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PROLOGO A LA EDICION ESPANOLA

La incorporacion de nuestro pais a la Comunidad Economica Europea
ha supuesto la necesaria adaptacion de un sinfin de preceptos legales,
de acuerdo con las directrices comunitarias. Esta adaptacion ha incidi-
do no solo en el terreno politico, social y economico, sino rambién en
el ambito academico de cada uno de los paises miembros.

Al igual que ha ocurrido en Francia, la Universidad Espanola, una
vez superada la fase de transformacion de sus organos de gobierno y
gestion, se halla inmersa en estos momentos en la elaboracion de los
distintos planes de estudio que han de conformar cada uno de los cu-
rriculos.

Es en este marco general que los planes de estudio, correspondien-
tes a las licenciaturas y diplomaturas que conforman lo que hoy en dia
denominamos «ciencias de la salud» (Medicina, Farmacia, Veterinaria,
Odontologia, Podologia, etc.), contemplan una logica potenciacion de la
Farmacologia asi como de sus materias relacionadas (Bioquimica, Fisio-
logia, Quimica Farmacéutica, etc.).

Nadie duda de que la Farmacologia, tanto en su aspecto fundamen-
tal como en el experimental o clinico, es una ciencia compleja y un cla-
ro ejemplo de participacion multidisciplinaria encaminada a elevar el in-
dice de salud de la poblacion con la ayuda de los farmacos disponibles
en la actualidad.

La Farmacocinética, como parte integrante de la Farmacologia, es y
debe seguir siendo un eslabon bdsico para conseguir lo que se denomi-
na, quiza de manera eufemistica, «eéxito terapéuticon. La trascendencia
clinica de un conocimiento exacto de la farmacocinética de un farmaco
es obvia. Tanto la correcta pauta de administracion como evitar posibles
efectos secundarios o toxicos se conseguiran solo teniendo en cuenta los
parametros farmacocinéticos.

El Dr. Labaune, de reconocido prestigio en este ambito, ha conseguido
condensar en pocas paginas y con un criterio eminentemente prdctico, los
diversos factores que condicionan la cinética de un farmaco en el orga-
nismo. La inclusion de un capitulo de autoevaluacion, asi como la reali-
zacion de ejercicios ylo problemas, puede ser de gran utilidad para el
conjunto de los estudiantes que cursen la Farmacologia en sus respectivos
estudios.

Cabe finalmente felicitar a editorial Masson, S.A., por el esfuerzo em-
prendido con esta obra, que sin duda tendra la continuidad de otras
colecciones de manuales que ya gozan de gran aceptacion.

J. CAMARASA
E. ESCUBEDO






PROLOGO A LA EDICION FRANCESA

La reforma de los estudios de Farmacia prosigue inexorablemente. La
coleccion de Abrégés de Pharmacie, de la que ya se han editado varios
titulos, se inscribe en la linea de dicha renovacion pedagogica.

Los sucesivos Manuales publicados han integrado las nuevas direc-
trices y adoptado sus temas a los nuevos programas e, incluso, por si
mismos representan una innovacion que puede servir al dmbito acadé-
mico.

Los Manuales estan dirigidos a los estudiantes que cursan sus estu-
dios para la obtencion del Diploma de Doctor en Farmacia. Son con-
cisos, manejables, econdémicos y expresan de forma resumida los te-
marios. Se benefician de la experiencia diddctica de sus autores, cuya
fama es de sobras conocida.

Estos autores han hecho el esfuerzo de condensar sus cursos en
pocas paginas. Han sabido diferenciar lo esencial de lo accesorio y des-
cartar lo efimero de lo duradero, conservando lo mas importante de
cada materia.

Afo tras ano, la coleccién va cubriendo el conjunto de las materias
de Farmacia.

Concebidos para los estudiantes, estos Manuales se ponen al dia a
medida que las necesidades del progreso cientifico, la evolucién de la
profesion farmacéutica o la adopcion de nuevos conceptos pedagdgi-
cos asi lo exigen. Estdn en la linea de la coleccidn de Précis de Phar-
macie que dirigié nuestro maestro, el malogrado Profesor M. M. Janot,
y aportan su originalidad a la biblioteca del estudiante de Farmacia de
los afios ochenta.

Ya sean tratados de primero o de segundo ciclo, su conocimiento
es imprescindible para abordar los estudios de tercer ciclo.

La versatilidad que hemos escogido para esta coleccidon es la causa
principal del éxito obtenido y justifica la esperanza que hemos puesto
en ella.

YVES COHEN

Decano Honorario de la Facultad

de Ciencias Farmacéuticas y Bioldgicas,
Vicepresidente de la Universidad

de Paris-Sud (Paris XI)






iNDICE DE MATERIAS

Introduccion

PRIMERA PARTE
PRINCIPIOS GENERALES DE FARMACOCINETICA

I.  Trayecto del firmaco en el organismo hacia la circulacién general.
Concepto de absorcion, efecto de primer paso y biodisponibilidad .

I.1. Primera etapa: paso de la barrera gastrointestinal o proceso de
absorcion

1.2. Segunda etapa: interaccién con los enzimas de la mucosa intestinal

o efecto de primer paso intestinal

1.3. Tercera etapa: interaccion con los enznmas hepatlcos o efeclo de

primer paso hepatico

1.4. Cuarta etapa: interacciéon con los enznmas pulmonares o efecto de

primer paso pulmonar .
1.5. Circulacién general: concepto de blodlspombllldad
1.6. Otras vias de administracion .
2

El farmaco después de su llegada a la circulacion general Conceplos

de distribuciéon y aclaramiento
Distribucion

Eliminacion A
Particularidades farmacocinéticas

Concepto de metabolito activo . .
Concepto de farmacocinética no lineal .

O =

Principales parametros farmacocinéticos
Ejemplos . .

e e
N — DY ——

SEGUNDA PARTE
FARMACOCINETICA EN LA PRACTICA DIARIA

Farmacocinética y dosis administrada .

Concepto .
Influencia de la dosis administrada
Adecuacion de la posologia .

L

Farmacocinética y frecuencia de administracién

Concepto . . .
Influencia de la frecuencia de administracién .
Adaptacién de la frecuencia de administracion

Farmacocinética y calidad de vida
Alimentacion

WO NSNS N e
W DN —

Fjemplo de las caracteristicas farmacocinéticas de algunos firmacos .

59
59

60
61
61

63
64
64



6 Indice de materias
32, Aleohol 67
33, Tuabuco . . 68
4. Farmacocinética v edad 71
4.1, Absorcion | 71
4.2, Distribucion 72
1.3 Excrecion renal . 73
44, Metabolismo . 76
45, Consccuencias clinicas 78
S. Farmacocinética y embarazo . 81
5.1, Mudificacion de la absorcion 81
5.2.  Modificacion de la distribucion 81
5.3, Modificacion de la excrecion renal 82
54 Modificacion del metabolismo . 82
5.5. Consecuencias clinicas 82
6.  Farmacocinética y factores genéticos 83
6.1. Procesos implicados 83
6.2. Consecuencias ¢linicas 83
6.3. Ejemplos . e 84
7. Farmacocinética e msuﬁmencna renal . 86
7.1, Madificaciones fisiologicas e incidencia farmacocinética 86
72. Consecuencias clinicas y adaptacion farmacocinética 86
73. Ejemplos 94
74, Influencia sobre otros pdmmelros farmacocinéticos 94
8. Farmacocinética e insuficiencia hepitica . .o 96
8.1. Modificaciones fisioldgicas e incidencia farmacocinética 96
82. Consecuencias clinicas . 97
9. Farmacocinética y otros estados patolégicos . 99
9.1. Influencia sobre la absorcion 99
9.2. Influencia sobre la distribucion 100
93. Influencia sobre el metabolismo 101
10.  Farmacocinética e interacciones medicamentosas . 103
10.1.  Modificacién de la absorcion . 103
10.2.  Modificacion de la distribucion 106
10.3.  Modificacion de la excrecion renal . 108
104. Modificacion del metabolismo 110
TERCERA PARTE
CONCEPTOS A RECORDAR. EJEMPLO: CIMETIDINA
Absorcion . 117
Efecto de primer paso 118
Blodlspombllldad 119
Unidn a proteinas . 119
Distribucién en los IEJIdOS 120
Aclaramiento renal 121
Aclaramiento hepatico 122



Indice de materias 9

Perfil farmacocinético . . . . D~
Farmacocinética y formas dc admmlslmuon .
Farmacocinética y calidad de vida . . . . . . . . . . . . . . 126
Farmacocinética y edad . . . R 0.
Farmacocinética e insuficiencia rcndl L. 128
Farmacocinética e insuficiencia hepatica . . B K 1)
Farmacocinélica ¢ interacciones medicamentosas . . . . . . . . 130

CUARTA PARTE
AUTOEVALUACION EN FARMACOCINETICA

Categoria pnncipiames R K
Respuestas . . . 1]
Categoria amateurs . . . . . . . . . . . . . . . . . ... 14
Respuestas . O I 7
Categoria profesnonales . - v
Respuestas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 1%

QUINTA PARTE
PARA SABER MAS

ANEXO. Como interpretar una cinética plasmatica y calcular los para-

metros farmacocinéticos por medio de un ejemplo . . . . 159
1.  Tras administracién intravenosa . . . . . . . . . . . . . 159
1.1. Ficha técnica . . O 1
1.2, Determinacion de la ecuacién de la curva . . . . . . . . . . 159
1.3, Cdlculo del drea bajo la curva . . oL 182
14 Cilculo de los parimetros farmacocinéticos prlmarlos B [0
1.5. Cdleulo de otros parametros . . . . . . . . . . . . . . 164
2. Tras administracién oral . . . . . . . . . . . . . . . 166
2.1. Resultados . . O £
22. FEcuacion de lacurva . . . . . . . . ... . . 166
23. Vida media de absorcion . . . . . . . . . . . . . . . 166
24, Areabajolacurva . . . . . . . . . . ... . 167
3. Tras administracién oral ¢ intravenosa . . . . . . . . . . . 168
3.1 Coeficiente de absorcion . . . . . . . . . . . . . . . . 168
32. Efectode primerpaso . . . . . . . . . . . . . . . . 168
3.3 Blodlspomblllddd O 1.
Problema . . . . [0
Solucion . . . . . . . . . . . . 169
GLOSARIO . . . . . . . . . . . . . . .. .. . ... ..
Lexico . . . . . . . L . . oI
BIBLIOGRAFIA . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. .. 11

INDICE ALFABETICO . . . . . . . . .19






INTRODUCCION

La eleccion de un firmaco es especifica de un estado patologico. De
todas formas, esta relacion patologia-farmaco no es suficiente para pres-
cribir de manera correcta dicho farmaco. Es necesario determinar co-
rrectamente la dosis a administrar y su frecuencia de administracion.
Esta determinacion se efectia en base al perfil farmacocinético del pro-
ducto.

La farmacocinética es la ciencia que estudia la accion que ejerce el
organismo sobre el firmaco y da respuesta a las siguientes preguntas.

1. éQué cantidad de farmaco llega a la circulacién sistémica y a la bio-
fase?

Tomemos como ejemplo un firmaco administrado por via oral. Para
ejercer su efecto terapéutico, el firmaco debe llegar a la biofase. Es
indispensable que llegue a la circulacién general. Los obsticulos que
encuentra hasta alcanzar dicha circulacidn son numerosos: mucosa in-
testinal, higado, corazdn, pulmones. El estudio farmacocinético permi-
te conocer la cantidad de la dosis administrada que se mantiene intac-
ta tras franquear estos obsticulos. Es, pues, comprensible que el efec-
to terapéutico no sera el mismo si tras la administracion oral de
100 mg llegan 20 u 80 mg a la circulacidn sistémica y a la biofase.

2. {Cémo se distribuye el fArmaco en los érganos y tejidos?

Una vez que el fairmaco ha llegado a la circulacién general, se une
a diversos constituyentes del organismo. El estudio farmacocinético per-
mite conocer las caracteristicas de esta union a los hematies, las pro-
teinas plasmaticas y los distintos o6rganos. Existe una relacion directa
entre la actividad de un firmaco y su distribucion general en el orga-
nismo.

3. {éCémo se elimina el farmaco?

Desde el primer contacto con el firmaco, el organismo pone en
marcha diversos procesos de eliminacion, cuya intensidad y naturaleza
es objeto de estudio de la farmacocinética. Para entender adecuada-
mente el efecto de un firmaco, es preciso conocer estos procesos que
influyen sobre todo en la duracién de accidon del fairmaco. Estas etapas
se cuantifican mediante parametros farmacocinéticos especificos:

- La biodisponibilidad, que expresa la cantidad de firmaco que llega
a la circulacién sistémica.

— El volumen de distribucion, que traduce la importancia de la dis-
tribucion del firmaco en el conjunto del organismo.
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— El aclaramiento, que expresa la velocidad y la naturaleza de la
eliminacion.

— La vida media, que indica la velocidad de desaparicion del far-
maco del organismo.

El conocimiento de estos parametros y del perfil farmacocinético
debe formar parte de la practica diaria. Hay que tener en cuenta nu-
merosos factores:

— La posologia de un firmaco, en tratamientos crénicos, con el fin
de precisar la frecuencia de administracion para obtener y mantener
un efecto terapéutico sin que se manifiesten efectos toxicos.

— La alimentacién y, en general, la forma de vida, cuya influencia
sobre los procesos farmacocinéticos es indiscutible.

— El estado fisiologico del individuo, la edad y el sexo para prever
su influencia sobre las caracteristicas farmacocinéticas y la accion del
farmaco.

— El estado patoldgico del enfermo, temporal, permanente o aso-
ciado a otros, para prever igualmente su influencia.

— Las asociaciones medicamentosas, con el fin de prever las modi-
ficaciones de los procesos farmacocinéticos y de la actividad.

En los siguientes capitulos se tratan todos estos factores. Su lectura
permitird hallar respuesta a las preguntas que deben formularse, tanto
médicos como farmacéuticos, ante la prescripcion y dispensacion de
un farmaco:

— (Es adecuada la frecuencia de administracion?

— ¢El medicamento debe tomarse o no durante las comidas?

— ¢El consumo de alcohol y/o tabaco puede influir en la farmaco-
cinética y en el efecto del producto?

— ¢Debe tenerse en cuenta la edad del enfermo?

— (El estado patologico puede modificar el perfil farmacocinético
del compuesto?

— ¢La insuficiencia renal o hepatica condicionard el paso del far-
maco por el organismo o su actividad? ;

—.El medicamento prescrito se puede asociar a otros sin que se
modifiquen su perfil farmacocinético y su actividad asi como el com-
portamiento de los otros medicamentos?

La respuesta a estas preguntas debe aportar una prescripcion y dis-
pensacion mds segura y de mayor calidad.



PRIMERA PARTE

Principios generales
de farmacocinética






1. TRAYECTO DEL FARMACO
EN EL ORGANISMO
HACIA LA CIRCULACION GENERAL

Concepto de absorcién, efecto de primer paso
y biodisponibilidad

1.1. PRIMERA ETAPA: PASO DE LA BARRERA .
GASTROINTESTINAL O PROCESO DE ABSORCION

7.1.1. Obstaculo a franquear: la membrana gastrointestinal

La membrana gastrointestinal es de naturaleza altamente lipidica. Esta
formada por una bicapa lipidica, cuyos polos hidrofobos se dirigen hacia
el interior y los hidrofilos hacia el exterior. Esta bicapa esta recubierta
en forma superficial por una monocapa proteica. La membrana gas-
trointestinal no es totalmente continua, pues se halla interrumpida por
la presencia de poros acuosos que permiten el paso de pequefias mo-
1éculas como el agua o la urea.

Estas caracteristicas son esenciales para comprender la absorcion
gastrointestinal de los farmacos.

1.1.2. Condiciones de paso
a) PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DEL FARMACO

* Hidrosolubilidad

Es necesario que el firmaco se halle disuelto en el tracto digestivo para
que pueda absorberse. Por esta razon, el firmaco debe ser algo hidroso-
luble. Toda fraccion no disuelta no puede atravesar la membrana gas-
trointestinal.

* Naturaleza quimica, pKa y grado de ionizacion

Los firmacos son acidos o bases. En el tracto gastrointestinal existen
en forma ionizada y no ionizada. La relacion entre estas dos formas
depende del pH del medio y del pKa del firmaco. El pKa es el valor
del pH en el cual la fraccion ionizada es igual a la no ionizada. El
grado de ionizacidn es un factor determinante de la absorcion, ya que
sélo la fraccién no ionizada del formaco puede ser absorbida.

* Coeficiente de particion

El coeficiente de particion indica la liposolubilidad de la forma no io-
nizada del firmaco. Cuanto mayor sea éste, mayor sera la liposolubili-
dad del firmaco. Es muy importante el valor de este coeficiente, va
que sé6lo la forma liposoluble del firmaco puede ser absorbida.

* Peso molecular

La difusién de las moléculas depende de su movimiento browniano y
estd ligada a la agitacién molecular. Esta es tanto mayor cuanto menor
es el peso molecular del compuesto. Las posibilidades de una difusién
rapida disminuyen a medida que aumenta el peso molecular.
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b) CARACTERISTICAS DeL MEDIO

La absorcion puede estar condicionada por el grado de vascularizacion
y ¢l pH de los distintos organos del tracto digestivo.

* Estomago

A priori, este Oorgano pareceria ser poco apto para la absorcidon de los
farmacos. Su vascularizacion es escasa. EI pH del medio gastrico suele
estar entre 1 y 3.5, siendo el intervalo de 1 a 2,5 el mas frecuente.

* Intesting delgado

Constituido por el duodeno, el yeyuno y el ileon, presenta una super-
ficie de absorcion de unos 300 m?. Su longitud es de 4 a S m. La mu-
cosa intestinal se caracteriza por presentar unas vellosidades muy vas-
cularizadas, cuya sangre se vierte en el sistema porta, transportando
asi las sustancias absorbidas hacia el higado y la circulacion general. El
pH del medio varia desde 5-6 en el duodeno hasta 8 en el ileon distal.

1.1.3. Mecanismos de paso
Hay tres mecanismos posibles:

— difusion pasiva,
— difusién facilitada,
— transporte activo.

al DIFUSION PASIVA
Es el mecanismo de transporte mas comun.

* Caracteristicas
— La difusion del firmaco se realiza siempre desde la zona de
mayor concentracion a la de menor concentracion a favor del gra-
diente.
. — Este proceso a favor del gradiente no requiere aporte de ener-
gia.
— No presenta cardcter especifico. Es independiente del farmaco.
— No es saturable.
— No pueden existir fendmenos de inhibicion competitiva.

La difusién pasiva depende de la hidrosolubilidad, de la liposolubili-
dad y de la fraccion no ionizada del farmaco.

En estas caracteristicas se basa la difusion de los farmacos por efec-
to del pH.

* Difusion de los farmacos por efecto del pH
El intervalo de pH del tracto gastrointestinal se sitia entre 1 y 8. En
funcion de este valor de pH, la relacion entre la forma ionizada y no
ionizada del farmaco depende de su pKa. Estos datos deben permitir,
tedricamente, conocer el grado de absorcion de un firmaco en el estd-
mago o el duodeno.

Asi, por ejemplo:



Trayecto del farmaco hacia la circulacion general 15

— Los acidos débiles, cuyo pKa es superior a 7,5, estarin esencial-
mente no ionizados, cualquiera que sea el valor del pH gastrointesti-
nal; la absorcion es pues independiente del pH.

— Fn los 4acidos cuyo pKa esté comprendido entre 2.5y 7.5, la frac-
cidn no ionizada varia considerablemente con el pH; el grado de ab-
sorcion esta en funcion del pH.

— Para los acidos fuertes, cuyo pKa es inferior a 2.5, su difusién
depende tedricamente del pH, pero la fraccion no ionizada es tan baja
que la absorcién es siempre limitada.

— Para las bases muy débiles, la absorcion es independiente del
pH, va que su pKa es inferior a 5.

— El intervalo critico para el cual la absorcién de las bases depen-
de del pH se sitia entre valores de pKa de 5 a 11; a un pH bajo (medio
gastrico), estos firmacos se hallan casi exclusivamente en forma ioni-
zada y su absorcidén es muy baja; dicha absorcion aumenta en medio
bésico.

En la tabla I.1. se proporciona una lista de algunos firmacos acidos y
basicos, asi como el valor de su pKa.

b) DIFUSION FACILITADA (fig. I.1)

La difusion facilitada se caracteriza por las siguientes propiedades:

— El paso se realiza siempre a favor de gradiente de concentra-
cién pero a una velocidad superior a la de la difusion pasiva.

— La velocidad no es proporcional al gradiente de concentracion.

— El paso esta facilitado por la unidn transitoria del firmaco a un
transportador que puede saturarse,

— Es posible la presencia de fendmenos de inhibicion competitiva.

— En general se desconoce la naturaleza del transportador.

— El aporte energético sélo es necesario para mantener la organi-
zacion celular.
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Taes 1V pKa de alqunos farmacos

Acidos

pKa <25

2,5 <pKa< 756 pKa > 7,5

Cromoghcato sodico
Dapsona

Acido acetilsalicihco
Acido etacrimco
Acido nahdixido
Acido valprorco
Ampiciing
Cefalexina
Cefalotina
Clofibrato
Dicumarol
Fenobarbital
Furosemida
Indometacina
Metotrexato
Naproxeno
Oxifenbutazona
Penicihina
Sulfadiazina
Sulfinpirazona

Amobarbital
Clorotiazida
Diazéxido
Fenitoina
Hexobarbital
Secobarbital

Bases

pKa < 5,0

5,0 < pKa

<110 pKa > 11,0

Antipirina
Clordiazepoxido
Diazepam

Alprenolol
Amitriptilina
Clorpromazina
Cimetidina
Clonidina
Desipramina
Eritromicina
Gentamicina
Haloperidol
Imipramina
Lidocaina
Metoprolol
Nortriptilina
Oxprenolol
Petidina
Pindolol
Procainamida
Propoxifeno
Propranolol
Teofilina
Trimetopnma

Guanetidina
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ZON] MEMBRANA Blogﬁl /ior\l 2

. D‘ 7
5]

I

Farmaco Transportador Complejo farmaco-transportador

Fic. 11, Mecanismo de difusion de un farmaco a través de la membrana gastroin-
testinal por transporte activo o difusion facilitada. Segun J. Wepierre, Abrégé de phar-
macodynamie générale, Masson, 1977

c) TRANSPORTE ACTIVO (fig. 1.1)

Se denomina transporte activo el paso de una sustancia a través de
una membrana en contra del gradiente de concentracion.
Las caracteristicas principales de este proceso son las siguientes:

— Existe un transportador, componente de la membrana, capaz de
formar un complejo con la molécula transportada; la formacidn de este
complejo se produciria sobre una de las superficies de la membrana, y
su disociacion, en la otra, tras ia cual se liberaria la sustancia transpor-
tada.

— El paso del firmaco se realiza desde la zona de menor concen-
tracion a la de mayor concentracion.

- Se requiere un aporte de energia generada por el ATP.

— El transportador puede saturarse a partir de una concentracion
«umbral» de la molécula,

— Es especifico de cada sustancia.

— Cuando dos sustancias son transportadas por el mismo sistema
transportador, puede desarrollarse un fenémeno de inhibicion compe-
titiva.

— Este proceso puede inhibirse de forma no competitiva por aque-
llas sustancias que actien sobre el metabolismo celular generador de
energia.

La metildopa y la levodopa constituyen ejemplos de firmacos que
son absorbidos mediante un sistema de transporte activo.
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1.1.4. Moduladores

El fenomeno de la absorcion pucde descomponerse en varias fascs
(fig. 1.2).

Se pueden distinguir sicte etapas. ¢La velocidad de absorcion del
farmaco depende de una o de varias de estas etapas? Dicho de otro
modo, «cudles son los factores que modulan esta absorciéon?

Haremos hincapié cn tres de estos factores:

— la disolucion,
— el vaciado gastrico,
— el flujo sanguineo intestinal.

a) DISOLUCION

Una sustancia solo puede absorberse en forma disuelta. La disolucion
de un compuesto es un factor limitante de la absorcion. Un buen ejem-
plo lo constituye el icido acetilsalicilico, que es un édcido débil. Segin
la teoria de la difusion por efecto del pH, este farmaco debe absorber-
se mejor en el estdbmago que en el intestino delgado. En la practica
ocurre lo contrario. En efecto, en un medio 4cido, el acido acetilsalici-
lico es poco soluble. Su absorcion mejora en solucion neutra tampo-
nada o alcalina.

INGESTA 1 e DISGREGACION

DEL FARMACO FN ESTOMAGO
2
PASO A LA DISOLUCION
SANGRE DEL FARMACO

N

ABSORCION PARCIAL
EN ESTOMAGO

ABSORCION
INTESTINAL

FLUJO SANGUINEO
INTESTINAL

VACIADO | 5
GASTRICO

PASO A DUODENO
POR EL PILORO

Fic 12, Diferentes etapas de la absorcion oral de un farmaco
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La absorcion de los farmacos estd condicionada por la baja hidro-
solubilidad de las formas no ionizadas. Un ¢jemplo de estos fenome-
nos se representa en la figura 1.3. La curva a corresponde al caso en el
que la disolucion del farmaco es mas rapida que la velocidad de pene-
tracion en el organismo; la mayor parte del farmaco esta disuelto antes
que una cantidad apreciable de él haya sido absorbida: en estas condi-
ciones, el paso a través de la membrana constituye el elemento modu-
lador. La curva b corresponde al caso mas frecuente, en que la disolu-
cion es lenta y la cantidad disuelta del firmaco es absorbida inmedia-
tamente; la velocidad de absorcion no puede ser superior a la velocidad
de disolucion, y ésta se convierte en el elemento modulador.

Podemos establecer tres normas de caracter general:

— La absorcién de un firmaco es superior cuando éste se halla en
solucion que cuando esta en forma solida.

— La absorcion de un farmaco es superior cuando éste se encuen-
tra en forma de sal sodica o potdsica que cuando se halla en forma de
acido libre,

— La reduccidn del tamafio de las particulas solidas o de la forma
cristalina mejora la absorcion.

Estos tres factores contribuyen a facilitar la disolucion del fairmaco.
b) VACIADO GASTRICO

El vaciado gistrico permite el paso de las sustancias presentes en el
estomago hacia el duodeno a través del piloro. En general, los farma-
cos se absorben mejor en el intestino que en el estomago. El vaciado
gastrico es un modulador de la absorcidn, ya que rige la velocidad de
llegada del fairmaco al duodeno.

El vaciado gastrico depende dcl sistema hormonal, del sistema ner-
vioso central, del volumen, de la composicion, de la viscosidad, del
pH y de la temperatura del contenido gastrico. Asimismo, esti influi-
do por los siguientes factores:

— la ingesta de alimentos, sobre todo las comidas ricas en grasas,
que lo retardan;

— el ejercicio fisico, el dolor o alteraciones emocionales que lo in-
hiben;

— la posicion corporal: el decubito lateral derecho lo aumenta;

— los farmacos: algunos lo disminuyen (anfetaminas, morfina, an-
ticolinérgicos), otros lo aumentan (metoclopramida).

Por tanto, todo factor que disminuya o aumente el vaciado gas-
trico disminuird o aumentara la velocidad global de absorcion de
los farmacos. La interferencia puede ser también indirecta. Por ejem-
plo, firmacos como la levodopa, la metildigoxina o la penicilina son
metabolizados o degradados en el estomago. Si disminuye el vaciado
gastrico y, en consecuencia, se prolonga el tiempo de permanencia en
el estdmago, disminuye la cantidad de estos farmacos disponible por el
organismo.
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Dosis {%)
100 a
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0 1
0 1 2 3 )
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Fic. 13 Cinética de absorcidn. a) Factor limitante: paso a través de la membrana.
b) Factor imitante: velocidad de disolucion. En: Clinical Pharmacokinetics, M. Row-
land y T. N. Tozer, Lea and Febiger, 1980.

¢) FLUJO SANGUINEO

Después de atravesar el epitelio intestinal, el fairmaco pasa a la circula-
cion sanguinea. Los farmacos muy liposolubles penetran muy rapida-
mente y alcanzan muy pronto el equilibrio entre la sangre y el sitio de
absorcidn. En estas condiciones el flujo sanguineo es el elemento mo-
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dulador de la absorcion. Por el contrario, la velocidad de absorcion de
farmacos poco permeables puede ser independiente del flujo sangui-
neo.

Una modificacion de este flujo puede tener las siguientes conse-
cuencias:

— Si disminuye, se reduce asimismo la extraccion del fairmaco ab-
sorbido y se modifica el gradiente de concentracion entre la luz intes-
tinal y la serosa.

— Si aumenta, se acrecienta la absorcidon de las sustancias muy per-
meables; este fenomeno se observa en el individuo acostado; se con-
trarresta por la disminucion de la motilidad gastrointestinal y por el
aumento del tiempo de vaciado gastrico cuando el individuo estd acos-
tado sobre el lado izquierdo.

Ademas, cabe tener en cuenta la influencia potencial de los firma-
cos vasodilatadores y vasoconstrictores.

1.1.5. Parametro farmacocinético

Es el coeficiente de absorcion, f.

Este coeficiente expresa la fraccion o el porcentaje de la dosis ad-
ministrada que es absorbida en la mucosa gastrointestinal.

Si se expresa como fraccion, este parametro puede tomar todos los
valores posibles entre 0 (absorcion nula, farmacos de accion focal) y |
(absorcion total). En la tabla 1.2 se muestran ejemplos tedricos corres-
pondientes a cuatro moléculas ficticias.

TaBLA 1.2, Fdrmacos A, B, Cy D Coeficiente de absorcion y cantidad que atravie-
sa la barrera gastrointestinal

Farmaco Farmaco Farmaco Farmaco
A B C D
Dosis administrada (mg) 100 100 100 100
Coeficiente de absorcion (f) 1 1 0.8 0.3
Cantidad absorbida (mg) 100 100 80 30

Los farmacos A y B se absorben completamente Toda la dosis administrada atraviesa
la barrera gastrointestinal. El farmaco C sufre una ligera pérdida {20 %j). El farmaco D se
absorbe poco (30 %)

Aparte de la cantidad absorbida del farmaco, es interesante cono-
cer la velocidad a la cual se produce dicha absorcion. En efecto, la
velocidad condiciona el tiempo en el que se obtendra la concentracion
plasmatica mdxima.

1.1.6. Punto de liegada

La absorcion del farmaco determina su llegada al interior de la mucosa
intestinal (fig. 1.4).
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MUCOSA
INTESTINAL
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Fis. 14 Prnmera fase paso a traves de la barrera intestinal o proceso de absorcion

1.2. SEGUNDA ETAPA: INTERACCION CON LOS
ENZIMAS DE LA MUCOSA INTESTINAL O EFECTO
DE PRIMER PASO INTESTINAL

1.2.1. Definicién del efecto de primer paso

El efecto de primer paso consiste en una pérdida del farmaco por meta-
bolismo debido a los enzimas de un dérgano, desde el primer contacto del
farmaco con dicho organo. El compuesto se transforma en uno o varios
productos denominados metabolitos.

1.2.2. Obstaculo a franquear: los enzimas intestinales

Las reacciones enzimaticas pueden producirse en la mucosa intestinal
antes de que el compuesto inicial haya alcanzado la circulacion gene-
ral. Existe, pues, la posibilidad de pérdida de fairmaco en dicha locali-
zacion.

1.2.3. Finalidad y consecuencias: ejemplos

Este «ataque» del firmaco en el intestino tiene por finalidad su trans-
formacién en compuestos mas hidrosolubles y mas facilmente elimi-
nables por la orina o la bilis. Bajo la hipétesis de que solo el producto
administrado es activo, toda pérdida conducirda a un menor efecto te-
rapéutico. Supongamos que se administran 100 mg de un farmaco. Si
40 mg son metabolizados por los enzimas intestinales, sélo 60 mg lle-
gardn a la circulacion general y ejerceran su efecto. En otras palabras,
si se quicre obtener la actividad farmacoldgica o terapéutica de 60 mg
del compuesto, sera necesario administrar 100 mg.

En la tabla 1.3 se muestran algunos ejemplos de firmacos que su-
fren un efecto de primer paso intestinal.
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TagiA 1.3 Prncipales farmacos que sufren un efecto de primer paso intestnal

Alfametildopa Hidrocortisona Propoxiteno
Clorpromazina Isoprenalina Sahcitamida
Dexametasona Metoclopramida Sulfarmidas
Fenacetina Pentazocina Terbutalina
Flurazepam Petidina

1.2.4. Parametro farmacocinético

Es el coeficiente de extraccion intestinal, EL

Este coeficiente expresa la fraccion de farmaco extraida por efecto
de primer paso intestinal y que no llega a la circulacién general. Puede
tomar todos los valores entre 0 (extraccion intestinal nula) y 1 (extrac-
cion intestinal total).

En la tabla 1.4 se muestran dos ejemplos teoricos de cuatro
moléculas ficticias.

Tasa 14, Fdrmacos A, B, Cy D. cantidad que flega a la vena porta

Farmaco Farmaco Farmaco Farmaco
c D

Dosis administrada (mg) 100 100 100 100

Coeficiente de absorcion (f) 1 1 0.8 0.3

Cantidad absorbida (mg) 100 100 80 30

Coeficiente de extraccion 0 0.2 0.2 0
intestinal {El)

Fraccién no metabolizada 1 0.8 0.8 1
en intestino (fl)

Fraccién de la dosis administrada 1 0.8 0.64 0.3

que liega intacta a la
vena porta (f X fl}

Cantidad de farmaco que 100 80 64 30
llega a la vena porta (mg)

La fraccion administrada que llega intacta a la vena porta es igual al producto f X fi
La extraccion intestinal El (El = 1 — f) sé6lo se produce sobre la fraccién absorbida del far-
maco.

Los farmacos A y D no son metabolizados por enzimas intestinales

Los farmacos B y C sufren un ligero efecto de primer paso intestinal

1.2.5. Punto de liegada

Después de ser absorbido y de atravesar la mucosa intestinal, el farmaco
pasa a la circulacion portal hacia el higado (fig. 1.5).
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Fie. 1.5 Sequnda fase nteraccion con los enzimas de la mucosa intestinal. Efecto
de primer paso intestinal

1.3. TERCERA ETAPA: INTERACCION CON LOS
ENZIMAS HEPATICOS O EFECTO DE PRIMER PASO
HEPATICO

1.3.1. Obstaculo a franquear: los enzimas hepaticos

El higado constituye una verdadera «fabrica de metabolitos» debido a
la importancia de los enzimas presentes, asi como a la intensidad de
su efecto. Si se tiene en cuenta el riesgo de biotransformacién y
de pérdida de fairmaco por metabolismo, cabe considerar al higado co-
mo el obsticulo principal que encuentra el firmaco en su trayecto hacia
la biofase.

1.3.2. Finalidad y consecuencias

En el higado, al igual que ocurria en el intestino, el efecto de primer
paso tiene como consecuencia la pérdida parcial del fairmaco inicial y
del efecto terapéutico.

En la tabla 1.5 se indican los principales firmacos que sufren un
efecto de primer paso hepdtico.

Tasia 15, Principales farmacos que sufren un efecto de primer paso hepdtico

Acido acetilsalicilico Imipramina Oxifenbutazona
Alprenolol Isoprenalina Pentazocina
Cortisona Lidocaina Pindolol
Desipramina Metoprolol Propoxifeno
Fluorouraciio Morfina Propranolol

Hexobarbital Oxprenolol Salicilamida
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Tasta L6 Farmacos A B Cy D canudad que llega a las venas suprahepaticas

Farmaco Farmaco Farmaco Farmaco
A B C D

Dosis administrada (mg) 100 100 100 100

Cocticiente de 1 ] 0.8 0.3
absorcion (f)

Cantidad absortnda (mg) 100 100 30 30

Coeficiente de extraccion 0 0.2 0.2 0
intestinal (Ef}

Fraccion no metabolizada 1 0.8 08 1
en intestino (fl)

Fraccion de dosis admu- 1 08 0.64 0.3

nistrada que llega a
la vena porta (f X Fl)

Cantidad que llega a 100 80 64 30
la vena porta (mg)

Coeficiente de extraccion 0 08 0.2 0.4
hepatico (EH)

Fraccion no metabolizada 1 0.2 08 0.6
en higado {fH)

Fraccion de dosis administrada 1 016 0,51 018

que llega intacta a las
venas suprahepaticas
(f X FI X fH)
Cantidad de farmaco que 100 16 51 18
llega intacto a las venas
suprahepéticas (mg)

La fraccion de dosis administrada que llega intacta a las venas suprahepaticas es igual
al producto f X fl X fH. La extraccion hepatica sélo se produce sobre la fraccion de fér-
maco que llega al higado (f X fl). El farmaco A no sufre extraccion hepatica. El fa&rmaco B
presenta un notable efecto de primer paso hepéatico. El farmaco C sufre un ligero efecto
de primer paso hepatico

1.3.3. Pardmetro farmacocinético

Es el coeficiente de extraccion hepatico, EH.

Este coeficiente expresa la fraccion de farmaco absorbido, que no
ha sufrido metabolismo intestinal, extraida por el higado y sustraida,
por tanto, a la circulacién general. Puede tomar todos los valores com-
prendidos entre 0 (extraccion hepitica nula) y [ (extraccién total).

En la tabla 1.6 se muestran los ejemplos teoricos correspondientes
a cuatro moléculas ficticias.

1.3.4. Punto de llegada

Después de pasar por el higado, el farmaco llega a las venas suprahepati-
cas en direccion al corazén y los pulmones (fig. 1.6).
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fic. 1.6, Tercera fase inmeraccidn con los enzimas hepaticos o electo de primer paso
hepatico.

1.4. CUARTA ETAPA: INTERACCION CON LOS ENZIMAS
PULMONARES O EFECTO DE PRIMER PASO PULMONAR

1.4.1. Obstaculo a franquear: los enzimas pulmonares

Aparte de su funcidon respiratoria, los pulmones intervienen en el me-
tabolismo de numerosas sustancias endogenas, como las aminas bio-
genas, las prostaglandinas o la angiotensina. Esta capacidad de depura-
cion se manifiesta también frente a sustancias exogenas como los far-
macos, que se explica por la actividad de los enzimas pulmonares. En
general se trata de reacciones de oxidacidon. Su intensidad es menor
que en el higado. Pueden, asimismo, producirse otras reacciones (re-
duccion, hidrolisis, etc.).

1.4.2. Finalidad y consecuencias

Los pulmones constituyen el dltimo lugar de pérdida potencial de un
fairmaco antes de que éste llegue a la circulacidon general. Los pulmo-
nes tienen una afinidad importante por ciertos firmacos. Esta afinidad

TaBLa 1.7, Pnncipales farmacos que sufren un efecto de primer paso pulmonar

Clorpromazina Mescalina Salicilamida
Imipramina Metadona
Isoprenaling Nortriptilina
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puede favorecer las transformaciones metabdlicas. En la tabla L7 se
indican algunos firmacos que sufren metabolismo pulmonar. Estos far-
macos sufren un efecto de primer paso pulmonar después de su admi-
nistracion intravenosad.

1.4.3. Parametro farmacocinético

Es el coeficiente de extraccion pulmonar, EP.

Corresponde a la fraccion del firmaco absorbido, que no ha sufri-
do metabolismo intestinal ni hepatico, extraido por los pulmones y que,
por tanto, no llega a la circulacion general. Puede tomar todos los va-
lores comprendidos entre 0 (extraccion nula) y 1 (extraccion total).

En la tabla 1.8 se muestra un ejemplo teorico de cuatro moléculas
ficticias.

Tasla {8 Fdrmacos A B Cy D cantudad que llega a la circulacidn sistémica

Farmaco Farmaco Farmaco  Farmaco
D

B

Dosis administrada {mqg) 100 100 100 100

Coeficiente de absorcion (f) 1 1 0.8 03

Cantdad absortida (mg) 100 100 80 30

Coeficiente de extraccion 0 0,2 0.2 0
ntestmal (B!

Fraccion no metabolizada en 1 0.8 0.8 1
intestino {fl)

Fraccion de dosis admimistrada 1 0,8 0.64 03
que llega a la vena porta (f X Fl)

Cantidad que flega a la vena 100 830 64 30
porta (mg)

Coeficiente de extraccion 0 0.8 0.2 0.45
hepatica (EH)

Fraccion no metabolizada en 1 0.2 0.8 0.6
higado (fH)

Fraccion de dosis administrada 1 0.16 0,61 0,18

que llega intacta a las venas
suprahepaticas (f X fl X fH)
Cantidad de farmaco que llega 100 16 51 18
intacto a las venas
suprahepéaticas (mg)

Coeficiente de extraccion 0 0,3 0.2 0.1
pulmonar (EP)

Fraccion no metabohzada en 1 0.7 0.8 09
pulmon (1P)

Fraccién de dosis administrada 1 0.11 0.41 0.16

que llega intacta a la
circulacion sistémica
{(f X fl X fH X fP)
Cantidad de farmaco que llega 100 " 41 16
intacto a la arculacion
sistémica (mg)

La fraccidn de dosis administrada que llega intacta a la circulacion sistémica es igual al
producto f X fl X fH4 X P La extraccion putmonar soélo se produce sobre la traccion de
dosis de farmaco que llega a los pulmones (f X fl X fH X {P). El farmaco A es el Gnico
de los cuatro que no sufre metabolismo pulmonar
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1.4.4. Punto de liegada

Después del paso por los pulmones, el farmaco llega a la circulacion ge-
neral y puede alcanzar los sitios de accion (fig. 1.7).

1.5. CIRCULACION GENERAL: CONCEPTO
DE BIODISPONIBILIDAD

1.5.1. Definicion

La biodisponibilidad de un farmaco es la fraccion o porcentaje de él que,
después de su administracion, alcanza la circulacion general.
Es uno de I_os principales parametros farmacocinéticos.

Hacia la cwculacion
> >

PULMONES general o

CORAZON
Venas
suprahepaticas
Vena porta )
i MUCQOSA >
INTESTINAL HIGADO
A w A ﬂl
LUz ABSORCION
INTESTINAL
A
rPiloro
ESTOMAGO  |m—— ADMINISTRACION
ORAL

Fic. 7. Cuarta fase nteraccion con los enzimas pulmonares o efecto de primer
paso pulmonar,
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1.5.2. Componentes
La biodisponibilidad esta condicionada por dos factores:

— la cantidad absorbida,
— la cantidad eliminada por los distintos efectos de primer paso.

De la importancia de estos dos factores depende la cantidad de far-
maco que llega intacto a la circulacion general. Se expresa por la rela-
cion:

F=fXF
donde f es el coeficiente de absorcion, y F es la fraccion del farmaco
administrado que no ha sufrido efectos de primer paso.

Puede tomar todos los valores comprendidos entre 0 (biodisponibi-
lidad nula) y 1 (biodisponibilidad total).

En la tabla [.9 se indican los valores de biodisponibilidad de cuatro
moléculas ficticias.

TaBlA 19, Biodisporubilidad de Jos farmacos A B, Cy D

Farmaco Farmaco Farmaco Farmaco
B C D

Dosis administrada {mg) 100 100 100 100

Coeficiente de absorcion (f) 1 1 0.8 0.3

Coeficiente de extraccion 0 0.2 0,2 0
intestinal (El)

Fraccion no metabolizada 1 0.8 0.8 1
en intestino (fl)

Coeficiente de extraccién 0 0.8 0.2 0.4
hepatica (EH)

Fraccion no metabolizada 1 0.2 0.8 0.6
en higado (fH)

Coeficiente de extraccion 0 0.3 0.2 0.1
pulmonar (EP)

Fraccion no metabolizada 1 0.7 0.8 0.9
en pulmoén (fP)

Biodisponibilidad (f X fl 1 0.1 0.41 0.16
X fH X {P)

Cantidad de farmaco que llega 100 1 41 16

intacto a la circulacion
sistémica (mg)

La biodisponibiidad det farmaco A es del 100 %, El tarmaco B presenta una biodisponi-
bilidad muy baja debido a que se metaboliza extensamente a nivel hepatico. El farmaco C
tiene una biodisponibilidad media ya que sufre pequefas pérdidas a distintos niveles. El
farmaco D tiene una biodisponibilidad baja debido a su escasa absorcion.

1.5.3. Interés

La biodisponibilidad determina directamente:
— el valor de las concentraciones plasmaticas y, en particular, el de
la concentracion maxima;



30 Principios generales de farmacocinética

— el tiempo necesario para su obtencion después de ser adminis-
trado.

1.6. OTRAS VIAS DE ADMINISTRACION

La figura 1.8 muestra las consideraciones siguientes:

— Tras la administracion intraarterial, el firmaco se encuentra ya
en la circulacién general; en consecuencia, su biodisponibilidad es total,
pues no atraviesa ninguna zona de pérdida antes de llegar a los sitios
de accidn.

Hacia la circulacion

o

\ 4

PULMONES general

CORAZON

S
A Vias s.c e tm
N Via ra Via v S
G L TEJIDOS > A
R N
E G
- R
é > RINONES » E
T Vv
£ E
R N
- Vena pona
(. MUCQSA ol 0 - 0
AT INTESTINAL > HIGADO > S
L A
A A A A A
ABSORCI
LUz SORCION
) INTESTINAL
Via
rectal A
Pilora
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Fic. 18 Ruta seguida por el fArmaco en el organismo tras su administracion por
distintas vias.




Travecto del farmaco hacia la circulacion general 31

— Tras la administracién intravenosa, el farmaco pasa por los pul-
mones antes de llegar a la circulacién general; puede existir una pérdi-
da por metabolismo y, por tanto, la biodisponibilidad puede no ser total.

— Tras la administracion intramuscular o subcutdnea, la situacion
es idéntica a la explicada para la administracion intravenosa.

— Tras la administracion rectal, una parte del firmaco llega direc-
tamente a la vena cava, evitando el paso por el higado, pero no por
los pulmones; otra parte llega al higado, donde puede sufrir un efecto
de primer paso al igual que tras su administracion por via oral; sin
embargo, la biodisponibilidad de un firmaco es, en general, superior
tras la administracion rectal comparada con su administracion oral,



2. EL FARMACO DESPUES DE SU LLEGADA
A LA CIRCULACION GENERAL
Conceptos de distribucion y aclaramiento

Una vez en la circulacion general, el fairmaco tiene el mismo compor-
tamiento independientemente de la via por la que se haya administrado.

2.1. DISTRIBUCION

2.1.1. Proteinas plasmdticas

La sangre se comporta como un vehiculo de los farmacos:

— mediante los hematies;

- pero, sobre todo, mediante las proteinas circulantes (albumina,
alfa-1-glicoproteina acida, lipoproteinas, gammaglobulinas).

La fijacién proteica es el resultado de la interaccién del fairmaco con
las proteinas plasmdticas circulantes. E! fairmaco establece un contacto
directo con las proteinas. Estas tienen la capacidad de fijar tanto las
sustancias enddgenas como los fairmacos.

Se forma un complejo fairmaco-protefna y, como consecuencia, en
el organismo existe el firmaco en forma libre y en forma unida a pro-
teinas.

a) NATURALEZA DE LAS PROTEINAS
Sélo citaremos aquellas que intervienen en la fijacion de farmacos,

— La albumina es la mas abundante en plasma (50-60 %); su papel
es fundamental en el fenémeno de la unidn a proteinas: presenta una
cantidad importante de sitios a los que se pueden unir sustancias ioni-
zadas como los farmacos.

— El orosomucoide o alfa-1-glicoproteina acida es la menos abun-
dante.

— Las globulinas constituyen un grupo importante de proteinas fi-
jadoras de firmacos.

— Las lipoproteinas son moléculas de gran tamafo que contienen
una cantidad importante de lipidos.

Asi pues, las posibilidades de fijacion de los farmacos en la sangre
circulante son multiples.

b) CARACTERISTICAS

Definir las caracteristicas de la unidn farmaco-proteina, consiste, en
primer lugar, en saber el porcentaje de farmaco unido; este porcentaje
puede variar entre 0 y 100.

Deben conocerse otras propiedades:

— el nimero de sitios de unidn,

— el valor de la constante de afinidad.
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El farmaco en la circulacion general

Se denomina:

— sitio de unian, al lugar de la proteina que actua como receptor
de las sustancias, tanto exogenas como endogenas;

— constante de afinidad, al coeficiente que expresa la afinidad del
firmaco por la proteina plasmatica.

¢) FINALIDAD Y CONSECUENCIAS

Se puede establecer una clasificacion de los fairmacos segin su unién
a proteinas.

* Clasificacion general
El porcentaje de union permite establecer una clasificacion de los far-
macos en tres grandes categorias:

— farmacos que se unen mucho 4 proteinas,

— farmacos con una tasa de union media,

- farmacos que se unen poco a las proteinas.

En la tabla .10 se muestran ejemplos de farmacos de cada una de
las categorias. Se considera que una sustancia se une mucho a las pro-
teinas cuando su porcentaje de union sobrepasa el 75%. Es necesario
asimismo en este caso definir otros parametros, asi como la naturaleza
de la proteina que participa en la unién.

Tasla 1110, Clasificacion de algqunos farmacos segun su unon a proteinas

Union elevada

Acido tienilico Digitoxina Naproxeno
Clofibrato Eritromicina Nortnptilina
Clorotiazida Fenitoina Probenecida
Clorpromazina Furosemida Propranolol
Dexametasona Imipramina Rifampicina
Dicumarol Indometacina Tolbutarmida

Union media

Acido acetilsalicilico Fenobarbital Petidina
Betametasona Guanetidina Teofilina
Cloranfenicol Metotrexato
Estreptomicina Peniciina G

Union escasa

Alopurino Digoxina Oxitetraciclina
Ampicilina Gentamicina Paracetamol
Cefalexina Isoniazida

De esta forma, cabe distinguir entre:
— la unidn de farmacos de tipo «dcido débil», )
— la unién de firmacos de tipo «base débil» o no ionizables.

* Union de los farmacos tipo «dcido débily
Las caracteristicas principales son:
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— la proteina transportadora es casi exclusivamente la albtimina,
— la uni6n es reversible,

~ la afinidad es, en general, elevada,

~ el nimero de sitios de unidn es, por el contrario, bajo,
— es posible la saturacion,

— puede haber fenémenos de interaccion.

A esta categoria pertenecen diversos grupos terapéuticos:
— antivitaminicos K

antiinflamatorios no esteroideos,

glucocorticoides,

diuréticos,

— hipoglucemiantes,

barbituricos,

hipocolesteremiantes.

|

|

{

|

* Union de los farmacos tipo «base débily
Las caracteristicas principales son:

— las proteinas transportadoras son:

¢ la albamina, pero sobre todo,

o las lipoproteinas,

¢ la alfa-1-glicoproteina dcida,

e las gammaglobulinas.

En comparacion con la albumina:

— la unién es reversible,

— la afinidad es, en general, baja,
por el contrario, el namero de sitios es elevado,

— es poco probable un fenémeno de saturacion,

— son poco probables las interacciones.

Para muchas sustancias basicas, la alfa-1-glicoproteina acida es la
proteina fijadora por excelencia. Asi pues, existe una correlaciéon entre
la unidn a proteinas del propranolol, el alprenolol, la lidocaina, la me-
tadona y la quinidina, por una parte y, las concentraciones de alfa-
1-glicoproteina acida, por otra.

El nimero de fairmacos que presentan este tipo de unién es im-
portante. Los principales se muestran en la tabla 1.11,

Este tipo de unioén es esencial, ya que es el que presentan los blo-
queantes beta, muchos antidepresivos y la quinidina.

Otras moléculas proteicas intervienen en la fijacion de sustancias
de tipo bésico. La tabla 1.12 muestra algunos ejemplos de firmacos que
se unen a las lipoproteinas y gammaglobulinas.

Tasia 111, Hernplos de firmacos con cardcter basico que se unen
a la alfa-1-ghcoproteina dcida

Alprenolol Nadolol Quinidina
Dipiridamol Oxprenolol Sotalol
Imipramina Pindoiol Timolol
Lidocaina Prazosina Verapamil

Metoprolol Propranolol
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Tasin 112, Ejemplos de algunos farmacos que se unen a hpoproteinas
y gammaglobulinas

Clorpromazina Metadona Quinidina
Imipramina Propranolo, Tetracichna

* Implicaciones
Debido a la unién a las proteinas, una fraccion del farmaco estard en
forma libre, y otra fraccidén se hallard unida:

— Sélo la forma libre se considera activa; sélo esta forma difunde hacia
los tejidos.

~— La fraccién unida puede asimilarse a una forma de transporte o de
almacenamiento de los fairmacos en el plasma; este complejo es farmaco-
logicamente inactivo e incapaz de difundir.

La fraccién unida a las proteinas no es absolutamente inactiva; las
formas libre y unida del fgrmaco estan en un equilibrio reversible.
A medida que desaparece la fraccion libre por difusién hacia los tejidos
o por eliminacidn, se produce una disociacion proporcional de la forma
unida. La inactivacidon farmacoldgica del compuesto es, pues, tem-
poral.

d) PARAMETRO FARMACOCINETICO

La unién a proteinas se expresa como porcentaje o fraccion del farma-
co unido, fu.

La fijacion puede ocurrir también en los hematies. La interaccion
de los hematies y los farmacos puede producirse en la membrana ce-
lular o en determinados componentes intracelulares, como la hemo-
globina y la anhidrasa carbdnica. La importancia de la union farmaco-
hematie se refleja mediante el cociente eritroplasmatico. Este corres-
ponde a la relacion entre la cantidad de farmaco presente en los
hematies y la cantidad en plasma, por cada mililitro de sangre. Cuan-
do este cociente es igual a 1 significa que las concentraciones de far-
maco en el plasma y en los hematies son iguales. En estas condicio-
nes, un valor superior a 1 indica que la unidn a los hematies es muy
elevada. Es el caso de la promazina, la clorpromazina, el propranolol,
el fenobarbital, la pentazocina y la fenitoina.

2.1.2. Organos

a) CARACTERISTICAS

* Definicion

La distribucion tisular es el proceso de reparto del firmaco en el con-

junto de los érganos y tejidos. La cantidad de firmaco capaz de distri-
buirse depende, de hecho, de la biodisponibilidad.

* Factores que condicionan la distribucion
La distribucion de los firmacos en los érganos estd condicionada por
cuatro factores:

— la unién a proteinas de la molécula,
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— las caracteristicas fisicoquimicas del compuesto,

— la irrigacion de los organos,

~ la particular afinidad de los tejidos.

Unidn a proteinas. Debe considerarse esta union en el plasma y en
los tejidos.

e Unidn a proteinas plasmiticas: solo la fraccion hbre de un far-
maco difunde a los tejidos. El grado de union a las proteinas condicio-
na la distribucion tisular. Por ejemplo, muchas sustancias de tipo «dcido
débily (tolbutamida, warfarina, acido salicilico) se unen mucho a la al-
bumina y ticnen una distribucion tisular limitada. En este caso, el fir-
maco se halla esencialmente distribuido por el torrente circulatorio.

e Union a proteinas tisulares: la distribucidn depende también de
la afinidad del farmaco por las proteinas de los tejidos. Esta caracteris-
tica se representa en la figura 1.9. Puede observarse un fenomeno de
competicion por la union del farmaco entre las proteinas plasmaticas y
los tejidos. La capacidad de fijacion de los tejidos es a veces superior
de la del plasma. La explicacion radica en:

— una elevada afinidad por las proteinas tisulares,

— una afinidad por los acidos nucleicos,

— una afinidad por las grasas, en el caso de compuestos muy lipo-
solubles.

En consecuencia, una sustancia que se une mucho a las proteinas
plasmaticas puede también distribuirse ampliamente en los érganos.

PLASMA TEJIDO

<< X

q = <

i
% Proteina tisular IZ<] Complejo tarmaco-proteina plasmatica
{Z Proteina plasmética %q Complejo farmaco-proteina tisular
4 Farmaco

Fic. 1.9, Unidén de un farmaco a las proteinas plasmaticas y tisulares.
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Esta circunstancia se da con los firmacos que se unen mucho a la
alfa-1-glicoproteina acida, como la imipramida o el propranolol.

Caracteristicas fisicoquimicas del compuesto. La distribucién de un
farmaco depende de su pKa y de su coeficiente de particion. En efec-
1o, la captacion por los tejidos implica el paso de barreras lipidicas cons-
tituyentes de las membranas tisulares. Si bien es necesaria cierta hi-
drosolubilidad del compuesto para que pueda disolverse en el medio
acuoso intracelular y extracelular, la liposolubilidad es el elemento esen-
cial que permite el paso a través de las barreras. En consecuencia, la
difusion a través de una membrana lipidica constituye el primer ele-
mento modulador de la distribucion tisular de un farmaco.

Irrigacién de los érganes. El obsticulo de la membrana no existe
para las sustancias de peso molecular bajo y para aquellas altamente
liposolubles. En este caso, la difusién a través de la membrana no es
un factor limitante.

Deben distinguirse dos categorias de 6rganos:

— bien perfundidos (higado, rifiones, corazon, pulmones y encéfa-
lo);

— poco perfundidos (piel, musculo esquelético, grasa).

En la tabla [.13 se indica el flujo sanguineo y la velocidad de perfu-
sion de distintos Organos y tejidos.

Existe una correlacién entre la velocidad de perfusion y la veloci-
dad de distribucion en los tejidos. Los organos bien perfundidos cap-
tan las sustancias con mayor facilidad que los poco perfundidos.

La irrigacion de los tejidos es el segundo elemento modulador de
la distribucion tisular de los farmacos.

Afinidad particular de los érganos.

o Tropismo por el sitio de accién: los farmacos pueden mostrar pre-
ferencia por unirse en las regiones donde van a ejercer su actividad
farmacologica. Asi ocurre con los farmacos antiinflamatorios, que tie-
nen afinidad particular por la zona o foco inflamatorio. Sin embargo,
es dificil establecer tal relacidn de modo general.

¢ Organos con actividad metabolica y excretora: la mayoria de los
fAirmacos se concentran notablemente en el higado y los rifiones. Asi,
los diuréticos muestran siempre una fuerte afinidad por estos ultimos.

e Reacciones quimicas entre farmacos y constituyentes del organis-
mo: las tetraciclinas se unen al hueso por quelacién del calcio. Este

Tasa 113, Flufo v perfusion sanguinea de fos principales érganos

Organos o tejidos Flujo sanguineo Perfusion
{(ml/min) {ml/min/100 g}

Higado 1350 80
Rifén 1100 400
Corazon 200 60
Pulmon 5000 1000
Cerebro 700 50
Musculo 750 25

Piel 300 24
Grasa 200 30




38 Principios generales de farmacocinética

proceso es responsable, en particular, de la coloracion amarilienta de
los dientes que aparece cuando se administra uno de estos antibidticos
a un nifo en edad de denticion. Asimismo, los tejidos grasos pueden
fijar sustancias liposolubles.

En resumen, un firmaco se distribuird mejor si:

— se une poco a las proteinas plasmiticas,

— muestra una fuerte afinidad por las proteinas tisulares,

~ es bastante liposoluble.

b} MECANISMOS ESPECIALES

* Distribucion en el sistema nervioso central
Aungue algunos farmacos se distribuyen adecuadamente en los teji-
dos, no todos alcanzan el sistema nervioso central ni el cerebro. Ello
implica la existencia de un obsticulo especial que no todos los farma-
cos pueden franquear: la barrera hematoencefilica. Esta barrera separa
la sangre de la célula cerebral. Debido a la estructura particular de esta
barrera, su franqueo es mas selectivo que el paso a través de una sim-
ple membrana lipidica. En general este paso se lleva a cabo por difu-
sion pasiva. Las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco poseen una
influencia considerable en cuanto a la distribucion en el sistema ner-
vioso central. Esta difusion es tanto mayor cuanto:

— menor sea el peso molecular de la sustancia,

— mds liposoluble sea,

— esté menos ionizada.

* Difusion fetoplacentaria

El paso de los farmacos de la madre al feto requiere el franqueo de la
barrera placentaria. Este se lleva a cabo por los mismos mecanismos
citados en la absorcion. En la tabla 1.14 se resumen los principales fac-
tores que determinan la difusion placentaria. Tras dicha difusidn, el
farmaco llega al feto por la vena umbilical y se distribuye.

Tama 114, Principales factores que afectan al paso de 10s fdrmacos a través
de la placenta

Factor Importancia
Farmaco
Liposolubilidad Determinante
Grado de ionizacion Variable
Peso molecular —<C500 el paso es libre
—Entre 500 y 1000 el paso es méas
dificultoso
—>> 1000 no se produce difusién
Unién a proteinas A menor fijacion, mayor rapidez de
difusién
Placenta
Flujo sanguineo Afecta al paso de los farmacos

liposolubles; la irngacion es el
factor timitante

Maduracién Durante el embarazo disminuye el
espesor, pero aumenta la superficie
de intercambio v se facilita la difusion
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¢} PARAMETRO FARMACOCINETICO

El pardmetro farmacocinético lo constituye el volumen de distribucion,
V. Se define como la relacion entre la cantidad de farmaco presente
en el organismo y su concentracion plasmatica. Se expresa en litros.

Para valorar la distribucion de un farmaco segin su volumen de
distribucion, deben tenerse en cuenta los distintos compartimientos fi-
siolégicos. En la tabla .15 se muestran los valores de dichos comparti-
mientos. Seguan esta tabla, el valor del volumen de distribucion de los
farmacos estaria comprendido entre 4 | (volumen plasmatico) y 42 1
(volumen total). El primer valor corresponderia a un farmaco que se
distribuyera sélo en el plasma, y el segundo, al que se distribuyera en
la totalidad del sistema acuoso. Realmente, el volumen de distribucién
puede presentar valores muy superiores al correspondiente al volumen
acuoso total del organismo. La distribucion tisular de los farmacos es,
por lo general, superior a la plasmatica; dado que, por definicion, el
volumen de distribucién es el volumen tedrico en el cual se repartiria
el farmaco para alcanzar las concentraciones plasmaticas observadas,
en la mayoria de los casos no puede ser muy superior al volumen fi-
siologico total. Es evidente, pues, la interpretacion limitada de este pa-
rametro; por lo general no tiene una correspondencia fisiol6gica. Es
por ello que no puede afirmarse categéricamente que el firmaco se
reparta en el seno de los compartimientos correspondientes al valor
del volumen de distribucion obtenido. En consecuencia, el valor del
volumen de distribucion no debe interpretarse en forma de valor ab-
soluto. Indica solo la magnitud de la distribucion. Lo unico que puede
afirmarse es que cuanto mayor sea este volumen, mayor sera la distri-
bucién del firmaco en el organismo, sin prejuzgar la distribucién par-
ticular en cada drgano.

Tasia 116, Principales comparumientos fisioldgicos del organismo humano

Compartimiento Volumen (I)
Agua extracelular 9-13

-~ Plasma 2.8-4.2

-- Liquidos intersticiales 6.2-8.8
Agua intracelular 21-35
Agua total 30-42

d) EJEMPLOS

En la tabla 1.16 se indican los valores del volumen de distribucion de
algunos firmacos, expresados en litros y para un peso de 70 kg. Para
cada uno de ellos se muestra el porcentaje de union a proteinas, a fin
de correlacionar la fijacion proteica y el volumen de distribucion. Asi,
puede observarse que una fijacion proteica elevada es una condicion
necesaria para un volumen de distribucién bajo, pero no una condi-
cion suficiente, ya que muchos compuestos con una tasa de unién a
proteinas elevada tienen asimismo un elevado volumen de distribucion.
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Tagia 116 Valores del volumen de distnbucion de algunos fdrmacos
Volumen de Férmacos Union a
distribucion proteinas
<101 Acido acetlsahicilico 50-70

(0.5 Vkg) Carbenioxolona 98
Clofibrato 97
Naproxeno 97
Probenecida 90
Tolbutamda 95
Warfarina 97
Entre 10 y 50 | Acido nahdixico 30
(0.15-0.75 l/kg) Acido valproco 85
Amoxicilina 20
Clorcdhazepoxido 30
Eritromicina 80-90
Furosemida 95
Gentamicina 20-30
Hidralazina 87
indometacina 95
Peniciina G 40-60
Teofiiina 20-50
Entre 50 y 200 | Acebutolol 30-40
(0.75-3 Vkg) Diazepam 95
Fenitoina 90
Fenabarbital 40-60
Lidocaina 60-65
Litio 0
Mortina 20-35
Oxazepam 87
Paracetamol 20-40
Pindoto! 40-55
Procainamida 15
Quinidina 90
Entre 200 y 1000 | Alprenolal 856
(3-15 I/kg) Pentazocina 55-75
Petidina 45-65
Propranolol 93
Entre 1000 y 5000 | Clorpromazina 95
(16-75 l/kg) Desipraming 75-90
Haloperidol 92
Imiprarmina 85-90
Nortriptilina 90-95
Quabaina 10-20
> 50001 Cloroquina
{75 /kg) Quinacrina

Es el caso de los antidepresivos triciclicos y de algunos neurolépticos
(clorpromazina, haloperidol).

2.2. ELIMINACION

Una vez que ¢l farmaco ha alcanzado la circulacion general y se ha dis-
tribuido, tiende a abandonar el organismo, el cual pone en marcha los
mecanismos de la eliminacién.
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Existen dos posibilidades:

— Eliminacion directa del fairmaco por mecanismos de excrecion:

* renales,

o biliares.

— Transformacion del firmaco en otras sustancias denominadas me-
tabolitos, mds hidrosolubles y que se eliminan con mayor facilidad.

Esta «autodepuracion» del organismo se cuantifica mediante el pa-
rametro de aclaramiento.

2.2.1. Aclaramiento de un 6rgano

Todo drgano posee una via de entrada (flujo arterial) y otra de salida
(flujo venoso). Si la concentracion venosa de firmaco es menor que la
arterial, indica que el organo ha eliminado parte del farmaco. Esta ca-
pacidad depuradora del 6rgano corresponde al denominado proceso de
aclaramiento. En general, el aclaramiento sanguineo o plasmaitico de un
farmaco llevado a cabo por un érgano se define como el volumen sangui-
neo o plasmitico totalmente depurado de farmaco por unidad de tiempo.

En la figura 1.10 se esquematizan las caracteristicas del firmaco y
del 6rgano que entran en juego en este proceso.

El firmaco se caracteriza por:

— La concentracion a la que llega al 6rgano (Ca, concentracion
arterial).

— La concentracion a la que sale del 6rgano (Cv, concentracion ve-
nosa).

— La cantidad que llega al 6rgano y que, por definicidon, toma el
valor 1.

El érgano se define por:

— Su flujo de perfusion sanguinea, Q.

A partir de estos valores se definen los siguientes parametros;

— Velocidad a la que el firmaco llega al organo, QCa.

— Velocidad a la que el firmaco abandona el 6rgano, QCv.

— Velocidad a la que el organo extrae el farmaco, Q (Ca-Cv).

- Coeficiente de extraccion del farmaco por este organo, E = (Ca-
Cv)/Ca.

De este modo, la interaccion firmaco-Grgano se expresa en térmi-
nos de aclaramiento (Cl), segun la ecuacion:

. Clorg — QCa—Cv - QE
Ca
Por tanto, el aclaramiento de un farmaco llevado a cabo por un
organo puede compararse con un coeficiente de depuracidn plasmatica

que depende a la vez del flujo de perfusion sanguinea del 6rgano y de
su coeficiente de extraccion. Este parametro se expresa en mi/min.

2.2.2. Aclaramiento total

La depuracion de un firmaco, por el organismo, ipuede llevarla a
cabo un solo drgano? En la mayoria de los casos, no. En realidad, las
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Fa 110 Esquema general del mecanismo de aclaramiento en un érgano.

posibilidades son multiples; deben tenerse en cuenta dos mecanismos:
— la eliminacion de la sustancia por mecanismos de excrecion, esen-
cialmente por via renal y también biliar,
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— la desaparicion del farmaco por biotransformacion llevada a cabo
en los pulmones, el intestino, el higado u otros organos.

Un farmaco suele ser objeto de diversos procesos de depuracion.
El aclaramiento total corresponde, pues, al conjunto de los aclaramien-
tos parciales (renal, hepatico, intestinal, pulmonar).

Si, de modo esquematico, se distinguen:

— un aclaramiento renal y

— un aclaramiento extrarrenal,
el valor del aclaramiento total es la suma de los aclaramientos renal y
extrarrenal.

El aclaramiento extrarrenal es el resultado:

— del aclaramiento hepatico, que comprende los valores del aclara-
miento biliar (referente a la excrecion del fairmaco por la bilis) y el
aclaramiento metabolico hepitico (referente a la biotransformacion del
compuesto llevada a cabo por los hepatocitos);

— de los distintos aclaramientos metabolicos debidos a la biotrans-
formacion que ocurre en los pulmones, el intestino u otros drganos.

2.2.3. Aclaramiento renal
a) MECANISMO

La figura I.1]1 representa esquematicamente la estructura de la unidad
funcional del rifién: la nefrona. La formacion de la orina se lleva a
cabo por tres mecanismos:

~ la filtracién glomerular, que permite la difusion de moléculas de
bajo peso molecular, excluyendo las proteinas, en particular la albu-
mina;

TUBULO
CONTORNEADO
PROXIMAL TUBULO
) : CONTORNEADO
G Secrecion activa DISTAL
L (tarmaco libre y unido)
A
M
E
R ‘
U
L
0
Filtracion glomerular ASA DE HENLE
{farmaco libre) ) TUBO
Reabsorcion
pasiva COLECTOR
{farmacos
liposolubles
no ionizados)

Fic. .11, Estructura de la nefrona y mecanismos de excreciéon renal de los
farmacos.
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— la secreciéon tubular, que permite el paso directo de las molécu-
las desde el interior celular hasta la luz del tubulo, donde se forma la
orina;

— la reabsorcién tubular, que permite a las sustancias filtradas aban-
donar la orina para volver al interior celular.

Los mecanismos de excrecion de los farmacos son idénticos a los
que rigen la excrecion de sustancias endogenas. Un firmaco puede pues
ser filtrado por el glomérulo, secretado o reabsorbido.

* Filiracion glomerular

Los farmacos de peso molecular relativamente bajo filtran a través del
glomérulo y aparecen en la orina primitiva. Sin embargo, una deter-
minada fraccion de firmaco se halla unida a las proteinas plasmaticas;
el complejo farmaco-proteina tiene un peso molecular elevado. Solo la
fraccion libre del farmaco puede ser filtrada.

La unién a las proteinas plasmiticas constituye un elemento modula-
dor de la eliminacién renal de los firmacos.

* Secrecion tubular

Para los firmacos, asi como para las sustancias enddgenas, la secre-
cién tubular implica, normalmente, un proceso de transporte activo,
que requiere aporte de energia y que es saturable.

La secrecion se produce en el tdbulo contorneado proximal. Este
proceso lo sufren las fracciones ionizadas e hidrosolubles de los far-
macos y se realiza segun dos mecanismos distintos:

— uno permite la secrecion de los acidos débiles, como el acido
acetilsalicilico, las penicilinas, las sulfamidas antibacterianas, las sulfa-
midas diuréticas, etc.;

— el otro implica el transporte de bases débiles, como la tolazolina
o el hexametonio.

Por otra parte, este proceso favorece la eliminacién de la fraccidn
de fairmaco unido a las proteinas plasmaticas.

Dos farmacos distintos pueden secretarse por el mismo sistema
de transporte activo. Cuando estos dos compuestos llegan a la nefro-
na compiten por el transportador comun. El ejemplo mas conocido es
el de la probenecida. Esta sustancia se elimina por secrecion activa e
inhibe de forma competitiva la secrecion tubular de otros compuestos
dcidos como las penicilinas.

* Reabsorcion tubular
Ciertos farmacos presentes en la orina primitiva, después de la filtra-
cion glomerular, no aparecen en la orina definitiva o bien estin en
menor cantidad.

Esto se explica por la existencia de un proceso de reabsorcion tu-
bular.

Este mecanismo:

— interviene sobre las formas no ionizadas y liposolubles de los
farmacos;

— normalmente se produce por difusion pasiva en los tubulos dis-
tal y proximal,

— de forma excepcional puede llevarse a cabo por un mecanismo
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activo en el tubulo proximal para aquellos firmacos cuya estructura es
semejante a la de compuestos endogenos (por ejemplo, la alfametildo-
pa).

Diversos factores influyen en la eliminacion renal de los firmacos:

- la unién a las proteinas plasmaticas condicionari la filtracion glo-
merular;

— la importancia relativa de las formas ionizada y no ionizada del far-
maco condicionara los procesos de secrecion y de reabsorcion; ahora bien,
el estado ionico del farmaco depende de las propiedades fisicoquimicas
del compuesto y del valor del pH del medio en el que éste se encuentra,
es decir, la orina.

b} INFLUENCIA DEL pH URINARIO

Influye en el proceso de reabsorcion tubular. En efecto, estd regido:

— por el coeliciente de particion del compuesto,

— por la fraccidon no ionizada de farmaco presente en la orina.

Esta ultima depende del valor del pKa del compuesto y del pH de
la orina, que puede variar entre 4,5 y 7.5. Esta variacién depende del
momento del dia, de la alimentacién, de ciertos estados patologicos y
del efecto de algunos farmacos. El proceso de reabsorcion tiende a dis-
minuir a medida que el pH aumenta,

Estas observaciones pueden tener consecuencias importantes.

En una intoxicacidn por fenobarbital (dcido débil) la primera me-
dida es alcalinizar la orina a fin de que la mayor parte del compues-
to esté ionizado, no se reabsorba y, por tanto, se elimine mas rapida-
mente.

La interaccion pH urinario-propiedades tisicoquimicas del tarmaco
permite clasificar los farmacos segun su sensibilidad a las variaciones
de dicho pH.

Para los 4cidos:

— La influencia del pH urinario es nula para las sustancias cuyo
pKa es igual o inferior 4 2; se hallan casi totalmente ionizadas, cual-
quiera que sea el valor del pH y no se reabsorben.

— Los compuestos cuyo pKa es superior a 8 (acidos muy débiles)
se hallan en su mayor parte en forma no ionizada a los valores fre-
cuentes del pH urinario y, por tanto, sufren un proceso de reabsorcion
intensa y permanente, lo que implica un aclaramiento renal bajo.

— La influencia del pH es de suma importancia para las sustancias
cuyo pKa se situa entre 3 y 7.5; el aclaramiento renal depende, pues,
del pH ya que se producen cambios en la reabsorcion.

Para las bases:

— Los compuestos cuyo pKa es superior a 12 (bases fuertes) siem-
pre estan en forma ionizada, cualquiera que sea el valor del pH; la
reabsorcidon de estos productos es escasa o nula.

— Las bases muy débiles (pKa < 6) y no polares se encuentran en
su mayor parte en forma no ionizada a los valores del pH urinario y
son reabsorbidas; su aclaramiento renal es bajo.

— Las bases débiles y polares no se reabsorben.

— La influencia del pH es determinante para los compuestos cuyo
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pKa estd comprendido entre 6 y 12; la reabsorcion puede variar desde
cero hasta un valor elevado segun sea el pH.

Por dltimo, aquelios compuestos cuya reabsorcion varia segun el
valor del pH son igualmente sensibles a las variaciones del flujo uri-
nario.

¢y PARAMETRO FARMACOCINETICO

Es el aclaramiento renal. Se expresa como unidad de flujo (por ejem-
plo, ml/min, algunas veces expresado en relacion con el peso corpo-
ral: ml/min/kg). Cuando la sustancia es eliminada totalmente por orina,
el aclaramiento renal coincide con el aclaramiento total. Cuanto mayor
sea la cantidad de sustancia eliminada por la orina, mas se aproximara
su aclaramiento renal al aclaramiento total, teniendo en cuenta que el
aclaramiento renal es siempre una parte del total.

2.2.3. Aclaramiento hepéatico

a) CARACTERISTICAS

El aclaramiento hepitico es el volumen de sangre hepatica totalmente
depurado de farmaco por unidad de tiempo. Se trata, por definicion,
de un aclaramiento de organo aplicado al caso particular del higado.

ki

Metabolitos

Fic. .12, Funciones del higado en el proceso de aclaramiento hepatico. f, - fraccién
ibre del farmaco. e,,. fraccion metabolizada; e, fraccidn excretada por bilis; Fy, coe-
ficiente de extraccion hepatica.
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La figura 1.10 puede extrapolarse a la funcion hepatica. Sin embargo,
cabe hacer algunas precisiones, teniendo en cuenta que en el higado
intervienen dos fendmenos complementarios:

— el primero es la actividad metabolica,

— el segundo es la secrecion biliar,

La figura 1.12 ilustra este mecanismo.

Varios factores pueden influir en el aclaramiento hepatico de un far-
maco:

— la union a las proteinas plasmaticas, ya que soélo la fraccién libre
llega al hepatocito,

— el flujo sanguineo hepatico,

— la actividad enzimatica de los hepatocitos,

— las caracteristicas fisicoquimicas del compuesto que determinaran
la posible excrecién biliar.

b) ACTIVIDAD METABOLICA HEPATICA

La capacidad del higado para transformar el firmaco en distintos meta-
bolitos es, precisamente, la causa del aclaramiento metabodlico hepa-
tico.

c) SECRECION BILIAR

La secrecion biliar de los firmacos depende de sus caracteristicas fisi-
coquimicas,

* Caracteristicas del compuesto
Tres elementos son determinantes:

— la estructura quimica,

— la polaridad,

— el peso molecular.

La eliminacién biliar es tanto mds importante cuanto mads polar sea
¢l compuesto y mayor el nimero de funciones ionizables. Hay excep-
ciones ya que, por ejemplo, los glucdsidos cardiotonicos que no tienen
funciones ionizables son excretados por via biliar. Otra caracteristica
es el peso molecular. Para algunos animales, como la rata, es posible
establecer un valor limite del peso molecular, por encima del cual no
se produce la climinacion del compuesto. Las variaciones interespecifi-
cas son importantes y es dificil en el hombre establecer ese nivel um-
bral.

* Mecanismo de secrecion
El paso de firmacos a la bilis puede producirse por difusion pasiva;
sin embargo, para las sustancias cuya concentracion biliar es superior
a la plasmatica, el paso ocurre por transporte activo.

Existe una gran similitud entre este mecanismo y el que se halla
implicado en la excrecion urinaria de los farmacos. Este proceso:

- requiere un aporte de energia,

— puede saturarse,

— pueden existir fendomenos de competitividad.

La especificidad del proceso es, sin embargo, mayor en la via biliar
que en la renal. Se han descrito tres tipos de transporte activo:
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— uno para los acidos orginicos,

— otro para lay bases organicas,

— y un tercero para las sustancias orginicas neutras,

Los firmacos secretados por la bilis pueden sufrir un ciclo entero-
hepdtico segun el mecanismo siguiente:

— la bilis se vierte al duodeno,

— las sustancias excretadas se vierten de nuevo a la luz intestinal,

— alli pueden ser de nuevo absorbidas directamente o tras hidroli-
sis, sobre todo en el caso de conjugados,

— alcanzan de nuevo el higado por la vena porta y luego la circula-
cion general.
d) PARAMETRO FARMACOCINETICO

Es el aclaramiento hepatico. Se expresa en unidades de flujo (por
ejemplo, mi/min, a veces expresado en relacion con el peso corporal:
ml/min/kg). Resulta de la suma del aclaramiento metabolico hepatico
y del aclaramiento biliar. Es siempre una fraccion del aclaramiento total.
Cuanto mas proximo sea su valor af del aclaramiento total, mayor sera
la cantidad de sustancia extraida por el higado, es decir, tanto mas se-
ra biotransformado el farmaco y menor serd la cantidad inicial de és-
te que llegue a la circulacion general.

2.2.4. Vida media

La vida media es un parametro farmacocinético que no puede relacio-
narse con un unico proceso fisioldgico como en el caso de la absor-
cion (paso de la mucosa intestinal), la distribucion tisular (difusién a
los organos) o el aclaramiento (eliminacidn por los Grganos). La vida
media de un firmaco depende a la vez de sus caracteristicas de distri-
bucion y de eliminacion. Dicho de otra manera, este parametro de-
pende tanto del volumen de distribucién como del aclaramiento total.
La vida media es el parimetro que mejor define el perfil farmacociné-
tico de un farmaco.

a) DEFINICION E IMPLICACIONES

La vida media es el intervalo de tiempo necesario para que la concen-
tracion X de firmaco se reduzca a la mitad (X/2). Esta vida media se
expresa en unidades de tiempo.

Se expresa segun la siguiente relacién:

(/2 0.693.V
Cl

donde V es el volumen de distribucion y Cl es el aclaramiento sangui-
neo total.

Esta igualdad muestra como la vida media depende del aclaramien-
to plasmatico y del volumen de distribucion. Puede observarse que para
el mismo valor del cociente V/Cl, se obtiene un valor constante de
vida media.

Dados los compuestos A y B:
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A tiene un aclaramiento de 50 litros/hora y un volumen de distribu-
cion de 500 litros;

B tiene un aclaramiento de S litros/hora y un volumen de distribucién
de 50 litros.

A y B muestran un mismo valor de vida media: 6,93 horas.

Este ejemplo demuestra que dos compuestos pueden tener la misma
vida media aunque, de hecho, posean propiedades farmacocinéticas dis-
tintas, expresadas por el valor del volumen de distribucion y el del acla-
ramiento.

Hasta aqui se han descrito, de forma correlativa, los diversos pro-
cesos farmacocinéticos. En la realidad, estos procesos no se encade-
nan sino que se superponen. Antes de que toda la dosis de farmaco
administrado haya atravesado la mucosa intestinal, una fraccidon del
mismo ya se ha absorbido, se ha repartido por todo el organismo y se
ha eliminado.



3. PARTICULARIDADES FARMACOCINETICAS

3.1. CONCEPTO DE METABOLITO ACTIVO

Por accién de los enzimas intestinales, hepdticos y/o pulmonares, el
firmaco puede sufrir una biotransformacion en compuestos denomi-
nados metabolitos. Estos presentan dos caracteristicas principales:

— son mas hidrosolubles que el compuesto inicial y se eliminan
mis facilmente,

— no presentan actividad farmacoldgica o terapéutica.

Existen, sin embargo, excepciones que conducen a la aparicion de
metabolitos activos. Podemos destacar tres casos:

— el metabolito es el responsable de la accién en su totalidad,

— la accion del metabolito se suma a la del producto administrado,

— ¢l metabolito es el responsable de los efectos indeseables.

En la tabla 1.17 se muestran algunos ejemplos significativos.

3.2. CONCEPTO DE FARMACOCINETICA NO LINEAL

En la gran mayoria de los casos, las propiedades farmacocinéticas de
un farmaco son independientes de la dosis administrada. En este su-
puesto, la farmacocinética se denomina lineal. Aquellos firmacos cuyos
parametros farmacocinéticos varian en funcion de la dosis administra-
da se dice que presentan una farmacocinética no lineal. Esta no linea-
lidad puede deberse a una modificacion de los procesos de absorcion,
a un efecto de primer paso, de distribucion y/o de eliminacion,
Las causas de no linealidad son multiples.

* En relacion con la absorcion y el efecto de primer paso

— poca solubilidad del producto administrado, lo que determina
una menor fraccidén disuelta a medida que aumenta la dosis;

— modificacion del vaciado gastrico, que condicionara la velocidad
de llegada del producto al sitio de absorcion;

— saturacion del sistema enzimatico intestinal y/o hepético respon-
sable del efecto de primer paso;

— saturacion del sistema de transporte activo responsable de la ab-
sorcion intestinal.

* En relacion con la distribucion

— saturacion de la unién a las proteinas plasmaticas a concentra-
ciones elevadas del farmaco;

— saturacion de la fijacion a los tejidos.

* En relacion con la excrecion renal

— saturacion del proceso de secrecion o de reabsorcién activa en
la nefrona;

—~ saturacion de la unidn a proteinas plasmaticas y aumento de la
filtracion glomerular renal;

—~ modificacién del pH urinario debido a cantidades crecientes del
farmaco y/o de sus metabolitos.
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Tasia 117 Eemplos de algunos férmacos cuyos metabolitos son actvos

Farmaco

Metabolito

Observaciones

Alprenolol

4-hidroxiaiprenolol

El metabolito presenta una actividad
bloqueante beta idéntica a fa del
farmaco oniginal

Metoprolol

Hidroximetoprolol

El metabolito es 10 veces menos activo
y se acumula en caso de mnsuhiciencia
renal. Se requiere una adaptacion
posoldgica

Propranolol

4-hidroxipropranolol

La actividad del metabolito es idéntica
a la del farmaco original

Propoxifeno

Norpropoxifeno

La actividad del metabolito es idéntica
a la det f&rmaco onginal
y es cardiotéxico

Petidina

Norpetidina

El metabolito es 2 veces menos activo
que el farmaco original. Potencia la
transmisién neuromuscular. En la
insuficiencia renal se requiere una
adaptacion posolégica

Lidocaina

Monoetilgliciinexilidida
Glicinexilidida

Ambos metabolitos son menos activos
que ef farmaco original y son
téxicos a dosis elevadas

Amitriptilina

Nortriptilina

El metabolito es mas activo como
inhibidor de la captacion de
noradrenalina que el farmaco origina

Verapamil

Norverapamil

La actividad del metabolito es idéntica
a la del producto inicial

Encainida

O-desmetilencainida

El metabolito es el responsable de la
actividad antarritmica. A dosis
iguales, el efecto es mayor tras
administracién oral que tras
administracion intravenosa

* En relacion con la excrecion biliar

— saturacion del mecanismo de excrecion biliar por transporte ac-

tivo;

— importancia variable del ciclo enterohepatico.

* En relacion con el metabolismo '
— saturacion de los sistemas enzimaticos al aumentar la dosis;
— induccién enzimatica por accion del farmaco o de algin meta-

bolito;

— inhibicion enzimatica por efecto de un metabolito.
En la tabla 1.18 se muestran algunos ejemplos significativos.
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Tatss 118

Eiemplos de farmacocinetica no hineal

Causa de la no linealidad

Farmaco

oEn la absorcon

nhibiIcion de un sisterma de ransporte activi
efn el efecto de primer paso

SAWrACION eNAMatica

e LN o union a proteinas
saturacion de los siios de umon

eEn la distnbucidon tsular
saturacion de la captacion

e En la excrecidon renal
- saturacion de los sistemas de transporte activo

e En el metabolismo
saturacion de 10s sistemas enzimaticos

Clorotiazida

L orcamida

Midazolam
Propranalol
Salicilamida

Diflunisal
Disopirarmida
Penicilarnina
Quinidina

Difenhidramina
Disopiramida
Metotrexato
Quinidina
Warfarina

Acido valproico
Ertromicina
Pindolol
Teofilina

Carbamazepina
Desipramina
Diazepam
Diflunisal
Fenitoina
Metoclopramida
Paracetamol
Propranoclol
Rifampicina




4. EJEMPLO DE LAS CARACTERISTICAS
FARMACOCINETICAS DE ALGUNOS
FARMACOS

4.1. PRINCIPALES PARAMETROS FARMACOCINETICOS

El perfil farmacocinético de un firmaco esta definido por los pardme-
tros descritos en las pdginas anteriores (aclaramiento total, volumen de
distribucion, vida media, biodisponibilidad, etc.).

El aclaramiento plasmadtico total y el volumen de distribucion son
los dos pardmetros mas importantes. En este sentido, se trata de para-
metros farmacocinéticos primarios, cuyo valor condicionara el de los
denominados secundarios, como la vida media. Tras la administracion
oral, el principal pardmetro es la biodisponibilidad, que determinara la
cantidad de farmaco que llega a la circulacién general.

4.2. EJEMPLOS

A continuacion se indican las propiedades farmacocinéticas de algunos
farmacos. Los valores corresponden a la media de los obtenidos en el
hombre.

Ranitidina
Aclaramiento plasmatico total (I/kg/h) 0,600
Volumen de distribucion (1/kg) 1,500
Vida media (horas) 2.5
Aclaramiento renal (I/kg/h) 0,420
Aclaramiento metabolico (1/kg/h) 0,180
Unidn a proteinas (%) 15
Biodisponibilidad (%) 60
Efecto de primer paso (%) 20
Tiempo de maxima absorcién (horas) 2,0
Concentracién maxima tras 150 mg (ng/ml) 500

Imipramina
Aclaramiento plasmatico total (I/kg/h) 1,0
Volumen de distribucién (1/kg) 18,0
Vida media (horas) 14,5
Aclaramiento renal (1/kg/h) 0,01
Aclaramiento metabolico (1/kg/h) 0,99
Union a proteinas (%) 90
Biodisponibilidad (%) 35
Efecto de primer paso (%) 65
Tiempo de maxima absorcion (horas) 2,2

Concentracidon maxima tras 50 mg (ng/ml) 20
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Furosemida
Aclaramiento plasmatico total (I/kg/h) 0,140
Volumen de distribucion (1/kg) 0,35
Vida media (horas) 1.0
Aclaramiento renal (I/kg/h) 0,100
Aclaramiento metabdlico (1/kg/h) 0,040
Unidén a proteinas (%) 95
Biodisponibilidad (%) 60
Efecto de primer paso (%) 10
Tiempo de maxima absorcion (horas) 1,0
Concentracion méxima tras 40 mg (ng/m}) 1000
Captopril
Aclaramiento plasmatico total (1/kg/h) 0,285
Volumen de distribucién (1/kg) 0,7
Vida media (horas) 1,7
Aclaramiento renal (1/kg/h) 0,108
Aclaramiento metabolico (1/kg/h) 0,177
Unién a proteinas (%) 25
Biodisponibilidad (%) 60
Efecto de primer paso (%) 15
Tiempo de méxima absorcion (horas) 0,9
Concentracion maxima tras 100 mg (ng/ml) 800
tras 10 mg (ng/ml) 70
Diazepam
Aclaramiento plasmatico total (I/kg/h) 25
Volumen de distribucién (1/kg) 1,5
Vida media (horas) 50
Aclaramiento renal (1/kg/h) |
Aclaramiento metabdlico (1/kg/h) 24
Unidén a proteinas (%) 98
Biodisponibilidad (%) 90
Efecto de primer paso (%) 10
Tiempo de maxima absorcion (horas) 1,5
Concentracion maxima tras 10 mg (ng/ml) 300
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Diltiazem
Aclaramiento plasmatico total (I/kg/h) 0,70
Volumen de distribucién (1/kg) 4,60
Vida media (horas) 445
Aclaramiento renal (1/kg/h) 0,03
Aclaramiento metabolico (I/kg/h) 0,67
Union a proteinas (%) 80
Biodisponibilidad (%) 38
Efecto de primer paso (%) 54
Tiempo de maxima absorcion (horas) 3
Concentracién maxima tras 60 mg (ng/ml) 70

Ketoprofeno
Aclaramiento plasmatico total (I/kg/h) 0,075
Volumen de distribucion (1/kg) 0,11
Vida media (horas) 1,5
Aclaramiento renal (1/kg/h) 0,007
Aclaramiento metabdlico (1/kg/h) 0,068
Unién a proteinas (%) 99
Biodisponibilidad (%) 85
Efecto de primer paso (%) 10
Tiempo de maxima absorcion (horas) 1
Concentracion maxima tras 50 mg (ng/ml) 462

Metoprolol
Aclaramiento plasmatico total (I/kg/h) 1,0
Volumen de distribucién (1/kg) 5,6
Vida media (horas) 6
Aclaramiento renal (1/kg/h) 0,1
Aclaramiento metabdlico (1/kg/h) 09
Union a proteinas (%) 12
Biodisponibilidad (%) 50
Efecto de primer paso (%) 45
Tiempo de maxima absorcion (horas) 1
Concentracién maxima tras 70 mg (ng/ml) 48
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Prazosina
Aclaramiento plasmatico total (I/kg/h) 0,181
Volumen de distribucion (I/kg) 0,6
Vida media (horas) 29
Aclaramiento renal (1/kg/h) 0,018
Aclaramiento metabolico (}/kg/h) 0,163
Unidn a proteinas (%) 97
Biodisponibilidad (%) 57
Efecto de primer paso (%) 027
Tiempo de maxima absorcion (horas) 2
Concentracién mdxima tras 70 mg (ng/ml) 36
Fenitoina

Aclaramiento plasmatico total (1/kg/h) 0,022
Volumen de distribucion (1/kg) 0,52
Vida media (horas) 16,8
Aclaramiento renal (1/kg/h) 0,001
Aclaramiento metabolico (1/kg/h) 0,021
Union a proteinas (%) 90
Biodisponibilidad (%) >090
Efecto de primer paso (%) <10
Tiempo de maxima absorcion (horas) 8
Concentracion maxima tras 100 mg (ng/ml) 10-15




SEGUNDA PARTE

Farmacocinética
en la practica diaria






1. FARMACOCINETICA Y DOSIS
ADMINISTRADA

1.1. CONCEPTO

El efecto farmacoldgico o terapéutico de un farmaco guarda mayor relacion
con el valor de su concentracién plasmaitica que con la cantidad total pre-
sente en el organismo.

Partiendo de este principio podemos definir:

- un nivel terapéutico (concentracion minima) por debajo del cual
no se aprecia actividad;

— un nivel superior o toxico (concentracidn maxima) por encima
del cual aparecen los efectos indeseables;

— una zona intermedia, denominada intervalo terapéutico, en la cual
las concentraciones son a la vez activas y no tdxicas.

1.2. INFLUENCIA DE LA DOSIS ADMINISTRADA

Consideremos las tres cinéticas de la figura II.1. Las tres son las resul-
tantes de la administracion oral de un compuesto a tres dosis distintas.

La curva 1 corresponde al caso en el que nunca se alcanzan concentra-
ciones terapéuticas; es el fracaso terapéutico. La dosis es demasiado baja.

La curva 2 representa el ejemplo ideal en el que rapidamente se
alcanza el nivel terapéutico pero nunca el nivel tdxico, manteniéndose
durante un buen tiempo dentro del intervalo terapéutico. La dosis es,
en este caso, correcta.

Concentracion |-

Nivel toxico

Nivel terapéutico

Tiempo

Fi. 1.1, Cinética plasmaética de un farmaco administrado a tres dosis distintas
Curva 1: 10 mg; curva 2: 30 mg; curva 3: 100 mg
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La curva 3 representa una situacion en la que la concentracion so-
brepasa el limite superior y se aicanzan concentraciones toxicas. La
dosis es demasiado elevada.

En la tabla 1.1 se indican los intervalos terapéuticos de algunos
fArmacos, asi como su concentracion toxica. La importancia de la rela-
cion entre la concentracion activa y la toxica es variable. Esta relacion
se denomina indice terapéutico. Asi, existen firmacos con un indice
terapéutico elevado o bajo. Para estos ultimos, las formas de adminis-
tracion (y en particular la dosis) deben ajustarse lo mas posible a fin
de que las concentraciones plasmaticas permanezcan dentro del inter-
valo terapéutico. Es el caso de la lidocaina, la procainamida, el litio, la
fenitoina, la digoxina y la teofilina.

Tasa 11 Concentraciones terapeuticas y toxicas de algunos fdrmacos

Farmaco Concentracion Concentracién
terapéutica Toéxica
Acido acetilsaliciico 20-100 pg/ml 150-200 ug/ml
Clordiazepoxido 1-3 ug/mi 10 ug/mi
Clorpromazina 200-500 pg/mt 3 ug/ml
Digoxina 0.9-2 ng/mi 3-5 ng/mi
Estreptomicina 5 ug/mi 30 ug/mi
Fenilbutazona 50-80 pg/mi 160 pg/mil
Fenitoina 10-15 pg/ml 20 pg/mi
Fenobarbital 20-30 pg/mi 40-60 pg/ml
Gentamicina 2 ug/ml 10 ug/ml
Imipramina 50-100 ng/ml 700 pg/mi
Isoniazida 1-3 ug/mi 5 ug/mi
Lidocaina 1.5-4 pg/ml 10 ug/ml
Litio 4-8 ug/mi 15 pg/mi
Meprobamato 10 pg/mi 15 pg/mil
Nortriptiina 50-140 ng/ml 5 ug/mi
QOuabaina 0.5 ng/ml 3 ng/mli
Perhexiina 0.5-2 ug/mi 4 ug/ml
Procainamida 4-8 ug/ml 10 pug/mi
Propranolol 20-50 ng/ml
Quinidina 2-5 pg/ml 8 ug/mi

1.3. ADECUACION DE LA POSOLOGIA

Una posologia apta para un grupo de individuos puede no serlo para
otro grupo determinado. Muchos son los factores que explican este fe-
némeno, los cuales se describirdn en las paginas siguientes. Cabe citar
por ahora que:

— la alimentaciéon modifica la absorcién de una sustancia y, en con-
secuencia, la cantidad absorbida y las concentraciones plasmaticas;

— ciertas variables fisiolégicas evolucionan con la edad y modifican
los parametros farmacocinéticos;

— los estados patologicos, como la insuficiencia hepatica o renal,
modifican las condiciones de eliminacion de las sustancias;

— las interacciones medicamentosas modifican los pardmetros far-
macocinéticos.




2. FARMACOCINETICA Y FRECUENCIA
DE ADMINISTRACION

2.1. CONCEPTO

Muchas veces los firmacos se administran de forma crénica o en
dosis repetidas. Los objetivos son los mismos que para la administra-
cidn en dosis unica:

— obtener una rapida eficacia terapéutica,

— mantener una concentracion plasmatica activa y constante den-
tro del intervalo terapéutico,

— evitar los fendmenos de acumulacién que puedan ocasionar la
aparicion de efectos toxicos.

Partiendo de la base de que la dosis es la correcta, la frecuencia de
administracion es el elemento clave para conseguir los objetivos men-
cionados. Este ritmo se fija de forma que, en un momento dado, la
cantidad de sustancia inyectada o absorbida después de cada adminis-
tracion sea igual a la cantidad eliminada en cada intervalo de dosifica-
cion. Asi, el aporte de fairmaco debido a una nueva administracién sus-
tituye y equilibra de forma regular la pérdida de producto de la admi-
nistracion anterior. La concentracion plasmatica es constante y oscila
entre dos valores, maximo y minimo, como muestra la figura I1.2 en
el caso de la administracion oral. Esta situacién se corresponde con el
estado de equilibrio.

Concentraciéon

Tiempo (horas)

Fic. 112, Concentraciones plasmaticas tras administracidon oral repetida. Obtencion

del estado de equilibrio. En el equilibrio, el 4rea bajo la curva en el intervalo de

administracion es igual al area extrapolada al infinito tras administracion de dosis
unica.
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2.2. INFLUENCIA DE LA FRECUENCIA
DE ADMINISTRACION

En la figura 11.3 se muestran los efectos que deben evitarse, asi como
los objetivos a alcanzar. Corresponde a la cinética de un mismo far-
maco a distintas frecuencias de administracion.

Concentracion

Nivel toxico |=--—===--=- S ——

Nivel terapéutico

Tiempo (horas)

Fic. 113, Evolucion de la concentracion plasmética de un farmaco segun distintas
pautas posologicas. Frecuencia de administracion. Curva 1: 0.5t1/2; curva 2: 2t1/2:
curva 3: 1t1/2,

La curva 1| sobrepasa muy rapidamente las concentraciones toxicas.
Las administraciones son demasiado frecuentes.

La curva 2 alcanza enseguida el nivel terapéutico; sin embargo, la
concentracion desciende por debajo de dicho nivel antes de la siguien-
te administracion; se obtiene un efecto denominado de balanceo, en
el que se alternan fases de actividad e inactividad terapéutica.

La curva 3 representa un efecto ideal. Se alcanza y sobrepasa pron-
to el nivel terapéutico y las concentraciones plasmaticas se mantienen
dentro del intervalo terapéutico, sin alcanzar el nivel téxico. La fre-
cuencia de administracion es correcta.

El calculo de la frecuencia de administracion se realiza a partir de
los parametros farmacocinéticos. El mds importante de todos ellos es
la vida media. Una norma general puede ser la de que el intervalo
entre dos administraciones del fairmaco debe ser lo més proximo al
valor de su vida media. Es el caso de la curva 3. Para las curvas 1y 2,
el intervalo de administracion tiene, respectivamente, los valores de la
mitad y del doble de la vida media del compuesto.
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2.3. ADAPTACION DE LA FRECUENCIA
DE ADMINISTRACION

Al igual que ocurre con la dosis, una frecuencia apta para un grupo de
individuos puede no serlo obligatoriamente para otro grupo. Cualquier
factor que implique una modificacion de las propiedades farmacociné-
ticas de una sustancia puede determinar la necesidad de una readapta-
cién de las condiciones de administracion, en particular de la frecuen-

cia.



3. FARMACOCINETICA Y CALIDAD DE VIDA

3.1. ALIMENTACION

3.1.1. Pardmetros implicados

La ingesta simultanea de alimentos y medicamentos puede conducir a
una modificacion de las propiedades farmacocinéticas de estos ultimos.
Pueden modificarse dos procesos:
— la absorcion,
~ el efecto de primer paso.
En otras palabras, la ingesta de alimentos condicionara, primordial-
mente, la biodisponibilidad.

3.1.2. Modificacién de la absorcién

La ingesta alimentaria implica modificaciones fisioldgicas como:
— la disminucion de la velocidad de vaciado gastrico,
— la estimulacién de la secrecion biliar.
Estas modificaciones pueden influir en la absorcion; por ejemplo;
¢l vaciado gastrico es un elemento modulador de la absorcion; su re-
traso provoca, en general, una disminucion de la velocidad de absor-

cion,

A pesar de esto, es dificil prever la influencia de la alimentacion en
la absorcidn. De hecho, es muy variable. En la tabla I1.2 se enumeran

Tama 12 Influencea de la dieta en la absorcion oral de algunos farmacos
Farmacos en los que la absorcion esta

Disminuida Retardada Aumentada Inalterada
Acido acetilsalicihico  Acido acetilsaiicilico  Canrenona Acido acetifsalicilico
Amoxiciina Acido valproico Carbamazepina Amaoxicilina
Ampicilina Alclotenaco Clorotiazida Ampicilina
Atenolol Amoxicilina Diazepam Antipinna
Captoprit Cefradina Dicumarol Cefradina
Cefalexina Cefazolna Fenitoina Clorpropamida
Dimeclociclina Cimetdina Griseofulvina Ertromicina
Doxicicling Diclofenaco Hidralazina Fspiramicina
Eritromicina Digoxina Hidroclorotiazida Etambutol
Fenacetina Furosemida Labetaolo! Glibenclamida
Isoniazida Glipizida Litio Hidralazina
Ketoconazol Indoprofeno Metoxaleno Indoprofeno
Levodopa Metronidazol Metoprolol Oxazepam
Lincomicina Nitrofurantoina Nitrofurantoina Oxprenolot
Nafcilina Paracetamol Pivampicilina Pivampicilina
Oxitetraciclina Piroxicam Propoxifeno Prednisona
Penicilamina Quinidina Propranolol Ranitidina
Penicilina V Sulfadiazina Riboflavina Teofiling
Propantelina Sulfanilamida Tolbutamida
Rifampicina Sulfisoxazol
Sotalol Teofilina

Tetraciclina
Warlarina
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varios farmacos cuya absorcion se reduce, se retrasa, aumenta 0 no se
modifica por la presencia de alimentos.

La naturaleza de los alimentos es importante. Pueden existir feno-
menos de quelacion. El ejemplo mas conocido es el de la formacion
de complejos entre las tetraciclinas y los metales pesados. Se forma un
complejo inactivo entre las tetraciclinas y el aluminio o el calcio que
no puede atravesar las membranas biologicas. En consecuencia, la ad-
ministracion de tetraciclinas con leche, productos licteos o protecto-
res gastricos a base de aluminio determina la ausencia casi total del
efecto terapéutico.

3.1.3. Modificaciéon del efecto de primer paso

La influencia de la alimentacidn sobre el efecto de primer paso puede
deberse a:

— una disminucién del vaciado gastrico, lo que provoca un mayor
tiempo de permanencia de’ los productos en el estomago, donde pue-
den ser degradados,

— la naturaleza de los componentes alimentarios capaces de modi-

Ayunas .._.

Concentraciones sericas
NO ayunas e

{ng/ml)
6004 .
500 1 4
4004 1

300
2001
100

600
$00
400
300 -
200
100

Tiempo (horas)

Fic. 114 Influencia del ayuno en las concentraciones sericas de propranolol en
3 voluntarios sanos tras administracion oral de 80 mg de farmaco. Segun A. Melan-
der, Clinical Pharmacokinetics, 3. 337-3561, 1978.
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ficar, por induccion o inhibicion enzimaticas, los procesos metabdlicos
de los farmacos en el intestino o el higado,

— un aumento del flujo sanguineo esplénico, que disminuye el efec-
to de primer paso hepitico.

Podemos citar algunos ejemplos:

— La figura 1.4 representa la cinética del propranolol en varios su-
jetos, tras su administracion antes, después o durante las comidas; de
forma general, a pesar de las importantes variaciones individuales, puede
apreciarse un aunrento de las concentraciones séricas del farmaco cuan-
do éste se ingiere durante las comidas. Se mejora su biodisponibilidad.
Sabiendo que la absorcion de este firmaco es idéntica en el sujeto en
ayunas o no, la modificacion observada sélo puede explicarse por una
disminucién del efecto de primer paso. Sin embargo, las variaciones
individuales dificultan la cuantificacion del fenomeno.

— La biodisponibilidad del labetalol es mas elevada (36 %) cuando
el farmaco es administrado después de las comidas que cuando se in-
giere en ayunas (26 %). Esta diferencia se debe a un menor efecto de
primer paso hepatico.

— La administracion de fenacetina durante las comidas disminuye
la biodisponibilidad del compuesto. Algunas sustancias tienen la pro-
piedad de acelerar el proceso de oxidacion de la fenacetina. Esto ocu-
rre sobre todo cuando se consume carne asada: la presencia de hidro-
carburos policiclicos explicaria el proceso de induccion enzimatica.

3.1.4. Consecuencias clinicas

En el caso de la modificacion de la absorcion, las consecuencias clini-
cas no suelen ser «espectaculares». Sin embargo, pueden presentarse

Concentracion

Nivel terapéutico

Tiempo

R kb Cinética plasmatica de un farmaco administrado por via oral en un indivi-
duo en ayunas {a) y no en ayunas (b).
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casos extremos. Pongamos el siguiente ejemplo tedrico. Se trata de una
molécula con actividad analgésica cuyo efecto terapéutico debe lograr-
se enseguida. En consecuencia, el nivel terapéutico debe alcanzarse y
sobrepasarse rapidamente. La curva a (fig. IL.5) representa la cinética
del compuesto en el individuo en ayunas. Las condiciones exigidas al
producto se mantienen. La curva b muestra la cinética en el individuo
que toma el fairmaco durante las comidas. Se observa que la velocidad
de absorcidon es mucho mas lenta y que no se alcanza el nivel tera-
péutico. Es el fracaso terapéutico.

Las consecuencias pueden ser mas notorias en el caso de una dis-
minucion del efecto de primer paso, que requiere readaptar la poso-
logia.

3.2. ALCOHOL

3.2.1. Influencia en los parametros fisiolégicos

El alcohol modifica muchos procesos farmacocinéticos debido a su in-
fluencia sobre ciertas variables fisiolégicas.

La absorcion se modifica poco; depende del volumen ingerido y
de la ingesta simultinea o no de alimentos.

La unidn a las proteinas puede modificarse debido a una disminu-
cion de la concentracion de albumina por inhibicion de la sintesis pro-
teica a causa de un dafio hepatico.

La influencia del alcohol se manifiesta sobre todo en el metabolis-
mo. Debe distinguirse el efecto producido por la ingesta de una sola
toma de alcohol o del causado por la ingesta cronica. La toma unica
conduce generalmente a un aumento de la vida media de los farmacos
debido a un efecto de inhibicion enzimadtica. Por el contrario, la inges-
ta cronica induce una proliferacién del conjunto de los sistemas celu-
lares responsables del metabolismo. En consecuencia, se produce una
disminucién de la vida media de la mayor parte de los farmacos. En la
tabla 11.3 se muestran algunos ejemplos.

Tagia L3 Efecto de la ingesta aguda o cronica de alcohol en la farmacocinética
de algunos farmacos

Ingesta aguda

Farmaco Efecto

Meprobamato Vida media aumentada
Pentobarbital Vida media aumentada
Tolbutamida Vida media aumentada

Ingesta crénica

Antipirina Vida media disminuida
Fenitoina Vida media disminuida
Meprobamato Vida media disminuida
Pentobarbital Vida media disminuida
Tolbutamida Vida media disminuida

Warfarina Vida media disminuida
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3.2.2. Consecuencias clinicas

Son distintas segun las propiedades farmacocinéticas de los farmacos.
Los compuestos mds sensibles a la accion del alcohol son aguellos cuyo
efecto de primer paso es poco importante y su union a proteinas es
elevada. Estos firmacos son muy sensibles a la induccion o inhibicion
enzimaticas. Es el caso, por ¢jemplo, de lus benzodiacepinas, la fenitoi-
na, la tolbutamina, v la warfarina.

3.3. TABACO

3.3.1. Influencia en los parametros fisiologicos

Los compuestos presentes en el tabaco pueden producir efectos de in-
duccion o de inhibicion enzimatica.

No tumadores

{7 rFumadores esporadicos
Grandes fumadores

Aclaramiento total
{ml/h/kg)

40

30 4

20

10 1

i :
18-39 afios  40-59 afios  60-92 afios

o 18-39 anos
(71 40-59 afios
60-92 afios

40 A
30 4
20

10

i

3
]

No fumadores  Fumadores Grandes fumadores
esporadicos

Fin. 16, Estudio de la influencia del consumo de tabaco vy de la edad en el aclara-
miento total de antipirina. Segun R. E. Vestal y cols., Clin. Pharmacol. Ther. 18,
425-432, 1975.
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Por otra parte, el tabaquismo es la causa de:

— un aumento en la secrecién de corticosteroides, los cuales pue-
den acelerar el metabolismo;

— una liberacidon de acidos grasos debida a la nicotina, que pueden
desplazar a ciertos farmacos de sus sitios de union:

— hipoalbuminemia;

— una disminucion de la urea, del acido urico y de la creatinina
plasmatica, que pone de manifiesto una disfuncion renal.

3.3.2. Ejemplos

Se ha estudiado de forma paralela la influencia de la edad y del con-
sumo de tabaco en la farmacocinética de la antipirina. Como muestra
la figura IL6, el aclaramiento total estd aumentado en los fumadores
jovenes o de mediana edad, debido a una mayor tasa de metabolismo.
Por el contrario, en los ancianos no existe diferencia alguna entre los
fumadores y los no fumadores.

Es interesante el caso de la teofilina debido a su estrecho indice
terapéutico. En general, el aclaramiento total es mas elevado y variable
en los fumadores que en los no fumadores. En los sujetos que han
dejado de fumar, a los 3 meses su aclaramiento total varia muy poco.

Fl consumo de tabaco aumenta el aclaramiento de fenacetina e imi-
pramina. Por el contrario, no se observa diferencia alguna en el caso
del diazepam o la fenitoina.

La tabla I1.4 muestra algunos datos al respecto.

Tasa W4, Influencia del consumo de tabaco en el aclararmento ital de algunos

farmacos
Aclaramiento aumentado Aclaramiento inalterado
Antipirina Diazepam
Fenacetina Ftanol
Imipramina Fenitoina
Nicotina Nortriptilina
Pentazocina Petidina
Teofilina Wartfarina

3.3.3. Consecuencias clinicas

En los «grandes fumadores» resulta dificil establecer unas reglas precisas
de comportamiento terapéutico. Dado que la influencia principal radica
en los procesos de biotransformacion, cabria esperar que las sustancias
cuyo efecto de primer paso hepatico es bajo fueran muy sensibles a la
accion del tabaco, al contrario de aquellas cuyo efecto de extraccion
hepatica es elevado. Por ejemplo, la pentazocina, un compuesto cuya
extraccion hepatica es elevada, presenta un aclaramiento aumentado
en el fumador, mientras que la warfarina, que sufre poco el efecto de
primer paso, no sufre alteracion alguna en su aclaramiento.

Sin embargo, parece que los farmacos poco extraidos en el higado
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y escasamente unidos a las proteinas son sensibles a la influencia del
tabaco.

El problema «farmaco-fumador» es dificil de resolver:

~— (Cudndo debe considerarse el consumo de tabaco como factor
determinante capaz de alterar las propiedades farmacocinéticas de un
farmaco?

— (Debe sistemdticamente aumentarse la dosis en estas personas?

Dado que la respuesta es, con gran probabilidad, negativa, se debe
alertar al fumador contra una posible ineficacia terapéutica, tomando
entonces las medidas oportunas (aumento de la dosis o dejar de fumar)
si tal situacion se presenta.



4. FARMACOCINETICA Y EDAD

La edad es un factor esencial en la variacién de los parametros furma-
cocinéticos de los farmacos. Deben distinguirse varios periodos corres-

pondientes a distintos comportamientos fisiologicos:

— el nacimiento,
la infancia,

la edad adulta,
la vejez.

4.1. ABSORCION

4.1.1. Caracteristicas fisioldgicas

Nifo

Anciano

— pH gastrico comprendido entre 6 v
8 {entre 1y 3 a las 24 horas); los valo-
res del adulto se alcanzan a los 3 afos.

— Vaciado géstrico entre 6 y 8 horas
en el recién nacido; los valores del
adulto se alcanzan entre los 6 y los
8 meses.

— pH gastrico aumentado.

— Disminucién det nomero de células
activas para el proceso de absorcién.

— Enlentecimiento del vaciado gas-
trico y de la motilidad intestinal.

— Disminucion del flujo  sanguineo
intestinal.

4.1.2. Principales parametros farmacocinéticos implicados

La absorcion de los fairmacos es sensible a las variaciones de pH del
tracto gastrointestinal y al vaciado gastrico.

Estos factores estan modificados en el recién nacido, el nifo de
corta edad y en el anciano. Puede existir una variacion:

|

1

de la biodisponibilidad.

4.1.3. Ejemplos

de la velocidad de absorcion,
de la cantidad total absorbida,

Nifo

Anciano

La absorcién de penicilina G, ampicili-
na y nafcilina se halla aumentada debi-
do a su menor degradacién gastrica.

La absorcién de nfampicina. gentami-
cina, fenitoina y paracetamol esta dismi-
nuida debido a un enlentecimiento del
vaciado gastrico.

La absorciéon de diazepam o sulfami-
das no se modifica.

Estas variaciones se manifiestan so-
bre todo en el recién nacido y. en me-
nor grado, en el lactante o el nifio.

La absorcion de paracetamol, in-
dometacina y acido acetilsaliciico no se
modifica.

Las concentraciones plasmaticas de
amobarbital, petidina, y propranolol es-
tan aumentadas.

Estas modificaciones no se relacionan
con la absorcion; las diferencias se ex-
plican por una disminucién de la veloci-
dad de eliminacion en relacién con la
excrecién renal o el metabolismo.

Estos dltimos ejemplos muestran a
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complepdad de interpretacion de los re
sultados

Una modificacion plasmatica no siem-
pre se debe a vanaciones en la absor-
con pero si del volumen de distribucion
y/0 del aclaramiento

En general, la absorcion de los far-
macos no esta alterada en el anciano.

4.2. DISTRIBUCION

4.2.1. Maodificaciones fisiologicas

Nifio

Anciano

Disminucion de fa albumina en el
recién nacido y tasas normales en el lac-
tante y en el mifio.

- Aumento de las concentraciones
de bilirubina y de acidos grasos; los
valores normales se alcanzan al 10¢
mes

Mayor permeabilidad de la barrera
hematoencefalca.

- Vanacion importante de los com-
partimientos del orgarismo; el conte-
nido total de agua es superior en el
recién nacido que en el nifo o el aduho;
lo mismo ocurre con la relacion agua
extracelular/agua intracelular {tabla 11.5)

— Igual concentracién total de protei-
nas pero distinto patréon; la albumina
estd disminuida y las gammaglobulinas
aumentadas.

- Vanacion de los compartimientos
del organismo.

¢ 3 los 20 afos el agua total repre-
senta el 15 % del peso. mientras que a
los 80 solo el 10 %

® entre los 18 y los 85 afios la grasa
aumenta del 18 al 36 % en el varén y
del 33 al 48% en la mujer; a edades
superiores la tendencia es inversa.

® paralelamente disminuye la masa
muscular

Variacion del peso de los érganos
{aumento o disminucién)

Disminucion del flujo sanguineo car-
diaco, renal y hepatico

4.2.2. Principales pardmetros farmacocinéticos implicados

Las modificaciones relacionadas con la albumina implican variaciones
de la unién a proteinas, mientras que los cambios en los diferentes
compartimientos del organismo se traducen en variaciones en el volu-

men de distribucion.

4.2.3. Ejemplos

Nifio

Anciano

— Unién a proteinas: la tasa de
fijacién estd disminuida en el recién na-
cido (tabla 11.6) para las sustancias que
se comportan como «acido débily {feno-
barbital o fenitoina) y para los com-
puestos basicos como la imipramina o
el diazepam.

- Unidn a proteinas: se ha descrito
una disminucion de la unién para la pe-
tidina. la fenitoina, la warfarina y tol-
butamida.

Para el diazepam o el clordiazepdxido
no se ha citado variacion alguna (tabla
11.7).
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La modificacion de las tasas circulan-
tes de ciertos autacoides con una ele-
vada afinidad por las proteinas (bilirrubi-
na y acidos grasos) puede provocar fe-
nomenos de competiciébn por 10s sitios
de union Los salicilatos o la fenitoina
pueden desplazar a la bilirrubina de sus
sitios de unidn y ocasionar un fenéme-
no de toxicidad al no degradarse.

~ Volumen de distribucion. en gene-
ral es mas elevado en el recién nacido
y en el nifio (tabla 11.8). El diazepam es
una excepcion, explicable por una dis-
minuciéon de la unidén a proteinas.
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— Volumen de distribucion no se ha
descrito vanacion alguna para el para-
cetamol, la gentamicina, la warfanna o
el clordiazepoxido

Por el contrano. existe un aumento
significativo para el diazepam. el nitraze
pam vy la hdocaina (tabla 119) Los
estudios  mas completos  se  han
realizado con el diazepam Existe una
correlacion entre el valor del volumen
de distribucion y la edad del sujeto
Este parametro aumenta con la edad.
como muestra la figura i1.7

4.3. EXCRECION RENAL

4.3.1. Modificaciones fisiolégicas

Nifio

Anciano

— El pH uninario es menor en el nifio
que en el adulto, y muy bajo en el re-
cién nacido, pero puede considerarse
alto en relacion con el pH plasmatico.

- Al nacer, la filtracion glomerular es
de 3 ml/min; los valores del adulto se
alcanzan a los 6-7 meses, hasta ese
momento ni la reabsorcidn ni ta secre-
cion son eficaces.

— La filtracidbn glomerular desciende
a razétn de 1 ml/min/m? de superficie
corporal entre los 20 y los 90 afos. A
los 70 afos se observa una disminucion
del 35% en relacidn con los valores del
adulto.

— La funcion tubular se modifica
igualmente. disminuyen la reabsorcion y
la secrecion.

— Disminuye el flujo renal.

Tasa 16, Valores de los distintos compartimientos en el rectén nacido, el nifio

y el adulto
Recién nacido Nifio Adulto

Peso (g) 3400 10 800 70 000
Agua total

% 78 60 58

ml 2 650 6 500 41000
Agua extracelular

% 45 27 17

ml 15630 2900 12000
Plasma

% 4-5 4-5 4-5

ml 140 430 3000
Agua intracelular

% 34 35 40

m! 1160 3800 28 400

TaBwa L6, Fdrmacos cuya unidn a proteinas estd dismimnuida en el recién nacido

Ampicilina Digoxina
Desipramina Fenitoina
Diazepam Fenobarbital

Imipramina
Nafcilina
Pentobarbital

Salicilato
Sulfafurazol
Sultametoxipirazina
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Tasia | 7. Alteracion de la urion a proteinas de alqunos farmacos en el anciang

Disminucion

Aumento

Inaiterada

Acetazolamida
Acido valproico
Carbenoxolona
Ceftnaxona
Clormetiazol
Desipramina

Desmetildiazepam

Diazepam
Diflunisal
Etomidato
Fenitoina
Flufenazina
Lorazepam
Naproxeno
Nitrazepam
Petidina
Temazepam
Teofilina
Tolbutamida
Triazolam
Warfarina

Amitriptiing
Clorpromazing
Disopiramida
Halopendol
Lidocaina
Nortriptiina
Propranoiol

Alprazolam
Amitriptilina
Atropina
Brotizolam
Canrenaona
Clobazam

Clorodiazepdxido

Desipramina
Diazepam
Disopiramida
Fenitoina
Fenobarbital
Furosemida
Haloperidol
Ibuprofeno
Imipramina
Lorazepam
Maprotilina

Metoprolol
Midazolam
Nadolol
Nortriptilina
Oxazepam
Oxprenolol
Penicilinas
Piroxicam
Propranaolol
Quinidina
Triazolam
Vincomicina
Warfarina

Volumen de distnibucion

{I/kg)
2

1,54

0,5

80  Fdad

Fc. 1.7, Correlacion entre el volumen de distribucion del diazepam v la edad. Segun
U. Klotz y cols., J. Clin. Invest 55, 347-3569, 1976.
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Taria L8 Modificacion del volumen de distrbucion de algunos farmacos
en el rectén naciido
Aumento Disminucién
Digoxina Salicilato Diazepam
Fenitoina Sulfafurazol
Fenobarbital Sulfametoxipirazina
Tasa 19 Modificacion del volumen de distnbucion de algunos farmacos
en el anciano
Aumentado Inalterado Disminuido
Diazepam Antipirina Doxicichng
Lidocaina Clordiazepoxido Propicilina
Nitrazepam Gentamicina
Paracetamol
Sulfametizol
Wartarina

4.3.2, Principales parametros farmacocinéticos implicados

Las variaciones de la filtracion glomerular, la reabsorcion y la secre-

¢ion influyen en:
— el aclaramiento renal,

— ¢l mecanismo de eliminacion,

— la vida media.

En el anciano, las variaciones fisiolOgicas de estos tres procesos per-
miten pensar que la excrecion urinaria de los farmacos esta alterada,
con independencia de que exista una insuficiencia renal.

4.3.3. Ejemplos

Nifio

Anciano

- Los farmacos que se eliminan por
filtracion glomerular, como la gentamici-
na, la estreptomicina o la kanamicina, y
los gue sufren un proceso de secrecidn
{penicilinas) se excretan mas lentamen-
te en el recién nacido gue en el nifio o
el adulto {tabla 11.10).

De forma general, la excrecion urina-
ria es mas rapida en el nifo. Por otra
parte. el bajo valor del pH urinario favo-
rece la reabsorcion de las sustancias
«acido débily, lo que provoca un aumen-
to de la vida media.

— Los ejemplos mas interesantes
corresponden a los farmacos cuya
excrecion renal es predominante; su
eliminacién es mas lenta en el anciano
{tabla 11.11) En la figura 1.8 se muestra
el elemplo de la furosemida, en el que
se comprueba un aumento de la con-
centracién  plasmatica, una  dis-
minucién de la cantidad eliminada por
orina y un aumento de la vida media. Se
debe a una reduccion de la secrecién
tubular al disminuir el flujo sanguineo
renal

— Otros farmacos se eliminan mas
lentamente debido a una menor secre-
cidén tubular.
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4.4. METABOLISMO

4.4.1. Modificaciones fisiolégicas

Farmacocinética en la practica diaria

Nifio

Anciano

La actividad metabohica det orga
nismo es deficiente hasta el pnmer mes

En el nino de 1 a 8 anos. 1a tasa
metabolica es supenor a la del adufto

La tasa hepatica disminuye con Iy
edad

- La actividad enzimatica se reduce,

sobre todo la que afecta a los principales

El peso del higado es pro-
porcionaimente supenor en el NRo gue
en el adulto

enzimas del higado

Tasa 110, Fdrmacos cuya excrecion renal estd retardada en el recién nacido

Ampicilina Estreptomicina Oxacitina

Cefazolina Gentamicina Penicilina

Digoxma Kanamicina Sulfonamida

Taoia W11 Farmacos cuya excrecion renal estd retardada en el anciano

Ampicilina Furosemida Sulfametizol
Bencilpeniciina Gentamicina Teofilina

Cimetidina Kanamicina Vincomicina

Digoxina Proprcilina

Fenobarbital Ranitidina

Excrecion urinana

(mg)
60
O/‘o—--o < 2
- -
N [/
20 /
4 8 12 16 20 24

Tiempo {horas}

Fic. 11.8.  Excrecién urinaria media de furosemida tras administracion intravenosa de
80 mg en individuos j6venes (—o) o ancianos (e——=e) Segun F. Andreasen y
cols., Br. J. Clin. Pharmacol. 16, 391-397, 1583,
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4.4.2, Principales pardmetros farmacocinéticos implicados

La alteracion de los procesos de biotransformacion determina una mo-

dificacion:

— del aclaramiento metabodlico y, en particular, hepatico,

|

del aclaramiento total,
de la eliminacion,
de la vida media.

4.4.3. Ejemplos

Nifio

Anciano

— En la tabla H.12 se muestra la evo-
lucién de la transformacion metabdlica
en el nifo de aquellos farmacas cuyo
aclaramiento metabdlico es predominan-
te. En todos ellos la biotranstformacion es
menor. La aparicion de metabolitos mas
polares y mas facilmente eliminables
estd retrasada. Este fendmeno se poten-
cia ya que la funciéon renal es inmadura.

— En la tabla .13 se indica la evolu-
cion del aclaramiento metabdlico de al-
gunos farmacos. En todos ellos el acla-
ramiento estd disminuido debido a una
menor actividad enzimatica. A modo de
ejemplo, el clobazam, que se transforma
en N-desmetilclobazam, presenta un
aclaramiento disminuido y una wvida
media aumentada. Administrado de
forma crénica, se acumulan el fa&rmaco
y su metabolito. Se requiere una readap-
tacidén posolédgica (fig. 11.9)

Para las sustancias de elevada extrac-
cién hepética, la obtencidn de concen-
traciones plasmaticas més elevadas se
debe a un menor efecto de primer paso.

Tasa W12, Fdrmacos cuyo metabolismo estd disminuido en el recién nacido

Acido nalidixico Digoxina
Aminopirina Fenitoina
Amobarbitaf Fenobarbital
Diazepam Indometacina

Nortriptilina
Paracetamol
Salicilato
Tolbutamida

Tawa 113, Vanacion def metabolismo de algunos féarmacos en el anciano

Aumentado Inalterado
Acido valproico Diazepam Indometacina
Aminopirina Imipramina Paracetamol
Antipirina Labetalol
Clobazam Wartarina
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Concentracion plasmatica
(ng/mi)

400

100+

40 |
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Dia 22

400 {

40 +

sagpe . b

~
[P
~-.

/\»\_\

Dia 22

i

24 0 8 16 24
Tiempo (horas)

F. 1.9, Concentraciones plasméticas de clobazam (¢—e) v de desmetilclobazam

(- - -} tras la primera dosis (dia 1) y la Gltima dosis (dia 22) en una administra-

cidn crénica en el individuo joven {a) o en el anciano (b). Segin J. J. Green-Blatt,
Clin. Pharmacokin. 8. 83-94, 1983.

4.5. CONSECUENCIAS CLINICAS

Nifio

Anciano

Puede requerrse una adaptacion po-
sologica respecto al adulto. Cabe tener
en cuenta unas normas generales:

® La evolucién del organismo del re-
cién nacido es tan rapida que no es po-
sible definir un factor de correccién

El uso de farmacos en el anciano
debe ser prudente En la tabla 1114 se
indican los farmacos para los que se re-
quiere 0 no una adaptacion posologica.
En caso de ser necesaria puede aplicar-
se la formula:
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constante respecto al adulto; lo mejor es
morwtorizar el farmaco administrado, aun-
que esto es solo posible en el medio
hospitalaro

e tn el nifio, la adaptacidn posoldgica
debe tener en cuenta el peso y fa su-
perficie corporal. Esto se realiza por
medio del monograma de la figura [ 10
Se calcula la dosis del nifio (Dn) a ad-
ministrar segun la relacion.

O/
Dn = S0 en kg’ o (.
70
donde Da es la dosis del adulto

(]40 eddad) el

1660

donde Da es la dosis de! adulto y Dv es
la dosis del anciano El valor de 1660
es una constante que tiene en cuenta la
funcién renal v la superficie corporal

Como norma general

® Prescribir el minmo de medicamen-
tos

® Asegurarse de qQue no existe una
patologia que afecte al aclaramiento
renal o extrarrenal del farmaco

e Explicar al paciente la pauta de tra-
tamiento a fin de minimizar los errores

L ’i}\

Dv - * Da

Tasa 114, Modificacicn de la pauta posologica de algunos f@rmacos
en el anciano

Requieren modificacion

No requieren modificacion

Acido valproico
Amitriptilina
Ampicilina
Cimetidina
Clobazam
Clordiazepdxido
Desmetildiazepam
Diazepam
Fenitoina
Furosemida
Gentamicina
Imipramina
Labetalol
Naproxeno
Petidina
Teofilina
Vincomicina

Acido acetilsalicilico
Atenolol
Captopril
Ceftriaxona
Desipramina
Diclofenaco
Haloperidol
Ketanserina
Lidocaina
Lorazepam
Metoprolol
Nitrazepam
Oxazepam
Paracetamol
Piroxicam
Pirprofeno
Prazosina
Propranolol
Ranitidina
Sulindaco
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PESO (kg) SUPERFICIE {m~)

Fic. 1110.  Noemograma que relaciona la superficie con el peso corporal. Segun
M. Rowland y T. N. Tozer. en Clinical Pharmacokinetics. Lea and Febinger, 1980



5. FARMACOCINETICA Y EMBARAZO

No debe olvidarse el riesgo que entrana el consumo de firmacos por
parte de la mujer embarazada. Asimismo, una gran cantidad de farma-
cos pueden atravesar la barrera placentaria en mayor o menor medida.
Es, pues, fundamental conocer desde el punto de vista farmacocinéti-
co el comportamiento de los firmacos en la mujer embarazada. Por
razones evidentes, son pocos los estudios llevados a cabo.

5.1. MODIFICACION DE LA ABSORCION

6.1.1. Modificaciones fisiolégicas

— La secrecion acida gastrica disminuye un 40% durante los dos
primeros trimestres del embarazo, por lo que aumenta el pH gastrico.

— La secrecién de moco estd aumentada ya que la actividad pépti-
ca se halla reducida.

— El vaciado gastrico aumenta un 30-50 %; por el contrario, la mo-
tilidad intestinal se reduce debido a los elevados niveles plasmaticos
de progesterona.

— E! flujo sanguineo intestinal esta aumentado.

5.1.2. Parametros farmacocinéticos implicados y ejemplos

Las modificaciones fisioldgicas descritas deben, en teoria, implicar
unas variaciones del proceso de absorcion de los farmacos. En los pocos
estudios llevados a cabo sobre el tema se ha comprobado que ni la
absorcidon de ampicilina ni la de paracetamol se modifican durante el
embarazo.

5.2. MODIFICACION DE LA DISTRIBUCION

5.2.1. Variaciones fisioldgicas

— La tasa de albumina disminuye; al final del embarazo es del
orden de 25 g/1, mientras que el valor fisioldgico normal es de alrede-
dor de 40 g/l.

— Es fundamental la evolucion de los compartimientos del orga-
nismo:

¢ la presencia del feto tras la barrera placentaria origina un «com-
partimiento nuevo»;

e ¢} volumen plasmatico aumenta un 50 %, siendo el maximo entre
la 30.2 y la 34.* semanas de gestacion;

® ¢| agua total aumenta unos 8 1, de los cuales el 80% es extrace-
lular y el 20 % intracelular; el 60 % de este aumento se debe al feto, la
placenta, el utero y el liquido amniético, mientras que el 40 % restante
corresponde a otros 6rganos.

— El flujo sanguineo total aumenta un 30 %, con un maximo entre
la 30.% y la 34.% semanas de gestacion:

e aumenta el flujo cardiaco:

¢ ¢l flujo renal aumenta un 50 % al final del primer trimestre;
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e ¢] flujo uterino alcanza un maximo de 600 a 700 ml/min, de los
cuales el 80 % esta destinado a la placenta y el 20 % al miometrio;

¢ ¢l flujo pulmonar aumenta de forma paralela al cardiaco;

¢ ¢l flujo hepatico no se modifica,

5.2.2. Parametros farmacocinéticos implicados y ejemplos

La existencia de la placenta y del feto determina que el firmaco tenga
un nuevo sitio de distribucion. Por esta razdn, resulta dificil comparar,
de forma directa, el volumen de distribucion de la mujer embarazada
respecto de la no gestante.

La hipoalbuminemia que se observa puede implicar una menor
union a proteinas de los farmacos (sobre todo los acidos débiles). Asi,
los salicilatos presentan una menor tasa de fijacion. Esto incidiria en la
distribucion del compuesto, incluida la difusion fetoplacentaria.

5.3. MODIFICACION DE LA EXCRECION RENAL

Durante el embarazo aumenta el aclaramiento de la creatinina alrede-
dor de un 50 %, lo que implica una mayor velocidad de filtraciéon glo-
merular.

En la mujer embarazada aumentara la velocidad de eliminacion y
disminuird la vida media de los compuestos cuyo aclaramiento sea fun-
damentalmente renal.

5.4. MODIFICACION DEL METABOLISMO

El embarazo se acompana de un aumento en la produccion de hor-
monas esteroideas. La progesterona estimula la actividad enzimatica mi-
crosomal y, por tanto, aumenta el aclaramiento metabolico de los far-
macos. Sin embargo, tanto la progesterona como el estradiol serian ca-
paces de inhibir de forma competitiva las oxidaciones microsomales
de compuestos como la etilmorfina o el hexobarbital. Esto provocaria,
sobre todo, un retraso de su eliminacion.

Estos ejemplos son muy aislados y, en consecuencia, no puede es-
tablecerse de forma exacta y general las modificaciones del metabolis-
mo de los farmacos en la mujer embarazada.

5.5. CONSECUENCIAS CLINICAS

Son dificiles de evaluar, dado que el embarazo es un proceso en evo-
lucion que requiere constantes adaptaciones de la medicacidon en cada
periodo. Es necesario recordar que el firmaco administrado podra ac-
tuar tanto sobre la madre como sobre el feto. Es por esto que toda
prescripcion de farmacos durante el embarazo debe hacerse de forma
muy prudente y, sobre todo, hay que estar alerta frente a una posible
automedicacion,



6. FARMACOCINETICA Y FACTORES
GENETICOS

La influencia de los factores genéticos en la farmacocinética y en el
metabolismo de los fairmacos no se conoce aun por completo, pero es
objeto actualmente de diversos estudios cuyos resultados tendran gran
trascendencia futura,

6.1. PROCESOS IMPLICADOS

Los factores genéticos ejercen su influencia, sobre todo, en los proce-
sos de biotransformacion de algunos farmacos. Se distingue:

— un conjunto de individuos que metabolizan los farmacos de
forma ripida e intensa; son los metabolizadores rapidos;

— un conjunto de individuos que metabolizan los firmacos débil y
lentamente; son los metabolizadores lentos.

Este segundo grupo de individuos constituye una excepcion mas
que una regla.

Los parametros farmacocinéticos mas sensibles a estas variaciones
son:

* En la sustancia administrada
— el aclaramiento plasmatico total,
- la biodisponibilidad (por modificacion del efecto de primer paso),
— la vida media,
— el valor de la absorcion maxima tras la administracién oral,
— el tiempo necesario para obtener la concentracion plasmatica ma-
xima.

* En el metabolito
— la velocidad de formacion,
— la cantidad total formada,
— la concentracidon plasmatica maxima,
— el tiempo necesario para obtener dicha concentracion.

6.2. CONSECUENCIAS CLINICAS

Las consecuencias clinicas dependen de que el compuesto administra-
do sea activo por si mismo o por mediacion de un metabolito. Nos
limitaremos aqui a comentar las consecuencias en el caso del metabo-
lizador lento, ya que el metabolizador rdpido constituye la situacion
mas comun para la que estin adaptadas la dosis y la frecuencia de
administracion habituales.

* Fdrmaco activo en la forma administrada

En el metabolizador lento, el aclaramiento plasmatico total del com-
puesto disminuye al mismo tiempo que aumenta la vida media y la
concentracion plasmatica maxima. En consecuencia, la actividad tera-
péutica puede acentuarse y prolongarse. Es necesario reducir la dosis
y/o la frecuencia de administracion.
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* Metabolito activo

La concentracion maxima del metabolito es menor y tarda mas en
aparecer. En consecuencia, la actividad se retarda y disminuye. Es ne-
cesario incrementar la dosis.

Los factores genéticos pueden también influir en los efectos secun-
darios. En el metabolizador lento, estos efectos indeseables pueden re-
ducirse si se deben a los metabolitos, pero acentuarse si son causados
por el producto inicial.

6.3. EJEMPLOS

Los factores genéticos tienen una importancia notable en el metabolis-
mo de la fenacetina, la fenitoina, la isoniazida, el metoprolol o el ti-
molol. En la figura IL.11 se muestra la farmacocinética de estos dos
ultimos farmacos en dos individuos cuyo metabolismo es intenso o
débil. En los metabolizadores lentos, las concentraciones plasmaticas
del fairmaco intacto son claramente mayores que en los metabolizado-
res rapidos. Las consecuencias clinicas son las siguientes:

— deben administrarse dosis menores y a menor frecuencia,

— hay mayor sensibilidad para los efectos indeseables.
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Concentracion
plasmatica
(ug base/l)

600 METOPROLOL 200 my

400

200

0 4 8 12 24
Tiempo (horas)

Concentracion

plasmatica
(ug base/l)
120 F TIMOLOL 20 mg
80 |
40
i i
0 4 8 12 24

Tiempo (horas)

Fie. 11111, Concentraciones plasmaticas medias de metoprolol (200 mg por via oral)
y de timolol (20 mg por via oral) en individuos metabolizadores rapidos (o——o) o len-
tos (e———+). Segun M. S. Lennard y cols . Clin. Pharmacokin., 11, 1-17, 1986.



7. FARMACOCINETICA E INSUFICIENCIA

RENAL
La posible influencia de la insuficiencia renal en la excreciéon de los
farmacos y su relativa frecuencia son suficientes para justificar los nu-
merosos estudios encaminados a precisar el comportamiento farmaco-
cinético de los farmacos en este estado patologico.

La influencia esencial de la insuficiencia renal se produce en el aclu-
ramiento renal de los tirmacos.

7.1. MODIFICACIONES FISIOLOGICAS E INCIDENCIA
FARMACOCINETICA

La insuficiencia renal modifica esencialmente la filtracion glomerular,
cuyo valor estd disminuido. Los rifones muestran una eficacia menor.
El aclaramiento de creatinina alcanza valores iguales o inferiores a
10 ml/min en los casos mas graves, siendo el valor fisiologico de
120 mi/min. La secrecién tubular también estd modificada. Estos dos
mecanismos son fundamentales para la excrecion renal de los farmacos,

Estas variaciones fisiologicas alteran principalmente la eliminacion
de los farmacos en los que el aclaramiento renal es predominante (tabla
I1.15). En general, existe una correlacién entre la vida media de los
fairmacos y el valor del aclaramiento de creatinina. Cuanto menor sea
¢éste, mayor es la vida media del fairmaco, debido a que disminuye la
capacidad de depuracion de los rinones (fig. 11.12). Esta alteracion re-
viste un interés especial a partir de valores de aclaramiento de creati-
nina de 50 ml/min. Por el contrario, en los fairmacos cuyo aclaramien-
to predominante es el metabdlico, las variaciones en la filtracion glo-
merular no producen alteracion alguna. En la figura I1.13 se compara
el comportamiento de firmacos que se eliminan esencialmente por la
orina (tetraciclina y gentamicina) con otros que se eliminan sobre todo
por metabolizacion (doxiciclina y rifampicina). Estos dos ultimos se eli-
minan en la misma proporcion tanto si la funcién renal es normal como
si no lo es.

Sin embargo, el caso de los farmacos eliminados por metabolismo
debe reconsiderarse en relacion con los metabolitos formados. Si éstos
son activos o toxicos, su acumulacion en el individuo con insuficiencia
renal puede tener importantes consecuencias.

7.2. CONSECUENCIAS CLINICAS Y ADAPTACION
FARMACOCINETICA

La administracién de firmacos con aclaramiento renal predominante en
el individuo con insuficiencia renal requiere una adaptacién posoldgica.
Esta se lleva a cabo a partir de la siguiente informacién:

— la gravedad de la insuficiencia renal, expresada como fraccion del
valor normal;
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Tasla 115, Férmacos cuyo aclaramento es principalmente renal

Acetazolamida Clorpropamida Lincomicina Sulfinpirazona
Alopurinol Cimetidina Metotrexato Sulfonamidas
Aminoglucosidos Diazéxido Metildopa Tetraciclinas
Anfetamina Diuréticos tiazidicos Penicilinas Tubocuranna
Amiforida Etambutol Polimixina B Vincomicina
Ampicilina Furosemida Procainamida
Atropina Hexametonio Quinidina
Cefalosporinas Ramtidina
Vida media
(h)
18

144

10

—
10 30 50 70 90 110

Aclaramiento
de creatinina (mi/min)

Fic. 1112,  Relacion entre la vida media plasmaética de la carbenicilina y la funcion
renal tras administracion intravenosa de 2 g del farmaco. Segun J. Hoffman vy cols.,
Am. Intern. Med. 73, 173-178. 1970.
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— la fraccion de dosis intacta eliminada®por la orina, en ausencia
de patologia renal.

A partir de estos datos, puede calcularse un factor de ajuste poso-
I6gico, utilizando graficas de correccion denominadas nomogramas. La
figura 11.14 muestra ¢l nomograma de Bjornsson, cuya utilizacion es
sencilla;

03 Lo,a

-10,25
km (h 1)
021 km (h 1)
CONSTANTE GENTAMICINA CONSTANTE

DE ELIMINACION
£n la insuficiencia

DE ELIMINACION
en el individuo
con funcién renal

renal {anuria)
normal
0,1
0,08
TETRACICLINA
0,03

Flujo de filtracion
glomerular {ml/min)

AG. 1113, Relacién entre la constante de velocidad de efiminacion v la velocidad de
filtracion glomerular de nfampicina, gentamicina, doxiciclina y tetraciclina. Segun
J. Fabre y L. Balant, Clin. Pharmacokin, 1, 99-120, 1976.

— en abscisas se representa el valor de la funcion renal del indivi-
duo (fraccion del valor fisiologico del aclaramiento de creatinina);

— en la escala de la izquierda se indica la fraccion, fe, de farmaco
administrado que se elimina intacto por la orina;

— la escala de la derecha corresponde al factor de ajuste.

El factor de ajuste se obtiene por la interseccion de la diagonal tra-
zada a partir del valor de fe y de la perpendicular al eje de las abscisas
que tiene por origen el valor de la funcidn renal.

Ademds de este ejemplo, existen numerosas posibilidades para adap-
tar la posologia:
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— obtener la misma concentracion maxima en el individuo normal
y en el que padece insuficiencia renal;

— conseguir que la cantidad de firmaco en el organismo sea la
misma en los dos casos, en un intervalo de tiempo determinado.

Segun el método que se quiera adoptar, son posibles distintas es-
trategias:

— aumentar el intervalo de administracion sin modificar la dosis;

— reducir la dosis sin alterar la frecuencia de administracion;

— ajustar la dosis y la frecuencia de administracién a fin de dismi-
nuir la velocidad de llegada del farmaco al organismo.

Fracciéon Factor de

eliminada por ajuste de la

los rifiones, fe posologia, Q
0,0 (S ——— 1,0
0,1 0,9
0,2 0,8
0,3 0,7
0,4 0,6
0,5 0,5
0,6 7/ 2 | | X
0,7 0,3
0,8 0,2
0,9 1 ; 0,1
1,0 H 0,0

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9

Funcién renal, kf

Fa. .14, Nomograma de Bjorsson. Evaluacidn del factor de ajuste de la dosis.
Segun T. D. Bjorsson, Clin. Pharmacokin. 11, 164-170, 1986.

Ejemplo:

e Fraccion de la dosis del farmaco que se excreta intacta por orina {fe): 0.28

e Funcidon renal (kf): 0.20

® Factor de ajuste {FAj): 0,36
Este factor de ajuste puede utilizarse de distinta forma:

1. Modificacién de la dosis: D' = D X FAj
donde D es la dosis administrada en un individuo con funcién renal normal.

2. Modificacién de la frecuencia de administracion: Frec IR = Frec.N/FA
donde Frec.N es la frecuencia de administracion en un individuo con funcion renal
normal y Frec.IR es la frecuencia de administracion en el paciente con insuficien-
cia renal.

3. Modificacién de la dosis v de la frecuencia de administracion: D' = D X FA)/r y
Frec IR = Frec.N/r
donde r es la relacion entre la frecuencia de administracién habitual en un indivi-
duo sano vy la frecuencia de administracion en el paciente con insuficiencia renal.
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Concentracion
(gl

204
154

104

M 8 12 16 20 24
Tiempo (horas)

Fic. 115 Simulacion de la cinética plasmatica tras la administracion intravenosa de
100 mg en un voluntano sano

Tomemos como ejemplo un firmaco cuya cinética, tras la adminis-
tracion por via intravenosa de 100 mg en el individuo sano, se repre-
senta en la figura I11.15. La vida medida del firmaco es de 8 horas. El

Concentracion
(ug/mi)

Crnax
< 135 bt el

30
251
204
151

Cmin b o N e e e e
104

8 1% 24 32 40 48 56
Tiempo (horas)

Fic. 1116, Simulacidn de la cinética plasmatica tras la administracion intravenosa re-
petida de 100 mg cada 8 horas en un voluntario sano



Farmacocinética e insuficiencia renal 91

intervalo terapéutico estd comprendido entre 12 y 35 wg/ml. La fre-
cuencia de administracién habitual es de 3 inyecciones cada 24 horas.
La figura 11.16 muestra la cinética obtenida tras inyecciones repetidas.
A partir de 1a segunda administracion, las concentraciones plasmaticas
se hallan siempre comprendidas en el intervalo terapéutico. Se alcanza
practicamente el estado de equilibrio desde la quinta o la sexta admi-
nistracion.

Consideremos la administracion del mismo firmaco en un indivi-
duo con insuficiencia renal. En relacion con el sujeto cuya funcion renal
es normal, la velocidad de eliminacién, expresada en funcion del acla-
ramiento renal, es 4 veces menor. Siendo los otros parametros farma-
cocinéticos constantes, en particular el volumen de distribucion, la vida
media del firmaco se multiplica por 4 y es igual a 32 horas.

La adaptacion posolégica puede llevarse a cabo de distintas formas:

1. Disminuyendo la frecuencia de administracion sin modificar la dosis.
Condiciones de administracién: dosis, 100 mg; frecuencia de adminis-
traciéon, cada 32 horas.

La cinética obtenida (fig. I1.17) es superponible a la anterior, la Unica
diferencia radica en el tiempo necesario para obtener idénticas situa-
ciones. Esta estrategia es aplicable a firmacos con un valor intermedio
de vida media y que no requieren una dosis de ataque.

Concentracion
(ug/mb)

Cmax

32 6 9% 128 160 192
Tiempo {(horas)

Fig. 1117, Simulacion de la cinética plasmatica tras la administracion intravenosa re-
petida de 100 mg cada 32 horas en un paciente con insuficiencia renal.
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2. Reducir la dosis sin modificar el intervalo de administracién. Estu
estrategia consiste en obtener en el organismo, durante el intervalo de
administracion, la misma cantidad de farmaco que la observada en con-
diciones normales.

La vida media estd incrementada 4 veces, las condiciones de ad-
ministracion deben ser las siguientes: dosis, 25 mg; frecuencia de
administracion, cada 8 horas.

En la figura 11.18 se muestra la cinética obtenida. El nivel terapéu-
tico solo se alcanza tras la tercera administracion, 24 horas después
del inicio del tratamiento. Ademads, es necesario esperar 32 horas para
que las concentraciones permanezcan dentro del intervalo terapéutico.
Este ejemplo demuestra las limitaciones de la estrategia escogida. El
riesgo es el de no obtener una eficacia terapéutica que puede perdurar
de forma indefinida en el caso de farmacos que se absorben rapida-
mente (extrapolacion a la via oral) y con una vida media corta.

Concentracion
{eg/mi)

Cmin

8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 9
Tiempo (horas)

F 1118 Simulacién de fa cinética plasmatica tras la administracion intravenosa re-
petida de 25 mg cada 8 horas en un paciente con insuficiencia renal.

3. Reducir la dosis y la frecuencia de administracién a fin de dismi-
nuir X veces la velocidad de aporte de una sustancia. En el ejemplo que
nos ocupa, la velocidad de aporte debe disminuirse 4 veces. En el su-
jeto con funcidén renal normal, la velocidad de administracion es de
12,5 mg/h (100 mg cada 8 horas). En el individuo con insuficiencia
renal debe ser del orden de 3 mg/h.

Las condiciones de administraciéon deben ser las siguientes: dosis,
50 mg; frecuencia de administracion, cada 16 horas.

En la figura I11.19 se muestra la cinética obtenida. El nivel terapéu-
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Concentracién
(pg/ml)

Cmax 354 --~-m-mmmmmm s e e
301
251
ZOJ

15

Cmin J
104

T T Y

16 32 48 64 80 96 12 128
Tiempo (horas)

Fic 11119 Simulacion de la cinética plasmatica tras la adminstracidén intravenosa re-
petida de B0 mg cada 16 horas en un paciente con insuficiencia renal

tico solo se alcanza tras 16 horas y las concentraciones permanecen
dentro del intervalo terapéutico a partir de las 32 horas. Esta estrategia
solo mejora un poco la situacién anterior y en la practica es dificil-
mente realizable.

E! ejemplo expuesto implica escoger, como mejor solucion, el man-
tenimiento de la dosis v una disminucién de la frecuencia de adminis-
tracién. No conviene generalizar. Cada firmaco constituye un caso par-
ticular teniendo en cuenta sus propiedades farmacocinéticas.

La utilizacion de nomogramas para la adaptacion posoldgica en el
paciente con insuficiencia renal es de gran ayuda. Sin embargo, su uti-
lizacion requiere determinados supuestos:

— los metabolitos deben ser farmacolégicamente inactivos y no to-
Xicos;

— las variaciones individuales del metabolismo o del efecto farma-
cologico no se tienen en cuenta; s6lo se consideran los valores me-
dios;

— no se produce modificacion alguna en la distribucion o el meta-
bolismo debido a la insuficiencia renal, como la acumulacion de meta-
bolitos o de productos enddgenos que desplacen el farmaco de sus si-
tios de unién a proteinas;

— el gasto cardiaco, la funcion hepdtica y todos los otros parame-
tros fisiologicos capaces de afectar a las propiedades farmacocinéticas
se consideran normales;

— la funcion renal presenta un valor relativamente constante en el
tiempo;
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~ la farmacocinética del compuesto es lineal puara el metabolismo
y la excrecion renal;

~ hay una relacion directa entre el aclaramiento renal del firmaco
y el del compuesto utilizado para valorar la funcidn renal.

Estos supuestos rarumente se cumplen en su totalidad, y no con-
viene utilizar a la ligera los nomogramas y, en todo caso, deben tener-
se en cuenta las siguientes reglas:

— saber que las modificaciones esenciales se producen con valores
de aclaramiento de creatinina inferiores a 50 ml/min;

~ siempre que sea posible, deben utilizarse farmacos cuya farma-
cocinética no esté influida por la insuficiencia renal y cuyo indice tera-
péutico sea elevado;

— si éste no es el caso, utilizar adecuadamente los nomogramas
para adaptar la posologia;

— en los casos mas delicados, monitorizar las concentraciones plas-
maticas del farmaco.

7.3. EJEMPLOS

En la tabla I1.16 se presenta una lista de feirmacos que requieren, 0 no,
una adaptacion de la posologia en la insuficiencia renal.

7.4. INFLUENCIA SOBRE OTROS PARAMETROS
FARMACOCINETICOS

La insuficiencia renal influye en la distribucion de los farmacos debido
a una variacion en la fijacion proteica. En efecto, este estado patolégi-
co determina:

Tasa 116 Modificacidn de la pauta posoldqica de algunos t3rmacos
en la insuficiencia renal

No requieren modificacion Requieren modificacion
Brotizolam Mepindolot Acebutolol Metotrexato
Cefoperazona Metoprolol Alopurinol Metoclopramida
Ciclosporina Minoxidi Amikacina Mexiletina
Ciclosfostamida Naproxeno Amitriptilina Mezlocilina
Diazepam Nortriptitina Atenolol Morfina
Diltiazem Oxprenolol Bufuralol Nadolol
Doxicichina Penicilinas Bumetanida Netilmicina
Entromicina Pindolol Captopril Penicilamina
Indometacina Rifampicina Cefalexina Petidina
Labetalol Timolol Cefaloridina Procainamida
Lorazepam Verapamil Cefazolina Quinidina

Cefotaxima Ranitidina
Cimetidina Sisomicina
Clofibrato Tetraciclinas
Clorpropamida Tobramicina
Dibekacina Zopiclona

Disopiramida




Farmacocinética e insuficiencia renal 95

— una hipoalbuminemia debida a una pérdida urinaria de protei-
nas, a una disminucidn de la sintesis proteica y a una menor absor-
cion intestinal de los aminodcidos;

— una disminucion de la afinidad de la albumina debida a una mo-
dificacion conformacional, a la acidosis metabélica y/o al aumento de
los acidos grasos que ocuparian los sitios de union.

El porcentaje de fijacion proteica de los firmacos estd, generalmen-
te, reducido en la insuficiencia renal, como muestra la tabla 11.17.

Taswa 017 Varnacidn de la union a proteinas de algunos farmacos
en la insuficiencia renal

Unién reducida Union inalterada
{segun los autores)

Bencilpenicilina Morfina Clorpromazina
Clofibrato Papaverina Dapsona
Cloranfenicol Pentobarbital Desipramina
Desmetildiazepam Prazosina Lidocaina
Diazepam Propanolol Propranolol
Diazéxido Salicilato Trimetoprima
Dicloxacicilina Triamtereno
Fenitoina

Fenobarbital
Indometacina

En el caso de los compuestos que se unen a la alfa-1-glicoproteina
icida, se observa, a veces, un aumento de la fijacién; en efecto, en la
insuficiencia renal, aumentan las tasas de esta proteina. Los firmacos
implicados pueden ser, por ejemplo, la quinidina, €l propranolol, la clor-
promazina, la desipramina o la lidocaina.



8. FARMACOCINETICA E INSUFICIENCIA
HEPATICA

Se produce insuficiencia hepitica en diversos estados patologicos: ci-
rrosis, hepatitis virica o alcoholica.

8.1. MODIFICACIONES FISIOLOGICAS E INCIDENCIA
FARMACOCINETICA

En la tabla 11.18 se resumen las principales modificaciones fisiologicas
de cada uno de estos estados patoldgicos. Las variaciones son distintas
seguin la enfermedad de que se trate.

Tasa 1118 Principales modificaciones fisiologicas debidas a una patologia

hepdtca
Patologia Flujo sanguineo Masa Funcion
hepatico celular hepatocitaria

Cirrosts
- Moderada - 0o+ 0
- Grave - -
Inflamacion
aguda
- Hepatiis

vinca 0o ¢ 0o - -
- Hepatitis

alcoholica 0o - v, 00—

Se modifican dos pardmetros:

— el flyjo sanguineo hepitico,

— la actividad enzimdtica debido a variaciones de la masa celular y
de la funcién hepatocitaria.

Se trata, de hecho, de dos elementos determinantes del comporta-
miento farmacocinético del farmaco:

— el primero condiciona el aclaramiento hepatico de los compues-
tos con un elevado coeficiente de extraccidon hepatica;

— el segundo asegura la biotransformacion e influye en el
aclaramiento hepético de los compuestos que se extraen poco y que
se eliminan fundamentalmente por metabolismo.

La importancia del flujo sanguineo hepatico es determinante en los
procesos cirrdticos. Los farmacos mas sensibles son aquellos cuyo coe-
ficiente de extraccion hepatico es elevado. Es el caso del propranolol,
la pentazocina, la petidina o el propoxifeno, cuyo aclaramiento hepati-
co esta disminuido.

Una actividad enzimatica baja implica una disminucion del aclara-
miento metabdlico.

La insuficiencia hepitica se acompaiia, asimismo, de una hipoalbu-
minemia y de una disminucion de los sitios de unién. La explicacion
reside en la disminucidon de la sintesis hepatica de proteinas. Incluso
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en ausencia de hipoalbuminemia, la union puede estar modificada por
cambios conformacionaies de la albumina o por la existencia de sus-
tancias endogenas de naturaleza inhibidora. En la tabla 11.19 se indi-
can los fairmacos cuya fijacion proteica estd disminuida en la insufi-
ciencia hepatica. Esta disminucidn ocasiona un aumento paralelo del
volumen de distribucion vy, a igualdad de aclaramiento, de la vida media.
Como, de forma general, se modifica también el aclaramiento. la va-
riacion de la vida media no es constante y depende de la importancia
relativa de las modificaciones del volumen de distribucion y del aclara-
miento metabolico.

Tasia 1119 Vanacion de la unidn a proteinas de alqunos farmacos
en la insuficiencia hepauca

Union reducida Unién inalterada
Amobarbital Propranolol Lidocaina
Diazepam Quinidina Petidina
Fenitoina Tiopental
Morfina Tolbutanmuda

8.2. CONSECUENCIAS CLINICAS

Tres modificaciones son determinantes:

— disminucién del aclaramiento total,

— aumento del volumen de distribucién,

— aumento de Ia vida media.

Estas modificaciones son suficientemente importantes para que deba
adaptarse la posologia en el sujeto con insuficiencia hepatica. A veces,
los comportamientos individuales tienen una importancia capital y dis-
minuyen notablemente las diferencias. Ademas, desde ¢l punto de vista
clinico, la naturaleza de la insuficiencia hepatica es compleja y dificil
de evaluar mediante parametros fisoldgicos universalmente aceptados,
ya que se trata de estados patoldgicos diversos. Todos estos fenome-
nos explican la dificultad de una adaptacion posologica en la insufi-
ciencia hepatica. En la tabla 11.20 se indica el comportamiento a seguir
con algunos fairmacos. En ausencia de indicaciones precisas, todo far-
maco debe prescribirse con precaucion.

En la figura 11.20 se ilustra el ejemplo de la nitrendipina, cuyas con-
centraciones plasmadticas son muy superiores en el sujeto con insufi-
ciencia hepadtica que en el individuo sano, debido a un menor efecto
de primer paso hepatico.
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Fig. 1120 Concentraciones plasmaticas medias de nitrendipina tras su administra-

cion oral en el individuo sano (e- - -} y en el paciente con insuficiencia renal (- - -e)
Segun K. C. Lasseter, J. Cardiovasc. Pharmacol. 6, S977, 1984.

Tapia .20, Modificacion de la pauta posologica de algunos farmacos
en la insuficiencia hepética

No requieren modificacion Requieren modificacion
Actdo valproico Prednisolona Ceftriaxona Nifedipina
Digoxina Prednisona Cimetidina Nitrazepam
Furosemida Ranitidina Ciclofosfamida  Nitrendipina
Ibuprofeno Temazepam Guanabenz Pefloxazina
Lorazepam Tolbutamida Lidocaina Sulindaco
Oxazepam Metoprolol Triamtereno

Mexiletina Verapamil




9. FARMA_COCINETICA Y OTROS ESTADOS
PATOLOGICOS

Ademas de la insuﬁcienciq renal o hepdtica, existen otros estados pa-
toldgicos que pueden modificar el comportamiento farmacocinético de
un farmaco.

9.1. INFLUENCIA SOBRE LA ABSORCION

Las modificaciones estan relacionadas con la velocidad de vaciado gas-
trico, que es un factor modulador de la absorcién (tabla 11.21). La ma-
yoria de los estados patoldgicos ocasionan una reduccion de la veloci-
dad de vaciado gastrico. La velocidad de absorcidn del acido acetilsali-
cilico, del paracetamol y del acido tolfenamico disminuye en la migrafia,
y la de 1a mexiletina y de la disopiramida en el infarto de miocardio.
Ademas de su influencia en el vaciado gastrico, la insuficiencia cardia-
ca es uno de los estados patoldgicos de mayor impacto sobre la absor-
cion, ya que se asocia a:

— una disminucion del flujo sanguineo esplacnico,

— una disminuciéon de la motilidad intestinal,

— una alteracion del pH gastrointestinal.

Todos estos factores influyen en el paso a través de la membrana
gastrointestinal.

La variacion del flujo sanguineo espldcnico es esencial para aque-
llos farmacos cuya absorcion depende de dicho flujo. Por ejemplo, se
observa un enlentecimiento de la absorcidén en el caso de la procaina-
mida.

A su vez, el hipotiroidismo determina un incremento del tiempo
del transito intestinal, mientras que el hipertiroidismo lo disminuye.

Tasla 121, Influencia del estado patoldgico en el vaciamiento gastrico

Patologia Vaciado gastrico

Célculos bilares L
Laparatomia

Traumatismo/dolor

Infarto de miocardio

Ulcera gastrica .
Ulcera duodenal

Coma hepatico

Enfermedad de Crohn

Enfermedad celiaca

Hipercalcemia

Mixederma

Migrafia

Estenosis pildrica

Oclusion intestinal

e e e
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9.2. INFLUENCIA SOBRE LA DISTRIBUCION

9.2.1. Unidén a proteinas

Muchos estados patologicos causan hipoalbuminemia:

— quemaduras,

— cancer,

— insuficiencia cardiaca,

— hipertiroidismo,

— estados inflamatorios,

— traumatismos diversos.

En este sentido, producen el mismo efecto la malnutricion, el es-
trés y cualquier intervencién quirurgica o la inmovilizacion.

La hiperalbuminemia sdlo se ha descrito en la esquizofrenia y el
hipotiroidismo.

Los estudios mas extensos se han llevado a cabo en relacién con
la insuficiencia cardiaca y los estados de malnutricion, los cuales de-
terminan una disminucion de la union a proteinas.

Estas observaciones se refieren sobre todo a los farmacos de tipo
«acido débil».

En la tabla [1.22 se resumen las alteraciones observadas en cuanto
a los farmacos con caracter basico. La influencia de los estados patolo-
gicos se explica, probablemente, por un aumento paralelo de la con-
centracion de alfa-1-glicoproteina dcida. Las hiperlipoproteinemias se
manifiestan sobre todo en los individuos obesos.

Estas variaciones constituyen el origen de ciertas modificaciones cli-
nicas:

— Una disminucion de la union que se acompana de un aumento
del volumen de distribucion y de un incremento de la velocidad de
eliminacion. Ya sea por el metabolismo o la excrecion renales.

— Un aumento de la unién que implica fenomenos diversos.

Tasia 1122 Influencia del estado patoldgico en la unidn a proteinas de algunos
farmacos de cardcter basico

Farmaco Patologia Alteracion de la
union a proteinas
Clorpromazina Artritis reumatoide Aumento
Enfermedad de Crohn Aumento
Imipramina Hiperiipoproteinemia Aumento
Pentazocina Neurocirugia Aumenta
Propranolol Artnitis reumatoide Aumento
Enfermedad de Crohn Aumento
Quinidina Insuficiencia respira- Aumento

toria cronica
Postoperatorio Aumento
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9.2.2. Volumen de distribucion

El volumen de distribucidn esta condicionado por la tasa de unién a
las proteinas y la perfusion de los drganos. De forma general, todas las
enfermedades cardiovasculares modifican el flujo sanguineo de los Or-
ganos y, por tanto, pueden modificar dicho volumen. Sin embargo, es
la obesidad la que ocasiona variaciones mds importantes.

La obesidad afecta a los distintos compartimientos del organismo:

— Disminuye ¢l porcentaje de agua total y de masa muscular en
relacion al peso total.

— Aumenta considerablemente la grasa.

Estas variaciones determinan modificaciones de la distribucion de
los farmacos. Para el diazepam se observa un aumento significativo del
volumen de distribucion. Este aumento explica el incremento de la vida
media, ya que el aclaramiento no varia de forma significativa. La im-
portancia de las lipoproteinas en el obeso implica a menudo una mo-
dificacion de la fijacion proteica.

9.3. INFLUENCIA SOBRE EL. METABOLISMO

La biotransformacion de los farmacos no estd limitada al higado. Pue-
den estar implicados otros organos (el intestino, por su flora y su mu-
cosa, los pulmones). Cualquier estado patoldgico en uno de estos or-
ganos puede ser la causa de una modificacién del metabolismo. En el
intestino, una variacion de la flora o la aparicion de una flora anormal,
constituye una posibilidad de un metabolismo distinto. En los pulmo-
nes, las patologias implican a menudo cambios en el aclaramiento y
en la vida media. La explicacién no reside sélo en una modificacion
del metabolismo. En el asma se ha descrito una disminucion del 33 %
de la vida media de la tolbutamida y del 75% del aclaramiento de la
teofilina.

El metabolismo depende también de las tasas hormonales. Existen
estudios sobre la influencia de las enfermedades tiroideas. El hipotiroi-
dismo implica una disminucion del metabolismo de la antipirina y de
ciertos bloqueantes beta. Por el contrario, el hipertiroidismo determina
una estimulacion del metabolismo. Cabe tener en cuenta la influencia
de la obesidad.

Muchas modificaciones fisiologicas debidas a la obesidad pueden
alterar los procesos metabdlicos.

El metabolismo es muy sensible a los estados cirréticos o a la infil-
tracion de grasa que pueden acompanar la obesidad; por otra parte,
ciertas patologias asociadas (diabetes) o el régimen dietético modifican
los sistemas de biotransformacion. Las variaciones del volumen san-
guineo y del flujo hepatico modifican la farmacocinética de las sustan-
cias que son extensamente extraidas por el higado. Tomemos el ejem-
plo de la transformacién del diazepam en un metabolito activo, el des-
metildiazepam. En la figura I1.21 se muestran los resultados obtenidos
en una mujer obesa y en una normal. La velocidad de formacion del
metabolito es mayor en la mujer normal, siendo sus concentraciones
plasmaticas mas elevadas. Por otra parte, hay un aumento de la vida
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media del farmaco inicial, ya que se incrementa el volumen de distri-
bucion. Asimismo, se han descrito aumentos del aclaramiento total para

el paracetamol y la cimetidina.
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Fic. 1121, Cinética plasmatica del diazepam (—) y de su metabolito activo. el des-
metildiazepam (- - -}, en una mujer de peso normal y en una obesa. Segun D. R.
Abemethy y cols., Cin. Pharmacokin, 7, 108, 1982



10. FARMACOCINETICA E INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS

La terapéutica implica, generalmente, una polimedicacion susceptible
de provocar fendmenos de interaccion. Estos son complejos. v gue
intervienen varios factores,
Nos limitaremos a las interacciones de naturaleza farmacocinética.
Si tenemos en cuenta el transito del firmaco en el organismo (desde
su administracion hasta su eliminacion total), es preciso destacar 4 eta-

pas:

t

1

— el metabolismo, esencialmente el hepatico,

i

la excrecion urinaria.

la absorcion tras la administracion oral del compuesto,
la distribucion, en particular en las proteinas plasmaticas,

Cualquier modificacion de uno u otro de estos procesos por un
farmaco puede inducir una variacién de la farmacocinética de otro far-
maco. Las consecuencias clinicas son diversas:

-~ aumento o disminucion del efecto terapéutico,

- aparicion de un mayor numero de efectos indeseables,

— aparicion de efectos téxicos.

10.1. MODIFICACION DE LA ABSORCION

Tres factores modulan la absorcién:
— la disolucion del compuesto segiin sus propiedades fisicoquimicas
y el pH del medio en que se encuentra,
— el vaciado gastrico,
— el flujo sanguineo intestinal.
Estos procesos pueden ser modificados por algunos farmacos.

Interacciones medicamentosas. Modificacion de la biodisponibifidad
(Absorcion y efecto de primer paso)

Farmacos Farmacos res-  Modificacion Mecanismo Consecuen-
cuya absor- ponsables de observada de la interac-  cias terapeéu-
cion se modi- la modifica- cion ticas
fica cion

1. En relacion con las caracteristicas del farmaco
o Antinflama-  Antigcidos Disminucion Todos estos  Posibilidad de
torios no este de la absor-  farmacos aci- ineficacia te-
roideos. Anti- cion dos débiles  rapéutica. Au-
vitaminicos K tienen un pka  mento even-
® Penicilinas entre 25 y tual de la
¢ Tetraciclinas 7.5. Su absor-  dosis

cion es de-
pendiente del
pH. Los antia-
cidos aumen-
tan el pH.
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Interacciones medicamentosas. Modificacion de la biodisponibilidad
(Absorcion y efecto de primer paso) (cont.)

Farmacos Farmacos res-  Modificacion Mecanismo Consecuen-
cuya absor- ponsables de  observada de la interac-  cias terapéu-

ciéon se modi- la modifica- cion ticas
fica cion
Tetraciclinas Cimetidina Disminucién Aumento del  Riesgo de no
de la absor- pH gastnco  alcanzar el
cion por efecto de  mivel umbral
inhibicidon de  Posible inefi-
la secrecion  cacia tera-
gastrica. péutica
Midazolam Raniidina Aumento de  Incremento Aumento del
la biodisponi-  del pH géastri-  efecto. Posi-
bilidad co por efecto  ble disminu-
inhibidor de la  cién de la
secrecibn dosis.
gastrica
Penicilinas Antidcidos o Aumento de La hidrolisis  Mayor biodis-
anti-H2  (ci-  la absorcion gastrica dis-  ponibilidad.
metidina o ra- minuye al au-  Aumento del
nitiding) mentar el pH  efecto
Cimetidina Antidcidos Importante Formacién de  Ineficacia te-
Difturusal disminucion un complejo  rapéutica.
de la biodis-  no absorbible  Contraindica-
ponibilidad cién absoluta
Diflunisal Hidroxido Aumento de Efecto tam-  Aumento del
de Mg los niveles  poén que per-  efecto. Even-
plasmaticos mite una me-  tual disminu-
jor disolucién cion de la
dosis
Propranolol Hidroxido Menor biodis-  Menor absor-  Menor efecto.
de Al ponibilidad cion  (forma-  Evitar la aso-
cion de com-  ciacion
plejo)
Tetraciclinas lones Ca, Mg,  Disminucién Formacion de  Ineficacia te-
Fenitoina fe y Al (pre- de la absor- complejos rapéutica.
sentes en los  cién Contraindica-
antiacidos) cién absoluta
Warfarina Colestiramina importante Formacion de  Riesgo de ine-
Antiinflamato- disminucién complejo ficacia tera
rnos no este- de la absor- péutica. Evitar
roideos cion la asociacion
Sultamidas
Digoxina Caolin Disminucién Formaciéon de  Riesgo de
de la absor- complejo ineficacia te-
cion rapéutica.
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Interacciones medicamentosas. Modificacion de la biodisponibilidad
(Absorcion y efecto de primer paso) {cont.}

Farmacos Farmacos res- Modificacion Mecanismo Consecuer}-
cuya absor- ponsables de observada dg la interac-  cias terapéu-
cion se modi- la maodifica- cion ticas

fica cion

Acido acetil-  Anticaaidos Mayor elimi-  Alcalinizacion Menor dura-
saliciico nacion renal de la orina c1on del efec-

to. Se requie-
re aumentar

la dosis. Ries-
go de intoxi-
cacion al fina-
hizar el tra-
tamiento con
antacidos
a dosis altas
de AAS
2. En relacion con el vaciado gastrico
Todos los far-  Metoclopra- Aumento de  Aumento del Acciéon mas
macos mida la velocidad vaciado gds- rapida. Bio-
Reserpina de absorcidén  trico disponibili-
Bicarbonato y algunas ve- dad vy efecto
sodico ces la canti- en ocasiones
dad absorbida aumentados
Todos los far-  Anticolinérgi- Disminucidn Enlenteci- Retraso en el
macos cos de la velo- miento del va-  efecto  tera-
Atropina cidad de ab-  ciado gastrico  péutico. Ries-
Antidepresi- sorcidn  y/o go de inefica-
vos triciclicos de la cantidad cia terapéuti-
Fenitoina absorbida ca
Hidroxido de
Al o Mg
Eritromicina Teofilina Disminucién Menor absor-  Riesgo de fra-
de la concen-  cién caso terapéu-
tracién plas- tico. Debe au-
mética mentarse la
dosis
Mexiletina Metoclopra- Se obtiene  Aumento del  Aparicidbn mas
Paracetamol mida antes el maxi-  vaciado g&s- rapida del e-
mo de absor-  trico fecto
cion
Cimetidina Metoclopra- Menor biodis- Aumento del  Necesidad de
mida ponibilidad vaciado gas- aumentar la
trico pero me-  dosis
nor absorcién
Paracetamol Propantelina Menor veloci-  Enlenteci- Efecto mas
Atropina dad de absor-  miento def va-  tardio

cién. Igual can-
tidad absorbi-
da

clado gastrico
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Interacciones medicamentosas. Modificacion de la biodisponibilidad
{Absorcion y efecto de primer paso) (cont.)

Farmacos Farmacos res-  Modificacion Mecanismo Consecuen-

cuya absor- ponsables de  observada de la interac-  cias terapéu-

cion se modi- la modifica- cion ticas

fica cion

Quinima S e A Disrmunuadn Enlentec Riesgo de: e
de o velo miento del va ficacia  tera
cidad de ab ciado  gastn péutica Evitar
sorcion y dela co la asociacion

cantidad  ab-
sorbida

3. En relacion con el efecto de primer paso

Lidocaina Propranolol Disminucién Disminucion Aumento del
Metoprolol del  aclara-  del flujo san-  efecto. Riesgo
miento y del  guineo car- de toxicidad
efecto de pri-  diacoy hepd- debido a su
mer paso tico, por lo  bao indice
que disminu-  terapéutico
ve la extrac-

cion
Propranolol Hidralazina Aumento de  Aumento del  Aumento del
las concentra-  flujo sangui-  efecto.  Se

ciones plas-  neo esplacni-  debe dismi-
maticas y de  co. Disminu-  nuir la dosis
la biodisponi-  cién del efec-
bilidad to de primer

paso hepatico

10.2. MODIFICACION DE LA DISTRIBUCION

La interaccion atafie esencialmente a la variacion de la fijacién protei-
ca de los farmacos a nivel plasmdtico o tisular,

Recordemos los principios siguientes:

— Sélo la fraccién libre del firmaco es farmacolégicamente activa.

— Sélo la fraccién libre es capaz de distribuirse en los tejidos.

La interaccion medicamentosa ocurre, por lo general, cuando se ad-
ministran de forma simultdanea o sucesiva dos firmacos con una alta
afinidad por las proteinas plasmaticas.

Pueden intervenir varios fendmenos:

— Una inhibicion competitiva, cuando los dos firmacos tienen los
mismos sitios de union; el que tenga mayor afinidad se unird o des-
plazari al otro de sus sitios de unidn, aumentando asi la concentra-
cion libre plasmatica de este ultimo.

— Una inhibicién no competitiva debida a un cambio conforma-
cional de la albumina, causado por uno de los firmacos administrados
(es el caso del acido acetilsalicilico y de otros dcidos débiles).
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Interacciones medicamentosas. Modificacion de la distribucion

Farmacos
cuya distribu-
cion se modi-
fica

Farmacos res-
ponsables de
Ja  modifica-

cion

Modificacion
observada

Mecanismo
de la interac-
cion

Consecuen-
cias terapéu-
ticas

1. Interacciones en el plasma

Warfanna Sulfinpirazona Aumento  de Desplaza Aumento de
la fraccion hi- miento de la  la  actvidad
bre. Disminu-  warfanina de  terapéutica
cién del acla-  sus sitios de  Riesgo de ac
ramienta unién. Inhibe- cidente he-

cion enzmati- - Morradgico

ca Debe dismi-
nuirse la do-
sis

Tolbutamida Sulfafenazol Aumento de  Desplaza- Aurnento del
la fraccion li- miento de la  efecto hipo-
bre. Aumento  tolbutamida lucemiante.
del volumen de sus sitios e requiere
de distribucién  de unién una adapta-

cién posoldgi-
ca

Diazepam Acido valproi-  Aumento de  Desplaza- Aumento del

co la fraccion li-  miento  del efecto tera-
bre. Disminu-  diazepam de  péutico.  Se
cién del acla- sus sitios de  requiere una
ramiento umién. Inhibi-  adaptacion
cion enzimdt-  posologica
ca
2. Interacciones en los tejidos

Digoxina Quinidina Menor fijacion ~ Competicién Mayor efecto.
tisular. Mayo-  entre la digo- Debe dismi-
res concentra-  xina vy la qui-  nuirse la do-
ciones plas-  nidina SIS
maticas

Las consecuencias del desplazamiento de una sustancia de sus si-
tios de union por otra varian segun las caracteristicas farmacocinéticas
del farmaco en cuestion.

Intervienen dos propiedades:

— la naturaleza de la fijacion proteica,
— el coeficiente de extraccion hepatica.

Respecto a la fijacion proteica, las sustancias mas sensibles a los
procesos de desplazamiento son aquellas que tienen las caracteristicas

siguientes:

— union elevada (> 90%) a las proteinas plasmaticas y esencial-
mente a la albiimina;

— cardcter «acido débil»;

— alta afinidad por las proteinas;
— nimero limitado de sitios de union;
— bajo volumen de distribucién.
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Respecto a la extraccion hepdtica, los fairmacos mas sensibles son
aquellos que son extensamente extraidos. Asi, para esos compuestos
se observa, por un efecto de desplazamiento, un aumento del aclara-
miento de la fraccion libre. Si se considera que sélo la fraccidn libre
es activa, la trascendencia clinica es evidente. Una mayor eliminacion
conduce & un menor efecto.

Un aumento de la fraccion libre no implica necesariamente un au-
mento proporcional de la concentracion de la forma libre. Se observa
un incremento de la difusidon en los tejidos y del volumen de distribu-
cion. Por otra parte, la eliminacion estd aumentada ya que la filtracion
glomerular y, en ciertos casos, el metabolismo hepdtico afectan solo a
la fraccion libre.

El desplazamiento induce, pues, la variacion de varios procesos, los
cuales pueden tener efectos opuestos sobre la farmacocinética de! com-
puesto.

En general, se admite que el efecto terapéutico de la sustancia des-
plazada estd aumentado.

4Queé reglas generales deben tenerse en cuenta cuando se adminis-
tren dos sustancias que puedan originar este tipo de interaccion?

Si la modificacion del efecto terapéutico es s6lo transitoria, puede
parecer inutil modificar la dosis de la sustancia desplazada.

Sin embargo, de forma general, debe modificarse la posologia. Esta
actitud es especialmente importante en el caso de los anticoagulantes.
La eleccion de una nueva dosis es delicada, ya que una disminucion
excesiva puede conducir a la ausencia del efecto terapéutico, pero una
disminucién insuficiente puede ocasionar accidentes hemorragicos. Una
posible solucion seria, por ejemplo, seguir la evolucion de un pardme-
tro fisioldgico, en este caso la tasa de protrombina, y adaptar la dosis
en funcion de los valores obtenidos. Esta pauta puede seguirse tam-
bién con otros farmacos.

10.3. MODIFICACION DE LA EXCRECION RENAL

La excrecion renal de los firmacos estd regida por tres procesos:

— la filtracién glomerular,

— la reabsorcion tubular,

— la secrecion tubular,

Si bien la filtracidn glomerular no es afectada por interacciones me-
dicamentosas, no puede decirse lo mismo de los otros dos procesos.

* Reabsorcion

Sélo la forma no ionizada de un firmaco se reabsorbe en los tibulos re-
nales. Las proporciones relativas de las formas ionizada y no ionizada
dependen de las propiedades fisicoquimicas del compuesto y del pH
del medio. Dado que ciertos fairmacos son capaces de modificar el
pH urinario, existe la posibilidad de interaccion. Asi, la eliminacién de
los acidos débiles esta aumentada en el caso de alcalinizacion de la ori-
na, en particular si su pKa esta comprendido entre 3 y 7,5. Por el con-
trario, la acidificacién favorece la excrecién urinaria de las bases, sobre
todo de aquellas cuyo pKa varia entre 6 y 12.
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La secrecion tubular de los firmacos se lleva a cabo, generaimente, por
medio de un sistema de transporte activo. Se conocen dos sistemas dis-
tintos, uno para los icidos débiles y otro para las bases débiles. Dos
farmacos que utilicen el mismo sistema de transporte activo pdra su

secrecion tubular pueden competir entre si.

Interacciones medicamentosas. Modificacion de la excrecion urinaria

Farmacos Farmacos res-  Modificacion Mecanismo Consecuen-
cuya excre- ponsables de observada de la inter- cias terapéu-
cion urinaria  la modifica- accion ticas
se modifica cion
1. Modificacion de la filtracion glomerular
Farmacos Todos los far-  Aumento del  Aumento de  Efecto menos
muy unidos 8 macos que  aclaramiento la fraccion duradero
proteinas pueden des- renal libre y de la
plazar a otro filtracion glo-
de sus sitios merular
de unién
2. Modificacion de la reabsorcion tubular
Farmacos Diuréticos tia-  Disminucion Aumento del  Eliminacion
cuyo aclara-  zidicos de la reabsor-  pH urinano y  mas rapida.
miento renal  Acetazolamida  cion tubular disminucion Efecto menos
es elevado Antiacidos de la forma  duradero
no icnizada
3. Modificacion de la secrecion tubular
Farmacos con  Farmacos con  Disminucién Competicion Eliminacion
un proceso un  proceso  de la secre- de ambos far-  retardada.
activo de se- activo de se-  cidn tubular.  macos por el Prolongacidn
crecion tubu-  crecién tubu-  Disminucién mismo siste-  del efecto
lar lar del aclara- ma de trans-
miento renal porte activo
Penicilinas Probenecida Incremento Competicidn Prolongacién
Procainamida Sulfinpirazona de la vida me-  por los sitios  del efecto.
Acido acetil- dia de secrecién  Disminucién
salicilico tubular eventual de la

Indometacina
Sultafenazol

dosis

Cimetidina

Ranitidina
Digoxina Quinidina Disminucién Competicién La dosis de
del aclara- por los sitios  digoxina debe
miento renal de elimina- reducirse a la

cion renal

mitad
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10.4. MODIFICACION DEL METABOLISMO

Muchos firmacos son eliminados en su mayor parte por metabolismo.
Las biotransformaciones son en general de indole hepatica, pero tam-
bién pueden ser intestinales y pulmonares.

La actividad enzimatica del higado es un parametro esencial en el
transito del farmaco en el organismo. Ahora bien, puede variar por accién
de ciertos compuestos que se clasifican en dos categorias: la primera com-
prende los inductores capaces de estimular la actividad enzimdtica, y la
segunda los inhibidores capaces de disminuir dicha actividad. En el ulti-
mo decenio se han descrito farmacos inductores e inhibidores enzima-
ticos. Por consiguiente, estos fairmacos pueden intervenir en el meta-
bolismo de otros, acelerandolo o bien retardiandolo.

TaBwa 123, Pnncipales farmacos inductores enzimatcos

Antidepresivos Carbamazepina Griseofulvina

triciclicos Clorpromazina Meprobamato
Antipirina Fenitoina Rifampicina
Barbitaricos Glutetimida

Tasia 124, Prncipales farmacos inhibidores enzimaticos

Acido valproico Entromicina Propranolol
Cloranfenicol Fenprocumaon Sulfadiazina
Clorpromazina Furosemida Sulfafenazol
Cimetidina Imipramina Sulfametizol
Clofibrato Isoniazida Sultametoxazol
Dicumarol Nortniptilina Sulfinpirazona
Disuffiram Oxifenbutazona Trnimetoprima

Interacciones medicamentosas. Modificacion del metabolismo

Farmacos Farmacos Modificacién Mecanismo Consecuen-
cuyo metabo-  responsables  observada de la interac-  cias terapéu-
lismo se mo- de la modifi- cién ticas

difica cacion

1. Modificacién por induccién enzimatica

Caso general

Farmacos con  Todos los in-  Aumento del  Estimulacién Eliminacién
aclaramiento ductores enzi-  aclaramiento de la biotrans-  mas rapida.
metabdlico maticos (tabla  metabdlico formacién Efecto menos
elevado 1.23) duradero. Po-
sibilidad de
ineficacia te-

rapéutica
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Interacciones medicamentosas. Modificacion del metabolismo

Farmacos Farmacos Modificaciones observadas
cuyo metabo-  responsables Mecanismo de la interaccion
lismo se mo- de la modifi- Consecuencias terapéuticas
difica cacion -

Ejemplos y comentarios

Warlarina Barbitdricos Disminucion del efecto anticoagulante
Qtros anticoa-  Fenitoina Riesgo de accaidente cardiovascular
gulantes Primidona Se requiere adaptacidn posologica bajo estncto
Carbamaze- control clinico
pina
Rifampicina
Fenitoina Fenobarbital Menor efecto terapéutico. Se requiere aumentar
Lidocaina la dosis excepto para aquellos farmacos que po-
Antipirina sean uno o varios metabolitas activos, como el
Digoxina metoprolol o la gquinidina.
Desipramida La lidocaina produce toxicidad por la formacion
Disopiramida aumentada de metabolitos.
Diuréticos tia-
zidicos
Metoprolol
Propranoctol
Quinidina
Teofilina Fenitoina Menor efecto terapéutico. La adaptacion posold-
Fenobarbital gica {aumento de la dosis) debe llevarse a cabo
Carbamazepi- con prudencia debido al bajo indice terapéutico
na del tarmaco. En general la posologia se incremen-
Rifampicina ta un 40 0 50 %
Isomazida
Sulfinpirazona
Tolbutamida Rifampicina Disminuye la actividad hipoglucemiante {tolbuta-
Metoprolol mida) y bloqueante beta (propranolol). Se requie-
Propranolol re una adaptacion posologica. La formacion de

metabolitos activos en el metoprolol hace inutil
el aumento de la dosis

Anticoncep- Rifampicina Riesgo de embarazo. Contraindicacion absotuta
tivos Barbitlricos

Fenitoina

Carbamaze-

pina
Disopiramida Fenitoina Menor efecto terapeltico. Aumento de la dosis.
Petidina Posibilidad de rechazo en el caso de la ciclospo-
Propranolol rina

Ciclosporina
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Interacciones medicamentosas. Modificacién del metabolismo (cont.)

Farmacos
cuyo metabo-
lismo se mo-
difica

Farmacos Modificacion Mecanismo Consecuen-
responsables observada de la interac-  cias terapéu-
de la modifi- cion ticas

cacion

2. Modificacion por inhibicion enzimatica

Caso general

Todos los far Todos los in- Disminucién Inhibicién de  Prolongacién
macos con  hibidores en-  del aclara-  la biotransfor-  del  efecto
aclaramiento 2maticos (ta-  miento meta-  macion Aparicidn de
metabdhco bla 11.24) béhico fenémenos
elevado tOXICOS
Ejemplos y comentarios
Warfarina Oxifenbuta- Aumento de la actividad. Riesgo de accidentes he-
zZona morragicos. Menor metabolismo y desplazamien-
to de los sitios de unién a proteinas
Tolbutamida Dicumarol Incremento de las concentraciones plasmaticas y
Sulfafenazol del efecto hipoglucemiante. Se requiere disminuir
Clorantenicol la dosis
Fenitoina Cloranfenicol Incremento del efecto anticonvulsivante. Posible
Viloxazina aparicion de efectos 1oxicos. Debe controlarse es-
Clorproma- trictamente la posologia debido al bajo indice te-
ZINa rapéutico del farmaco
Dicumarol
Imipramina
Fenitoina Sulfinpira- Evitar en lo posible esta asociacion
zona
Tolbutamida
Trimetoprima
Acido valpror-
co
Warfarina Cimetidina Mayor efecto terapéutico. Riesgo de accidente he-
Diazepam morragico en el caso del anticoagulante. Riesgo
Clordiaze- de toxicidad en los compuestos con bajo indice
pdxido terapéutico (fenitoina, teofilina)
Fenitoina
Teofilina
Propranolol Cimetidina Riesgo de toxicidad con el S-fluorouracilo. Menor
Imipramina toxicidad de los metabolitos de la lidocaina. En
Labetalol todos los casos se requiere disminuir fa posolo-
Lidocaina gia bajo estricto control médico
5-fluoroura-
cilo
Wartarina Ranitidina Mayor efecto terapéutico. Riesgo de accidente
Nifedipina hemorragico con la warfarina. Debe realizarse un
Teofilina estricto control clinica en el caso de la teofilina
Midazolam debido a su bajo indice terapéutico
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Interacciones medicamentosas. Modificacion del metabolismo (cont.)

Farmacos Farmacos Modificaciones observadas
cuyo metabo-  responsables  Mecanismo de la interaccion
lismo se mo- de la modifi- Consecuencias terapéuticas
difica cacion
Teofihina Troleandomy- Riesgo de efectos toxicos dedo a su bajo indice
cina terapéutico. La troleandomicing se une a los on-
Entromicina zimos hepaticos y los inactiva
Propranolof
Cimetidina
Fenobarbital Acido valproi- Mayor efecto terapéutico Se requiere disminuir
Diazepam co la dosis
Cloranfericol
Dicumarol
Furosemida
Ciclosporina Ketoconazol Nefrotoxicidad. Evitar esta asociacion

La sensibilidad de un fairmaco a las modificaciones de la actividad
enzimatica varia seguin sus propiedades farmacocinéticas. Los compues-
tos que tienen un coeficiente de extraccién hepatica elevado son poco
sensibles a los fenémenos de induccidn o inhibicion, al contrario de
aquellos de bajo coeficiente.

En general, los metabolitos de un firmaco son farmacologicamente
inactivos y poseen propiedades quimicas que facilitan su eliminacion.
Asi pues, la induccion enzimatica puede disminuir la duracién del efec-
to terapéutico o incluso anularlo si las concentraciones plasmaticas ob-
tenidas no alcanzan el nivel terapéutico. En presencia de un metaboli-
to activo, la induccién produce un incremento del efecto y puede in-
cluso determinar la aparicion de concentraciones excesivas,

La inhibicion enzimdtica ocasiona un mantenimiento prolongado de
la sustancia activa en el organismo. La eliminacion retardada y el au-
mento de las concentraciones puede ocasionar la aparicion de efectos
toxicos. La consecuencia clinica depende del indice terapéutico de la
sustancia y es tanto mds importante cuanto menor sea dicho indice.

Sin embargo, los inductores o inhibidores enzimdticos no son siem-
pre la causa de interacciones medicamentosas de tipo farmacocinético.
A continuacion se muestran algunos ejemplos

Asociacion medicamentosa. Ausencia de interaccion

Farmaco administrado Férmaco asociado

Teofilina Ranitidina, nidexamicina, josamicinag,
amoxicilina, tetraciclina, cefalexina, me-
troprolol, antidcidos, metoclopramida

Tolbutamida, acido acetilsalicilico, nado-  Cimetidina
lol, ampicilina, atenolol, oxazepam

Diazepam, metoprolol, lorazepam Ranitidina
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Las posibilidades de interaccion medicamentosa de tipo farmacoci-
nético son, pues, multiples. Antes de prescribir una asociacién de far-
macos, lo cual es frecuente, deben formularse las siguientes pregun-
tas:

— (Puede modificarse la absorcion?
¢Existe algun riesgo de desplazamiento de uno de los firmacos
de su sitio de union a proteinas?

— (Se afectard la excrecion urinaria?

— ¢Incrementara, disminuira o no se modificard el metabolismo?

No siempre es posible una respuesta concreta a estas preguntas.
En efecto, las interacciones medicamentosas no son del todo conoci-
das. Sin embargo, un mejor conocimiento de estos problemas y la aten-
cidn a ciertas precauciones de prescripcion permitiran evitar incidentes
indeseados y hasta entonces desconocidos.



TERCERA PARTE

Conceptos a recordar.
Ejemplo: cimetidina






ABSORCION

Definicion
Proceso por el cual el compuesto pasa de su lugar de administracion a
la circulacion general.

En el caso de la administracion oral, la absorcidon comprende asi-
mismo el paso del farmaco a través de la barrera gastrointestinal para
alcanzar la vena porta.

Condiciones

Los farmacos solo se absorben ftras su disolucion en el tracto diges-
tivo.

Unicamente se absorbe la fraccion no ionizada y liposoluble del far-
maco.

Mecanismo
La forma mas corriente es la difusién. Este mecanismo no requiere
aporte de energia y no es saturable,

Elementos moduladores

La disolucion del farmaco, el vaciado gistrico y el flujo sanguineo in-
testinal constituyen los tres factores moduladores de la absorcion oral.

Concentracién
plasratica
(eg/ml)

16}
124
osl

0.4}

[ S Y S SR T S I S S i e e

0 051 2 3 4 5 6 7 8 9
Tiempo {horas)

Fia. 1. Cinética sanguinea de la cimendina tras la admunistracion oral de 200 mg
en el hombre. Segun A. Somogyi y R Gugler, Clin. Pharmacokin., 8, 463-495, 1983.



118 Conceptos a recordar

Parametro farmacocinético

Es el coeficiente de absorcion, f; corresponde a la fraccion o porcenta-
je de la dosis administrada que se absorbé a través de la mucosa intes-
tinal. También es necesario conocer la velocidad de absorcion. Esta
velocidad determina el tiempo de aparicion del maximo de absorcion.

Ejemplo de la cimetidina

* La cimetiding es una base débil de pKa 6,8 v muy hidrosoluble.

* La absorcion de este farmaco es:

~ rdpida, el mdximo de absorcion ocurre dentro de la hora siguien-
te a su administracion; se produce un segundo mdximo a las 3 horas
que parece corresponder a su liberacion de un sitio de fijacion hepadtico
(fig. 111.1);

— importante, ¢l coeficiente de absorcion es del orden del 80 %;

— lineal, en un intervalo de dosis entre 200 y 800 mg.

EFECTO DE PRIMER PASO

Definicion

El efecto de primer paso consiste en la pérdida de farmaco por meta-
bolismo, debido a la accién de los enzimas de un organo, que ocurre
desde el primer contacto del farmaco con dicho érgano.

Mecanismo

La accion enzimadtica se produce en diversos Organos: mucosa intesti-
nal, higado, pulmones.

El efecto de primer paso tras la administracion oral de un com-
puesto puede ser de indole intestinal, hepatica y/o pulmonar.

Consecuencias

Toda extraccion, cualquiera que sea su naturaleza (intestinal, hepatica,
pulmonar), implica una pérdida parcial del firmaco inicial y, por tanto,
de la actividad terapéutica.

E! efecto de primer paso determina, en parte, la cantidad de firma-
co administrado que llega a la circulacion general y a los sitios de ac-
cion.

Parametro farmacocinético

La extraccidén, en cada drgano, se expresa en forma de coeficiente de
extraccion:

— intestinal (EI)

— hepatica (EH)

— pulmonar (EP)

Como resultado se obtiene una fraccion de dosis absorbida, F, que
llega intacta a la circulacién general.
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Ejemplo de la cimetidina

La cimetidina es un farmaco que presenta escasa extraccion. Su coefi-
ciente de extraccion hepatica es aproximadamente de .25, El 75 % de la
dosis absorbida llega a la circulacion general.

BIODISPONIBILIDAD

Definicion

La biodisponibilidad de un farmaco corresponde a la fraccidon o por-
centaje de éste que, tras su administracion, alcanza la circulacion ge-
neral.

Componentes

Dos factores condicionan la biodisponibilidad:
— la cantidad absorbida, f
~— la cantidad eliminada por los diversos efectos de primer paso.

Interés

La biodisponibilidad determina directamente:

~ la cantidad de fairmaco que llega a los sitios de accidn;

~ ¢l valor de las concentraciones plasmaticas, en particular, el de
la concentracion maxima,

— el tiempo necesario para obtener el maximo de absorcion.

Pardmetro farmacocinético

La biodisponibilidad, F, es uno de los parametros farmacocinéticos
mas importantes.
Se expresa mediante 1a relacion:
F=fXF
donde f es el coeficiente de absorcién, y F°, la fraccion de farmaco
absorbida que escapa a los efectos de primer paso.

Ejemplo de la cimetidina

La biodisponibilidad de la cimetidina es del orden del 60 %. Es el resul-
tado de:

— un coeficiente de absorcion, f, cercano al 80 %,

— una fraccion absorbida que escapa al efecto de primer paso hepati-
co, F', de alrededor del 75 %.

Este valor es constante en un intervalo de dosis entre 100 y 800 mg.

UNION A PROTEINAS

Definicion

La uni(')q a proteinas es el resultado de la interaccion del firmaco con
las proteinas plasmaticas (albiimina, alfa-1-glicoproteina 4cida, lipopro-
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teina, globulinas). Estas proteinas son capaces de fijar los farmacos.
Como resultado se forma un complejo farmaco-proteina.

Caracteristicas

La union a proteinas se caracteriza por:
— el porcentaje de unidn,
— la afinidad,
— el nimero de sitios de unidn.

Condiciones

La naturaleza fisicoquimica del fairmaco es un elemento determinante:
— los «dcidos débiles ionizados» se unen esencialmente a la albu-
mina;
— las «bases débiles ionizadas» se fijan sobre todo a la al-
fa-1-glucoproteina acida y las lipoproteinas.

Consecuencias

El firmaco coexiste en forma libre y unida. Solo la forma libre es acti-
va. Unicamente la forma libre difunde hacia los tejidos.

La forma unida puede compararse a una forma de transporte o de
almacenamiento de los firmacos en la circulacion. Este complejo es
farmacolégicamente inactivo, pero dicha inactividad sélo es temporal.

Parametro farmacocinético
La unidn a proteinas se expresa en porcentaje de union o en fraccidon
de farmaco en forma libre.

Ejemplo de la cimetidina

La cimetidina se une poco a las proteinas plasmadticas. Para una concen-
tracion circulante de 0,05 a 50 ug/mi, el porcentaje de union esta com-
prendido entre el 18 y el 26 %.

DISTRIBUCION EN LOS TEJIDOS

Definicion
La distribucidn tisular es el proceso de reparto del fairmaco en el con-
junto de los tejidos y organos.

Condiciones

La distribucion depende:

— de la unidn a proteinas plasmaticas (sdlo la forma libre difunde)
y de la afinidad por las proteinas de los tejidos:

— de las caracteristicas fisicoquimicas del compuesto: la difusion es
tanto mayor cuanto mas liposoluble sea ¢! firmaco;

— de la irrigacion de los Organos: los 6rganos bien perfundidos
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extraen mas facilmente los farmacos qQue los poco pertundidos.
Un farmaco se distribuye tanto mejor si tiene:
— una débil unidn a proteinas plasmadticas,
— una elevada afinidad por las proteinas tisulares,
— una elevada liposolubilidad.

Elementos moduladores

El paso a través de la membrana lipidica y la irrigacidn tisular consti-
tuyen los dos elementos moduladores de la distribucion en los tejidos.

Parametro farmacocinético

Volumen de distribucion: es la relacién entre la cantidad de farmaco
presente en el organismo y su concentracion plasmatica.

Ejemplo de la cimetidina

* La distribucion es importante en el conjunto del orgarnismo.

* El 70 % de la dosis administrada se detecta en el musculo esqueléti-
co, el 5-10% en el higado y el tracto digestivo, el 1-5 % en los rifiones y
pulmones y menos del | % en el pancreas y el corazon.

* Las concentraciones renales son 10-15 veces superiores a las plas-
madticas, las concentraciones gastricas 5-10 veces, las hepdticas v pulmo-
nares 2-5 veces y las cardiacas 1-2 veces. Las concentraciones cerebrales y
en tejido adiposo son inferiores a las plasmaticas.

* El volumen de distribucion es de 1-2 I/kg.

ACLARAMIENTO RENAL

Definicion

El aclaramiento renal traduce la capacidad del organismo para depurar
el firmaco por via renal.

Mecanismos

Para asegurar la excrecion renal de los fAirmacos intervienen tres siste-
mas:

~ la filtracion glomerular,

— la secrecion tubular,

~ la reabsorcién tubular.

Condiciones

Sélo la fraccién libre de fairmaco filtra a través del gloméruio.

La secrecion tubular se lleva a cabo por mediacion de dos sistemas
de transporte activo: uno para los acidos débiles y otro para las bases
débiles.

_ La reabsorcion tubular se produce sélo para la forma no ionizada y
liposoluble del farmaco.
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Elemento moduiador

El valor del pH urinario desempena un papel fundamental en la ex-
crecion renal de los farmacos, en particular de aquellos cuyo pKa de-
termina una gran sensibilidad a las vanaciones de pH.

Parametro farmacocinético

El aclaramiento renal se expresa en unidades de flujo (por ejemplo,
ml/min). Corresponde siempre a una fraccion del aclaramiento total.

Ejemplo de la cimetidina

* La cimetidina se elimina esencialmente por via renal.

* El aclaramiento renal oscila entre 200y 600 ml/min.

* La fraccion de dosis administrada eliminada en forma intacta es
superior al 70 % tras inyeccion intravenosa.

* FEl aclaramiento renal es independiente de la dosis administrada.

ACLARAMIENTO HEPATICO
Definicion
El aclaramiento hepatico expresa la capacidad del organismo para depu-

rar el firmaco por accién del higado. Corresponde al volumen sangui-
neo hepdtico depurado totaimente de firmaco por unidad de tiempo.

Mecanismos

Este aclaramiento es el resultado de:
— la excrecion biliar de los farmacos,
— la actividad metabdlica de los hepatocitos.

Condiciones

La excrecion biliar se lleva a cabo por transporte activo; existen tres
sistemas: uno para los dcidos organicos, otro para las bases orgdnicas y
un tercero para los compuestos neutros.

La biotransformacion es realizada por los enzimas.

Elementos moduladores

Existen numerosos factores que influyen en el aclaramiento hepatico:
— la fijacion a proteinas plasmaticas, ya que solo la fraccion libre
alcanza el hepatocito,
— el flujo sanguineo hepatico,
— las caracteristicas fisicoquimicas del compuesto.

Pardmetro farmacocinético

El aclaramiento hepitico se expresa en unidades de flujo (por ejem-
plo, mi/min).
Es siempre una fraccién del aclaramiento total.
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Ejemplo de la cimetidina

* El aclaramiento metabolico, comprendido entre 200 y 280 mi/min, re-
presenta el 25-40 % del aclaramiento total.

* La cimetidina da origen a tres metabolitos principales.

— la cimetidina sulfoxido (15 % en la orina),

— la S-hidroximetilcimetidina (4% en la orina),

— la cimetidina N’-glucuronido (24 % en la orina) (fig. 111.2).

H3C CHg SCHCHaNHCNHCH 3
= NCN
WY 3N 1
H3C CHa SCHz CHaNHCNHCHg H3C CH28CH2CHaNHCNHCH;
== NCN >=< N<I:INH2
HN N N [¢]
HOCH CH2SCHaCHaNHCNHCH3 H3C CH2SCHZCHNHCNHCHg
e NCN C NH
HN N HN N 6
~” 3 N
C6H906
H3 CHg SCHyCHY N(':‘NHCH:;
— NCN
W OON 4
N

Fic. .2, Esquema del metabolismo de la cimetidina en el hombre. Segan S. C.
Mitcheli y cols., Xenobiotica, 12, 5, 1982.
1. cimetdina; 2: cimetidina sulféxido; 3: 5-hidroximetilicimetidina; 4: cimetidina
N’-glucurénido; 5. cimetidina guanilurea; 6: cimetidina guanidina.
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PERFIL FARMACOCINETICO
Define las propiedades farmacocinéticas del firmaco.

Parametros farmacocinéticos primarios

* Aclaramiento total. )
* Volumen de distribucion,

Pardmetros farmacocinéticos secundarios
* Vida media.
* Aclaramiento hepatico.
* Aclaramiento renal.

Tras administracién oral

* Biodisponibilidad.

* Coeficiente de absorcion.
* Efecto de primer paso.

* Maximo de absorcion.

Cimnetidina

Aclaramiento plasmatico total {l/kg/h) 0,700
Volumen de distribucion {I/kg) 1.5
Vida media (horas) 2
Aclaramiento renal (I/kg/h) 0.525
Aclaramiento metabohco {I/kg/h) 0175
Unién a proteinas (%) 20
Biodisponibilidad (%) 60
Efecto de primer paso (%) 25
Tiempo de maxima absorcidn (horas) 45 miny 3 h
Concentracion maxima tras 20 mg (ng/ml} 800

FARMACOCINETICA Y FORMAS DE ADMINISTRACION

Concepto

El efecto farmacoldgico o terapéutico de un fairmaco depende mds del
valor de las concentraciones plasmaticas que de la cantidad total de
farmaco presente en el organismo.

Consecuencias

Se define:

— un nivel terapéutico (concentracion piasmatica minima) por de-
bajo del cual no se observa actividad alguna;

— un nivel superior (concentracién maxima) por encima del cual
aparecen los efectos toxicos;
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— un intervalo terapéutico en el cual las concentraciones plasmati-
cas son a la vez activas y no toxicas.

Aplicacién farmacocinética

:l conocimiento integral de la dosis activa y la farmacocinética permi-
tira mantener las concentraciones plasmaticas de un farmaco dentro
del intervalo terapéutico.

En el caso de compuestos con indice terapéutico bajo la posologia
debe precisarse con mayor exactitud.

La eleccion de la frecuencia de administracion debe realizarse me-
diante un cédlculo que integre los distintos parametros farmacocinéti-
cos. El principal parametro a tener en cuenta es la vida media.

Como regla general se establece que el intervalo entre dos dosis
sucesivas debe tener un valor préximo al de la vida media del
compuesto.

Ejemplo de la cimetidina

* La vida media de eliminacion de la cimetidina, en los individuos con
Sfuncion renal normal, es de 2 horas.

Concentracion
plasmatica
(ug/mi)

2.2}
20
18
16
1.4
12
10

P PURIE S W S { L—d

23 04 09

18
} } { { Tiernpo (horas)
200mg 200mg 200mg 400mg

09 13

Fic. L3, Concentraciones plasmaticas medias de cimetidina obtenidas durante
24 horas en enfermos que reciben dosis de 200 mg 3 veces al dia y 400 mg al
acostarse. Segin G. Bodemar y cols.. Clin. Pharmacokin. 6, 306-315, 1981,
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* Las concentraciones en el estado de equilibrio se obtienen a par-
tir de la segunda dosis (200 mg 3 veces al dia y 400 mg por la noche)
(fig. 111.3).

* La cinética de la cimetidina es lineal en la administracion cronica.

FARMACOCINETICA Y CALIDAD DE VIDA

Modificaciones fisiolégicas

La alimentacién retarda el vaciado gastrico y estimula la secrecidén biliar.
El alcohol influye en el sistema vascular.
El tabaquismo puede causar disfuncion renal.

Maodificaciones farmacocinéticas

La alimentacion disminuye, retarda, incrementa o no modifica la ab-
sorcién. Puede disminuir el efecto de primer paso hepatico de aque-
lios farmacos que son altamente extraidos.

El alcohol, en una sola ingesta, inhibe el metabolismo y disminuye
el aclaramiento hepaitico. Su ingesta cronica se asocia a menor fijacion
proteica y estimulacion de la actividad enzimatica, que originan un in-
cremento del aclaramiento metabdlico.

El tabaco incrementa o inhibe el metabolismo.

Consecuencias clinicas

La influencia de la alimentacion puede obligar a una adaptaciéon poso-
logica en el caso de que la biodisponibilidad se modifique de forma
importante.

Los compuestos mds sensibles a la influencia del alcohol se carac-
terizan por tener una baja extraccion hepatica y una elevada union a
proteinas.

Los firmacos poco extraidos y poco unidos a proteinas son los més
sensibles a la influencia del tabaco.

Ejemplo de la cimetidina

* La alimentacion no influye cuantitativamente en la absorcion de la ci-
metidina.

* Se observan un ligero retraso en la aparicion del mdximo de absor-
cion y la desaparicion del segundo maximo (fig. 111.4).

* Estas observaciones son importantes ya que, para una mayor efica-
cia, la cimetidina debe administrarse durante las comidas a fin de que el
mdximo de absorcion coincida con el maximo de la secrecion gdstrica.

FARMACOCINETICA Y EDAD

Modificaciones fisiolégicas
* El pH y el vaciado gastrico varian con la edad.
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Concentraciones
sanguineas
{pg/mi)

16}

-

1.2+
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Fc. 1l.4.  Cinética sanguinea tras la administracion oral de cimetidina en el hombre
durante las comidas {(A) y entre comidas (). Segun A. Somogyi i R. Gugler, Clin.
Pharmacokin., 8, 463-465, 1983

* Los compartimientos del organismo (agua total, agua intracelular
y agua extracelular) difieren en el nifio, el adulto y el anciano.

* La funcion renal tiende a disminuir con la edad.

* La actividad metabolica, elevada en el nifio, disminuye en el an-
ciano.

Modificaciones farmacocinéticas

Las variaciones farmacocinéticas principales son:

— la excrecion renal, mas rdpida en el nifio y mas lenta en el an-
ciano;

— el aclaramiento metabdlico, mas importante en el nifio que en
el anciano o el recién nacido.

Consecuencias clinicas

Pueden ser necesarias ciertas adaptaciones posologicas.

Los firmacos mads sensibles son aquellos:

— en los que predomina el aclaramiento renal, cuya dosis debe dis-
minuirse en el anciano y el recién nacido;

— que tienen una elevada extraccion hepitica, cuya dosis debe tam-
bién disminuirse en el recién nacido y el anciano.

Ejemplo de la cimetidina

* La farmacocinética de la cimetidina varia mucho segun la edad del in-
dividuo.
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* El aclaramiento total disminuyve con la edad. La disminucion es del
50% sobre los 30y los 63 anos, que se debe a un menor aclaramiento
renal por degeneracion progresiva de la funcion renal.

* El volumen de distribucion también disminuve con la edad debido a
una menor masa muscular (zona de mayor distribucion del compuesto) y
a un aumento del t¢jido adiposo (zona de baja distribucion del farmaco).

* El aclaramiento total v el volumen de distribucion varian en el misnio
sentido y en proporcion semejante; la vida media practicamente no s¢ mo-
difica.

* La consecuencia de estas modificaciones se traduce en yna mayor
frecuencia de aparicion de efectos secundarios en el anciano. Debe adap-
tarse la dosis a administrar. Se propone:

— 600 mg/dia en el enfermo de 65 a 75 anos;

— 400 mgl/dia en el enfermo mavor de 75 anos;

— 200 mg/dia en el enfermo mayor de 85 afios.

FARMACOCINETICA E INSUFICIENCIA RENAL

Modificaciones fisioldgicas

La insuficiencia renal modifica la excrecion renal al disminuir la filtra-
cion glomerular y la secrecion tubular.

Modificaciones farmacocinéticas

* La excrecion renal de los farmacos disminuye en la insuficiencia
renal.

* Existe una correlacion entre el aclaramiento de creatinina y el
aclaramiento renal de los farmacos.

* La influencia de la insuficiencia renal es tanto mayor cuanto mds
importante sea la eliminacion renal del farmaco.

* La vida media se prolonga.

* Pueden modificarse otros procesos farmacocinéticos (union a pro-
teinas, metabolismo).

Consecuencias clinicas

* Se prolonga el efecto terapéutico. En ciertos casos pueden observar-
se fendmenos de sobredosificacion relacionados con el firmaco inicial
y/0 sus metabolitos.

* En general se requiere una adaptacion posolégica. Es esencial en
los farmacos en los que predomina la excrecion renal o en aquellos
en que pueda acumularse un metabolito activo o toxico.

* La mejor estrategia de adaptacion del esquema terapéutico con-
siste en conservar la misma dosis que en el individuo con funcion renal
normal pero aumentar el intervalo de las tomas.

Ejemplo de la cimetidina

* La cimetidina, eliminada esencialmente por via renal, es sensible a la
insuficiencia renal.
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* Disminuve el aclaramiento total, que pasa de una media de
300 mi/min a 200 mi/min. Esta disminucion se debe a un menor aclara-
miento renal, cuvo valor varia de una media de 300 ml/min en el individuo
con funcion renal normal a 30 mil/min en el paciente con insuficiencia
renal.

* La absorcion, el efecto de primer paso, el volumen de distribucion y
el aclaramionto metabaolico no se modifican.

* La vida media se rriplica, pasando de 2 horas en el individuo con
funcion renal normal a 6 horas en el paciente con insuficiencia renal.

* La cimetidina sulfoxido tiene una cinética distinta. La relacion
cimetidina sulfoxido/cimetidina, que en condiciones normales es de 0,1 o
0,2, en la insuficiencia renal alcanza un valor de 2. La vida media del
metabolito se incrementa en forma significativa (fig. 111.5).

* Se requiere una adaptacion posologica. A titulo indicativo se propo-
ne el siguiente esquema posolégico:

Aclaramiento de creatinina Dosis
35-15 mi/min 200 mg 2 veces/dia
15-30 m{/min 200 mg 3 veces/dia
30-75 mi/min 200 mg 4 veces/dia

Concentracion
plasmatica
{rg/mi)

Tiempo (horas)

Fic. 105 Concentraciones plasmaticas de cimetiding (—) y de cimetidina sulfoxido

(- -} en individuos con funcidn renal normal (A) o con nsuficiencia renal (@) tras la

administracion intravenosa de 200 mg. Segun K. Larsson v cofs, Br. J. Clin. Pharma-
col. 13, 183-170. 1982
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FARMACOCINETICA E INSUFICIENCIA HEPATICA

Modificaciones fisiologicas

El funcionalismo hepético esta alterado en cuanto a la sintesis proteica
y a la actividad de los hepatocitos. Ambas funciones se hallan enlente-
cidas.

Modificaciones farmacocinéticas

* La insuficiencia hepética disminuye el aclaramiento hepatico y el
efecto de primer paso en el higado.

* Es la causa de una menor fijacion de los farmacos a las proteinas
plasmaticas.

* Prolonga la vida media.

* La influencia de la insuficiencia hepitica es tanto mayor cuanto
mds importante sea la biotransformacion del firmaco.

Consecuencias clinicas

* En general se prolonga el efecto terapéutico. Las dosis repetidas
pueden determinar la aparicion de fenémenos toxicos.

* En determinados casos son utiles las adaptaciones posoldgicas.
No existen reglas generales como en el caso de la insuficiencia renal.

Ejemplo de la cimetidina

* Los pardametros farmacocinéticos de la cimetidina varian poco en la in-
suficiencia hepdtica. Se observan ciertas tendencias:

— a la disminucion del aclaramiento metabdélico,

— al aumento de la biodisponibilidad,

— al incremento de las concentraciones plasmaticas,

— al aumento de la fraccion intacta eliminada por la orina.

* Las pequerias variaciones observadas no justifican una modificacion
del esquema posologico en el paciente con insuficiencia hepatica.

* Sin embargo, la conjuncion de una insuficiencia hepatica y una dis-
minucion de la funcion renal en el anciano requiere una adaptacion de
la dosis. Esta debe realizarse en funcion del valor del aclaramiento
de creatinina.

FARMACOCINETICA E INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS

Las interacciones medicamentosas pueden ser de origen farmacocingé-
tico, debido a la posibilidad de que un firmaco modifique el perfil far-
macocinético de otro y viceversa.

Maditicaciones farmacocinéticas

Los cuatro grandes procesos ?ue rigen el paso de un firmaco por el
organismo pueden estar modificados.
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* La absorcion estd influida por la variacion del pH gastrointestinal,
la formacion de complejos, la quelacién o la modificacion del vaciado
gastrico.

* La distribucion varia por desplazamiento del fairmaco de sus si-
tios de union a proteinas. La interaccion se produce a nivel plasmatico
o tisular.

* La excrecion renal varia por inhibicion de la secrecion tubular de
ciertos fairmacos al competir por un mismo sistema de transporte ac-
tivo.

* El metabolismo puede estar inducido o inhibido.

Consecuencias clinicas

Son variables:

— desaparicion del efecto terapéutico,

— menor y/o distinta accion,

— aparicion de efectos secundarios o fendmenos toxicos.

Ciertas asociaciones estdn estrictamente contraindicadas, en tanto
que otras requieren una adaptacién posoldgica.

Ejemplo de la cimetidina

* Modificacion de la cinética de la cimetidina.

Los hidroxidos de magnesio y aluminio, utilizados como antidcidos,
disminuyen la absorcion oral de la cimetidina. Debe evitarse la adminis-
tracion simultdnea.

* Modificaciones debidas a ia cimetidina.

La cimetidina es un potente inhibidor enzimatico.

En este sentido, disminuye el aclaramiento metabolico de muchos far-
macos y aumenta el efecto de:

— anticoagulantes (riesgo de accidentes hemorrdgicos),

— clorodiazepoxide y diazepam (riesgo de mayor somnolencia),

— labetalol, metoprolol y propranolol (mayor bradicardia),

— lidocaina (aparicion de efectos toxicos),

— nifedipina;

— fenitoina (fenomenas de sobredosificacion),

— teofilina.

En el caso de estos farmacos, se aconseja no asociarlos con cimeti-
dina. Si su asociacion es imprescindible, se requiere una adaptacion
posoldgica bajo estricto control clinico.
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AUTOEVALUACION EN FARMACOCINETICA

Categoria principiantes

Las 100 afirmaciones siguientes deben contestarse como VERDADERO o
FALSO. Cada respuesta acertada (soluciones en la pag. 139) vale 1 punto.

En la categoria siguiente se requerirdn respuestas mas precisas y ra-

zonadas.
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La membrana gastrointestinal es esencialmente de naturaleza lipi-
dica.

Un farmaco puede absorberse antes de haberse disuelto.

. Para ser absorbido, un farmaco debe ser hidrosoluble y liposolu-
ble.

. La relacion entre las formas ionizada y no ionizada de un firmaco
depende exclusivamente de su pKa.

. Solo se absorbe la fraccion no ionizada y liposoluble de un far-
maco.

. El estdmago es el principal sitio de absorcion de los firmacos.

. La difusidn facilitada es el mecanismo de absorcion mas habitual
de los firmacos.

. Un sistema de transporte activo puede saturarse.

. El vaciado gistrico no influye en modo alguno en la absorcion.

. El flujo sanguineo no influye en modo alguno en la absorcion de
los farmacos liposolubles.

. Tras la administracidén oral, un fairmaco puede sufrir un efecto de
primer paso intestinal.

. Después de atravesar la mucosa intestinal, el farmaco llega a la vena
porta,

. Tras su inyeccién intravenosa, el farmaco sufre un efecto de pri-

mer paso hepatico.

. Al abandonar el higado, el firmaco pasa a la circulacion general.
. Los pulmones no pueden ocasionar efecto de primer paso.
. La absorcién y el efecto de primer paso son los dos factores que

condicionan la biodisponibilidad de un firmaco.

. Tras la inyeccidn intravenosa, la biodisponibilidad de un farmaco

puede no ser total.

. Los hematies y las proteinas plasmaticas pueden constituir sitios

de fijacién de los farmacos.

. El firmaco se halla en el plasma en forma libre y en forma unida.
. Un farmaco «dcido débil» se une esencialmente a la alfa-1-glico-

proteina acida.

. La afinidad de un fiarmaco «acido débil» por las proteinas es ele-

vada.

. El numero de sitios de unién para un fairmaco «base débil» es re-

ducido.

. Solo 1a forma libre de un farmaco es activa.
. La fraccién de farmaco unida a las proteinas plasmaticas constitu-

ye€ una forma de almacenamiento.

. Existe un equilibrio reversible entre las formas libre y unida.
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Autoevaluacion en farmacocinetica

La distribucion tisular de un farmaco depende exclusivamente de
sus caracteristicas fisicoquimicas.

Sélo la forma libre de un farmaco difunde hacia los tejidos.

La difusion a través de la membrana lipidica es el unico elemento
modulador de la distribucion tisular de los firmacos.

La difusion de los farmacos a través de la barrera hematoencefili-
ca es tanto mas débil cuanto mas liposoluble es el firmaco.

El paso de la barrera fetoplacentaria se realiza por los mismos me-
canismos que la absorcion a través de la membrana gastrointes-
tinal.

El valor del volumen de distribucién corresponde siempre al de
un compartimiento fisiologico.

El volumen de distribucion nunca sobrepasa el valor del agua total
del organismo (42 I).

Un farmaco fuertemente unido a las proteinas plasmaticas puede
asimismo tener un volumen de distribucion elevado.

Tras su extraccion hepatica, el firmaco se halla a menor concen-
tracién en las venas suprahepaticas que en la arteria hepatica.

El aclaramiento total de un farmaco corresponde al producto de
los diferentes aclaramientos parciales.

La excrecion renal de un firmaco se produce por filtracion glome-
rular, reabsorcion y/o secrecion tubular.

La fraccion de fairmaco unido a proteinas plasmdticas puede filtrar
a través del glomérulo.

La union a las proteinas plasmaticas es un elemento modulador
de la eliminacién renal de los fairmacos.

La secrecion tubular de los farmacos se produce por difusién pa-
siva.

Solo se secreta la fraccion no ionizada del fairmaco.

Solo la forma ionizada e hidrosoluble del farmaco puede reabsor-
berse en los tubulos renales.

El pH de 1a orina modula la eliminacién renal de ciertos farmacos.
Fl aclaramiento hepatico depende exclusivamente de la actividad
enzimatica de los hepatocitos.

El paso de un farmaco a la bilis se realiza por difusion pasiva.
Los farmacos excretados por la bilis son sistematicamente elimina-
dos por las heces.

Cuanto mas se asemeja el valor del aclaramiento hepatico al del
aclaramiento total, mas elevada es la extraccion hepatica del far-
maco.

La vida media es un parimetro farmacocinético primario.

Dos farmacos que posean el mismo valor de vida media no tienen
necesariamente las mismas caracteristicas farmacocinéticas.

Los metabolitos formados pueden ser activos y, en general, son
mas hidrosolubles que el producto inicial.

La farmacocinética de un firmaco puede variar seguin la dosis ad-
ministrada.

La no linealidad de una cinética s6lo se manifiesta en el caso de
saturacion de los sistemas enzimaticos.
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El efecto de un firmaco depende mis de la concentracion plasma-
tica que de la cantidad total presente en ¢l organismo.

El manejo de un firmaco, desde el punto de vista farmacocinético,
es tanto mds ficil cuanto mayor es su indice terapéutico.

La frecuencia de administracion de un farmaco se determina esen-
cialmente en funcion de su vida media.

La biodisponibilidad de un farmaco rara vez se modifica por la ali-
mentacion.

La ingesta de comida determina una aceleracion del vaciado gas-
trico.

La disminucion de la velocidad de vaciado gastrico favorece la ab-
sorcion de los farmacos.

La administracion de un farmaco durante la comida puede dismi-
nuir su efecto de primer paso hepatico.

La unién a proteinas y el metabolismo de los firmacos son los
dos pardmetros farmacocinéticos que pueden resultar afectados en
el alcohdlico crdnico.

El alcohol posee un efecto distinto sobre los sistemas enzimaticos
segin que su ingesta sea unica o cronica.

La ingesta cronica de alcohol produce una inhibicion de los siste-
mas enzimaticos.

El tabaco no modifica el metabolismo de los farmacos.

La biodisponibilidad de un firmaco puede ser distinta en el niilo.
La absorcion de un farmaco siempre se halla modificada en el an-
ciano.

En el nino y en el anciano, las variaciones del volumen de distri-
bucién se deben a las modificaciones de los compartimientos fisio-
16gicos.

La unidn de los farmacos a las proteinas estd aumentada en el re-
cién nacido.

La excrecion renal de los farmacos es mas lenta en el nifio y mas
rapida en el anciano que en ¢l adulto.

Existe una correlacion entre el aclaramiento renal de los firmacos
y el aclaramiento de creatinina en el anciano.

La funcién metabdlica en el nifio es mas intensa que en el adulto.
El aclaramiento hepético de los farmacos es, en general, mayor en
el anciano que en el adulto.

En la insuficiencia renal sélo estd alterada la filtracion glomerular.
La insuficiencia renal modifica del mismo modo la farmacocinéti-
ca de los fAirmacos en los que predomina el aclaramiento renal que
la de aquellos en los que predomina ef aclaramiento metabdlico.
Existe por lo general una correlacion entre la vida media de los
fairmacos y el aclaramiento de creatinina.

La insuficiencia renal nunca altera la actividad terapéutica de un
firmaco que se elimina esencialmente por metabolismo.

En el paciente con insuficiencia renal es indispensable efectuar una
adaptacion posologica de los fAirmacos cuyo aclaramiennto sea pre-
dominantemente renal.

En la insuficiencia renal, Ja mejor estrategia de adaptacion posolo-
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Autoevaluacion en farmacocinética

gica consiste en aumentar la dosis de fairmaco y aumentar el tiem-

po entre las tomas.

La insuficiencia renal solo modifica los parametros farmacocinéti-

cos de la excrecion renal.

El aclaramiento metabolico de los farmacos con elevada extraccion

hepdtica aumenta en la cirrosis.

En la insuficiencia hepatica se observan hipoalbuminemia y menor

union de los farmacos a las proteinas.

La migrafa disminuye la velocidad de absorcion de los farmacos.

La insuficiencia cardiaca no altera la farmacocinética de los far-

macos.

El volumen de distribucién de los farmacos esta aumentado en el

obeso.

La absorcion de un antiinflamatorio no esteroideo es menor cuan-

do se administra junto con un alcalinizante.

La metoclopramida disminuye la velocidad de vaciado gastrico y la

absorcion de otros farmacos.

Las interacciones medicamentosas afectan a todos los procesos far-

macocinéticos.

Las tetraciclinas deben administrarse siempre junto con leche.

El desplazamiento reciproco de los farmacos en sus sitios de unién

a las proteinas es una de las causas principales de interaccion me-

dicamentosa.

La competicién de los farmacos por los sitios de union a las pro-

teinas se produce exclusivamente a nivel plasmitico y no en los

tejidos.

Los farmacos «icido débil» son los mas sensibles a los fendomenos

de desplazamiento.

La actividad terapéutica de una sustancia desplazada de sus sitios

de unidn a las proteinas plasmaticas es, en general, inferior.

Los fairmacos que modifican el pH urinario pueden originar varia-

ciones del aclaramiento renal de otros fAirmacos.

Los sistemas de transporte activo implicados en la secrecion tubu-

lar de los fairmacos son especificos para cada uno de ellos.

Los fairmacos pueden ser inductores o inhibidores enzimaticos.

Los barbituricos son inhibidores enzimaéticos.

La cimetidina es un inductor enzimatico.

La eficacia de los anticonceptivos puede anularse en un enfermo

que tome rifampicina.

La induccién enzimdtica debida a los farmacos disminuye o inclu-

so anula el efecto terapéutico de otros.

En presencia de un metabolito activo, la induccion enzimatica dis-
minuye el efecto terapéutico del farmaco inicial.

La inhibicidn enzimatica puede originar fendmenos toxicos.

100. Las consecuencias clinicas de una interaccion medicamentosa de-

penden esencialmente del indice terapéutico del firmaco.
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RESPUESTAS

. Verdadero
Falso
. Verdadero
Falso
Verdadero
Falso
Falso
Verdadero
. Falso
10. Falso
11. Verdadero
12. Verdadero
13. Falso
14. Falso
15. Falso
16. Verdadero
V7. Verdadero
18. Verdadero
19. Verdadero
20. Falso
21. Verdadero
22. Falso
23. Verdadero
24. Verdadero
25. Verdadero

DO A LN

26.
27.
28.

30.
. Falso
. Falso
. Verdadero
. Verdadero
. Falso
. Verdadero
. Faiso
. Verdadero
. Falso
. Falso
. Falso
. Verdadero
. Falso
. Falso
. Falso
. Verdadero
. Falso
. Verdadero
. Verdadero
. Verdadero

Falso
Verdadero
Falso
Falso
Verdadero

. Falso
. Verdadero
. Verdadero
. Verdadero
. Falso
. Falso
. Falso
. Verdadero
. Verdadero
. Verdadero
. Falso
. Falso
. Verdadero
. Falso
. Verdadero
. Falso
. Falso
. Verdadero
. Verdadero
. Falso
. Falso
. Falso
. Verdadero
. Falso
. Verdadero
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76. Falso
77. Falso
78. Falso
79. Verdadero
80. Verdadero
81. Falso
82. Verdadero
83. Verdadero
84. Falso
85. Verdadero
86. Falso
87. Verdadero
88. Falso
89. Verdadero
90. Falso
91. Verdadero
92. Falso
93, Verdadero
94. Falso
95. Falso
96. Verdadero
97. Verdadero
98. Falso
99. Verdadero
100. Verdadero

De 80 a 100 puntos: iBravo! puede Ud. pasar a la siguiente categoria.
De 60 a 79 puntos: iBuena puntuacién! pero, antes de proseguir, seria

aconsejable un repaso de los temas mads importantes.

De 40 a 59 puntos: iNo estd tan mal! Insista en aquellos capitulos re-
lativos a las preguntas contestadas erréneamente. Después realice de

nuevo el test.

De 20 a 39 puntos: ilnsuficiente! Vuelva a leer atentamente los capitu-

los anteriores.

Menos de 20 puntos: {Esta seguro de que ha leido las piginas anterio-

res?
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AUTOEVALUACION EN FARMACOCINETICA

Categoria amateurs

En este cuestionario las respuestas han de ser razonadas. La puntuacion
maxima es de 100. Si no se indica otra cosa, cada respuesta vale | punto
(soluciones en la pag. 144).

1
2.

R - NV

9.

10.
11.

12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

. ¢Cual es la naturaleza de la membrana gastrointestinal?

oCudles son los dos factores de los que depende la relacién entre la
forma ionizada y no ionizada de un firmaco en un medio biolégi-
co? (2 puntos).

. ¢Cudles son las caracteristicas de solubilidad de un farmaco para que

éste se absorba?

. «Cuales son las caracteristicas de la fraccién de fairmaco absorbido?

¢Cual es el principal lugar de absorcion de los farmacos tras su ad-
ministracién oral?

¢Cudl es el mecanismo mas frecuente de paso de los farmacos (a
través de la membrana gastrointestinal)?

. tCudl de estos dos mecanismos de paso de los firmacos a través de

la membrana gastrointestinal requiere la mediacion de un transpor-
tador?

— la difusion pasiva

— la difusion facilitada

. (Cudles son los tres factores moduladores de la absorcion oral? (3

puntos).
:Qué efecto o efectos de primer paso puede sufrir un farmaco tras:
— inyeccion intraarterial
— inyeccién intravenosa
— administracion oral? (3 puntos).
Tras atravesar la mucosa intestinal, ia qué zona llega el farmaco?
Tras administraciéon oral, i{por qué O6rganos pasa el fairmaco antes
de alcanzar la circulacién general? (2 puntos).
Clasifique estos tres érganos (higado, corazén y pulmones) en fun-
cion de su capacidad de biotransformar los firmacos (de mayor a
menor).
¢Cuales son los factores que condicionan la biodisponibilidad de
un farmaco?
¢Por qué via de administracion la biodisponibilidad de un firmaco
es siempre total?
tCudles son las proteinas plasmadticas que pueden fijar farmacos?
(4 puntos).
¢Cudl es la proteina a la que se unen principalmente los firmacos
«acido débil»?
Cudl es la proteina a la que se unen sobre todo los farmacos «base
débil»?
6Cudl es la forma activa del fairmaco tras su distribucion en las pro-
teinas plasmaticas?
¢La union farmaco-proteina es de naturaleza reversible o irreversi-
ble?
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Autoevaluacion en farmacocinélicy

+Cual es la caracteristica de la forma del fairmaco que difunde a
los tejidos?

+Cudles son los dos elementos moduladores de la distribucion ti-
sular de los firmacos? (2 puntos).

El paso de la barrera hematoencefalica es mas facil:

— para un farmaco liposoluble

— para un farmaco hidrosoluble

«Cudles son las diferencias entre la absorcién de los firmacos a
través de la membrana gastrointestinal y su difusion fetoplacenta-
ria?

+Qué pardmetro farmacocinético se utiliza para cuantificar la distri-
bucién en los tejidos de un firmaco?

4Qué parametro farmacocinético define la depuracion de un fir-
maco por el organismo?

Tras la extraccion hepatica, icudl es la diferencia entre la concen-
tracion plasmatica del farmaco en las venas suprahepaticas y su con-
centracion en la arteria hepatica?

iCudles son los componentes sanguineos a 1os que se pueden unir
los farmacos?

Cite los dos componentes del aclaramiento total.

&Qué procesos rigen la excrecion renal de los firmacos? (3 pun-
{0s).

¢En qué forma el farmaco filtra a través del glomérulo?

En los tubulos renales, ¢en qué forma el firmaco es:

— reabsorbido

— secretado?

4Qué debe hacerse en un paciente que presenta una intoxicacion
por fenobarbital?

+Por qué mecanismo se lleva a cabo [a excrecion biliar de los far-
macos?

&Qué tipo de farmaco presenta una excrecion biliar facilitada?

— una sustancia hidrosoluble e ionizada

— una sustancia liposoluble no ionizada

¢Qué nombre recibe el proceso por el cual un firmaco, tras excre-
cion biliar, reaparece en la circulacion general?

$Qué puede decirse de un farmaco cuyo aclaramiento hepatico tiene
un valor préximo al del aclaramiento total?

Cite los parametros farmacocinéticos primarios.

¢De qué parametros farmacocinéticos depende la vida media de un
fairmaco?

Desde el punto de vista farmacolégico, ¢cudles son las posibles ca-
racteristicas de un metabolito?

{Cémo se explica que, en general, un metabolito se excrete con
mayor facilidad por orina que el firmaco inicial?

¢Cudl es el calificativo que debe atribuirse a un firmaco cuya far-
macocinética varia segun la dosis administrada?

Cite tres procesos farmacocinéticos que puedan modificarse al va-
riar la dosis de firmaco administrado. (3 puntos).

El efecto terapéutico de un farmaco, i{depende mas de su concen-
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tracién plasmatica que de la cantidad total presente en el orga-
nismo?

{Cual es el principal parametro tarmacocinético que permite esta-
blecer adecuadamente la frecuencia de administracion?

¢Como influye la alimentacién en la absorcion de los farmacos?
{Como influye la ingesta de comida en el vaciado gastrico?
{Como influye el aumento de la velocidad de vaciado gastrico en
la absorcion de un firmaco?

¢Cuales son los dos parametros farmacocinéticos que se modifican
en el alcohdlico?

¢Cual es el proceso farmacocinético que puede modificarse en el
fumador?

i{Con qué parametro fisioldgico puede correlacionarse el aclaramien-
to renal de los farmacos en el anciano?

Cite dos procesos fisiologicos renales que se modifican en el an-
ciano. (2 puntos).

Desde el punto de vista farmacocinético, (qué farmacos resultan
mds afectados por la insuficiencia renal?

¢{Cual es la causa por la que debe readaptarse la posologia de un
farmaco que se elimina por metabolismo, en la insuficiencia renal?
{Cual es la estrategia de adaptacion posologica mas indicada en el
paciente con insuficiencia renal? (2 puntos).

Cite otros dos procesos farmacocinéticos que puedan modificarse
en la insuficiencia renal. (2 puntos).

Desde el punto de vista farmacocinético, ¢qué firmacos resultan
mas afectados por la insuficiencia hepatica?

{Coémo varia el aclaramiento hepatico de un farmaco en la insufi-
ciencia hepatica?

{Cémo puede explicarse la menor unidn a proteinas de los farma-
cos en el cirrdtico?

(Cudl es la patologia que puede modificar el yaciado gastrico y la
absorcion de los firmacos? (2 puntos).

{Cudl es el parametro farmacocinético primario que se modifica
en el obeso?

¢{Cudles son los procesos farmacocinéticos implicados en las inte-
racciones medicamentosas?

Cite un ejemplo de un firmaco que acelere el vaciado gastrico.
Cite un gjemplo de un fairmaco que retarde el vaciado gastrico.
i{Por qué razon no deben administrarse conjuntamente leche y te-
traciclinas?

{Como puede explicarse la interaccién medicamentosa de dos fir-
macos que presentan una unién elevada a las proteinas plasmati-
cas?

{Cudles son los firmacos que resultarin mds afectados por fend-
menos de desplazamiento?

{Coémo varia la actividad de una sustancia que ha sido desplazada
de sus sitios de unién a las proteinas?

+Qué efecto puede tener la probenecida sobre el aclaramiento renal
de otros farmacos?
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<Qué consecuencia tiene Ja administracion conjunta de anticoncep-

tivos y rifampicina?

«Cudl es la consecuencia clinica de un efecto inductor enzimatico?

— en el caso de un firmaco activo per se

— en el caso de un farmaco activo por mediacion de un metaboli-
to. (2 puntos).

71. (Cual puede ser el principal inconveniente de una inhibiciéon enzi-

matica en el efecto de un farmaco?

72. Cite dos ejemplos de farmacos de bajo indice terapéutico. (2 pun-

tos).

73. Cite dos fairmacos que sean activos a causa de sus metabolitos. (2

puntos).

74. Cite un fairmaco cuya farmacocinética, a dosis terapéuticas, sea no

lineal.

75. éPor qué la probenecida inhibe o disminuye la excrecion renal de

algunos farmacos?

RESPUESTAS

l. La membrana gastrointestinal es de naruraleza lipoproteica.

2. Primer factor: pKa del firmaco; segundo factor: pH del medio.

3. Para que pueda absorberse, un fdrmaco debe ser a la vez hidrosoluble
v liposoluble.

4. El farmaco se absorbe en forma no ionizada y liposoluble.

5. El duodeno.

6. Difusion pasiva.

7. Difusion facilitada.

8. Primer factor: la disolucion del farmaco; segundo factor: el vaciado
gastrico; tercer factor: el flujo sanguineo intestinal.

9. Tras administracion intraarterial: no hay efecto de primer paso; tras
administracion intravenosa: efecto de primer paso pulmonar; tras ad-
ministracion oral: efectos de primer paso intestinal, hepatico y pulmo-
nar.

10. Tras atravesar la mucosa intestinal, el farmaco llega a la vena porta.

11. Intestino, higado, corazon y pulmones.

12. Higado > pulmones > corazon.

13. La absorcion y el efecto de primer paso.

14. La via intraarterial.

15. La albumina, la alfa-1-glicoproteina acida, las lipoproteinas, las gam-

maglobulinas.

16. La albumina.

\7. La alfa-1-glicoproteina dcida.

18. La forma libre no unida a proteinas.

19. La unién farmaco-proteina es reversible.

20. La forma libre no unida a proteinas.

21. Primer factor: difusion a través de una membrana lipidica; segundo

Jactor: irrigacion de los érganos.
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22.
23
24
25,
26.
27.
28.
29.

30.
3L

32.
33
34.
35.
36.

37.
38.
39.

40.

41.
42.
43.

44.
45.

46.
47.

48.

49,
50.
51,
52.
53.
. Mantener la dosis y aumentar el intervalo de las tomas.
55.
56.
57.

Un farmaco liposoluble.

Ninguna.

El volumen de distribucion.

El aclaramiento rotal.

La concentracion venosa es inferior a la arterial.

Las proteinas plasmaticas y los hematles.

El aclaramiento renal y metabolico.

La filtracion glomerular, la reabsorcion tubular y la secrecion tubu-
far.

La forma libre no unida a proteinas plasmaticas.

A nivel tubular el farmaco es:

— reabsorbido de forma no ionizada y liposoluble;

— secretado en forma ionizada e hidrosoluble

Alcalinizar la orina.

Un mecanismo de transporte activo.

Una sustancia hidrosoluble e ionizada.

Ciclo enterohepatico.

El farmaco sufre una elevada extraccion hepdtica y es eliminado esen-
cialmente por metabolismo.

El aclaramiento total y el volumen de distribucion.

El aclaramiento total y el volumen de distribucion.

Un metabolito puede ser:

— activo,

— la causa de efectos indeseables,

— [nactiva.

Un merabolito es, generalmente, mds hidrosoluble que el farmaco ini-
cial,

No lineal.

Absorcion, distribucion y metabolismo.

El efecto terapéutico de un farmaco esta mas relacionado con su con-
centracion plasmatica que con la cantidad total presente en el orga-
nismo.

La vida media.

La alimientacion puede: disminuir, aumentar, retardar o no modifi-
car la absorcion.

La ingesta de comida disminuye la velocidad de vaciado gastrico.
La aceleracion del vaciado gastrico aumenta la absorcion de un far-
maco.

El volumen de distribucion y el aclaramiento metabdlico, los cuales
modifican la vida media.

El metabolismo.

El aclaramiento renal de creatinina.

La filtracion glomerular y la secrecion rubular.

Los farmacos que se eliminan fundamentalmente por via renal.

Por la variacion de la cinética del o de los metabolitos.

Distribucion y metabolismo.
Los farmacos de elevada extraccion hepdtica.
En la insuficiencia hepdtica disminuye el aclaramiento por el higado.
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58.
59.
. El volumen de distribucion.
61.
62.
63.
. Las tetraciclinas forman con el calcio de la leche un complejo que es

65.

66.
67.
68.

69.
70.

71
72.
73.
74.
75.

Autoevaluacion en farmacocinética

Por una disminucion de la sintesis hepdtica de proteinas.
Los estados migrananosos.

Todos.
La metoclopramida.
Los anticolinérgicos.

Jfarmacologicamente inactivo.

Un farmaco que presenta una union elevada a las proteinas puede
ser desplazado, en razon de una competitividad por los sitios de union,
por otro que igualmente se una mucho a proteinas.

Los farmacos tipo «dcido débil» y que se unen mucho a las proteinas
plasmaticas.

Aumenta la actividad de una sustancia que ha sido desplazada de
sus sitios de union,

La probenecida puede disminuir el aclaramiento renal de otros far-
macos.

Riesgo de embarazo.

Disminucion del efecto terapéutico.

Aparicion de efectos indeseables o toxicos.

Aparicion de efectos indeseables o tixicos.

Vease tabla I1.1.

Véase tabla 1.17.

Vease tabla 1.18.

Por competicion en el sistema de transporte activo que permite la se-
crecion tubular del farmaco en cuestion.

Mis de 90 puntos: iBravo! Puede intentar pasa a la categoria siguiente.

De 70 a 89 puntos: iEsta bien! Vuelva a leer las preguntas en las que
ha fallado y pase a la categoria siguiente.

De 50 a 69 puntos: iNo estd mal! Vuelva a leer con atencion las pre-
guntas en las que ha fallado.

De 30 a 49 puntos: iHa sobreestimado sus conocimientos! Vuelva a
leer todo el cuestionario.

Menos de 20 puntos: Su puntuacion en el test de la categoria anterior
ha sido fruto quizi del azar.
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AUTOEVALUACION EN FARMACOCINETICA

Categoria profesionales

Cuando no se indica otra cosa, cada pregunta vale | punto.

[T VY S Y

8.
9.
10.
11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

Defina el pKa de un fairmaco.

. 6Qué puede deducirse del valor del coeficiente de particion?
. Cite cuatro de las cinco caracteristicas del proceso de difusion pasi-

va. (2 puntos).
Cite los tres factores de los que depende la difusion pasiva. (3 pun-
tos).

. Cite el grado de ionizacion y las condiciones de absorcion de los

siguientes farmacos:

— Teofilina: acido muy débil (pKa > 7.5)

— Warfarina: dcido débil (2,5 < pKa < 7,5)

— Cromoglicato sddico: dcido fuerte (pKa < 2,5)
— Oxazepam: base muy débil (pKa < §)

— Lidocaina: base débil (5 < pKa < 11)

-~ Guanetidina: base fuerte (pKa > 11) (3 puntos)

. Cite tres caracteristicas de la difusion facilitada. (3 puntos).
. tPor qué el acido acetilsalicilico se absorbe mejor en el duodeno

que en el estdmago, si sus caracteristicas fisicoquimicas podrian su-
gerir lo contrario?
Defina el coeficiente de absorcion.
Defina el efecto de primer paso.

{Cudles son los distintos tipos de efecto de primer paso?

Un firmaco es administrado por via oral a la dosis de 100 mg; en
la vena porta sélo estin presentes 60 mg. ¢Cual es la explicacion
de la pérdida de esos 40 mg?

Un farmaco es administrado por via intravenosa a la dosis de
100 mg; en la circulacién general solo hay 50 mg. iCudl es la ex-
plicacion de la perdida de esos 50 mg?

Defina la biodisponibilidad de un firmaco administrado por via oral.
Si un farmaco es activo a la dosis de 10 mg por via intravenosa y
su biodisponibilidad por via oral es del 40 %, {qué dosis de dicho
farmaco debe administrarse por via oral?

Un firmaco tiene un coeficiente de absorcidon de 0,7 y un coefi-
ciente de extraccion hepatica de 0,6. {Cudl es su biodisponibilidad
por via oral?

Supdngase un firmaco A cuyas caracteristicas son:

— coeficiente de absorcion, f = 0.9,

— coeficiente de extraccion intestinal, EI = 0,2,

— coeficiente de extraccion hepatica, EH = 0,5,

— coeficiente de extraccion pulmonar, EP = 0,5.

Calcule su biodisponibilidad tras la administracién de 100 mg por
via oral. (6 puntos).

Cite los parametros que definen las caracteristicas de union de un
farmaco a las proteinas plasmaticas.
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18.
19.
20.
21.
22.

23.

24.

25
26.

27.
28.

29.

30.

31.

32.
33,
34.
35.
36.
37.

38.

39.
40.

Auroevaluacion en farmacocinéticu

Cite las caracteristicas de 1a union de un farmaco «icido débil»
las proteinas plasmaticas. (3 puntos).

Cite las caracteristicas de la unién de un farmaco «base débil» a
las proteinas plasmaticas. (3 puntos).

Cite dos grupos de tirmacos que se unan preferentemente a la alfa-
l-glicoproteina dcida.

6Qué es fa relacion critroplasmatica?

Dos farmacos, uno dcido y otro bdsico, se unen mucho a las pro-
teinas plasmaticas. ¢Cudl de los dos se distribuird mejor en el con-
junto de los organos?

Defina el volumen de distribucion.

Si el volumen de distribucion se correspondiera siempre con un
compartimiento fisioldgico ientre qué valores deberia estar com-
prendido? ¢Por qué?

oPor qué el volumen de distribucion puede tener valores muy su-
periores al del volumen de los compartimientos fisiologicos?

Cite los cuatro factores de los que depende fa distribucion tisular
de los farmacos. (2 puntos).

¢Qué es el aclaramiento?

Escriba la refacion que define el aclaramiento de un drgano y defi-
na cada uno de sus términos.

Supdngase que el 50 % de la dosis administrada de un fiarmaco es
filtrado a través del glomérulo y que solo el 10 % es excretado por
orina. ¢A qué se debe la diferencia?

Supbdngase que el 10 % de la dosis administrada de un fairmaco es
filtrada a través del glomérulo y que el 50% es excretado por orina.
¢A qué se debe la diferencia?

Supongase un firmaco qgue se une en mas del 90% a las proteinas
plasmaticas y predomina el aclaramiento renal. (Qué puede decir-
se de su mecanismo de excrecion renal?

iPor qué la probenecida disminuye o inhibe la excrecion renal de
algunos farmacos?

En caso de una intoxicacidn por fenobarbital debe alcalinizarse la
orina. {Por qué?

Cite los dos elementos modulares de la excrecion renal de los far-
macos. (2 puntos).

&Cuales son los sistemas de transporte implicados en la secrecion
tubular de los farmacos?

Cite los factores que afectan al aclaramiento hepatico de los fir-
macos.

Un firmaco B tiene un aclaramiento total de 50 I/h y un volumen
de distribucién de 500 [ Un firmaco C tiene un aclaramiento total
de 5 1/h y un volumen de distribucion de 50 1. {Qué puede decirse
de la vida media de estos dos farmacos?

Si un farmaco debe su actividad a un metabolito, ¢cémo explicaria
que su efecto sea superior tras la administracion oral que por via
intravenosa?

¢Cudndo se dice que una farmacocinética es no lineal?

(Cuidles son las razones de una farmacocinética no lineal en el pro-
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41.
42.

43.
44.

45.
46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.
54.

55.

56.

ceso de absorcion o en el del efecto de primer paso? (4 puntos).

Cite dos fendmenos que puedan originar una farmacocinética no

lineal en la excrecion renal de los farmacos. (2 puntos),

sPor qué razon aumenta la biodisponibilidad de un tirmaco que

se extrae mucho a nivel hepatico, cuando se aumenta {a dosis ad-

ministrada?

¢Queé relacion existe entre la farmacocinética de un farmaco y sus

propiedades farmacologicas?

¢Por qué razon los farmacos cuyo indice terapéutico es bajo son

de dificil manejo desde el punto de vista farmacocinético?

(A qué se denomina intervalo terapéutico?

Tres farmacos, D, E v F se administran a una frecuencia de 1, 2 y

3 veces al dia, respectivamente. (Qué puede decirse de su vida

media?

Cite los motivos por los cuales la administracion de un farmaco

en medio de las comidas pueda originar un fracaso terapéutico.

(2 puntos).

(Por qué las concentraciones plasmaticas de propranolol son supe-

riores cuando el farmaco se toma junto con las comidas que cuan-

do se administra alejado de éstas?

La cantidad total absorbida de un firmaco G es la misma si se

toma en ayunas o durante las comidas. Sin embargo, cuando se

administra durante la comida no aparece un efecto terapéutico. {Por

qué?

Explique la relacidn que existe entre vaciado géstrico, alimentacion

y absorcion de los farmacos.

Explique la influencia del alcohol en el metabolismo de los firma-

€Os:

— en ingesta unica,

— en ingesta cronica.

En el nino y de forma general, ¢(cOmo varian

— la unidn a proteinas,

— el volumen de distribucion,

— la excrecidén renal,

— el metabolismo hepatico? (2 puntos).

4Cémo explicaria la variacion del volumen de djstribucion de los

fairmacos en el nifio?

En el anciano y de forma general icomo varian

— la absorcion,

— la union a proteinas,

— la excrecion renal,

— el metabolismo hepatico? (2 puntos).

Si un farmaco tiene un aclaramiento renal predominante, (puede

aconsejarse su administracion mas frecuente en el anciano en rela-

cidn con el adulto?

Si un firmaco H se administra a la dosis de 100 mg cada 12 horas

en el individuo con funcidn renal normal, ¢como debe readaptarse

I7a5 ?o‘)sologia en un enfermo cuya funcién renal esta disminuida un
o
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Autoevaluacion en farmacocinélicy

4Qué tipo de farmaco no requiere una adaptacion de su posologia
en el paciente insuficiente renal?

+Qué tipo de farmaco requiere una adaptacion de su posologia en
el paciente con insuficiencia hepatica?

Un farmaco [ tiene las siguientes caracteristicas farmacocinéticas:
— aclaramiento metabédlico predominante,

— formacion de un metabolito activo,

— excrecion urinaria en dicho metabolito.

¢En qué casos o caso deberd readaptarse la posologia de dicho
farmaco?

¢Cual es la causa de las modificaciones farmacocinéticas que se ob-
servan en los estados migrafiosos?

Comente desde el punto de vista farmacocinético y farmacolégico las
asociaciones medicamentosas siguientes.

Tetraciclinas y cimetidina.

Dos farmacos «acido débil» que se unen mucho a proteinas plas-
maticas.

Dos fairmacos, uno de los cuales es un inductor enzimatico.

. Dos firmacos, uno de los cuales es un inhibidor enzimatico.

Dos farmacos eliminados por via renal, mediante un sistema de
transporte activo.

Dos farmacos, uno de los cuales debe su actividad a un metaboli-
to y el otro es un inductor enzimatico.

Dos farmacos, uno de los cuales es un inhibidor enzimético y el
otro presenta efectos indeseables debidos a un metabolito.

Cite tres farmacos inductores enzimaticos.

Cite tres farmacos inhibidores enzimaticos.

Un farmaco J tiene las caracteristicas fisicoquimicas y farmacoci-
néticas siguientes:

— dcido débil (pKa 6),

— unioén elevada a las proteinas plasmaticas,

— aclaramiento renal predominante.

6Qué puede decirse de

— su absorcion,

su distribucién,

— su mecanismo de excrecion renal,

los riesgos de interaccién medicamentosa,

su sensibilidad a los estados patoldgicos? (5 puntos).

RESPUESTAS

1.

El pKa es el valor de pH en el cual la fraccion de farmaco ionizado
es igual a la de no ionizado.

2. La liposolubilidad.
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10.
11.
12,
13.
14.

15.

. La difusion pasiva presenta las siguientes caracteristicas:

— se produce a favor de un gradiente de concentracion,
— no requiere aporte de energia,

— no tiene un cardcter especifico,

— no es saturable,

— no es la causa de fenomenos de competicion.

. Primer factor: hidrosolubilidad; segundo factor: liposolubilidad, tercer
factor: proporcion de forma no ionizada.
. Teofilina: se halla en forma no ionizada cualquiera que sea el valor

del pH; la absorcion es independiente del pH.

Warfarina: la proporcion de la forma ionizada varia con el pH, asi
como la absorcion.

Cromoglicato sodico: la fraccion no ionizada es muy baja con inde-
pendencia del valor del pH; su absorcion es baja.

Oxazepam: en su mayor parte se halla en forma no ionizada cual-
quiera que sea el valor del pH; la absorcion es independiente del pH.
Lidocaina: la proporcién de forma no ionizada varia con el pH, al
igual que la absorcion.

Guanetidina: predomina la forma ionizada independientemente del valor
del pH; la absorcion es muy limitada.

. Fl paso se realiza a favor de un gradiente de concentracion pero a

una velocidad superior a la de la difusion pasiva; interviene un trans-
portador; pueden aparecer fenomenos de inhibicion competitiva.

. La disolucion del acido acetilsalicilico es mucho mejor en medio neutro-

alcalino (como el duodeno) que en medio acido (como el estomago).

. El coeficiente de absorcion es el porcentaje o fraccion de dosis admi-

nistrada que atraviesa la barrera gastrointestinal.

. El efecto de primer paso consiste en la pérdida de farmaco por accion

de los enzimas de un organo al tomar contacto el farmaco con dicho
érgano.
El efecto de primer paso puede producirse en tres localizaciones: in-
testino, higado y pulmones.
La pérdida de farmaco se explica por un efecto de primer paso intes-
tinal y/o por una absorcion parcial.
La pérdida de farmaco se explica por un proceso de primer paso pul-
monatr.
La biodisponibilidad de un farmaco es la fraccion o porcentaje de
.}Lgstancia que, tras su administracion, llega a la circulacion general.
mg.
Debe considerarse que la biodisponibilidad del farmaco es total tras
su administracion intravenosa. La cantidad que producira el efecto
terapeéutico es, pues, igual a 10 mg. Para obtener un efecto igual tras
la administracion oral deben llegar a la circulacion general 10 mg. Si
la biodisponibilidad oral es del 40 %, la dosis a administrar debe ser:

100104 = 25 mg

0,28 0 28 %.
El coeficiente de extraccién hepdtica es igual a 0,6 0 60 % y la canti-
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20.

21.

22.

23.
24.

25.

Awtoevaluacion en farmacocinéticy

dad que flega al hivado v escapa al efecto de primer paso es, por

definicion, de 0.4 o 40",

La biodisponibilidad. ¥, de un farmaco se obtiene de la relacion:
F=fxF'

‘= coeficiente de absarcion, es decir 0,7;

F ' = fraccion que llega intacta a la circulacion general después de

la absorcion, es decir 0.4
F=07%X0d4=028

. 018 0 18 %.

La dosis administrada es de 100 my.

El coeficiente de ahsorcion es de 0,9 y la cantidad absorbida es, pues,
de 90 mg.

Estos 90 mg llegan a la mucosa intestinal y sufren una extraccion
intestinal igual a (0,2 o 20%; la cantidad extraida es, pues, igual a
18 mg (90 X 0,2); por tanto, llegan a la vena porta 72 mg (90 — 18).
Estos 72 mg llegan al higado y sufren una extraccion hepdtica de 0,5
o0 50%; la cantidad extraida es, pues, igual a 36 mg (72 X 0,5); por
consiguiente a las venas suprahepdticas llegan 36 mg. Estos 36 mg
llegan a los pulmones y sufren una extraccion pulmonar igual a 0,5
0 50 %; la cantidad extraida es igual a 18 mg (36 X 0,5) y, en conse-
cuencia, llegan 18 mg (36 — 18) a la circulacion general. La biodis-
ponibilidad es pues igual a 0,18 o 18 %.

Porcentaje de union, afinidad y numero de sitios de union.

La union es fundamentalmente a la albuimina, la afinidad es eleva-
da, el numero de sitios es bajo, es posible un fenomeno de saturacion
y puede haber interacciones medicamentosas por desplazamiento de
los sitios de union por parte de otra sustancia.

La union se realiza en parte a la albumina, pero sobre todo a las
lipoproteinas, la alfa-1-glicoproteina dcida y las gammaglobulinas,
la afinidad es baja, el mimero de sitios es elevado, es poco probable
un fenémeno de saturacion y son raros los fenomenos de desplaza-
miento.

Bloqueantes beta y antidepresivos triciclicos.

La relacién eritroplasmdtica es la relacion entre la cantidad de fir-
maco presente en los hematies y la presente a nivel plasmadtico en
I ml de sangre.

El farmaco de cardcter basico.

El volumen de distribucion es la relacion entre la cantidad de fdrma-
co en el organismo y su concentracion plasmadatica.

El volumen de distribucion deberia estar comprendido entre 4 y 42 |.
4 1 es el valor del volumen plasmatico y seria el correspondiente al
Jarmaco que solo se uniera a las proteinas circulantes. 42 | es el valor
del agua total y seria el correspondiente al farmaco que se distribuye-
ra en la totalidad de los liquidos del organismo.

El volumen calculado es el que permite igualar los valores de las
concentraciones plasmdtica y tisular. En general, la concentracion
plasmadtica es muy inferior a la tisular; asi pues, el valor del volumen
de distribucion puede sobrepasar ampliamente el valor del volu-
men de los diferentes compartimientos del organismo.
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35,

36.
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38.

39.
40.

Primer facror: union a proteinas; segundo factor: caracteristicas

fisicoquimicas del compuesto; tercer factor: irrigacion de los organos;

cuarto factor: afinidad particular por ciertos érganos.
El aclaramiento es la capacidad de depuracion del farmaco por el
organismeo.

cl,, = QE.C:”Q =QF

Q = flujo sanguineo del organo;

Ca = concentracion del farmaco que llega al organo (concentracion
arterial);

Cv = concentracion de farmaco que abandona el drgano
(concentracion venosa),;

E = coeficiente de extraccion del organo.

. El farmaco sufre un proceso de reabsorcion tubuiar.

. El farmaco sufre un proceso de secrecion tubular.

. La excrecion renal se realiza por secrecion rubular.

. La probenecida retrasa la excrecion renal de algunos farmacos al

ocupar el sistema de transporte activo responsable de la secrecion
tubular de aquéllos.

. La alcalinizacion de la orina aumenta la proporcion de forma

ionizada del fenobarbital y, en consecuencia, disminuye su reabsorcion
tubular y aumenta su eliminacion.

Primer elemento modulador: union a proteinas; segundo elemento
modulador: proporcion relativa de las formas ionizada y no ionizada
del farmaco (puede responderse igualmente pKa del farmaco y pH
urinario).

La secrecion tubular se realiza por dos sistemas de transporte activo:
— uno para los dacidos «débilesn,

— otro para las bases «débilesn.

Union a proteinas plasmaticas, flujo sanguineo hepatico, actividad
enzimatica de los hepatocitos y caracteristicas fisicoquimicas del
compuesto.

Su vida media es idéntica ya que este parametro depende de la
relacion entre el volumen de distribucion y el aclaramiento y es-
ta relacion es la misma para ambos compuestos.

El farmaco sufre un efecto de primer paso intestinal y/o hepdtico
intenso y el metabolismo formado es activo al contrario del farmaco
administrado que no lo es o presenta una débil actividad.

La administracion oral favorece la aparicion mds rdpida de
concentraciones elevadas de la sustancia activa que la administracion
intravenosa. Es el caso de la encainida.

La farmacocinética de un farmaco es no lineal cuando ésta varia con
la dosis administrada, la concentracion plasmadtica o con el tiempo.
Poca solubilidad del producto, modificacion del vaciado gdstrico,
saturacion de un sistema de transporte activo responsable de la
absorcion y saturacion de un sistema enzimdtico intestinal y/o
hepatico responsable del efecto de primer paso.
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Saturacion de un proceso de transporte activo de secrecion o de
reabsorcion tubular, saturacion de la union a proteinas plasmadticas
y aumento de la fraccion libre que filtra a través del glomérulo y
modificacion del pH urinario.

Saturacion del efecto de primer paso hepdatico.

El efecto farmacologico de un farmaco estd relacionado esencialmente
con su concentracion plasmadtica, la cual depende de sus propiedades
Jarmacocinéticas.

Los farmacos cuyo indice terapéutico es bajo tienen asimismo un
estrecho intervalo terapéutico. En consecuencia, cualquier variacion
farmacocinética, aunque sea minima, puede determinar que se
sobrepasen las concentraciones toxicas o que se alcance el nivel
terapéutico minimo.

El intervalo terapéutico es aquél en el que se encuentran las
concentraciones plasmadticas activas y no toxicas del farmaco.

La vida media del farmaco D es superior a la de E y éste tiene una
vida media mayor que F.

Disminucion de la cantidad absorbida y disminucion de la velocidad
de absorcion.

El efecto de primer paso hepdtico esta disminuido.

La velocidad de absorcion estd tan disminuida que no se alcanza el
umbral terapéutico.

La alimentacion disminuye el vaciado gdstrico y, en consecuencia, la
velocidad de llegada del farmaco al duodeno, lo cual puede influir
en su absorcion.

En ingesta unica: inhibicion del metabolismo; en ingesta cronica:
induccion del metabolismo.

Union a proteinas: disminucion; volumen de distribucion: aumento;
excrecion renal: aumento y metabolismo hepdtico: aumento.

La modificacion del volumen de distribucion en el nifio se explica por
la variacion de la union a proteinas y por la evolucion de los
distintos compartimientos del organismo.

Absorcion: no se modifica; union a proteinas: disminucion, excrecién
renal: disminucion v metabolismo hepatico: disminucion.

No.

Por el contrario, debe aconsejarse un mayor intervalo entre las tomas;
existe una correlacion entre el aclaramiento total de un. farmaco y
el aclaramiento de creatinina; dado que en el anciano el
aclaramiento de creatinina disminuye, el aclaramiento renal de los
fdarmacos tiende también a disminuir; la eliminacion es menor y debe
disminuirse el numero de tomas.

El intervalo entre las tomas debe multiplicarse por 4 ya que la
Juncion renal es 4 veces menos efectiva que en el individuo adulto
normal.

El farmaco sufre una intensa extraccion hepdtica y los metabolitos
no son activos ni causan efectos indeseables.

fdrmacos que sufren un intenso proceso de extraccion hepdtica.

En la insuficiencia hepadtica ya que predomina el aclaramiento
hepdtico y se forma un metabolito activo.



Categoria Profesionales 135

60.
6l.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.
69.
70.

En la insuficiencia renal ya que el metabolito activo se excreta
predominantemente por via renal.

Disminucion del vaciado gastrico.

La cimetidina, por sus efectos anti-H,, aumenta el pH gastrico y
dificulta la disolucion de las tetraciclinas, las cuales, por tanto, se
absorben menos.

El segundo farmaco puede desplazar al primero de sus sitios de union
a las proteinas y aumentar la concentracion de la forma libre v la
actividad terapéutica, con el riesgo de que aparezcan efectos toxicos.
El inductor enzimdtico acelera la biotransformacion del otro
compuesto y disminuye su vida media, lo que puede producir un
Sfracaso terapéutico si no se readapta la posologia.

El inhibidor enzimdtico reduce la biotransformacion del otro
compuesto y aumenta su vida media, lo que puede originar a la
aparicion de efectos toxicos si no se readapta la posologia.

Los dos farmacos compiten por el mismo sistema de transporte activo;
uno de ellos tendra una eliminacion renal mas lenta y una vida
media aumentada, lo que puede conducir a un efecto mas duradero
v, en ocasiones, a la aparicion de efectos indeseables.

El inductor enzimdtico aumenta la cantidad del metabolito activo
Jformado, lo que puede producir un efecto mas intenso y, eventual-
mente, la aparicion de efectos indeseables.

El inhibidor enzimdtico disminuye la cantidad de metabolito, que es
el responsable de los efectos indeseables. Este hecho mejora la
tolerancia del farmaco pero prolonga la actividad del farmaco inicial,
lo que puede requerir una readaptacion posologica.

Véase tabla 11.23.

Véase tabla 11.24.

Absorcion: tanto la absorcion como la proporcion de la forma no
ionizada depende del pH del medio.

Volumen de distribucion: sera bajo, en funcion del caracter «acido
débily del farmaco y de su elevada union a proteinas.

Mecanismo de eliminacion renal: al ser tan elevada la union a
proteinas, el aclaramiento renal predominante solo puede explicarse
por la intervencion de un mecanismo de secrecion tubular y la
participacion de un sistema de transporte activo de «dcidos débilesy.
Riesgos de interaccion medicamentosa:

— posibilidad de desplazamiento del farmaco de sus sitios de union
por otro compuesto que también se una mucho a las proteinas;

— posibilidad de competicion con otro farmaco «dcido débily por el
sistema de transporte activo que permite la secrecion tubular.
Sensibilidad a los estados patologicos: farmaco sensible a la
insuficiencia renal ya que su aclaramiento renal es predominante.

Mis de 90 puntos: iEnhorabuena! La farmacocinética no tiene secretos

para usted.

De 70 a 89 puntos: iExcelente resultado! Puede mejorar algin punto

débil.
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De 50 a 69 puntos; iSu preparacion es buena! No estaria de mas gue
volviera a leer algunas preguntas.

De 30 a 49 puntos: Ha sobreestimado su capacidad. Vuelva a empezar
este cuestionario.

Menos de 20 puntos: Realice de nuevo el cuestionario de la categoria
anterior. Vuelva a leer los capitulos correspondientes.
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ANEXO

Cémo interpretar una cinética plasmatica
y calcular los pardmetros farmacocinéticos
por medio de un ejemplo.

1. TRAS ADMINISTRACION INTRAVENOSA

1.1. FICHA TECNICA

PRODUCTO: Farmacocinetina CLASE: Estimulante de la materia gris
DOSIS: 10 mg
SUJETO: JP.L. SEXO: V
EDAD: ? PESO: 63 kg
Toma de la muestra Concentracion plasmatica (ug/mi)
15 min 0.39
30 min 0,255
45 min 0,206
60 min 0,186
2 h 0.163
3h 0.149
5h 0.125
8 h 0.096
12 h 0.067
18 h 0.040
24 h 0.023

1.2. DETERMINACION DE LA ECUACION DE LA CURVA

1.2.1. Preambulo

De forma general, los procesos que rigen el comportamiento farmaco-
cinético del firmaco son de orden 1. Esto indica que la velocidad del
proceso depende de la concentracion de fairmaco a un nivel determi-
nado y varia paralelamente a dicha concentracién.

Se deducen, pues, dos consecuencias importantes:

~ La velocidad de eliminacién del firmaco es proporcional a su
concentracion; cuanto mas elevada sea dicha concentracién, mas can-
tidad de fairmaco sera eliminada por unidad de tiempo.

— El logaritmo de la concentracion varia de forma lineal en fun-
cion del tiempo.

1.2.2. La curva

La curva se descompone en una o varias rectas representativas de uno
o varios fendbmenos exponenciales que definen uno o varios procesos
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Loy concentracion

éo ®

Tiempo

Fio. A1, Representacidn semilogaritrmica de una cinética plasmatica. Obtencion de
un prmer ajpste hneal

de orden 1. La finalidad es encontrar una ecuacion correspondiente a
una exponencial de tipo:

C=Ae"
0 a una suma de exponenciales:
C=Ae?+Be ™

(caso de una ecuacion biexponencial)

donde

C = concentracion plasmatica en el tiempo, «t»

A, B = valores de las constantes de cada exponencial

a, B = constantes de velocidad de los dos procesos de orden |
(expresadas como unidad de tiempo).

La descomposicion de la curva se realiza siempre de derecha a
izquierda en una representacién de tipo semilogaritmico. Se traza una
primera recta (en este caso entre las 2 y 24 horas) hasta su intersec-
cion con el eje de ordenadas (fig. A.1). La ordenada en el origen co-
rresponde al valor del coeficiente B de la ecuacion. La recta se carac-
teriza por su pendiente que vale /2,303, donde B es la constante de
velocidad de la fase de eliminacion.

Puede establecerse la tabla siguiente:
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Toma de la Concentracion a partir  Concentracién Diferencia
muestra de la recta extrapo- experimental Ce — G
lada Cp Ce
Brn 0.194 0.603 0.410
15 min 0.190 0.391 0,201
30 min 0.186 0.265 0,069
45 min 0.182 0.206 0.024
60 min 0.178 0.186 0,008
2h 0,163 0.163 -

3h 0,149 0.149

5h 0,125 0.125

8 h 0.096 0.096 -
12 h 0.067 0.067

18 h 0.040 0.040 -
24 h 0.023 0.023 —

Para cada tiempo de toma de muestra, Cp, representa la concentra-
¢cion obtenida a partir de la primera recta de regresion. La diferencia
Cr — Cp se representa en la grafica semilogaritmica. Se obtiene una
segunda recta (fig. A.2). La interseccion de esta segunda recta con el
eje de ordenadas corresponde al valor del coeficiente A de la ecua-
cion; la pendiente es igual a @/2,303 y permite conocer el valor de la
constante de velocidad a del proceso de primer orden.

Log concentracién

Tiempo

Fic. A2, Representacion semilogaritmica de una cinética plasmatica. Obtencion de
un segundo ajuste lineal
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Se obtiene asi la ecuacion de la curva.
En nuestro ejemplo, puede escribirse:

C=0,584 e+ 40,194 ¢-0.08% (1)

La figura A.3 representa en coordenadas cartesianas la curva obte-
nida segun la ecuacion (1).

Este tratamiento de la curva se ha presentado con una finalidad
pedagdgica, ya que hoy en dia existen métodos de ajuste que realizan
automdticamente la descomposicion de la curva y se evita toda esta
serie de cilculos.

Concentracion
plasmatica
{pg/mi)

06}
051
04
0,3
0,2

0,1}

L 1 I | 1
4 8 12 16 20 24

Tiempo (horas)

Fic. A.3. Cinética plasmatica de un farmaco tras administracion intravenosa y ob-
tencion de la ecuacion de la curva ajustada.

1.3. CALCULO DEL AREA BAJO LA CURVA

El drea bajo la curva (AUC) de las concentraciones plasmaticas entre
los tiempos 0 e infinito se determina matemdticamente a partir de la
ecuacion exponencial:

-Si la curva es monoexponencial:

AUC;=4
(44
Si la curva es biexponencial:
-_A,B
AUCU«aJr. 7
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En nuestro ejemplo:

AUC;— 0584 | 0,194
4272 0,088

AUCC;=2342 pg X h/ml

La unidad proviene de la unidad de tiempo (hora —los minutos se
han convertido en horas— ejemplo: 5 minutos = 0,083 hora) y de la
concentracion (ug/ml).

1.4. CALCULO DE LOS PARAMETROS
FARMACOCINETICOS PRIMARIOS

1.4.1. Aclaramiento totaf

A partir de los datos plasmaticos se obtiene el aclaramiento total Cl,:

Cl, = dosis administrada/AUC
’ AUC

En nuestro ejemplo:
P 72,342 (ug x h/mi)

Clp = 4270 mi/h
Clp = 71,2 ml/min
Clp = 1,1 ml/min/kg

(teniendo en cuenta el peso del individuo)

De forma general, es preferible calcular el aclaramiento sanguineo
total, Clg. Sin embargo, para ello es necesario conocer la relacidon, R,
entre la concentracion sanguinea y la concentracion plasmatica, lo cual
no siempre es posible.

Si R es conocida, el aclaramiento sanguineo total es la relacion:

Cl
=P
Cls R
En nuestro ejemplo, supongamos R = 0,85
= ﬂ’_l = i
Cls 0.85 84,0 ml/min

Es interesante comparar este dltimo valor con el del flujo sangui-
neo hepatico, Qy (flujo sanguineo medio en el hombre 1500 ml/min).

Veamos tres situaciones posibles:

® Si Cly <<< Qy (como en nuestro ejemplo)
la extraccion hepitica es débil, hay un efecto de primer paso hepitico
muy limitado y la biodisponibilidad es alta.

® Si Clg es aproximadamente igual a Qy
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la extraccion hepdtica es intensa, existe un efecto importante de pri-
mer paso hepatico y la biodisponibilidad es baja.

¢ Si Clg >>> Q,
existe un metabolismo hepatico y extrahepatico (sobre todo por parte
de enzimas pulmonares ¢ intestinales).

Los parametros siguientes se calculan a partir del Cl. Lo mismo
puede decirse respecto al Cl.

1.4.2. Volumen de distribucion
Cl
Vd=%'p
B
donde B es la constante de velocidad de la fase terminal de elimina-
cion.
En nuestro ejemplo:

vd = 4270 (mi/h)

0,088 (h™)
Vd = 48523 ml
Vd =485 |

Vd = 0,77 I/kg

1.5. CALCULO DE OTROS PARAMETROS

1.5.1. Aclaramiento renal
Clg =fe x Clp
donde fe es la fraccion de dosis administrada que se elimina por orina
de forma intacta.
En nuestro ejemplo, supongamos fe igual al 60 %
Clg =06 X 4270
Clg = 2562 ml/h

1.5.2. Aclaramiento extrarrenal o metabélico

Cly = Cl, — Cly
En nuestro ejemplo,
Cly = 4270 — 2562
Cly = 1708 ml/h

1.56.3. Vida media

(/2 = 0.693 l>< vd
P

En nuestro ejemplo,
1172 = 0,693 X 48 523 (ml)
4270 (ml/h)
t1/2 = 7.9 horas
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En el caso de una ecuacion biexponencial, se obtienen, de hecho,
dos vidas medias:

_ 0,693 _ 0,693
ll/2(l———3——a y ll/2u_ __:_B_

+Cudl escoger si, generalmente, se habla de LA vida media de un
farmaco?

Es necesario conocer la proporcion relativa de farmaco que es afec-
tado por cada una de las exponenciales

Sabiendo que:

AUC;=2 + B
si
A-B
Z2° T

el fairmaco se elimina en su mayor parte por el proceso caracterizado
por el valor de la vida media t1/2 = 0,693/4a;
si
A_B
a < B
la vida media de la fase terminal de eliminacion es la mas importante.
En nuestro ejemplo,

_ _ 0,693 _ ,
0,137 1/2,= g525=0.16 horas

_ 0,693 _
=2,204 t1/2, m 7.9 horas

la t1/2; es la mas importante.



2. TRAS ADMINISTRACION ORAL

El férma_lco se administra al mismo individuo y a la misma dosis que
por via intravenosa.

2.1. RESULTADOS

Toma de la muestra Concentracion plasmatica (ug/ml)

5 min 0.296
10 min 0.399
15 mun 0.412
20 min 0.388
30 mun 0.3156
40 min 0.258
50 min 0.222
60 min 0,200
2h 0,165
3h 0.1561
5h 0,126

8 h 0.097
12h 0,068
18 h 0.040
24 h 0.023

2.2. ECUACION DE LA CURVA

Se determina de igual f_orma que para la via intravenosa. La vnica di-
ferencia reside en la existencia de una fase de absorcion. La ecuacion
general es:
C=Ae*+Be®-—De™*n
donde kr es la constante de velocidad de la fase de absorcidn.
En nuestro ejemplo, 1a ecuacidn obtenida es:
C = 1,419 e *I8t 4 (0,197 7008t . ] 616 e 7015 (2)

La figura A.4 representa la curva cinética en coordenadas cartesia-
nas de la ecuacidn (2).

2.3. VIDA MEDIA DE ABSORCION
t1/2r = 693 693

t1/2r = 2693

7013 =22 =(,1 hora, o sea, 6 minutos

La mitad de la cantidad administrada se absorbe a través de la mucosa
gastrointestinal en 6 minutos.
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Concentracion
plasmatca
(ug/mi)

0,4

0,3

021

01 L

1 1 1 1
4 8 12 16 20 24

Tiempo (horas)

Fi.. A4 Cinética plasmatica de un farmaco tras admirustracion oral y obtencion de
la ecuacion de la curva ajustada

2.4. AREA BAJO LA CURVA

AUCE=2+
a

=i
jlw)

En nuestro ejemplo,

o 1419 . 0197 _ 1616
AUCT=7775 * 07088 ~ 7013

AUCF=2,349 ug X h/ml



3. TRAS ADMINISTRACION ORAL
E INTRAVENOSA

3.1. COEFICIENTE DE ABSORCION

Este parametro, f, solo puede determinarse tras la administracion oral
e intravenosa del fairmaco (normalmente radiactivo). En efecto, solo
asi se pueden cuantificar en forma simultinea el firmaco inicial y los
metabolitos. En estas condiciones:

AUCFR! via oral X Dosis intravenosa

- AUCgRt via intravenosa Dosis oral

donde AUCRTt representa el area bajo la curva de las concentraciones
plasmaticas expresadas en radiactividad total.
En nuestro ejemplo, supongamos que la absorcion es total y, en
consecuencia, f es igual a 1.
3.2. EFECTO DE PRIMER PASO
_ AUCHt via oral
AUCHt via intravenosa

Dosis intravenosa

]

1
X = X
f Dosis oral

F' representa la fraccion de dosis absorbida que alcanza la circulacion
general (en forma de firmaco inicial).
En nuestro ejemplo,

2349 1 10
= X - X — F =1
2342 1 10

No existe efecto de primer paso.

1)

3.3. BIODISPONIBILIDAD

. F=fXF
o bien
, AUCy via oral y Dosis intravenosa
B AUCY via intravenosa Dosis oral
En nuestro ejempilo,
) F=1Xx1=1
0 bien
2349 10
= X _— =
2342 10

La biodisponibilidad del firmaco es total. La totalidad de la dosis
administrada llega a la circulacion general y en forma de fairmaco in-
tacto.
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PROBLEMA
(Solucion abajo)

Un farmaco se administra por via intravenosa a una dosis de 20 mg en
un paciente que pesa 70 kg. Se conoce la cinética plasmatica asi como
los niveles en orina.

Sabiendo que:

a) La ecuaciéon de la curva es:
C =0310 e 4 (19 g-0.720t
C se expresa en ug/ml y t en horas.

b) La fraccidon de dosis administrada que se excreta como firmaco in-
tacto en orina es igual a 0,01.

¢) La relacion concentracion sanguinea/concentracion plasmatica (R)
es igual a 0,80.

d) El lujo sanguineo hepatico del paciente es de 1500 ml/min.

* Caleular:

e ¢| drea bajo la curva

e ¢l aclaramiento plasmatico total

e ¢l aclaramiento sanguineo total

e ¢} aclaramiento renal en ml/min

¢ ¢] aclaramiento metabdlico en ml/min
¢ ¢l volumen de distribucion

e fa vida media (comentar el resultado)

* (Qué puede decirse de la extraccion hepatica del farmaco y sus
consecuencias?
Se administra el mismo farmaco por via oral al mismo paciente y a la
misma dosis de 20 mg.

Sabiendo que la ecuacion de la curva es:

C = 0,0025 e=%7200 — (0025 e-7015t

calcular la biodisponibilidad del farmaco. ¢Qué puede decirse del efec-
tolde primer paso sabiendo que el coeficiente de absorcidn [ es igual
al?

SOLUCION
0310 0,190
o — U +
* AU =250 T 0720
o AUCF = 0,315 g X h/m
. Clp = 20000

0,315
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Clp = 63 492 mi/h = 1058 ml/min = 15,1 ml/min/kg

. 63 492
* =S8

Clg = 79365 ml/h = 1323 ml/min = 18,9 mlI/min/kg
* CIR = fC X Cls

Clg = 13,23 ml/min
No es erroneo haber hecho la operacion:
Cly = fe X Cl, pero es mejor emplear el valor del Clg cuando éste es
conocido.
L C]M = Clg - CIR
Cly = 1323 - 13,23 = 1309.77 ml/min

® Vd = Cly/B
Vd = 11021
®t1/2, = 0.693 _ 0.693 = 0,11 hora, es decir, alrededor de 7 minutos
a 6,109
. tl/2, = 0,693 _ 0,693 x vd
Clg

t1/2, = 0,96 hora
Existen dos vidas medias

Se aprecia que % <L % en consecuencia, la vida media que afecta

a la mayor proporcion de firmaco es la mas importante (t1/2;).

¢ La comparacién de los valores del Clg (1 383 mil/min) y del flujo
sanguineo hepdtico (1 500 ml/min) muestra que son muy proximos.

La extraccion hepdtica del firmaco es elevada. Existird pues un im-

portante efecto de primer paso, que conducird a una baja biodispo-

nibilidad.

ViA ORAL

0,0025  0,0025
[ /XIJC:OD = LT e o
©7 072 7,015

AUCy = 0,0031 pyg X h/m]
F= 0,0031 5 20

0315 20
F=10,01
La biodisponibilidad responde igualmente a la relacion:
F=fXF
Sif=1
F=F =001

La fraccidon de dosis administrada que alcanza la circulacién general
solo es ¢l 1%. El efecto de primer paso (E = 1 — F’) afecta al 99%
de la dosis administrada, lo que confirma la intensidad de dicho efecto.
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Absorcion: proceso por el que el firmaco pasa de su sitio de adminis-
tracién a la circulacion general.

Aclaramiento de un o6rgano: volumen sanguineo o plasmatico, en un or-
gano, que es totalmente depurado de firmaco por unidad de tiempo.

Aclaramiento hepatico: volumen sanguineo o plasmatico, en el higado,
que es totalmente depurado de fairmaco por unidad de tiempo.
Aclaramiento renal: volumen sanguineo o plasmitico, en el riidn, que
es totalmente depurado de farmaco por unidad de tiempo.
Aclaramiento sangunineo total: volumen sanguineo totalmente depurado
del fairmaco por unidad de tiempo.

Biodisponibilidad: fraccion o porcentaje de firmaco que tras ser admi-
nistrado llega a la circulacion general.

Biotransformacion: transformacion del firmaco en uno o mis metabo-
litos por medio de reacciones bioquimicas.

Ciclo enterohepético: proceso por el que un firmaco que es eliminado
por la bilis puede ser absorbido de nuevo al llegar al duodeno y volver
a la circulacion general.

Cociente eritroplasmatico: relacion entre la concentracion de un farma-
co presente en los hematies y la presente en el plasma.

Coeficiente de absorcién: fraccion o porcentaje de dosis administrada
de farmaco que es absorbida.

Coeficiente de extraccién: fraccion de farmaco extraida al pasar por un
organo y que no alcanza la circulacién general,

Coeficiente de particién: relacion, en el estado de equilibrio, de la con-
centracién de una sustancia en un solvente polar y en el medio acuo-
so; indica la liposolubilidad del compuesto.

Constante de asociacién: mide el grado de afinidad entre la proteina
plasmdtica y la sustancia unida.

Distribucién: proceso de reparto del firmaco en el conjunto de los 6r-
ganos y tejidos.

Efecto de primer paso: proceso por el que el firmaco sufre un metabo-
lismo y/0 una eliminacion al pasar por un 6rgano, antes de llegar a la
circulacion general.

Estado de equilibrio: se alcanza cuando se igualan la velocidad de lle-
gada del farmaco al organismo y la velocidad de su eliminacién.
Filtracién glomerular: proceso de ultrafiltracion del plasma a través de
la pared capilar del glomérulo.

Fijacién proteica: mecanismo que permite la unién de un firmaco a las
proteinas plasmaticas.
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Fracciones sanguineas: conjunto de elementos constitutivos de la san-
gre; comprenden sobre todo los hematies y las proteinas plasmaticas.
Hepatocito: célula hepitica que puede captar los firmacos y someterlos
a su biotransformacion.

indice terapéutico: relacion entre la dosis toxica y la dosis efectiva.
Induccién enzimatica: aumento de la actividad de ciertos enzimas tisu-
lares como consecuencia de la administracion de un inductor.
Intervalo terapéutico: se halla comprendido entre la concentracién mi-
nima por debajo de la cual el farmaco es inactivo y la concentracion
maxima por encima de la cual aparecen los efectos adversos.
Metabolito: compuesto originado por la biotransformacién de un far-
maco a traves de los sistemas enzimaticos del organismo.

Nefrona: unidad funcional del rifion constituida por el glomérulo y los
tubulos.

pKa: pH en el que existe igual proporcion de las formas ionizada y no
ionizada del farmaco.

Proteinas: molécula compuesta de aminoacidos.

Reabsorcion tubular: proceso por el que los compuestos filtrados a tra-
vés del glomérulo no aparecen en la orina definitiva.

Resorcion: véase absorcion.

Secrecion tubular: proceso que permite la aparicion en la orina definiti-
va de una fraccion no filtrada de farmaco.

Sitio de unidn: sitio receptor de una sustancia exdgena o endégena en
la molécula proteica.

Vaciado gastrico: proceso por el que el contenido del estomago pasa al
duodeno a través del piloro.

Vida media: intervalo de tiempo en el que una cantidad X de farmaco
se reduce a X/2.

Volumen de distribucién: relacion entre la cantidad de firmaco presen-
te en el organismo y su concentracion plasmatica en el estado de equi-
librio.
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Denominacion comun internacional Nombre comercial

Acebutolol ... .. ... .. ... ... ... ... ... ....... ... SECTRAL

Acetazolamina ... ....... . ... ... EDEMOX
Acido nalidixico ... ... ... . ... ..... WINTOMYLON
Acido valproico . ... ... ... ... o DEPAKINE
Alopurinol ... ... ... ZYLORIC
Amilorida .. .. AMERIDE
Amitriptilina .. .. TRYPTIZOL
Amobarbital ... PLACIDEL
Amoxicilina .. CLAMOXYL
Ampicilina ... ... BRITAPEN
Atenolol ... .. BLOKIUM
Canrenona . ... ... ... ..., ALDATENSE
Captopril . ... ... .. CESPLON
Carbamazepina . ... ... ... ... TEGRETOL
Cefalexina . . ... . ... ... ... CEFADINA
Cefalotina . ... ... . ... KEFLIN
Cefazolina . . ... ... .. ... .. . ... CEFAZOLINA
Ceftriaxona . ... ... ... ... .. ROCEFALIN
Ciclosporina ... ... . .. .. .. ... ... ... SANDIMMUN
Cimetidina ... ... ... TAGAMET
Clobazam .. ... CLARMYL
Clofibrato . . ... ... ... . . . NEOATROMID
Clonidina . ... ... .. .. ... .. ... . .. .. ... .. CATAPRESAN
Cloranfenicol ... . .. ... ... .. ... ... ... ... . . CLORANFENICOL
Clordiazepoxido .. ... ... .. ... .. ... ... ... .. LIBRIUM
Clorpromazina .. ... . ... ... ... .. ... .. ... ... LARGACTIL
Cromoglicato sodico ... . ... ... ... ... .. ... ... .. ... FRENAL
Diazepam .. ... ... VALIUM
Diazéxido .. .. .. ... . ... HYPERSTAT
Diclofenaco . ......... . . ... ... ... VOLTAREN
Difenhidramina ... ... ... . ... .. ... ... .. .. ... ..., BENADRYL
Diflunisal .. ... ... DOLOBID
Diltiazem . ... ... MASDIL
Dipiridamol . .. . ... .. ... PERSANTIN
Doxicilina .. ... ... .. VIBRACINA
Eritromicina ... ... .. ... .. ... .. ... . ... ... PANTOMICINA
Espiramicina ... ......... .. ... . . ... .. ... ... ROVAMYCINE
Etambutol .. .. ... ... . MYAMBUTOL
Fenitoina .. ... .. ... ... .. ... ... EPANUTIN
Fenobarbital ... .. ... ... ... ... ... .. LUMINAL
Fluorouracilo .. ....... ... .. . ... .. .. .. .. .. .. FLUOROURACIL

Furosemida . ... ... ... ... . .. .. ... ... SEGURIL
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Gentamicing . GEVRAMYCIN
Glibenclamida .~ . DAONIL
Glipizida . GLIBENESE
Griseofulvina . v FULCIN
Guanetidina GUANITENSOL
Haloperidol . HALOPERIDOL
Hidroclorotiazida HIDROSALURETIL
Ibuprofeno NEOBRUFEN
Imipramina .. . . TOFRANIL
Indometacina . ... INACID
Isoniazida .. ... ... ... CEMIDON
Isoprenalima ... . . .. ... ... . . . ... . ... ... .. METERDOS
Josamicina . ... ... ... JOSAMINA
Kanamicina . ..... ... . ... ... ... ... ... . .. ... KANAMICINA
Ketoconazol . . ... ... ... . ... ... . ... ... . ... . .. KETOISDIN
Ketoprofeno ... .. ... .. .. . ... .. ... .. ... .. KETOPROSIL
Labetalol ... ... ... . ... ... ... TRANDATE
Levodopa . ... .. ... .. . ... .. ... .. .. . ... ... .. .. CIDANDOPA
Lincomicina . ... .. .. .. . ... ... ... LINCOCIN
Lorazepam . ... ... .. ... .. .. ... ... ... ... ... .. ORFIDAL
Maprotilina . .. .. ... LUDIOMIL
Meprobamato . .. ... ... ... ANSIOWAS
Metildopa .. ... ... ... ALDOMET
Metoclopramida . ..... ... ... ... ... PRIMPERAN
Metoprolol . ... ... ... ... LOPRESOR
Metrotexato . ... ... .. ... ... ... ... ... ..., METHOTREXATE
Metronidazol ... ... ... ... ... .. FLAGYL
Mexiletina . ... .. ... ... ... MEXITIL
Mezlocilina .. ... ... ... BAYPEN
Nadolol ... ... . . CORGARD
Naproxeno . ........ . ... .. ... ... ... ... .. .. ... NAPROSYN
Netilmicina . ... ... ... ... ... . ... ... ..., NETROCIN
Nifedipina ... .. ... ... . .. . .. ... ADALAT
Nitrazepam .. ... ... . ... ... MOGADON
Nitrofurantoina . .. ... ... ... ... .. .. . ... MICTUROL SIMPLE
Nortriptilina .. ... ... ... . .. ... MARTIMIL
Oxifenbutazona ... ... ... .. ... .. ... ... ... . ... ... TANDERIL
Oxprenolol ... ... ... ... ... TRASICOR
Penicilamina .. ... ... ... .. .. ... .. . ... ... CUPRIDEN
Pentazocina . ... ... .. ... ... ... ... SOSEGON
Perhexilina .. .. ... .. ... .. .. CORZEPIN
Petidina .. ... . .. .. ... ... ... DOLANTINA
Pindolol . ... ... .. . . . ... VISKEN
Piroxicam ... . ... .. .. ... FELDENE
Pivampicilina . ... ... PIVACID
Prazosina ... ... ... ... MINIPRES
Primidona .. .. ... ... ... .. .. .. ... . ... ... MYSOLINE
Propantelina .. ..... ... .. ... ... ... .. ... ..... PROBANTHINE
Propranolol SUMIAL
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Quinidina ... ... .. ... CARDIOQUINE
Ranitidina . ... ... ... ... .. ... . ... . ... ZANTAC
Sisomicina ... ... SISOMINA
Sotalol . ... .. SOTAPOR
Sulfadiazina . .. ... ... ... . .. .. ... ... .. . . ... . SULFADIAZINA
Sulfametizol .. ... . ... . ... ... TIOSULFAN
Sulfinpirazona .. ... ... . . ... ... ... ... .. FALIZAL
Sulindaco .. .. ... SULINDAL
Temazepam ... ... ... ... TENSO
Terbutalina . .. ... ... . ... ... ... TERBASMIN
Timolol . . ... . BLOCADREN
Tobramicina .. ... .. .. .. .. ... ... ... ... ... TOBRAMICINA
Tolbutamida . . ... ... .. ... .. ... ... . ... ... ... RASTINON
Triamtereno . ... ... ... ..., UROCAUDAL
Trimetoprima . ....... ... ... .. . .. ... .. ... . ... TEDIPRIMA
Troleandomicina . . ... ... ... . ... .. .. ... ... . TAO
Verapamil ... ... . ... MANIDON
Viloxazina . ... ... ... ... VIVARINT

Warfarina ... . ... ... ALDOCUMAR
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Sulfanilamida, 64

Sulfinpirazona, 16, 87, 107, 109-112
Sulfisoxazol, 64

Sulfonamidas, 72, 76, 87
Sulindaco, 79, 98

Tabaco, 68

Temazepam, 74, 98

Teofilina, 16, 33, 40, 52, 60, 64, 69, 74,
79, 101, 105, 111-114

Terbutalina, 23

Tetraciclina, 35, 37, 64, 65, 86-87, 94,
103-104, 114

Timolol, 34, 84, 94

Tiopental, 97

Tobramicina, 94

Tolazolina, 44

Tolbutamida, 33, 36, 40, 64, 67, 72,
74, 77, 97

Transporte activo, 17, 44, 47

Triamtereno, 95, 98

Triazolam, 74

Trimetoprima, 16, 95, 110, 112

Troleandomicina, 113

Tubocurarina, 87

Union a proteinas, 35, 44, 46, 50, 72,
97, 101, 106

Vaciado gastrico, 19, 50, 64, 71, 81,
99, 103, 105

Verapamil, 34, 51, 94, 98

Viloxazina, 112

Vincomicina, 74, 76, 79, 87

Volumen de distribucién, 39, 48, 107
—influencia de diversos estados

patoldgicos, 101

——de la edad, 73

Warfarina, 36, 40, 52, 64, 67, 69,
73-75, 77, 104, 107, 111-112

Zopiclona, 94









