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LA DOSIFICACION RACIONAL Y EL CURSO DE

z

TIEMPO DE LA ACCION DEL FARMACO

Historia de dosificacion

Un historial preciso de dosificacion es esencial si se quiere obtener el valor maximo de
una medicion de concentracion del farmaco. De hecho, si el historial de medicacion se
desconoce o esta incompleto, una medicion de la concentracion del farmaco pierde

todo el valor predictivo.

Tiempo de muestras para medicion
de concentracion

La informacion sobre la tasa y el grado de la absorcién del farmaco en un paciente en particular
raramente es de gran importancia clinica. La absorcién por lo general ocurre durante las
primeras dos horas después de una dosis de un farmaco y varia segun la ingesta de alimentos,
la postura y la actividad. Por tanto, es importante evitar extraer sangre hasta que se complete
la absorcién (un aproximado de 2 horas después de una dosis oral). Las tentativas de medir
concentraciones maximas con rapidez después de la dosificacion oral son por lo general
ineficaces y comprometen la validez de la medicién, porque uno no puede tener la certeza de
que la absorcion sea completa.

Algunos farmacos, como la digoxina y el litio, toman varias horas en distribuirse a los tejidos.
Las muestras de digoxina deben tomarse al menos 6 horas después de la uUltima dosis, y el
litio justo antes de la siguiente dosis (por lo general 24 horas después de la Gltima dosis). Los
amino glucésidos se distribuyen con rapidez, pero todavia es prudente esperar 1 hora después
de administrar la

dosis antes de tomar una muestra.

Predicciones iniciales del volumen

de distribucion y aclaramiento

A. Volumen de distribucion

El volumen de distribucién se calcula cominmente para un paciente en particular usando el
peso corporal (se asume el peso corporal de 70 kg para los valores en el cuadro 3-1). Si un

paciente es obeso, los farmacos que no penetran con facilidad la grasa (p. €j., la gentamicina,



la digoxina, el tacrolimus y la gemcitabina) deben tener calculados sus volimenes de la masa
libre de grasas (FFM, fat-free mass) como se muestra a continuacién. El peso corporal total
(WT, body weight) esta en kilogramos y la altura (HTM) esta

en metros:

Para mujeres: FFM (kg) =

37.99 x HTM2 x WT

35.98 x HTM2 + WT = (14a)

Para hombres: FFM (Kg) = 42.92 x HTM2 x WT

30.93 x HTM2 + WT

= (14b)

B. Aclaramiento
Los farmacos aclarados por la via renal a menudo requieren el ajuste del aclaramiento en
proporcion a la funcion renal. Esto se puede estimar de manera conveniente a partir del
aclaramiento de la creatinina, calculada de la medicién de un Gnico suero de creatinina 'y
la tasa de produccién de creatinina prevista. La tasa de produccion de creatinina
pronosticada en las mujeres es 85% del valor calculado porque tienen una masa muscular
mas pequefia por kilogramo, y es la masa muscular la que determina la produccién de
creatinina. La masa muscular como una fraccion del peso corporal disminuye con la edad,
razon por la cual la edad aparece en la ecuacion Cockcroft-Gault. *

Revision de estimados individuales del volumen

de distribucién y aclaramiento

El sentido comun de acercamiento a la interpretacion de concentraciones de farmaco
compara predicciones de parametros farmacocinéticas y concentraciones esperadas para
valores medidos. Si las concentraciones medidas se diferencian en mas de 20% de los
valores pronosticados, las estimaciones revisadas de V o CL para ese paciente deben ser
calculadas usando la ecuacion (1) o la ecuacioén (2). Si el cambio calculado es mas que un
aumento de 100% o disminucion de 50% en V o en CL, las asunciones hechas sobre el
cronometraje de la muestra y la historia de dosificacion deberian ser criticamente

examinadas.



Biotransformacion de farmaco
Los seres humanos estan expuestos diariamente a una amplia variedad de compuestos
extrafios llamados cenobiticos, sustancias que se absorben en los pulmones o la piel o,
mas comunmente, ingeridas involuntariamente como compuestos presentes en los alimentos
y las bebidas o deliberadamente como farmacos con fines terapéuticos o “recreativos”. La
exposicion a cenobiticos ambientales puede ser inadvertida y accidental o, cuando estan
presentes como componentes del aire, el agua y los alimentos, inevitables. Algunos
cenobiticos son inocuos, pero muchos pueden provocar respuestas biologicas.
ENZIMAS P450 DEL HIGADO HUMANO
Los conjuntos de genes combinados con analisis de inmunoblot de preparaciones
microfonicas, asi como el uso de marcadores funcionales relativamente selectivos e
inhibidores selectivos de P450, han identificado numerosas isomorfas de P450 (CYP: 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C18, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4, 3A5, 4A11y 7) en el higado humano. De
estas, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2EL1 y CYP3A4 parecen ser las
formas mas importantes, que representan aproximadamente 15, 4, 1, 20, 5, 10 y 30%,
respectivamente, del contenido total de P450 hepatico humano. Juntas, son responsables de
catalizar la mayor parte del farmaco hepéatico y el metabolismo cenobitico.
Induccidon enzimatica
Algunos de los farmacos de sustrato P450 quimicamente diferentes, en la administracion
repetida, inducen la expresion de P450 aumentando la velocidad de su sintesis o reduciendo
su tasa de degradacion.
Los quimicos y contaminantes ambientales también son capaces de inducir las enzimas
P450. Se conoce que la exposicion al venzo [a]pireno y otros hidrocarburos aromaticos poli
ciclicos, que estan presentes en el humo del tabaco, la carne asada al carbén y otros
productos de pirolisis organica, induce enzimas CYP1A y altera las tasas de metabolismo del
farmaco.
Inhibicién de enzimas
Ciertos sustratos de farmacos inhiben la actividad de la enzima citocromo P450. Los
farmacos que contienen el imidazol, como la cimetidina y el ketoconazol, se unen
estrechamente al hierro hem P450 y reducen eficazmente el metabolismo de los sustratos
enddgenos (p. €., la testosterona) u otros farmacos coadministrador a través de la inhibicion

competitiva.

REACCIONES DE FASE I



Los farmacos originales o sus metabolitos de fase | que contienen grupos quimicos
adecuados se someten a menudo a reacciones de acoplamiento o conjugacién con una

sustancia endogena para producir conjugados de farmacos.

La formacion de un conjugado involucra intermediarios de alta energia y enzimas de
transferencia especificas. Dichas enzimas (transferasas) pueden localizarse en micro
somas o en el cito sol.

METABOLISMO DE FARMACOS A PRODUCTOS

TOXICOS

El metabolismo de los farmacos y otras sustancias quimicas extrafias puede no ser siempre
un evento bioquimico inocuo que conduzca a la desintoxicacion y eliminacion del compuesto.
De hecho, como se indicé anteriormente, se ha demostrado que varios compuestos se
transforman metabdlicamente en intermediarios reactivos que son toxicos para diversos
organos. Dichas reacciones toxicas pueden no ser evidentes a niveles bajos de exposicion a
compuestos originales cuando los mecanismos alternativos de desintoxicacion no estan aun
sobrecargados o comprometidos y cuando la disponibilidad de sustratos desintoxicantes
enddgenos (GSH, &cido glucuronico, sulfato) no esta limitada.

RELEVANCIA CLINICA DEL METABOLISMO

DE LOS FARMACOS

La dosis y la frecuencia de administracion requeridas para lograr niveles eficaces de sangre
y tejidos terapéuticos varian en distintos pacientes debido a las diferencias individuales en la
distribucion del farmaco y sus tasas de metabolismo y eliminacion.

Diferencias individuales

Las diferencias individuales en la tasa metabdlica dependen de la naturaleza del
medicamento en si. Por tanto, dentro de la misma poblacion, los niveles plasmaticos en
estado estable pueden reflejar una variacién de 30 veces en el metabolismo de un farmaco y
solo una variacion doble en el metabolismo de otro.

Factores genéticos

Los factores genéticos que influyen en los niveles de enzimas explican algunas de estas
diferencias, dando lugar a “polimorfismos genéticos” en el metabolismo de los farmacos.

Los primeros ejemplos de farmacos que se encontraron sujetos a polimorfismos geneticos
fueron el relajante muscular succinilcolina, el farmaco antituberculoso isoniazida y la
anticoagulante parafina.

Biografia: farmacologia basica



