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Aquellos pacientes que sufren de
dolendias erdnicas tales como diabetes y
epilepsia deben tomar farmaces cada dia
porel restode susvidas, Enel otroextremo
estian Eu]uu].lus que toman una dosis finica
de un firmaco para aliviar un ocasional
delor de cabeza. La duracidn de la
farmacoterapia estd generalmente entre
estos extremos. La manera en la cual se
administra una droga es llamado Régimen
de dosificacién, tanto la duracién de la
farmacoterapia como del régimen de
dosificacidn dependen de los ohjetivos
terapéuticos los que pu&den ser ya sea la
euracid, la mitigacién o la prevencitn de
la enfermedad. Debido a que todas las
drogas exhiben efectos indeseables, tales
como somnolencia, sequedad buecal,
irritacidn g&stm-imeslinal, niusea e
hipotensién, una farmacoterapéutica
satisfactoria es alcanzada cuando ze
balancean éptimamente los efectos
deseables v los indeseables. Para alcanzar
la terapia Gptima se debe seleccionar la
“droga de eleccién” apropiada. Esta
decisién implica un diagndstico exacto de
la enfermedad, conocimiento del estado
elinice del paciente, y una buena
comprensién del manejo farmacotera-
péuticodelaenfermedad. Entoncesdeben
responderse las preguntas de “cudnto”,
“cudn frecuentemente” y “cudn large™ La
pregunta “cudnto” reconoce gue las
magnitudes de las respuestas terapéutica y
téxica son funciones de la dosis adminis-
trada. La pregunta “cudn frecuentemente”
reconoce la importaneia del tempo, en la
magnitud del efecto, que eventualmente
declina con el tempo luego de una dosis
inicadeladroga. Lapregunta “sudnlarge”
reconoce que hay un costo (en términos de
efectos laterales, toxicidad, econdmicos)
incurridos con la administracidn continua
de drogas. En la préctica estas preguntas
no pueden ser divorciadas una de las otra,

por ejemplo, la conveniencia de dar una
is mayor frecuentemente puede ser mds

dosi fi b t 1

gue contrarrestada por un incremento en

la incidencia de toxicidad.

En el pasado, las preguntas a muchos
importantes interrogantes lernpéutims
fueron obtenidas por ensayo y error. El
inwgt{gmlur elinico seleccionaba la dosis,
el intervalo entre dosis ¥ la via de
administracién, y seguia el progreso el
paciente. El efecto deseado y cualquier
signo de toxicidad eran enidadosamente
anotados, y si era necesario, el régimen de
dosificacién razonable (Talila 1), pero no
sin que HJEIII'IU’S regimenes Prmlu_it:run
excesiva ‘toxicidad o probada ineficacia.
Ademis, laaproximacién empiricaanterior
dejaba muchas preguntas sin responder.
¢Porqué, porejemplo, la teafilina debe ser
administrada cada 6 a 8 horas para ser
efectiva mientras que la digoxina puede ser
administraca una vez al !’.H:I.!JéIPGT qué la
oxtocing debe ser infundida intrveno-
samente? ;Por qué la morfina es mds
efectivaadministradaintramuscularmente
queporviaoral? Ademiis, estaaproximacidn
empirica contribuye poce, si algo, hacia
establecer un régimen de dosificacidn
seguro y efectivo de otra drogn. Esto es,
nuestro conocimiento lisico de las drogas
no se ha incrementado.

Paravencer algunas clelas Bmitacdones
de la aPruxinmc[ﬁn r:mpirir::l ¥y para
responder algunas de las preguntas
surgidas, es necesario ahondar adicional-
mente en los eventos que signen a la
administracién de una dregn. Estudios in
vitre e in pipo muestran £t la :n;lg_n[lu{]
de la respuesta es una funcidn de la
eoncentracién dela drognen elliquido que
bafia €l sitio de accidén. Deestanebservacidn
sepuede hacer la sugerencia que el obijetive
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Tabla 1 - Regimenes de dosificaciin para adultos derivadas empiricamente de drogas, antes de la introduccidn de la

farmacologia clinica.
"l = |
DROGA Use indicndo Rigimen de dosificaciéa . i
Concentracion plasmdtica

Teofilina Alidio del asma Ol 160 mg o 6 brs. dela fi‘fﬂ‘gﬂ'
Digemina Mrjoramiento de la Oml L5 - 2 mg, inicialmente en 24

inma Betencia brs. Loego 0.25 - 0.5 g, ums N

canifara congestiva ver al dia. I/‘ ™,
Outocina | Tnduecide y muntens 084 maiunidades’ sin =n infuside. A

de b labor de pario |
Morfing Alsdn de dalor severs Intramaseular 10 g crsandes se necesite I|I

Oml No recomendado por sa

terapéutico puede ser alcanzado mante-
niendo unaadecuada concentraciéndela
droga en el sitio de accién por ¢l Hempo
gue dure la terapia. Sin embargo, es muy
raro que una droga pueda ser colocada en
su sitio de accitn. Realmente, la mayoria
de las drogas son administradas por via
oral, no obstante ellas actilan en el cerebio,
en el corazén, en la sindpsis neuro-
muscular o en cualquier otro sitio. Una
droga tiene por lo tanto que moverse
desde el sitic de administracidn al sitio de
accién. Simultineamente, sin embargo,
la droga se distribuye a todos los otros
tejidosincluyendo aquellos drganos, como
el higado y los rifiones, que la eliminan
del cuerpo.

La figura 1 ilustra los eventos que
ocurren después de una dosis oral de
droga administrada. La velocidad a la
cual entrainicialmente la droga al cuerpo

excede su veloddad de eliminacién; la
concentracién de la droga en la sangre ¥
en los tejidos aumenta, con frecuencia,
suficentemente alto como para producir
efectos terapéuticos deseables y a veces,
aun paraproducir toxicidad. Con el iempo,
la velocidad de eliminacién de la droga
excede la velocidad de su absoreidn, y por
lo tanto, la concentracién de la droga,
tantoen sangrecomoen los tejidos, declina
ylosefectos disminuyen. Paraadministrar
dptimamente las drogas, por lo tanto, se
necesita conocer no silo los mecanismos
de absorcién, distribucién y eliminacién
de las drogas, sino también de la cinética
de estos procesos, esto es, la farmaco-
cinética. La aplicacién de los principios
farmacocinéticos al manejo terapéutico
del paciente es la formacocinética clinica.

Tiempo

Fig 1. Concentracidn plasmdtica luego de
tna dosis oral de una droga. Antes del
pico, la velocidad de absorcidn excede la
de eliminacién. En el pico, las dos
velocidades son igtmlm' y, fﬂega, la

velocidad de eliminacidn excede a la de
absorcidn.
{Basado en Rowland y Tozer, Ly F, 1989)
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Fig. 2. Una aproximacidn al diserio del régimen de dosificacion.
Primero son definidos la farmacocinética y la farmacodinamia de la droga. Luego, se usan como retroalimentacidn (lineas discontinuas)
ya sean los datos de concentracion plasmdtica de la droga-tiempo o los efectos producidos, via farmaco-cinética, para modificar ¢
régimen de dosificacién para alcanzar una terapia dptima.

{Basado en Rowland y Tozer, L y F, 19589)
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La administracién de drogas puede ser
dividida en dos fases, una fase farmaco-
cindtica en la que las dosis, forma de
dosificacién, frecuencia y via de
administracién se encuentran relacionadas
alas relaciones nivel de droga-tiempoen el
cuerpo, ¥ una fase farmacodindmica en la
cual la concentracién de la droga en el sitio
de accitn estd relacionada con la magnitud
del efecto producido (figura 2). Una vez
que ambas fases han sido definidas, se
puede disefiar un régimen de dosificacién
para alcanzar el objetivo terapéutico. A
pesar de la mayor cantidad de informacién
requerida para esta aproximacidn, tiene
varias ventajas sobre la aproximacidn
empirica. Primero, y la mas obvia, se puede
hacer distincién entre las causas
farmacocinéticas y farmacodindmicas de
unarespuestainusual deladroga. Segundo,
los conceptos basicos de farmacocinética
son comunes para todas las drogas; la
informacién obtenida acerca de la
farmacocinética de una droga puede ayudar
a anticipar la farmacocinética de otra.
Tercero, la comprension de la farmaco-
cinética de una droga frecuentemente
explicala maneradeusarla; ocasionalmente
tal comprensidn ha salvado auna droga que
de otra manera pudo haber sido descartada
o ha sugerido un régimen de dosificacién
masapropiado, Por iltimo, el conocimiento
dela farmacocinéticade una droga ayudaal
clinicoaanticipar el régimen de dosificacién
dptimo para un paciente individual y en
predecir qué sucederd cuando este régimen

sea cambiado.

Un principio bisico de la
farmacocinética clinica es que la magnitud
tanto de la respuesta deseada como de la
toxicidad son funciones de laconcentracién
de la droga en el sitio de accién. Por lo
tanto, la falla terapéutica resulta cuando la
concentracién es demasiado baja, dando
una terapia inefectiva, o demasiado alta,
prndupiendn bencleiclad inaceptable. Entre
estos Hmites de coneentracién se encuentra
una regitn asociada con el éxito terapéutico;
esta regién puede ser considerada comao
una “ventana terapéutica”. Raras wveces
puede ser medida directamente la
concentracién de una droga en el sitio de
accidn; més bien la concentracién es medida
en un sitio alternativo ¥ més accesible, el
plasma.

Basado en las consideraciones
anteriores, un régimen de dosificacién

dptimo puede ser definido como uno que

96

mantiene las concentraciones plasmdticas
de una droga en la ventana terapéutica.
Para muchas drogas, este objetivo
terapéutico es alcanzado administrando
una dosis inicial para aleanzar una
concentracién plasmitica en la ventana
terapéutica y luego mantener esta
concentracién reemplazando la cantidad
de drogaperdidacon el iempo. Un medio
popular y conveniente de mantenimiento
es administrar una dosis a discretos
intervalos de tiempeo. La figura 3 ilustra
los rasgos basicos asociados con esta
aproximacidn describiendo las concen-
traciones que siguen a la administracién
de dos regimenes, A y B; el intervalo de
dosificacién es el mismo pero la dosis
administrada en el régimen B es dos veces
mayor que la administrada en ¢l gimen
A. Cuando el intervalo de dosificacion es
menor al tiempo necesario para que toda
la droga de la dosis precedente sea
eliminado, se produce acumulacién hasta
gque la cantidad perdida igusle la dosis
administrada; se obtene entonces una
caracteristica mesetaen dientes de sierra.
Con el régimen A, se han administrado
varias dosis antes quelaacumulacién dela
droga fuera suficiente para producir una
concentracidn terapéutica. 5i se hubiese
detenido la terapia antes de alcanzar la
concentracidn terapéutica, se pudo pensar
que la droga era inefectiva y quizas
abandonada prematuramente. Alternati-
vamente, se pueden haber probado dosis
grandes, v.g_, el régimen B, en cuyo caso,
aunque se pudo alcanzar medianamente
prontounarespuestaterapéutica, se habria
producido toxicidad al continuar la
administracidn.

El agente antimalirico sintético,
quinacrina, desarrollade durante la
Segunda Guerra Mundial para sustituirla
relativamente escasa quinina, es un
ejemplo, Con la quinacrina se encontré
que usada agudamente era inefectiva
contra la malaria o eventualmente
producia toxicidad inaceptable cuando se
mantenia una intensidad de dosificacién
suficientemente alta como para ser efectiva
agud.u.mente. Sdlo después que se definid
su farmacocinética pudo esta droga ser
usada satisfactordamente. La quinacrina
es eliminada lentamente y se acumula
extensamente con laadministracidn diara
repetida. La respuesta fue dar grandes
dosis en unos pocos diss para aleanzar
ripidamente el éxito terapéutico, seguido
por pequeiias dosis diarias para mantener

Lomor el i IJ.-;nm'!iM

de la drogs

R&Hl"rw B \
Fallla terapeutics

']"empiaummn
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Fulla terapdution i
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Fig. 3. Cuando una droga es administrada
en una dosis fija y a intervalos fijos de
tiempo (indicados por lav flechas), se
acumula en el cuerpo hasta que se aleanza
una meseta. Con el régimen A, se aleanza ol
exito terapéutico aungque no inicialmente.
Con el régimen B, el objetivo terapéutico es
alcanzade mds rapidamente pero la
concentracion plasmdtica de la droga es a
Lo 1iltimo demasiado alta,

{Basado el Rowland, Tozer. L. y F, 1989)

La situacién de meseta en la figura 3
muestra que tantolaanchuradelaventana
terapéutica como la velocidad de
eliminacién de la droga gobiernan el
tamafio de la dosis de mantenimientoy la
frecuenda de administracién. Cuandola
ventanaesestrechayladroga eseliminada
ripidamente, se deben administrar dosis
pequeiias frecuentemente para alcanzar
el éxito terapéutico. Tanto la tecfilina
como la c]igm:i:m tienen un:a 'l.-'!:]'lt.'lrl.:!..
terapéutica estrecha, pero debido a que
la tecfilina es eliminada mucho mds
ripidamente que la digoxina, debe ser
administrada mds frecuentemente. La
oxitocina es un ejemplo extremo; ella
también tiene una ventana terapéutica
estrecha pero es eliniinada en minutos.
El iinico medio de asegurar una
concentracidn terapéutica adecnada de
axitocina, por lotanto, es infundirla auna
'Helmidu:]prm:isa}rmnst.'mtcmllasm:gra.
Ademis, si se administrara por via oral,
esta hormona polipeptidiea habria sido
destruida por las enzimas protecliticas en
los liquidos gastro-intestinales. La
morfina, administrada oralmente,
también es destruida sustancialiente
antes de entrar a la circulacién general,
pero por una razdn diferente de la

oxitocina. La morfina es ripidamente
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metabolizada en el higade, un drganc
ubicado entre el tracto gastro-intestinal y
la cireulacién general.
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“ig. 4. La dosis diaria de warfarina,
requerida para producir tiempos de
protrombina similares en 200 pacientes
adultos varia ampliamente.

(Basado en Weser |, Eur. |. Clin. Pharm.
8:1-8,1975).

La figura 4 ilustra un importante
problema en farmacoterapia, la
variabilidad. Hay un amplio range de
requerimiento de dosis diaria del
anticoagulante oral, warfarina, necesarios
para produdir un iempo de protrombina
(indice de coagulabilidad sanguinea)
similar, Las fuentes de variabilidad en la
respuesta a la droga incluyen la edad del
paciente, el peso, grado de obesidad, tipo
y grado de severidad de la enfermedad, las
caracteristicas genéticas del paciente, otras
drogas administradas concomitantemente
yfactoresambientales. El resultadoes que
un régimen de dosificacion estindar de
unadroga puede ser terapéutico en algunos
pacientes, inefectivo en otros y atn téxico
enotros. Lanecesidad deajustar el régimen
de dosificacién de una droga para un
paciente individual es evidente; esta
mecesidades claramente mayor para
drogas que tienen una ventana terapéutica
estrecha, que exhibe una empinada curva
de concentracién respuesta y que son
criticas a la farmacoterapia. Ejemplos son
la dignh'na, usada para tratar algunus
desérdenes cardiacos; la fenitoina, usada
para prevenir convulsiones epilépticas; la
teofiling, usada para disminuir la resistencia
erdnica de las vias aéreas en asmiticos; yla
lidocaina, usada para suprimir arritmias
ventriculares. Con estas drogas, y con
muchas otras, la variabilidad de la

farmacocinética es la mayor fuente del
total de la variahilidad de la respuesta ala
dmga. Cuanto més répidarnente 56 log;re
explicar la varabilidad farmacocinética,
mas ripidamente se permitird mejorar el
ajuste de la dosificacién individual.

La coadministracién de varias drogas
al paciente, prevalente en la prictica
clinica, estd cargada de problemas. Cada
agente puede haber side elegide
racionalmente, pero cuando se
coadministran, el resultade puede ser
impredecible, Lacimetidina, porejemplo,
desprovista de actividad anticoagulante,
potencia los efectos hipoprotrombi-
némicos del anticoagulante oral, warfarina.
Las posibles cansas de este tipo de efectos
son muchas. Frecuentemente, tales
interacciones de drogas involucran un
cambio en la farmacocinética. Algunas

estimulan las enzimas metabo-
lizadoras de firmacos y apresuran la
pérdida de la droga; otras inhiben estas
enzimas y demoran la eliminacién. Muchos
otros desplazan una droga de sus sitios de
unién plasméticos otisulares, ointerfieren
eon su absorddn. Tales interacciones son
graduadas el cambioen la farmacocinética
de una droga varia continuamente con la
concentracién plasmitica de la droga
interactuante, y porlotanto, conel tiempo.
Es asi como, dando una dosis
suficientemente alta, cualquier droga
probablemente podrd interactuar eon
cualq_uier otra. Siempre es una cuestién
de grado. Comprendiendo los elementos
cuantitativos de las interacciones se
asegura un uso mds racional de las drogas
que pueden haber sido administradas.

La figura 5 ilustra una situacién en la
que el monitoreo de la concentracién de
unadroga puede ser benéfico. Porencima
del estrecho rango de la dosis diaria de la
droga antiepiléptica, fenitofna, la
concentracién meseta plasmética de la
droga varia marcadamente enla poblacidn
paciente. Siendo la ventana terapéutica
dela fenitoina muy estrecha, 7a 20 mg'1:
miis alli de los 20 mg/1 la frecuencia y el
grado de toxicidad aumenta progresiv-
amente con la concentracién. Aqui
nuevamente, la farmacocinética es la
mayor fuente de variabilidad. Una
aproximacidn pragmitica a este problema
seria ajustar la dosificacién hasta que se
alcanzara el objetivo deseado. El control
s6lo con base en la dosificacién, ha

probado, sinembargo, ser dificil. El control

es aleanzado méds rdpida y exactamente
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Fig. 5. Aunque la concentracidn meseta
promedio plasmdtica de fenitoing tiende a
aumentar con el incremento de dosi-
ficacidn, hay una consideralde variacidn
en los valores individuales. (Basado en
Lund L. en Biol. eff. Drugs in relation to
their plasma conc. McMillan, 1975).

cuande se conocen los datos de
concentracidn plasmédtica y fanmacoci-
néticos de la droga.

Estas pocas consideraciones nos
permitirin deducir la importancia del uso
racional de las drogas conunaplanifieacidn
cientifica basada en la farmacocinéticn y
farmacodinamia de ellas.
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