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Importancia clinica de la farmacocinética

JOSE ANTONIO PALMA-AGUIRRE*

Se presenta una revisién clara, sencilla y accesible sobre los conceptos mds importantes de la farmacocinética y su
importancia en el escenario clinico. El objetivo es facilitar la comprension de esta especialidad, sin recurrir a los
complejos modelos matemdticos con que se describen sus fundamentos, toda vez quese encuentran en lagran cantidad
de publicaciones que sobre el tema aparecen en las revistas mds prestigiadas en el campo de la farmacologta clfnica.
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SUMMARY

An overall review about the main concepts of pharmacokinetics and its importance in the clinical arena is presented.

The goal of this manuscript is the comprehension of this matter, described with a clear |

b tical

ge, without

formulas, considering that they are widely explai
Ppharmacology,
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Introduccién

Elmédico, como protector del paciente y adversario de
la enfermedad, enfrenta una vasta serie de obstdculos
para alcanzar sus objetivos primordiales que comprenden
preservar la salud, curar las enfermedades y aliviar el
sufrimiento. Para tales pron6sticos, el médico se debe
familiarizar con las diversas manifestaciones y disfraces
de la enfermedad para establecer un diagnGstico preci-
soyadministrar un tratamiento eficaz. Los medicamen-
tos participan en gran medida en el éxito de esta dificil
misién, sobre todo cuando se utilizan racionalmente.
Sin embargo, el médico se encuentra ante muchas
incGgnitas: ¢quién garantiza que un medicamento al-
cancerealmente lacirculacién general yactie en elsitio
necesario?, équién asegura que un formaco administra-

d in the publi

of the wellknown journals of clinical

docada doce horas sea mas dtil quesise administra cada
seis uocho horas?, éa qué dosis serd necesario adminis-
trarlo en pacientes con insuficiencia renal o hepética?,
éceudl es la dosis minima necesaria en una mujer emba-
razada para controlar eficientemente su enfermedad y
evitarel paso de cantidades importantes del antiepilép-
tico al feto?, écon qué periodicidad se requiere mues-
trear las concentraciones plasmaticas de digoxina en un
paciente con insuficiencia cardfaca? Las respuestas se
pueden obtener mediante la correcta aplicacién de los
principios de la farmacocinética. Esta disciplina, relati-
vamente joven y nacida en las escuelas de farmacia, ha
incursionado en la medicinay en formasélida en el drea
clinica.

Introducirse en los terrenos de la farmacocinética
no es tarea fécil para los médicos, debido a 1a inaccesi-
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bilidad de conceptosy términos propiosde los textos re-
presentativos en la materia. El simple hechode abrirun
libro de este tipo desde sus primeras paginas provoca
una Lotal sorpresa, ya que lo enfrenta con un mundo
desconocido, tapizado de férmulas y gréficas, pues el
tema estd inmerso en la atmoésfera de las matematicas.

La mayoria de los tedricos en farmacocinética con
reconocimiento en el mundo cientffico como Malcom
Rowland, Milo Gibaldi, John Wagner y Sidney Riegel-
man, s¢ formaron en las escuelas de farmacia, cuya
orientacién académica esdiferente de la del médico, y el
lenguaje utilizado requiere nociones adicionales para
satisfacer integramente la comprension del tema.

Hollister! destaca el hecho de que las principales
revistas relacionadas con la farmacologia clinica (Clini-
cal Pharmacology and Therapeutics, Journal of Clinical
Pharmacology, British Journal of Clinical Pharmacology,
European Journal of Clinical Pharmacology y oliras)
dedican un alto porcentaje de su contenido (47 %) a
temas relacionados con estudios de farmacocinética,
tantoenvoluntarios sanos como en pacientes, locual ha
motivadoalautora etiquetar acertadamente este hecho
como la «farmacocinetizacién de la farmacologia clini-
can. Greenblatt® sefiala este hecho en ¢l campo de la
psiquiatra. ’

Gran parte de la responsabilidad de estos sucesos
estriba en que los estudios de farmacocinética cuentan
con un elemento de precision (es decir, con base en el
desarrollo tecnolGgico, el equipo de andlisis empleado,
tiene la capacidad de detectar concentraciones plasma-
ticas de medicamentos por debajo de cantidades del
orden de los pg/ml, asi como ¢l manejo de un tratamien-
1o matemdtico complejo de los datos), del que con
frecuencia se carece en otras dreas de la farmacologia
clinica. Asimismo, los trabajos de este tipo son compa-
rativamente menos complicados que muchos otros es-
tudios clinicos en virtud de que las muesiras requeridas
son relativamente pequeiias.

Respecto a la metodologia, una vez establecida y
validada, la misma se puede usar para diversos estudios
clinicos. Un ejemplo muy repr tivo es el método
analitico validado para nifedipina de Kieinbloesem y
col.? Con esta técnica realizaron varios estudios de
farmacocinética del mismo compuesto en voluntarios
sanos,* en pacientes con insuficiencia renal,” en pa-
cientes con cirrosis hepdtica,® y un estudio hemoding-
mico.” Existen programas computarizados quecalculan
distintos pardmetros farmacocinéticos, y lo dnico que
se necesita hacer es «vaciar» los datos crudos y la
computadora «arroja» los resultados.
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Un tltimo factor, altamente atractivo para un in-
vestigador, es la maravillosa posibilidad de conseguir
una impresionante lista de publicaciones en este cam-
po, tal como lo demuestra el ejemplo de Kleinbloesem
y col.*? El propésito de esta contribuci6n es introducir
conceplos bdsicos de farmacocinética con enfoque médico,
y facilitar su comprensién para aplicarlos en el escena-
rio clinico.

Definicién

La farmacocinética comprende estudios sobre absorcion,
distribucion, biotransformacién y eliminacién tempo-
ral de los fdrmacos, y su relacién con la intensidad y la
duraci6n de los efectos tanto terapéuticos como adver-
50s. También se ocupa de la aplicacién de técnicas ma-
teméticas y bioquimicas desde un punto de vista fisiol6-
gico y farmacol6gico. La informacién que brinda la
farmacocinética proporciona las bases racionales para
disefiar regimenes de dosificaci6n, ajustar dosis y emitir
datos preliminares respecto de las interacciones farma-
coldgicas entre las substancias.®

Importancia de la via de administracién

Para que el medicamento ingrese a la circulacion gene-
ral es imperativo que el compuesto se presente de
manera Gptima para ser captado en los sitios de absorcion.
Excepto la via intravenosa, todas las demds rutas re-
quieren pasar de un sitio de dep6sito hasta la circulacion
sanguinea a través de las barreras biolGgicas. En el caso
de la administracién bucal de formas farmacéuticas
s6lidas, hay dos requisitos para que sean susceptibles de
absorberse: la desintegracion y la disolucién del com-
puesto.

Absorcién

El principal requerimiento de los firmacos es llegar asu
sitio deaccién en el organismo. Para lograrlo se requie-
re del proceso de absorcién, que se define como el paso
del farmaco desde su sitio de administracitn a la circu-
laci6én general. Con excepcién de la via intravenosa, en
los demds casos el fdrmaco se incorpora gradualmente
al torrente circulatorio a partir del tubo digestivo o de
los depdsitos parenterales. En el proceso participan
tanto factores inherentes al firmaco como los propios
del sitio en el que se administra.

Para ilustrar este proceso los farmacocinetistas se
apoyan en la grifica de concentraci6n plasmatica (Cp)
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versus tiempo (t) en la figura 1, donde se¢ muestra la
curva después de una administracién dnica por via oral,
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Figura 1. Curva concentracién plasmélica, tiempo después de la
administracién oral de una dosis Gnica de un fArmaco hipotético. C
méx = Concentracién plasmética mfxima; t mdx = Tiempo para
alcanzar Cméx; ABC = Area bajo la curva concentracién plasmalica,
tiempo (0-15 h); Pico Cp = Pico de la concentracion plasmética

Enla préctica clinica esta curvase obtiene mediante
la determinacion plasmatica del principio activo.

Luego de la ingesti6n bucal se obtiene una muestra
sanguinea designada tiempo cero; posteriormente se
obtienen méds muestras a tiempos escalonados. Elresul-
tado es una curva semejante a la referida en la figura 1,
donde se registran los pardmetros farmacocinéticos,
como concentracion plasmética maxima (Cmix), tiem-
Ppo para alcanzar ésta (tméx), y 4rea bajo la curva (ABC).
El conocimiento de estos datos reviste particular im-
portancia para los estudios de biodisponibilidad (en-
tendida como la cantidad de farmaco que estd presentie
en la circulacién general, y la velocidad con que se
realiza este proceso a partir de una cierta dosis.”

En los estudios de bioequivalencia se comparan
niveles plasméticos, efectos farmacol6gicos y terapéuti-
cos, biodisponibilidades y caracteristicas de eliminacion
de los productos de diferentes fabricantes, lo cual per-
mite valorar su calidad.

Caracteristicas fisico-quimicas del firmaco

Para que la molécula del firmaco se absorba mejor es
menester que cumpla con los siguientes requisitos: a)
ser moléculas no ic ; b) tenert fio molecular
pequefio, y c) ofrecer alto grado de liposolubilidad.

a) Moléculas no ionizadas. El término significa que
un fdrmaco con pK 4cido se absorbe mejor en un medio

I ia clinica de la £z inéti

P

con pH 4cido. Por ejemplo, la aspirina tiene un pKa de
3.5 (dcido) y si se ingiere en ayunas (con pH dcido de la
mucosa gastrica), resulta que las moléculas del firmaco
no estardn ionizadas y su absorcién serd mejor. En
cambio, para un farmaco con pH bésico se recomienda
administrarlo durante las comidas, cuando el pH del
estémago tiene caracteristicas de alcalinidad para evi-
tar la ionizacion.

b) Tamafio de particula. Los fdrmacos con particu-
las pequeiias se absorben més facilmente.

¢) Coeficiente de participacion lipido agua. Se con-
sidera que el grado de liposolubilidad de un firmaco
favorece su absorcion.

Distribuci6n y eliminacién

Por razones précticas resulta de gran utilidad abordar
los temas de distribuciény eliminacién en forma ligada,
en virtud de que ambos procesos se pueden analizar en
la parte descendente de la curva de concentracién plas-
midtica-tiempo (fig. 1).

Después de la administracion intravenosa, el medi-
camento se mezcla en el plasma; se puede unir parcial-
mente a las proteinas plasmaticas (albGmina principal-
mente) y absorberse en los eritrocitos o difundirse en
grado variable dentro de las células rojas y hacia los
tejidos extravasculares. Estos procesos producen de-
cremento inicialmente rdpido de la concentracién plas-
miética del firmaco. El descenso subsiguiente es debido
a la eliminacion del farmaco del organismo por bio-
transformacién (metabolismo de firmacos) y excrecion
renal o biliar, entre otros. El descensode laconcentra-
cién plasmatica del fdrmaco se acompafia de la caida
concomitante de su concentracion en aquellos 6rganos
y tejidos que contengan una fraccion significativa de la
cantidad total del firmaco.

Mientras que los riflones son cuantitativamente los
mds importantes para la excrecion de los fdrmacos, el
higado es el sitio mds importante para la biotransfor-
maci6n de medicamentos.

El término eliminacién significa estrictamente la
desaparicién del firmaco per se del cuerpo; los metabolitos
resultantes pueden o no acumularse en el organismo."

Si la liberacion del firmaco de su estado farmacéu-
tico, 0 si su difusion a través de 1a mucosa gastrointestinal
es demasiado lenta, una parte se perderd en las heces
fecales. Otra fuente de pérdida es la posible biotrans-
formaci6n del fairmaco en diversos grados a nivel de la
mucosaintestinal yenel higado. Este proceso se conoce
como efecto de primer paso.'”



Volumen aparente de distribucién (vAp)

Entender el concepto de vap es siempre un problema,2
ya quese trata de un pardmetro farmacocinético irreal,
visto desde una perspectiva bioldgica; es decir, se re-
fiere a un modelo matemético que permite reconocer la
relacion entre la cantidad del fdrmaco en el cuerpo y
la concentracioén plasmitica de éste después de su ab-
s0rcion y distribucién.

VAD s¢ define como el volumen de liquido que
ocuparia un firmacosi la cantidad total en el organismo
estuviera en solucién a igual concentracion que en el
plasma.?

El vAD no representa un espacio corporal real, en
virtud de que puede ser tan pequefio como el volumen
plasmético (aproximadamente 5 % del peso corporal),
Otan grande como varios cientos de litros -dependiendo
del grado de unién del firmaco a las proteinas plasm4-
ticas y a los tejidos corporales-, y de que debe conside-
rarse como la cantidad de liquidos corporales (litros)
que se necesitarfan si el fdrmaco se distribuyera de
manera uniforme en todas las partes del organismo.™

Conocer el vapes extraordinariamente til en casos
deintoxicacién pues compuestos con VAD menor que 42
litros la eliminaci6n se facilita modificando el pH urina-
rio. En cambio, cuando el vAD es superior a esta canti-
dad loanteriorse dificulta, ya que el toxico se distribuye
en sitios de depésito (adipocitos).

Vida media biol6gica (1%)

El segmento descendente de la curva concentraci6n
plasmdtica/tiempo usualmente presenta caracteristicas
lineales después de laabsorciény la distribucion (fig. 1),
lo cual es comiin a 1a mayorfa de los formacos. La pen-
diente de esta fase lineal brinda una medida de la vida
biolGgica media (1'2) de un medicamento, que puede
der definida como el tiempo que tarda en disminuir a la
mitad Ia concentracién plasmética de un firmaco después
de haberse absorbido y distribuido.

La 1% de un farmaco en un paciente dado es una
determinante de importancia para la duracién de su
efecto farmacolGgico y su dosis 6ptima. En la mayoria
de los casos, resulta independiente de la dosis, de la
concentracién o de la ruta de administracién.

Depuracitn

Los principios de depuracién de los formacos son los de
la fisiologfa renal: el rifién excreta sustancias de dese-

cho, firmacos y sus metabolitos, seglin su capacidad
funcional. Esta se mide al determinar el volumen de
pl purado por dde tiempo. Cada sustancia
tiene su valor de depuracion propio, que se expresa en
unidades de volumen por tiempo (ml/min).

Una sustancia como la insulina que se filtra libre-
mente en el glomérulo, no se reabsorbe, no se secreta
¥y no la sintetizan ni la degradan los tibulos; se consi-
dera representativa del valor normal de depuracion
en ¢l sujeto normal, y su valor es 125-130 mil/min.” Sin
embargo, no todas las sustancias se comportan como
¢€sta. La mayoria no se filtra libremente; m4s bien se
reabsorbe, secreta, o sufre varios de estos procesos.
En la depuracién de un frmaco, pueden también
contribuir procesos que ocurren en rifiones, pulmones,
higado y otros Grganos, aunque los principales son los
rifiones y el higado."

Ladepuracion es una condici6n especifica para cada
farmaco, pero puede variar seg(n la via de administracion,
procesos de enfermedad concomitante e interaccién
entre diversos firmacos.'

Farmacocinética integral

La magnitud del efecto terapéutico y t6xico de la mayo-
ria de los agentes farmacoldgicos depende de su
concentracién en los sitios de accién. El curso temporal
de esta concentracion estd determinado por el progra-
made dosificaci6n del firmaco y porsu destino metab6-
lico. La farmacocinéticaes el estudio cuantitativo de los
procesos de absorcién, distribucion, biotransformacion
y eliminaci6n.

El uso de modelos matemdticos para describir estos
procesos permite predicciones acerca de la concentracién
del farmaco en diversas partes del cuerpo en funcién de
dosis, via de administraci6n y tiempo. En virtud de la
complejidad del cuerpo humano y la multiplicidad de
sustancias extrafias con las que puede entrar en contac-
1o no es desorprender que los andlisis farmacocinéticos
sean complicados," tal como fue sefialado al principio
de su manuscrito.

Modclos compartimentales

Los modelos farmacocinéticos del cuerpo humano varfan
grandemente en grado de dificultad. E1 mds simple, el
modelo abierto de un compartimiento, asume que los
fdrmacos se distribuyen en forma homogénea e instan-
tdnea en todos los liquidos y tejidos del organismo. El
abierto indica que el firmaco sigue una sola direccién,

José Antonio Palma Aguirre



es decir, enira (absorcién) y sale (eliminacién) del

cuerpo. A pesar de su encantadora simplicidad, este
modelo no cuenta con la exactitud requerida que expli-
que a satisfaccin el curso temporal observado de las
concentraciones de la mayorfa de los fAirmacos en diver-
sas partes del cuerpo. A pesar desu encantadora simpli-
cidad, este modelo no cuenta con la exactitud requerida
que explique a satisfaccion el curso temporal observado
de las concentraciones de la mayorfa de los firmacos en
diversas partes del cuerpo.’ En contraste, el modelo
abierto de dos compartimientos describe adecnada-
mente el destino de muchos firmacos en el cuerpo
humano.™” Este modelo estd basado en suposiciones
mds sélidas y confiables y sus procedimientos matems-
ticos son acordes con la conducta del fairmaco.

Modelo abicrto de dos compartimientos

Este modelo permite explicar la cinética de firmacos
que se distribuyen irregularmente. Su fundamento es
considerar al cuerpo como dos compartimientos, uno
central con un volumen aparente de distribucion pe-
quefio y otro periférico, con un gran volumen aparente
dedistribuci6n (fig. 2). Estos compartimientos no nece-
sariamente corresponden a entidades anatGmicas espe-
cificas, son espacios tedricos postulados para estimar
las observaciones experimentales de la distribucion de
farmacos en diversos liquidos y tejidos corporales a

COMPARTIMIENTO
PERIFERICO

COMPARTIMIENTD.
va

Figura 2. Disgrama esquematico del modelo abierto de dos compar-
Cyy Cyrep la cc ion del fdrmaco; V, y V,
p elvol p dedistr del compartimiento
central y periférico; K, y K;; son las constantes de velocidad de
primer ordende |a transferencia del fArmaco entre los compartimien-
tos central y periférico; K, es la constante de velocidad de primer
orden para la climinacién del fArmaco desde el compartimiento
central

Imporiancia clinica de ia farmacocinética

difes tiempos. A pesar de eso, probablemente el
compartimiento central para muchos firmacos corres-
ponda al volumen sanguineo junto con el liquido extra-
celular de tejidos altamente perfundidos tales como los
del corazén, los pulmones, el higado, los rifiones y las
gldndulas endéerinas. Los fArmacos se distribuyen en
pocos minutos a través de este compartimiento y el
equilibrio entre sus concentraciones en el plasmay esos
tejidos se establece rdpido y se mantiene constante. El
compartimiento periférico estd formado por los tejidos
menos vascularizados tales como misculo, piel y grasa
corporal, donde los firmacos penetran més lentamen-
te. El vaD para cada fdrmaco depende de las caracte-
risticas del flujo sanguineo de cada componente tisular,
de la capacidad de la substancia para ingresar a esos
tejidos desde la circulacion, y de la afinidad del medica-
mento por ellos,

Cinética de primer orden

Hablar de farmacocinética clinica es introducirse en los
conceptos de cinética de primer orden, de orden cero.
Lamanera cldsica paraexplicarlos recurre a un lenguaje
matemdtico complicado, cuya descripcién va mas alld
de los fines de este manuscrito.

Elmodelo de dos compartimientos especifica como
pasa el fdrmaco hacia adentro y fuera del sistema, y su
transferencia entre los compartimientos dentro del sis-
tema. Los firmacos ingresan al sistema s6lo por la via
del compartimiento central y sélo desde él son elimina-
dos. La transferencia reversible se presenta entre los es-
pacios central y periférico, de tal forma que el compor-
tamiento periférico actGa como reservorio conectado
exclusivamente con el comportamiento central. (fig. 2).

Las cinéticas de primer orden describen como salen
los fdrmacos de ambos compartimientos. Con este
supuesto, la velocidad de renocién de un formaco es
proporcional a su concentracion. Cuando la concentradén
del fArmaco es alta la mayor parte lo abandona en
tiempo determinado y cuando la concentracion se vuel-
ve mds pequeiia la relacion de salida disminuye propor-
cionalmente.

En el modelo abierto de dos compartimientos K, y
K,, son constantes de primer orden asociadas con la
transferencia del fArmaco entre los dos compartimien-
tos (fig. 2). La constante de velocidad de eliminacién
total (K,) suma todos los procesos de eliminacion irre-
versibles del firmaco del compartimiento central (tales
como biotransformacion hepdtica, excrecién por los
rifiones y en las heces, o exhalacién pulmonar) con la
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concentracion del firmaco en aquel compartimiento.
Cuando la absorcidn del fArmaco es completa y no
ingresa mds al compartimiento central desde fuera del
istema, su c i6n en el (C,) depende de diver-
508 procesos simultdneos e independientes. El firmaco
puede abandonar el espacio central por distribuci6n al
espacio periférico o por eliminacion. Como estos son
procesos de primer orden, la velocidad con que se
presentan es directamente proporcional a C,, una cons-
tante de proporcionalidad (constante de velocidad)
iguala lasuma K y K. En contraste, ¢l firmaco puede
regresar al compartimiento central por redistribucién
desde el espacio periférico; este movimiento se presen-
1a a velocidad proporcional con su concentracion en el
compartimiento periférico (C,), una constante de velo-
cidad K. Aunqueson simultdneos, ocurren con veloci-
dad diferente. Es por eso que la curva de disminucion
de la concentracién muestra dos componentes: el pri-
mero, méds rdpido, corresponde a la distribucién; el
segundo, més lento, representa la eliminacién. En una
gréfica semilogarftmica (fig. 3), los dos compartimientos
se distinguen con facilidad. Se supone que en el punto
donde termina el descenso de la distribuci6n rdpida yse
inicia el de la eliminaci6n lenta, la concentracién del
farmaco es aproximadamente la misma en ambos com-
partimientos. En tanto que el descenso rdpido se debe
aladistribuci6n, el descenso lento depende del proceso
irreversible de eliminacion, atn cuando mientras exista
farmaco en el cuerpo se intercambie entre ambos
compartimientos. La extrapolacion de la pendiente de
eliminacion hacia el eje de las ordenadas lo cruza en el

ComCENTRACION PLASATICA {2, |

e TiERrD Lsoren |

Figura3. Gréficade i6n plasmética de un fdrmaco enun
modelo abierto de dos compartimientos. B = Concentracién del
tiempo cero obtenida por extrapolacion del componente de la elimi-
nacién; A+B = el intercepto al tiempo cero de la curva de la
‘concenconcentracién plasmética
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punto B, que representa la concentracién hipotética
que tendria el firmaco al tiempo cero sin considerar la
fase de distribuci6n; B representa la constante de elimi-
nacién del segundo componente. En este caso, el tiem-
po de vida media de eli i6n (1% B) lo exp la
ecuacion Vs B-= 0.693/B, endonde 0.693 es el logaritmo
natural de 2. En este modelo la rapidez de la fase de
distribucién puede ser tal que las concentraciones del
fdrmaco desciendan a niveles subterapéuticos en un
periodo corto.

Dosificacién miltiple

Por lo general los firmacos se administran con el pro-
posito de raciones ¢ y efec-
tivas durante tiempo prolongado. Estose logramedian-
te infusién intravenosa continua o al administrar las
dosis repetidamente.

Con la infusién intravenosa continua, a velocidad
constante, la concentracién del firmaco en el plasma
aumenta en forma gradual hasta alcanzar una meseta o
estado estacionario (fig. 4). En este momento son iguales
la velocidad de infusi6n y la de eliminacién. Al suspender
la infusion, la concentracién disminuye en forma

PLATMATIEA

,_

it
2
§

Figura 4. Grifica de la concentracién plasmética de un firmaco
inistrado por infusion i i Cp,, = Concenlra-
en ¢l estad

cidn pl

exponencial. La mitad de la concentraci6n en el estado
estacionario (Cp,_) se alcanza en un perfodo igual a sn
vida media, y en un lapso igual la concentracién se
reduce a la mitad. Esta cinética también se caracteriza
por requerir un tiempo igual a cuatro vidas medias para
que se aicance mds de 90 por ciento de la Cp_, del
fdrmaco o se reduzca en mds del 90 por ciento si la
administracion se suspende.
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En forma parecida, un firmaco se acumula cuando
se administra en dosis repetidas y los intervalos permiten
que las dosis se sumen. Con cada nueva aplicacién se
produce un patrén oscilante de picos médximos y mini-
mos de concentracion que aumentan progresivamente
hasta que la cantidad del firmaco administrado se equili-
bracon ladel eliminado. Debido a estas fluctuacionesla
concentracion en estadoestacionario (Cp,,) se conside-
ra como el promedio de las oscilaciones (fig. 5).

CONCENTRAGION PLASMATICA

Figura 5. Grifica de la plasmati dcun"
después de la administracién de dosis repetidas. Cp,, = iy

la concentracién plasmética en el estado rzumnam, las flechas
sefialan las administraciones repetidas del formaco

La Cp__ se puede modificar si cambia la dosis o ¢l
intervalo de administracién. Los cambios de dosis
conllevan cambios paralclos en la Cp,, pero los del
intervalo de administracion modifican la fluctuacién de
laconcentracion entredosis: a) si elintervalose prolon-
ga, disminuye la Cp,, y la fluctuacién aumenta. El otro
factor que determina la Cp,_ y 1a fluctuacion se reduce,
pero b) si el intervalo se prolonga, disminuye la Cp_y
la fluctuacién aumenta. El otro factor que determina la
Cp,. es la depuraci6n, una caracterfstica propia del
sujeto. Una depuraci6n deficiente (insuficiencia renal)
incrementa la Cp_, pero un aumento (diuresis induci-
da) la disminuye. En algunos casos es conveniente
administrar una dosis inicial de carga o dosis de impreg-
nacién con férmacos que poseen vidas medias largas
(digoxina, fenitoina) con el fin de obtener la Cp_, con
mayor rapidez. De aqui que un esquema de dosificacién
apropiado debe considerar las fluctuaciones de con-
centracién entre dosis, la comodidad para el paciente y
¢l mantenimiento del efecto farmacolGgico sin efectos
t6xicos.

ia clinica de la f;

Farmacocinética no lineal

En las secciones anteriores se aclar6 que la mayorfa de
los fdrmacos se mueven a velocidades que cambian con
el tiempo de manera exponencial, es decir, siguen un
proceso de primer orden. Sin embargo, algunos fdrma-
€08 no siguen esta cinética llamada lineal, en cuyo caso
los indices cinéticos como vida media, volumen aparen-
te de distribuci6n y depuracion se hacen dependientes
de las dosis. Esta cinética se conoce como no lineal y se
atribuye a la saturaci6n de los procesos de transporte o
de biotransformaci6n. Algunos firmacos que se prepa-
ran en formulaciones de liberacitn lenta o sostenida
(procainamida, teofilina, diazepam, anticonceptivos)
ofrecen ejemplos de patrones de absorcién continua a
una misma velocidad por tiempos prolongados a la
manera de un proceso de orden cero. Otros, como
etanol, 4cido acetilsalicilico o fenitioina, tienen proce-
50s de biotransformaci6n que se saturan a dosis altas.
En estas condiciones, 1as concentraciones aumentan en
forma considerable en el plasma, pero la velocidad de
eliminacién permanece constante, Con la fenitoina
sucede que la dosis de saturacién se encuentra muy
cerca de los rangos de dosificacién que producen con-
centraciones terapéuticas y la cinética puede cambiar
de una de primer orden a una de orden cero. La
importancia clinica de estas consideraciones estriba en
que este fenGmeno no es predecible en los pacientes y
siempre existe la posibilidad de alcanzar concentracio-
nes t6xicas cuando se efectdan ajustes de la dosis.
Ciertamente, €n estos casos s necesario el seguimiento
0 monitoreo individual, midiendo la concentracién del
fdrmaco en plasma.

Conclusiones

La cuantificacién de los procesos dindmicos que rigen
1a cinética de un medic ysur a terapéu-
tica un gran adelanto respecto al previa-
mente usado empirismo terapéutico. En efecto, tenien-
doen cuenta estos principios es posible entender calcu-
lar y definir las dosis de carga y de mantenimiento en
funcion de cada estado patolGgico, reajustar una dosis,
comprender mejor qué mecanismos conducen a la dis-
minucién o al aumento de la respuesta, entender la
causa de muchas interacciones medicamentosas y otras
situaciones. Es decir, que el estudio de la cinética de un
férmacoy desu efecto nos6lo constituye una ayuda para
el empleo 6ptimo de los fArmacos sino que adem4s
una herramienta muy Gtil para la investigacion en far-
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macologfa experimental y clfnica. Con todo, quiz4s sea
prudente suponer que los avances futuros no depende-
rdn tantodel perfeccionamiento analitico ni del nivel de
manipulacién matematica, sino mds bien del sentido
clinico de los investigadores, y que la proximidad al
paciente, real o conceptual, seré la clave del progreso
en farmacocinética como 10 es en todas la dreas del
saber clinico,

El propésito de este manuscrito ha sido explicar de
una manera sencilla, evitando férmulas matemdticas,
los conceptos mds importantes de la farmacocinética.
Como se sefial6 al principio, es innegable la existencia
de tantas publicaciones que abordan temas relaciona-
dos con la materia y que hacen muchas veces incom-
prensible su lectura.
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