La Farmacocinética en su proyeccion clinica

La farmacocinética es una disciplina cientifica de la segunda mitad del
presente siglo. Aun cuando en época tan temprana como 1847 Buchanan
en Inglaterra al describir la anestesia con éter, entendi6 claramente que la
profundidad de la narcosis dependia de la concentracion de éter en el
cerebro vy ésta, a su vez, de la concentracién plasmatica (1) y otros autores
publicaron algunos trabajos importantes que describian de manera
cuantitativa el curso en el tiempo de algunos farmacos y téxicos emplean-
do modelos matematicos, el marco tedrico de esta disciplina se consolida
recién en la década de los setenta de este siglo (2). El punto de partida de
esta expansion e interés en la literatura mas familiar para las ciencias y la
profesion farmacéutica lo marcan los notables trabajos de revisidn de
Nelson (3) y Wagner (4) en el "Journal of Pharmaceuticals Sciences”.
Durante este primer periodo de crecimiento se desarrollan la mayor parte
de los conceptos,modelos, teorias y enfoques que utilizamos en la
actualidad. La década de los setenta es el segundo periodo de crecimiento
(3) y marca un énfasis notorio en los esfuerzos para hacer de esta joven
disciplina una herramienta til en el campo biomeédico.

El desarrollo de la farmacocinética clinica viene a ser la culminacion,
la consecuencia y resultado de los avances en farmacocinética, farmacolog-
fa clinica, quimica analitica y biofarmacia, entre otros (5). En el simposio,
organizado por la Academia de Ciencias Farmacéuticas de la A.Ph.A.
llevado a cabo en Nueva Orleans, en noviembre de 1974, Levy defini6 las
funciones de la farmacocinética clinica que se resume en la tabla 1, (5, 6).
Por su parte Wagner en 1981, (2) confeccioné una lista de los usos futuros
de la farmacocinética para mejorar la terapia racional con farmacos, en el
cuidado de los pacientes. Varios de ellos se ejecutan en la actualidad y
probablemente su uso se hard méas amplio aun en el futuro. Entre otros, la
lista incluye los siguientes, que de algunas manera, amplian los sefialados
por Levy: rgm N
- Uso de parametros farmacocinéticos como variables para orientar la

sintesis racional y ensayo de nuevos agentes terap€uticos.
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Desarrollo y uso de métodos no invasivos para establecer concentra-
ciones de farmaco en los pacientes.

Caracterizacién y prondstico del curso en el tiempo de la intensidad de
los efectos farmacologicos. :

Mayor énfasis en la comparacién de las variabilidades intra e inter
sujeto en los pardmetros farmacocinéticos.

Ayuda para determinar los mecanismos de interaccion farmaco-farmaco
y las formas de evitarlas.

Empleo de principios farmacocinéticos para orientar el uso de algunos
farmacos en ciertos pacientes.

Desarrollo de laboratorios de farmacocinética y/o centros en todo el
mundo para guiar a los médicos en el uso de los medicamentos.
Prediccién de la farmacocinética de medicamentos en el hombre a
partir de resultados obtenidos en animales utilizando modelos con base
fisiologica y factores de escalamiento. :
Identificacién de los métodos 6ptimos para acelerar la eliminacion de
farmacos del cuerpo, en casos de toxicidad o sobredosificacion.

TaBLA |
Definiciones y funciones de la farmacocinética clinica (adaptado de
£ referencia 3)

1.- Disefio inicial de regimenes de dosificacién para pacientes individuales
basados en el conocimiento farmacocinético, el propésito de la terapia
y las caracteristicas del paciente.

2.- Refinamiento o ajuste de los regimenes de dosificacion cuando sea
necesario sobre la base de la monitorizacién de concentraciones de
farmaco en sangre u otros fluidos o de la respuesta clinica.

3.- Diagnéstico farmacocinético para ayudar a determinar las razones para
una respuesta cuantitativamente inusual de un farmaco. Puede detectar
falta de cumplimiento, problemas de biodisponibilidad, errores de
medicacion, interacciones, cinética inusual.
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4.- Consultoria y seguimiento de situaciones que requieren ajustes
intermitentes de dosificacion: dialisis, intoxicacion y otros.

5.- Actividades educacionales para asegurar el uso apropiado de los
medicamentos. ' ;

6.- Investigacion.

Ventana Terapéutica y Variabilidad Farmacocinética.

La farmacocinética clinica en su expresion mas simple puede definirse
como la aplicacién de la farmacocinética al manejo terapéutico seguro y
efectivo de los medicamentos en pacientes individuales. Uno de los logros
importantes de la farmacocinética clinica es el haber reconocido la
importancia de la relacién que existe, para un gran numero de farmacos,
entre el efecto terapéutico, la concentracién en el sitio de accién y la
concentracion en la sangre. De esta manera se ha establecido el rango o
ventana terapéutica para muchos medicamentos. Tal vez valga la pena
insistir aqui en que el rango terapéutico no €s un conceplo absoluto y que
la concentracion dentro del margen terapéutico no se traduce necesaria-
mente en una respuesta clinica apropiada. El rango terapéutico representa
una zona de concentraciéon dentro de la cual existe una probabilidad
relativamente alta de tener una respuesta clinica deseada y una probabili-
dad relativamente baja de tener una toxicidad maceptable como puede
apreciarse en la figura 1 (7).

La variabilidad de la respuesta terapéutica de un paciente a otro puede
ser a menudo grande. Estas variaciones eran atribuidas en el pasado a
sensibilidad o resistencia individuales. En la actualidad muchas de estas
diferencias pueden explicarse por la variabilidad intersujeto de los
procesos de absorcién, distribucion, metabolismo y excrecién. La
farmacocinética clinica al contribuir a tener una mayor comprension de las
causas de esta variabilidad, permite la posibilidad de desarrollar regimenes
individuales de dosificacién y un mejoramiento de la terapia con farmacos.

La Tabla II resume algunos de los principales factores que pueden
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Figura 1.- Relacién entre concentracion y efectos de un farmaco
hipotético.

influenciar las toncentraciones plasmaticas y las respuestas terapéuticas de
los medicamentos. No es el objetivo de esta presentacion hacer un analisis
o relacién de estos factores. Por otra parte ello serfa imposible dada la
inmensa profusién de trabajos que se publican sobre estos temas y que ha
sido destacada por el Dr. Cadorniga. Haremos referencia solo a algunos
aspectos que nos han preocupado directamente 0 parecido relevantes en
estos afios en que hemos estado trabajando en este area.
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TaBLA 1l

Principales factores que influencian las concentraciones plasmaticas y

la respuesta farmacologica o terapéutica.

Factores fisiologicos

Peso corporal
Sexo
Temperatura
Eliminacion presistémica.
Variabilidad fisiolégica del tuvo digestivo: vaciamiento gastrico, pH, actividad
osmotica de contenido gastrico.
Alteraciones fisiolgicas por factores ambientales.

Situaciones de enfermedad

Del tubo digestivo.

Renal

Hepaticas: Cirrosis, Hepatitis. .
Cardiovasculares: Infarto al mio cardio, Insuficiencia cardiaca congestiva,
Hipertension.

Estados Fisiolégicos especiales

Embarazo.
Lactancia.
Obesidad.
Infantes y nifos.
Ancianos.
Desnutricidn

Ritmos circadianos

Factores genéticos

Interacciones

Alimentos
Medicamentos
Otros: Alcohol.

Exposicién a la altura.
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Variabilidad fisiolégica.

Uno de los logros importantes de la investigacion farmacocinética ha
sido la descripcion del efecto del primer paso o eliminacion presistémica,
que ocurre cuando un medicamento se administra por una via extravas-

“cular y es metabolizado durante su paso desde el sitio de absorcion hasta
la circulacién sistémica. Cuando se trata de administracion oral los 6rganos
que pueden estar potencialmente involucrados son el intestino, el higado
y el pulmoén (8). Harris y Riegelman acufiaron el término "efecto del
primer paso" y demostraron que las diferencias de concentraciones
plasméticas que se obtenian luego de las administraciones orales e
intravenosa de aspirina, era debidas a la eliminacién que el farmaco
experimentaba en el intestino y el higado antes que pudiera alcanzar la
circulacion sistémica (9). o -

El efecto de la eliminacién presistémica puede ser un factor de
variabilidad considerable, especialmente en farmacos que presentan un alto
coeficiente de extraccion hepatica (E > 0.7) y puede tener importantes
consecuencias clinicas. Un ejemplo clasico que puede mencionarse a este
respecto es el aumento de la biodisponibilidad del propanolol que se
observa en los ancianos. El propanolol que tiene una biodisponibilidad

“absoluta de aproximadamente 35% en sujetos jovenes presenta una
biodisponibilidad cercana a la totalidad en ancianos (10).

"~ El clearance hepatico, Cl,, se expresa de acuerdo a la ecuacion:

Ci, = FSH . E ecuacion 1

en la que FSH es el flujo de sangre hepatico y E el coeficiente de
extraccién que a su vez es el cociente entre la diferencia de las con-
centraciones de farmaco de entrada y salida del higado y la concentracion
en el liquido que ingresa (11). ;

Cuando un farmaco es altamente extraido por el higado E se aproxima
a 1 el Cl, depende de FSH, y se dice que el clearance hepatico es flujo
dependiente. En cambio cuando E es pequefio (E < 0,3) el Cly es
independiente de FSH y depende s6lo de la funcion del hepatocito.

La variacién de pH gastrico puede tener gran influencia en la
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biodisponibilidad. Los estudios farmacocinéticos han puesto en evidencia
que el pH del estomago puede variar dentro de limites bastantes amplios
atin en sujetos normales sin patologia digestiva. Investigadores japoneses
han comprobado que un porcentaje importante de la poblacion tiene baja
acidez gastrica, este fenomeno se presenta con mayor frecuencia a medida
que aumenta la edad. En la figura 2 se puede apreciar que en sujetos de
20 afios o menos la proporcién de los que tienen baja acidez es relativa-
mente baja pero sube a aproximadamente 60% en sujetos de edad superior
a 50 afios. Como la absorcién depende de la disolucion del principio
activo y ésta es influenciada por el pH del medio, este factor puede ser de
gran importancia en la biodisponibilidad y la eficacia clinica. En la figura
3 se puede apreciar este efecto en las concentraciones plasmaticas de
diazepam en sujetos sanos que recibieron cuatro diferentes tipos de tabletas
del farmaco. Los sujetos se dividieron en dos grupos que presentaba acidez
normal y el otro con baja acidez (56). ;

Situaciones de enfermedad

Los datos y pardametros farmacocinéticos de los medicamentos, en
general han sido determinados en sujetos adultos jovenes sanos. Sin
embargo los farmacos se emplean en pacientes afectados por distintas
enfermedades y diferentes edades siendo la mayor parte de ellos nifios o
ancianos. En los dltimos veinte afios se ha dedicado una gran cantidad de
esfuerzo en la investigacién de la influencia de las enfermedades en la
farmacocinética. Por otra parte los organismos que autorizan y regulan el
uso de los medicamentos exigen, en la actualidad, informacién far-
macocinética obtenida en poblaciones de pacientes en los cuales van a ser
usados. :

Los estados de enfermedad pueden producir variaciones importantes en
las propiedades farmacocinéticas de muchos medicamentos. La insuficien-
cia renal se caracteriza por provocar las modificaciones mas severas.
Debido a que los rifiones son los 6rganos responsables de la eliminacion
de una gran cantidad de medicamentos, el deterioro de su estado funcional
puede llevar a la acumulacion de éstos o de sus metabolitos en el
organismo. :
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%t de sujetos con baja acidez

19 2 » 19 5 afios

" Figura 2.- Probabilidad de encontrar sujetos con baja acidez en individuos
normales

_ Los pacientes con insuficiencia renal son susceptibles de enfermar de
diferentes otras afecciones, siendo, por lo tanto, recipientes potenciales de
una gran variedad de farmacos. El tratamiento de estos pacientes con la
dosis normales, disefiadas para sujetos con funcion renal normal, a menudo
producen manifestaciones toxicas. La correccion de los regimenes de
dosificacién en pacientes con insuficiencia renal utilizando informacion
farmacocinética es tal vez uno de los primeros y mayores logros de la
investigacién de la farmacocinética clinica en situaciones de enfermedad.
Hace algunos afios en nuestro laboratorio dedicamos algunos esfuerzos a
estudios de este tipo (12-14).

Las figuras 4 y 5 muestran los perfiles de concentracion plasmatica de
amoxicilina en sujetos con funcion renal normal y en pacientes con
diferentes grados de insuficiencia renal (12).

~Kumin et al. fueron los primeros en observar la persistencia de los
nivelés plasmaticos altos de antibidticos en pacientes con insuficiencia
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Figura 3.- Concentracion sérica de diazepan en sujetos gue presentan
acidez gastrica alta (@). :

renal y destacaron la importancia de ajustar los regimenes de dosificacién
en dichos pacientes (15, 16). :

Se ha determinado que para muchos medicamentos, el clearance renal
Clg y la constante de velocidad de excrecion urinaria ku, son directamente
proporcional al clearance de creatinina Clgg (17).

ku=A.Cler ecuacion?
de manera que la constante de velocidad de eliminacion K quedara
definida por la ecuacion
K=A.Cl, +kex ecuacion3

en la que kex corresponde a la constante de velocidad de eliminacion
extrarrenal. Esta relacién puede apreciarse en la figura 6 que presenta la
regresion lineal, de acuerdo a los cuadrados minimos, de la constante de
disposicion lenta beta de amoxicilina versus el clearance de creatinina en
pacientes con diferentes grados de insuficiencia renal. ' :
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Fig. 4.- Concentraciones plasmaticas de amoxicilina en sujetos normales (@) y en pacientes
con diferentes grados de insuficiencia renal: clearance de creatinina (ajustada a 1,73 m® de
superficie corporal), entre 30 y 80 ml/min (®), entre 10 y 30 ml/min (©) y menos de 10
ml/min (o), después de una dosis i.v. de 1 g. :

Las ecuaciones anteriores, igual que otras que se encuentran en la
literatura, como asimismo los nomogramas pueden ser de gran utilidad
para la correccion de los regimenes de dosificacion en estos pacientes. Sin
embargo, es necesario tener en cuenta que ellos tienen limitaciones debido
principalmente a que-en su derivacion o desarrollo se han considerado
~como invariables factores y fenomenos que pudieran no serlo en situa-
ciones particulares. La realidad es que las perturbaciones fisiologicas que
generalmente acompafian a la insuficiencia renal pueden producir al-
teraciones en otros parametros farmacocinéticos ademas del clearance
renal.
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Fig. 5.- Concentraciones plasmaticas de amoxicilina en sujetos normales (®) y en pacientes..

con diferentes grados de insuficiencia renal: clearance de creatinina (ajustada a.1,73 m’® de
superficie corporal), entre 30 y 80 ml/min (®), entre 10 y 30 mli/min (0) ¥y menos de 10
ml/min (o), después de una dosis oral de 1 g.

La hemodialisis y la didlisis peritoneal a que son sometidos 'los
pacientes anéfricos, afiade otra variable al proceso de eliminacion de
medicamentos. La eliminaciéon de un farmaco por hemodidlisis puede
expresarse mediante el clearance de hemodialisis Cl,, que es el producto
del coeficiente de extraccién CE por el flujo de sangre en el rifidn
artificial. A su vez el coeficiente de extraccion puede obtenerse a partir de
las concentraciones de firmaco en la conexién de entrada y salida del
rifion artificial (18). La figura 7 muestra una curva tipica de concentracion
plasmética de entrada y salida del riidn artificial en funcion del tiempo de
amoxicilina. El clearance promedio de hemodialisis corresponde aproxima-
damente al 50% del clearance en sujetos normales y la vida media que es
superior a 10 horas en pacientes con clearance de creatinina < 10 baja a
2.4 horas con la hemodialisis (12). '

El higado es el 6rgano donde se lleva a cabo la mayor parte de la
biotransformacién que experimentan los medicamentos en el organismo.

81



JORNADAS IBEROAMERICANAS DE CIENCIAS FARMACEUTICAS

08 5

- v

n’7 ~ )

.

0.6

Afhe')

a3

az i

a1 ’ " . e = L

10 3 50 7 sp om0 o
CLEARANCE DE CREATININA

Figura 6.- Relacion entre clearance de creatinina y la constante de velocidad
de disposicion beta de amoxicilina. :

La enfermedad hepética en el hombre se traduce en una serie de cambios
fisiopatolégicos que ademds de dafiar las células hepaticas y la arquitectura
del 6rgano, con la consecuente pérdida de la actividad enzimatica, puede
producir alteraciones en el flujo de sangre en el higado, debido, ya sea a
una reduccién del flujo total al 6rgano o al desarrollo de anastomosis
artero-venosas, tanto extra como intra hepaticas, ademas de alterar la
sintesis de proteinas plasmaticas. Estas condiciones pueden hacer variar no
sélo la concentracién de la fraccién libre de farmaco en el plasma sino

también su distribucién y eliminacion (19, 20).
La ecuacién 4 permite apreciar los factores que controlan el clearance

hepatico Cly
el

_— ecuacidnd
FSH + fZcl?*,,

Cl, = FSH
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Fig. 7.- Concentraciones plasmaticas promedio de amoxicilina en funcién del tiempo luego
de la administracion intravenosa de 1 g del antibidtico en pacientes sometidos a hemodialisis.
Las muestras de sangre se tomaron a la entrada o y salida @ del rifidn artificial.

Cuando el clearance intrinseco libre CI%,, es muy grande, es decir el
coeficiente de extraccién hepética se acerca a 100% , el clearance hepatico
depende de la velocidad de flujo de sangre en el higado, y los cambios en
la unién a proteinas plasmaticas, es decir la fraccion de farmaco libre en
el plasma f*, no influencian el Cly. En cambio cuando el CI%,,,, es muy
bajo, Cl,; es esencialmente igual al ClE e independiente de FSH. En estas
circunstancias la unién del firmaco a las proteinas del plasma tiende a
impedir la eliminacién y el Cly es proporcional a la fraccion libre.

La cuantificacién e interpretaciéon de las variaciones en las carac-
teristicas farmacocinéticas de los medicamentos en las enfermedades
hepaticas resulta dificil por la cantidad de factores involucrados. Por otra
parte, no existe un pardmetro unico que permita evaluar el grado de
insuficiencia hepatica. : '
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~ Las enfermedades pueden afectar el funcionamiento de diversos
6rganos y sistemas en el organismo dando origen a variaciones en los
procesos de absorcion, distribucién, metabolismo y excrecién de los
‘medicamentos. Las modificaciones de la uni6n de los farmacos a proteina
es un factor de gran importancia ya que en general se considera que los
efectos estan estrechamente relacionados con la concentracion de farmaco
libre en el sitio de accién. La Tabla III contiene un resumen de las
condiciones fisiolégicos y patolégicas que pueden alterar la concentracion
de proteina en el plasma.

Estades fisiologicos especiales

Bajo este subtitulo hemos agrupado varias condiciones que han sido
estudiadas ampliamente en el campo de la farmacocinética clinica, tales
como el embarazo, la lactancia, la obesidad, la desnutricion, en infantes,
nifios y en ancianos. Las investigaciones en este ltimo grupo etario han
adquirido particular importancia, especialmente porque la poblacion de
adultos mayores de 65 afios ha incrementado en todo el mundo, se calcula
que en los Estados Unidos de Norteamérica sera de cerca del 20%en el
afio 2000, la incidencia de enfermedades, el deterioro fisico y fisiologico
son mayores que en los adultos jovenes, emplean mayor cantidad de
medicamentos que los jévenes, es estima gue el consumo es un 30%
superior que el de los adultos jovenes y experimentan un mayor nimero
de reacciones adversas a los medicamentos. La figura 8 muestra el
aumento dramatico de la frecuencia de reacciones adversas a flurazepam
a medida que aumenta la edad.

Recientemente se ha acufiado la expresion "gerontocinética" para
referirse a la farmacocinética aplicada a la geriatria (25). Los cambios
fisiolégicos que se producen con la edad pueden alterar los procesos de
absorcién, y disposicién de los medicamentos en los adultos mayores. La
‘mayor parte de las funciones del cuerpo disminuyen luego de alcanzada
la edad adulta. Los cambios ocurren de manera gradual por ello no se
~ hacen evidentes hasta que se tiene una edad relativamente avanzada. Los
principales cambios fisiologicos en funcion de la edad se encuentran en la
Tabla IV.
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TaBLa III

Condiciones fisiolégicas y patolégicas que alteran la concentracion de

proteinas en el plasma.

Albamina

Glicoproteina

Lipoproteina

Disminuye

Edad (neonato, ancianos)
Neumonia bacterial
Quemados

Cirrosis Hepatica
Fibrosis quistica
Histoplasmosis
Lepra

Neoplasia maligna
Malnutricién
Mieloma multiple
Sindrome nefrotico
Pancreatitis aguda
Embarazo
Insuficiencia renal
Cirugia

Trauma

Aumenta

Tumor benigno
Ejercicio
Hipotiroidismo
Enfermedad neuroldgica (?)
Neurosis

parania

Psicosis
Esquizofrenia

Sindrome nefrdtico
Cotraceptivos orales

Edad (ancianos)
Enfermedad
Enfermedad de Crohn

Injuria

Infarto al miocardio
Insuficiencia renal
Artritis reumatoidea
Stress

Cirugia

Trauma

Hipen[roidisrﬁo
Injuria
Enfermedad Hepatica (7)

Diabetes
Hipotiroidismo
Enfermedad hepatica
Sindrome nefrético

Se ha sefialado que varias funciones gastrointestinales se encuentran
alteradas en los ancianos presentando una menor produccién de é&cido
gastrico, retardo en el vaciamiento gastrico, disminucién de la motilidad,
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Fig. 8.- Frecuencia de reacciones adversas & flurazepam de acuerdo ala edad
y la dosis diaria (ref. 24).

reduccién de la superficie de absorcién y del flujo esplacnico. Sin
embargo la absorcién de farmaco parece no ser afectada en gran medida
con excepcion de los casos de prodrogas que deben experimentar
metabolizacién u otra alteracion antes de la absorcion (27). La distribucion
suele estar alterada de acuerdo con la variacién de la composicion corporal
que se producen con la edad. Los farmacos lipofilicos presentan un mayor
volumen de distribucién y los hidrofilicos experimentan una disminucion.

Las funciones de eliminacion tanto por metabolizacién como por
excrecion urinaria son las que aparecen mas afectadas con la edad. Los
farmacos que presentan una alta metabolizacion experimentan un menor
efecto del primer paso y una reduccién del clearance sistémico. En ello
pueden influir tanto la disminucién de la actividad enzimatica como la
reduccién del flujo de sangre y de la masa hepatica. Los farmacos que se
eliminan principalmente por excrecion renal suelen presentar una
disminucién del clearance sistémico concordante con la reduccién de la
funcién renal (27).
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TaBLa IV

Cambios fisiolégicos en funcion de la edad (26).

2arametros Cambios después de los 25 anos

“apacidad respiratoria

Vidxima Disminuye 1,2% por ano.

Capacidad vital Disminuye 0,8% por afio.

[ndice Cardiaco Disminuye 0,75% por afio.

Metabolismo basal Disminuye 0,38% por ario.

Velocidad de conduccidn Disminuye 0,3% por ario.

Tamario de organos Reduccidén del higado, bazo, rifidn, cere-
bro, aumento de prostata, pulmones,
corazon.

Agua corporal magra Disminuye: Hombre 19%

mujeres: 12%
Agua corporal total Disminuye: Hombres de 60 a-54%
Mujeres de 25 a 45%
Velocidad de flujo de Disminuye: Cerebro 0,5% por afio.
Rifién 2% por afo.
Funcién renal Disminuye 0,62% por afio.

L os efectos observados con algunos nuevos medicamentos como, por
ejemplo, con el uso del antiinflamatorio no esteroidal benoxaprofeno han
hecho que algunos organismos reguladores del uso de medicamentos hayan
decidido requerir que se incluyan estudios farmacocinéticos en los grupos
de pacientes a los cuales estd destinado el farmaco. También para nuevas
formulaciones de farmacos ya existentes destinados a ancianos, por
ejemplo formulaciones de liberacion controlada o efervescentes a la que
pueden facilitar el cumplimiento (27).

Por otra parte los estudios farmacocinéticos en ancianos con fines de
obtener registro de un producto han sido cuestionados, aduciendo que
carecerian de validez la extrapolacion de datos obtenidos en sujetos
ancianos sanos a pacientes que pueden presentar diversas patologias (2).
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Sin embargo, para el tratamiento de ancianos, especialmente pacientes
debilitados se requiere informacién farmacocinética obtenida en estudios
~en los que participen ancianos. La conclusion frente a este tema parece ser
de los estudios farmacocinéticos en ancianos continuaran siendo necesa-
rios. Probablemente estaran mas orientados a estudios cinéticos de
poblaciones con la finalidad de minimizar los riesgos de toxicidad en
pacientes individuales (28).

Ritmos circadianos

Ia cronofarmacocinética representa un area de investigacion de gran
interés especialmente por su contribucién a la cronoterapia que trata de
optimizar los regimenes de administracion de medicamentos de manera de
reducir los efectos adversos y aumentar la eficiencia (29-32).

Los ciclos circadianos han sido estudiados desde hace bastante tiempo
en su influencia sobre el comportamiento farmacocinético de wvarios
medicamentos. El trabajo de Clench y col. es clésico para demostrar las
diferencias en las concentraciones plasméticas que se observan al
administrar indometacina a diferentes horas a sujetos sanos. Como puede
apreciarse en la figura 9 sin que exista una diferencia significativa en el
4rea bajo la curvade las 7 y 11 de la mafiana presentan forma leptocurtica
en contraste con las de las 7 y 11 p.m. que tienen un trazado platicurtico
(B3

También se ha comprobado la diferencia de los efectos adversos en
funcién de la hora de administracion de indometacina como se aprecia en
la figura 10 (34).

‘La secrecion de acido clorhidrico en el estdmago en el hombre
presenta un ritmo circadiano tanto en sujetos normales como en pacientes
con ulcera péptica activa (35). Por otra parte se ha descrito la eficacia de
la administracién nocturna de antagonistas H, en el tratamiento de la
ulcera (36, 37).

En algunos trabajos se ha sugerido la posible existencia de variaciones
circadianas en la farmacocinética de los antagonistas H, (38). Esto podria
explicar la mayor eficacia de los tratamiento nocturnos de la ulcera con
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Fig. 9.- Curvas de concentracion plasmaética-tiempo deindometacina después
de la administracién de 100 mg a nueve voluntarios a diferentes horas del

dia. {Clench, J. y col., 1881)

estos farmacos. En nuestro laboratorio se han llevado a cabo estudios
cronofarmacocinéticos de famotidina y ranitidina. La Figura 11 muestra
los perfiles de concentracién plasmatica de ranitidina y famotidina en el
tiempo, luego de la administracién diurna y nocturna de comprimidos. No
se encontraron diferencias estadisticas significativas en los parametros
farmacocinéticos de estos firmacos en sus administraciones diurna y
nocturna. Cuando se estudié en ratas la velocidad de reparacién répida de
la mucosa duodenal luego de una agresién moderada por tratamiento con
acido clorhidrico, se pudo establecer que los porcentajes de recuperacion
fueron mayores en la experiencia con los nocturnos demostrando una
variaciéon circadiana en esta funcion. Las diferencias resultaron ser
estadisticamente significativas (39). Estos hallazgos sugieren que el mayor
efecto de estos antagonistas H, en su administracién nocturna podrian
explicarse por un fenémeno de cronestesia.

Es evidente que la combinacién de estudios farmacocinéticos con
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experiencias farmacodinamicas constituye una herramienta de gran valor
en la dilucidacién de estos fenomenos.

Porcentaje de pacientes

con electos adversos
40
30
20 |-
10 }-
0 L
Tiempo de § 12 20 t 1210 t 12

administracidn

Semana de estudio 1 2 3

Fig. 10.-Indecencia de efectos adversos de una formulacion de indometacina
de liberacién sostenida administrada a diferentes horas en tres semanas
consecutivas. (Levi, F. y col., 1985}

Interacciones

Ia interaccién de farmacos ocurre frecuentemente, sin embargo muchas
veces éstas son de naturaleza menor y tiene escasa relevancia clinica.-Los
efectos adversos clinicamente significativos ocurren generalmente en
grupos de pacientes con disfunciones organicas pre-existentes que reciben

‘medicamentos que interactiian entre si y que tienen una ventana terapéu-
tica estrecha (40). En el caso de la teofilina, se ha encontrado que las
interacciones son rara vez detectables antes que el interactuante reduzca
el clearance de teofilina en 40-50%. Puede ser necesario un cambio
farmacocinético mayor para anticipar interacciones clinicas entre farmacos

con margenes de seguridad superiores a la teofilina (40).
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TaBLa V

Interacciones de medicamentos que se traducen en aumento de efecto,
clinicamente detectables (1) (Adaptada de ref 40).

Lugar Farmaco A Aumenta concentracion Resultado
de Farmaco B(2)

Hepatico  Oureprarol Clicosporina Inhibicién
Cimetidina Teofilina metabodlica
Fluorogquinolonas  Fenitoina y aumento de
Cloranfenicol Warfarina efectos clinico
Antomicoticos Quinidina
azoles

Renal Gentamicina Digoxina Disminucién de
Cis-platino Litio excrecion renal
Probenecid Metotrexato y aumento de
Aspirina Gentamicina efectos clinicos
Quinidina S-Flucitosina

Anfotericina B

1.- Interaccién estadisticamente detectable en 12 voluntarios 0 10% de cambio. en B
Interacciones clinicamente reconocibles en pacientes = 40-50% de cambio en B.

2.- Muchas interacciones estadisticamente significativas escapan a la deteccion clinica debido a que
el medicamento B tiene margen de seguridad amplio.

~ Se ha sefialado que los medicamentos que causan interacciones pertenecen
a alrededor de cinco clases de compuestos todos los cuales inhiben el metabolis-
mo, la excrecion renal o, rara vez, ambos. En los casos en que se produce una
disminucion del efecto éstos se deben ya sea a reacciones de complejacidn en el
tuvo digestivo o por accidn sobre el metabolismo.
En general, en la actualidad los estudios de interacciones se efectian en las
. fases II y 1II durante el proceso de desarrollo de un firmaco.
| Las tabla V y VI contienen ejemplos de interacciones farmaco-farmaco de
| ventana terapéutica estrecha que pueden considerarse como las tipicas listas de
. interacciones que se estudian durante el desarrollo de un producto nuevo (40).
El area de las interacciones farmaco-farmaco, constituye un campo importante
de investigacion que debe enfocarse con criterio y modelo de cinética de
poblaciones para identificar los grupos de riesgos.
Los estudios de interacciones farmaco, farmaco, son de gran importancia en
farmacocinética clinica y la informacién que de ellos se obtenga es de gran
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Fig. 11.- Perfiles de concentracién plasméatica de ranitidina (a) y famotidina
(B) en la administracién diurna y nocturna a voluntarios sanos.
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ilidad en la préctica clinica. Un ejemplo atingente a medicamentos de gran uso
n prescripcion médica, como son los antiacidos, ha sido enfatizado recien-
mente (41). La mayor parte de las interacciones de los antiacidos con otros
wrmacos que se han descrito, se refieren a la disminucion o retardo de la
osorcion. Recientemente se ha llamado la atencion sobre el aumento de la
bsorcién que ellos producen cuando se administran en forma concomitante con
tros farmacos importantes y de amplio uso, algunos de ellos con ventana
zrapéutica estrecha. El hidroxido de magnesio y el bicarbonato de sodio pueden
umentar la absorcién de algunos antiinflamatorios no esteroidales, como los
«cidos mefenamico y tolfendmico e ibuprofeno; sulfonilureas antidiabéticas como
slibenclamida, glupzida y tolbutamida y el anticoagulante dicumarol. La
slevacion del pH aumenta la solubilidad y la absorcion de estos agentes que son
soco solubles en agua. En el caso de la interaccion de hidréxido de magnesio y
dicumarol parece estar involucrada la formacién de complejo (Figura 12).

La interaccién de farmacos con alimento ha sido objeto de numerosos
estudios en los dltimos veinte afios. Los alimentos pueden interferir en la
absorcién de los medicamentos debido a que modifican el pH gastrico,
retardan el vaciamiento gastrico, aumentan las secreciones, la motilidad
intestinal, y el flujo de sangre esplacnico; retardan la disolucidon y
difusién; pueden competir por los sitios de absorcién; interactian
quimicamente formando complejos y pueden interferir en el efecto del
primer paso por el higado. este tipo de interaccion puede ser particular-

' mente importante cuando se administran preparados de -liberacién
' controlada, situados en las que se ha descrito la ocurrencia de liberacién
abrupta del principio activo.

Los trabajos de desarrollo de formulaciones de este tipo deben incluir

el estudio del efecto de los alimentos. El problema es complejo debido a

las diferentes influencias que pueden producir distintos tipos de dietas. la
figura 13 muestra el efecto de distintas dietas en las concentraciones
plasmaticas que se obtienen luego de la administracion de un comprimido
de liberacién controlada, situaciones en las que se ha descrito la ocurrencia

de liberacién abrupta del principio activo.
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: : TABLA VI
Interacciones que tienen como resultado la pérdida parcial o total del
efecto-caso clinicamente detectable (Ref. 40).

Lugar  Farmaco A = Disminucién de conc. Resultado
de Farmaco B

Digestivo  Antiacidos Fluoroquinolonas Pérdida de efec-
Colestiramina  Tetraciclinas to de B (mal
Carbén Digoxina absorcion)
Cimetidina Ketoconazol
Hepético  Rifampicina La mayor parte de ~ Pérdida de efec-
medicamentos que se to de B (aume-
metabolizan nto de clearan-
ce).

Los trabajos de desarrollo de formulaciones de este tipo deben incluir
el estudio del efecto de los alimentos. El problema es complejo debido a
Jas diferentes influencias que pueden producir distintos tipos de dietas. La
figura 13 muestra el efecto de distintas dietas en las concentraciones
plasméticas que se obtienen luego de la administracion de un comprimido
de liberacién controlada de teofilina en una matriz de carbopol a
voluntarios sanos en ayunas y con dietas de diferentes tipos. Un hallazgo
interesante en este estudio fue la persistencia muy prolongada del proceso
" de absorcién que se refleja en los tmax que en algunos casos alcanzaron
hasta 24 horas, independientemente del tipo de dieta. El fenémeno puede
atribuirse a la mucoadhesividad del polimero (41). :

Una observacién casual en un estudio farmacocinética permitié apreciar
que el jugo de pomelo podria aumentar la biodisponibilidad de algunos de
algunos farmacos. El hallazgo desperté el interés de varios investigadores
que han comprobado, que este jugo citrico puede incrementar con-
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siderablemente la biodisponibilidad de la hidropiridina antagonista del
calcio felodipino. Este farmaco experimenta un fuerte efecto de primer
paso en el intestino y el higado y tiene una biodisponibilidad absoluta de
alrededor de 15% cuando se administra oralmente con agua, presentando
ademas una gran variabilidad intersujeto. Cuando se administra con jugo
de pomelo la concentracion maxima aumenté dentro del rango de 56 a
546% vy el area bajo la curva de concentracién plasmatica de 97 a 383%
en comparacion a cuando se adminstré con agua. Estudios llevados a cabo
con nifedipino, nitrendipino y nisoldipino han dado resultados similares.
Aparentemente el mecanismo de la interaccién seria la inhibicidn del
metabolismo de estos farmacos por algin componente, probablemente un
flavonoide, que se encuentra en el jugo de pomelo y no en el de otros
productos citricos. La magnitud de la interaccién con las dihidropiridinas
otorga a este hallazgo una gran importancia clinica. La identificacién del
ingrediente activo en el jugo de pomelo permitiria predecir la interaccion
de otros alimentos que lo contengan con este grupo de farmacos. Por otra
parte su aislamiento podria permitir su incorporacién en formulaciones
para aumentar la eficacia clinica de medicamentos admlmstrado oralmente
(42). -
El aicohol produce en el organismo una serie de alteraciones fisiologi-
cas, que se encuentran resumidas en la Tabla VII, que pueden-alterar la
absorcién y disposicion de medicamentos.

Los trabajos efectuados en nuéstro laboratorios para estudiar la mterac—
cion de alcohol con antibidticos (43-45) no han detectado modificaciones
en la disposicién. La absorcién en cambio se ha visto retrasada, debido
aparentemente al efecto del alcohol sobre el vaciamiento gastrico (Figura
14).
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: TABLA VII
Alteraciones fisioldgicas producidas por la ingestion de alcohol

1.- ABSORCION
INGESTION CRONICA:
- Inhibicién de vaciamiento gastrico
- Aumento de perfusion esplacnica
- Irritacién gastrica y pérdida de la integridad de la mucosa.

INGESTION CRONICA:

- Atrofia de las mucosas géastricas o intestinal
- Alteracion de enzimas y en transporte

(R

- DISTRIBUCION
- Modificacién en la permeabilidad de membranas
- Pequefias dosis aumentan gasto cardiaco
- Dosis mayores reducen gasto cardiaco

(S

- METABOLISMO
- La ingestion aguda inhibe las enzimas de funcion oxidante mixta
- Ingestién crénica aumenta capacidad de metabolizacion de
farmacos.

4.- UNION A PROTEINA

- Modifica los sitios de unién a medicamentos de la albumina
- Disminuye la concentracion de albimina
- Altera concentracion de alfa glicoproteina
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Fig. 14.- Perfiles de concentracién plasmética versus tiempo despues de la
administracién de un comprimido de teofilina de liberacién controlada con

diferentes dietas.

Exposicion a la altura

La exposicién a la altura genera una cascada de efecto fisiopatologicos.
la presién de oxigeno en el cuerpo que depende de la presién barométrica
que es de 760 torr a nivel del mar cae a 523 torr a 2600 m de altura.

Correspondientemente la PO, de aire seco a nivel del mar que es de
159 torr desciende a 102 torr a 3600 m. En la altura el flujo de sangre en
el cerebro aumenta produciendo una acumulacién de liquido, cuya presidén
puede provocar cefalea severa. Como resultado de la hipoxia se acumula
liquido en la membrana de los alvéolos exudando finalmente en el interior
de los alvéolos impidiendo la captaciéon de oxigeno por la sangre. La
disminucion de los niveles de diéxido de carbono por €l aumento de
ventilacion eleva el pH de la sangre, forzando a los rifiones a renovar el
bicarbonato para estabilizar el pH de la sangre. La insuficiencia de la
bomba de sodio en la altura provoca una pérdida excesiva de potasio,
alterando el equilibrio electrolitico y produciendo edema. La hormona
eritropoietina estimula la produccién de glébulos rojos. Sin embargo, el
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aumento de la masa de glébulos rojos impide el flujo de sangre a los
tejidos y produce coagulos.

Se produce un aumento de la concentracién de proteinas plasméticas
durante la primera semana de permanencia en altura generalmente el
volumen plasmético disminuye lo que puede ser durante las primeras 448
horas después de llegar a la altura explicado por la pérdida de agua total
del cuerpo, deshidrataciéon o distribucién del agua plasmatica a los
espacios extracelulares. La enfermedad aguda de montafia se define como
la condicién cuando se presentan al menos tres de los siguientes sintomas:
pérdida del apetito y vomito; respiracién agitada, mareos y fatiga inusual,
perturbacién del suefio y cefalea.

Los severos cambios en la fisiologia pueden producir cambios en la
farmacocinéticay la farmacodinamia cuando se administran medicamentos.
El conocimiento de estas alteraciones puede ser importante en medicina
del trabajo, militar, de] deporte y el turismo (46-47).

Recientemente hemos iniciado algunos trabajos farmacocinéticos a
grandes alturas, el Pacollo, localidad del altiplanc andino, en el norte de
Chile a 4360 m, para estudiar la influencia de la exposicién aguda v
cronica a la altura. El proyecto incluye por ahora experiencias con
farmacos seleccionados de acuerdo a sus propiedades fisicoquimicas vy de
su comportamiento en el organismo e incluye litio. meperidina y
acetazolamida.

La hipotesis de trabajo ha sido que los cambios fisioldgicos producidos
pueden modificar la absorcién y disposicién de farmacos cuando éstos se
administran a sujetos expuestos a la altura. Estos cambios afectarian
principalmente a firmacos que presentan una unién importante a
eritrocitos. La tabla VIII muestra las variaciones de los parametros
farmacocinéticos de mepedine cuyas diferencias se encontraron estadistica-
mente significativas (46). La exposicién a la altura también altera la
cantidad de meperidina y de normeperidina excretada en la orina. En 24
horas ésta disminuy¢ significativamente tanto en la exposicién aguda como
cronica a la altura,

Los resultados entregados aqui son preliminares. Indican que la altura
provoca alteraciones en los pardmetros farmacocinéticos de los medica-
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nentos estudiados. Es probable que simultineamente se produzcan
rariaciones farmacodinamicas. La importancia clinica de esta modifica-
siones en el conjunto de los medicamentos requiere de mayor inves-

figacion.

. TaBLA VII
Porcentaje de modificacion de pardmetros farmacocinéticos de
meperidina producidos por la exposicion aguda y cronica a la altura
en comparacion con los obtenidos a nivel del mar

Parametro Exposicién aguda Exposicién cronica
Beta 22 17
Gk 20 21
MRT 25 24
6 22

Unién a glébulos
10jos

Las diferencias son estadisticamente significativas.

Futuros desarrollos

La aplicacién de principios de farmacocinética a la individualizacion
y optimizacién de la terapia representa un proceso racional y una
contribucién al uso apropiado de los medicamentos. Puede anticiparse que
la investigacion en esta area continuara, a nuestro juicio, expandiéndose
en los proximo afios. Por otra parte los servicios que provee la far-
macocinética clinica para el cuidado del paciente, principalmente la
monitorizacién terapéutica, que ha demostrado su utilidad clinica, seran
analizados cada vez mas con la éptica de los resultados que se obtengan
y en términos de costo-beneficio, requiriéndose su investigacion far-

macoecondmica en este campo (45-49).
En los tltimos afios se han realizado progresos importantes en el area
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de la farmacodinamica clinica y en la combinacioén de las informaciones
farmacodinamicas y farmacocinética para efectuar predicciones razonables
en clinica. La individualizacidon dual de la terapia con antibiéticos es una
aproximacion interesante en este campo (50-51).

Los avances de la computacién han tenido un profundo impacto en la
investigacién y la aplicacién de la farmacocinética. De hecho esta
disciplina pudo desarrollarse con el apoyo de la computacidn.

 El progreso en la ciencia de la computacion, la neurociencia y de las
matematicas aplicadas han dado origen al desarrollo de las redes neurales
artificiales (Artificial Neural Networks, ANNs). La tecnologia de com-
putacion neural utiliza los principios del cerebro humano para resolver
problemas. Esta 4rea de la computacion ofrece posibilidades extraor-
dinariamente amplias para las ciencias farmacéuticas en general y la
farmacocinética clinica en particular, especialmente en el estudio de
interacciones medicamentosas, perfiles farmacocinéticos y farmaco-
dinamicos etc. (52-53). _

La necesidad de evitar inconvenientes al paciente obliga al desarrollo
y empleo de métodos no invasivos. La farmacocinética de imagenes se ha
planteado como un avance importante en este aspecto. La medicidn
nuclear de medicamentos que han sido radiomarcadas con un emisor gama
y la espectroscopia de resonancia magnética nuclear se han empleado en
este tipo de técnicas (54).

Para concluir me parece apropiado recordar aqui algunos conceptos que
se encuentran en el prefacio de un libro de farmacocinética clinica (49) al
comentar la proposicion de un régimen de dosificacién de teofilina cuya
aplicacion generd una serie de problemas, los que fueron solucionados a
la luz de los nuevos conocimiento generados:

"En cada momento de la historia del cuidado de la salud nuestro
conocimiento se consideré muy amplio, sin embargo, en perspec-
tiva, el conocimiento de ayer parece haber sido muy limitado, de
la misma que el conocimiento actual lo parecerd algun dia. Como
resultado existe siempre una necesidad de acumular y expandir la
informacion y el conocimiento". Por esta razon en el desarrollo de
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esta clencia uno debe estar siempre en una actitud de cuestionar
las ideas y desafiando continuamente las suposiciones que se hacen
en el proceso de desarrollo en este campo (33)".
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