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Importancia de la farmacocinética en la préactica clinica
Importance of pharmacokinetics in clinical practice

Ana Luisa Robles Piedras 2

Abstract:

Pharmacokinetics is the study of the temporal evolution of the concentrations of a drug and/or its metabolites in an organism (fluids,
tissues, and extracorporeal compartments) and the mathematical relationships that allow interpreting the data through defined
models. It is the study of the ADME process (absorption, distribution, metabolism and excretion) that a drug undergoes once
administered to an individual. In addition, pharmacokinetics is an important aspect of drug therapy and diagnosis of organ function.
If an estimate of the changes that influence the therapy, with drugs that have a wide therapeutic range were made, it would be
observed that it is very likely that they will cause no harm; however, for drugs with a narrow therapeutic margin, it is recommended
to carry out a control, through the measurement of its concentrations and possibly, the correction of the therapy regimen,
particularly if side effects occur when the toxic limit is exceeded.
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Resumen:

La farmacocinética es el estudio de la evolucion temporal de las concentraciones de un farmaco y/o metabolitos en un organismo
(fluidos, tejidos, compartimentos extracorporales) y de las relaciones matematicas que permitan interpretar los datos a través de
modelos definidos. Es el estudio del proceso ADME (absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion) que sufre un farmaco una
vez administrado a un individuo. Asimismo, la farmacocinética constituye un aspecto importante de la terapia con medicamentos y
del diagndstico de la funcidn de los érganos. Si se realizara una estimacion de los cambios que influyen en la terapia, con los
farmacos que poseen un amplio rango terapéutico, se observaria que es muy probable que éstos causaran ningun dafio; sin embargo,
para farmacos con un margen terapéutico estrecho, se recomienda llevar a cabo un control, a través de la medicién de
concentraciones y posiblemente, la correccion del régimen de terapia, particularmente si se producen efectos secundarios cuando se
excede el limite toxico.
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Introduccién

Después de la administracion de un farmaco, por
cualquier ruta, la concentracién de éste en el sitio
objetivo, a menudo sigue la ruta mas tortuosa para llegar
alli. Al igual que cualquier viaje, se puede planificar en
términos de direcciones de ruta, carga y tiempo, y los
calculos se pueden usar para mostrar qué carga se
puede entregar a una velocidad particular sobre qué
terreno y qué peligros se deben superar para llegar al
destino con éxito. Esta hoja de ruta es la esencia de la
farmacocinética: el estudio del movimiento de los
farmacos, dependiente del tiempo, dentro, alrededor y
fuera del cuerpo. Asi, La farmacocinética es el estudio de
la evolucién temporal de las concentraciones de un

farmaco y/o metabolitos en un organismo (fluidos, tejidos,
compartimentos extracorporales) y de las relaciones
matematicas que permitan interpretar los datos a través
de modelos definidos. Es el estudio del proceso ADME
(absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién)
que sufre un farmaco una vez administrado a un
individuo.1

Procesos cinéticos

Absorcién. La absorcion de un farmaco es un requisito
previo para que éste ejerza su accion. Dependiendo de
la via de administracién, los farmacos tiene que ser
absorbidos a través de varias membranas antes de que
lleguen a la circulacion general, Incluso si se administran
por via parenteral, cualquier ruta que no sea la
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intravenosa requerird un movimiento posterior desde el
sitio de inyeccién a la circulacion general. Es el paso del
farmaco desde el sitio de administracién hasta el
compartimento plasmético, atravesando una serie de
membranas. Una vez en el plasma, la mayoria de los
farmacos tienen afinidad por las proteinas plasmaticas,
como la albumina y la a-1 glicoproteina acida. De las
proteinas plasmaticas la albumina es la de mayor
importancia y es la que se une a los farmacos acidos;
mientras que la glicoproteina acida al se une a algunos
farmacos basicos. Los enlaces inespecificos con algunas
otras proteinas son mucho menos comunes. La unién a
las proteinas plasmaticas es de caracter reversible y
depende de la concentracion de farmaco, la cantidad de
sitios de unién en la proteina y su afinidad por ellos.
Dependiendo del farmaco se wunira a ellas una
determinada fraccion, por lo que en el plasma se
encontrara una fraccion de farmaco libre y otra de
farmaco ligado a proteinas plasméticas, las cuales
estaran en equilibrio.1, 2

Se sabe que el farmaco no es entregado al organismo de
manera aislada, sino incluido en un vehiculo, y para
atravesar las membranas biologicas el farmaco debe
hallarse en general, en su forma libre, esto es, debe
liberarse desde el vehiculo y disolverse; recién entonces
estara en condiciones de acceder a circulacion.

En funcién de esto, la absorcion dependera de factores
tales como: Las propiedades fisicoquimicas del farmaco.
Principalmente: su solubilidad acuosa; su constante de
ionizacion; su capacidad de atravesar, por difusion las
barreras biologicas (vinculada a la hidrofobicidad y el
peso molecular y; su capacidad para interactuar con
sistemas biol6gicos enzimas y de transporte que la
molécula de principio activo pueda encontrarse durante
el proceso de absorcion.

La forma farmacéutica, que incide en la liberacion del
ingrediente activo. Eventualmente, el vehiculo podria
incluir componentes que favorezcan o regulen la
absorcion mediada por mecanismos especializados. Por
ejemplo, se ha reportado que distintos excipientes que
habitualmente forman parte de vehiculos farmacéuticos
poseen la capacidad de modular la funcion de distintas
bombas transportadoras.

Las caracteristicas anatdmicas Y fisioldgicas del lugar de
absorcion, tales como el pH, o adaptaciones anatémicas
gue favorezcan la absorcion.

La forma en que el farmaco es administrado. Por
ejemplo, el grado y velocidad de la absorcién de un
principio activo entregado por via oral dependera de si el
medicamento ha sido o no administrado en la proximidad
de una comida, de si ha sido administrado con un
suficiente volumen de agua, etc. La absorcion de un
farmaco entregado por via transdérmica podra verse

modificada si se aplica calor o friccion en la zona de
administracion.

Distribucion. Conforme ocurre la absorcién, se
transfieren unidades de masa de farmaco hacia la
sangre, dando como resultando un gradiente de
concentracion a través de los capilares, que explica, en
primera instancia, el movimiento de las moléculas de
farmaco desde el espacio intravascular hacia el fluido
intersticial, y después hacia el fluido intracelular. Al igual
gque la absorcion, se trata de un proceso
predominantemente pasivo, con excepcion de algunos
farmacos que son sustrato de sistemas de transporte
especializado; de hecho, los mismos principios y
mecanismos generales que rigen la absorcion del
principio activo intervienen luego en su distribucién.2,3
Cuando se introduce un farmaco en el organismo, la tasa
de distribucion depende de diversos factores. Los tejidos
con el flujo sanguineo més elevado, reciben el principio
activo y la velocidad a la que éste se distribuye a varios
organos después de que se administra una dosis,
depende en gran medida de la proporcion del gasto
cardiaco recibido por los 6rganos. Asimismo, la unién a
proteinas es inevitable en el caso de farmacos, las
proteinas que se ven involucradas son, particularmente,
lipoproteinas, glucoproteinas y B-globulinas. El grado de
union depende de la afinidad de la molécula del farmaco
con la proteina, y la afinidad maxima también podria ser
del 99%. El farmaco no unido se difunde en los liquidos
gue rodean las células.

La solubilidad en lipidos es un factor importante que
afecta la extension de la distribucion de los farmacos,
particularmente al cerebro, donde la Dbarrera
hematoencefalica restringe la penetracion de moléculas
polares e ionizadas. Farmaco altamente liposolubles,
pueden ingresar a los tejidos.

El tamafio molecular es un factor que afecta la
distribucion de moléculas extremadamente grandes. Por
ultimo, la distribuciéon depende del grado de ionizacién
del farmaco, ya que la fracciéon no ionizada puede ir a
cualquier parte del cuerpo.

El volumen de distribucién (Vd), también conocido como
volumen aparente de distribucion, es un volumen
farmacoldgico tedrico en el que la cantidad total de
farmaco administrado deberia proporcionar la misma
concentracion que en el plasma sanguineo. Los
farmacos no liposolubles se limitan principalmente al
plasma y al liquido intersticial; la mayoria de ellos no
ingresa al cerebro después de una dosificacion aguda.
Los farmacos liposolubles alcanzan todos los
compartimentos del organismo, y pueden acumularse en
la grasa. Para los farmacos que se acumulan fuera del
compartimento plasmatico, Vd puede exceder el volumen

124



Publicacion semestral, Educacion y Salud Boletin Cientifico Instituto de Ciencias de la Salud Universidad Autonoma del Estado de
Hidalgo, Vol. 8, No. 15 (2019) 123-126

corporal total. Los factores involucrados en la distribucion
y difusion de los farmacos a través de las barreras del
tejido sanguineo son:

1. Flujo de sangre.

2. Permeabilidad a través de la barrera del tejido
sanguineo.

3. Solubilidad tisular.

4. particion de pH.

5. Unién a proteinas dentro del compartimento.

En nuestro cuerpo, varias estructuras estan actuando
como reservorio para el almacenamiento de la sustancia
farmacolégica. Son proteinas plasmaticas, eritrocitos y
reservorios celulares como musculos, tejido adiposo,
hueso y compartimentos transcelulares.3

Biotransformacion/Metabolismo. El metabolismo de
los farmacos es el término utilizado para describir la
biotransformacién de sustancias farmacéuticas en el
organismo, para que éstas puedan eliminarse mas
facilmente. La mayoria de los procesos metabdlicos que
involucran a los farmacos ocurren en el higado, ya que
las enzimas que facilitan las reacciones se concentran
alli. El propésito del metabolismo es, generalmente,
cambiar la estructura quimica de la sustancia, para
aumentar la facilidad con la que se puede excretar del
cuerpo. Los farmacos se metabolizan a través de varias
reacciones que incluyen: oxidacioén, reduccién, hidrdlisis,
hidratacion, conjugacion, condensacion e isomerizacion
En la mayoria de los casos, cuando un farmaco se
metaboliza, se inactiva. Sin embargo, los metabolitos de
algunos farmacos pueden tener actividad farmacoldgica
y ejercer un efecto en el organismo. De hecho, el
metabolito activo de algunos farmacos, es el responsable
de la accioén principal del farmaco; en este caso, se es
denomina profarmacos.

La velocidad de metabolismo de los farmacos varia entre
pacientes. Algunos pacientes metabolizan un farmaco
tan rapido, que no se alcanzan concentraciones
sanguineas y en tejido, que sean terapéuticamente
efectivas. En otros, el metabolismo puede ser tan lento
que las dosis usuales presentan efectos toxicos. Las

velocidades de metabolismo individuales estan
influenciadas por factores genéticos, desoérdenes
coexistentes  (particularmente  desordenes  crénicos

hepaticos y falla cardiaca avanzada), y las interacciones
entre farmacos (especialmente aquellos que involucran
la induccién o inhibicion del metabolismo.1

Excrecién. La mayoria de los farmacos se eliminan por
vias que involucran los rifiones o el higado. La excrecion
renal juega un papel importante en la eliminacion de
farmacos en su forma inalterada, o sus metabolitos en la
orina. Una caracteristica principal de los compuestos

excretados en la orina es que estan su forma polar (es
decir, cargados) y solubles en agua. Los farmacos que
son solubles en lipidos no se eliminan facilmente por los
rifiones y requieren un metabolismo hepatico (reacciones
de biotransformacién de fase | y fase Il) para aumentar
su solubilidad en agua para una posible excrecién
urinaria. Los farmacos que ingresan a la circulacion
hepética también pueden ingresar a la bilis y excretarse
en el duodeno y el intestino delgado. Dependiendo de
sus propiedades quimicas, puede ser reabsorbido desde
el intestino delgado y recircularse en todo el cuerpo (ciclo
enterohepatico). Los farmacos que no se reabsorben,
pasaran a través del intestino grueso y se excretaran en
las heces. En algunos casos, también pueden excretarse
del cuerpo a través de los pulmones, la leche, el sudor,
las lagrimas, la piel, el cabello o la saliva. Estos se
consideran procesos secundarios para la excrecion de
farmacos.4

Importancia de la farmacocinética y su uso
clinico

La farmacocinética es un aspecto importante de la
terapia con medicamentos y el diagnostico de la funcién
de los érganos. Si se realiza una estimacién aproximada
de los cambios que influyen en la terapia, los
medicamentos con un amplio rango terapéutico no
causaran ningun dafio. Para farmacos con un rango
terapéutico estrecho, se recomienda llevar a cabo un
control, a través de la medicién de concentraciones y
posiblemente, la correccion del régimen de terapia,
particularmente si se producen efectos secundarios
cuando se excede el limite toxico. Desafortunadamente,
el temor a que se presenten los efectos secundarios
toxicos, a veces induce al clinico a usar una dosis
demasiado baja. Es una cuestion de experiencia que la
ineficacia es el efecto secundario mas frecuente. Hoy en
dia, la farmacocinética es una herramienta importante de
la farmacologia clinica y, por lo tanto, una ayuda para
todos los médicos.

Si una dosis dada de un farmaco produjera la misma
concentracién plasmatica en todos los pacientes, es
decir, en ausencia de variabilidad farmacocinética
interindividual, no habria necesidad de medir la
concentracién plasmatica para la mayoria de los
farmacos. Sin embargo, la respuesta de los pacientes en
cuanto a como éstos absorben, distribuyen, metabolizan
y eliminan los farmacos, varia considerablemente, lo que
puede conducir a una variabilidad clinicamente relevante
en las caracteristicas farmacocinéticas. Es posible
reducir la variabilidad farmacocinética optimizando la
dosificacion o el intervalo de dosificacion del farmaco
para mantener sus concentraciones plasmaticas dentro
de una "ventana terapéutica objetivo" predeterminada.
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Se han encontrado variaciones de hasta diez veces en
los niveles plasmaticos en estado estacionario entre
pacientes tratados con la misma dosis de farmacos
importantes como la fenitoina, warfarina y digoxina.5-7

En la aplicacion de la farmacocinética al cuidado de los
pacientes, se debe prestar atencion al momento de la
toma de la muestra, la técnica de medicién y la
interpretacion de los resultados. La muestra de sangre
debe obtenerse en el momento correcto después de la
dosificacion; EI momento del muestreo es el principal
responsable de wuna mala interpretacion de los
resultados. Una evaluacién farmacocinética adecuada
requiere la adquisicion de muestras de sangre
debidamente cronometradas.8

Para interpretar adecuadamente la concentracion de
plasma sanguineo, se debe conocer cuando se obtuvo la
muestra de plasma en relacion con la Ultima dosis
administrada y cuando se inici6 el régimen
farmacoldgico. Si un paciente esta recibiendo dosis
repetidas, las muestras de sangre deben recogerse
después de que el farmaco haya alcanzado “estado
estable”, por ejemplo, después de al menos 5 vidas
medias con el régimen de dosificaciébn actual. Sin
embargo, los farmacos con vida media prolongada,
deben controlarse antes de alcanzar el estado
estacionario para garantizar que los pacientes con
metabolismo alterado o excrecion renal no corran el
riesgo de desarrollar toxicidad. Si el medicamento se ha
administrado mediante inyeccion en bolo intravenoso, se
deben tomar muestras al menos 1 hora después de la
dosificacion para evitar la superposicion de la fase de
distribuciéon. Si se sospecha toxicidad del farmaco, las
concentraciones plasmaticas deben controlarse lo antes
posible.

La farmacocinética es un aspecto importante de la
terapia con medicamentos y el diagndstico de la funcion
de los 6rganos. Si se realizara una estimacion de los
cambios que influyen en la terapia, con los farmacos que
poseen un amplio rango terapéutico, se observaria que
es muy probable que éstos causaran ningun dafo; sin
embargo, para farmacos con un margen terapéutico
estrecho, se recomienda llevar a cabo un control, a
través de la medicion de concentraciones 'y
posiblemente, la correccion del régimen de terapia,
particularmente si se producen efectos secundarios
cuando se excede el limite toxico. Desafortunadamente,
el temor a que se presenten los efectos secundarios
toxicos, a veces induce al clinico a usar una dosis
demasiado baja. Es una cuestion de experiencia que la
ineficacia es el efecto secundario mas frecuente.

Hoy en dia, la farmacocinética es una herramienta
importante de la farmacologia clinica y, por lo tanto, una
ayuda para todos los médicos.
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