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Resumen
Se muestra como la Farmacia Clinica adopta la experiencia de la Farmacocinética Clinica como parte
propia de sus objetivos profesionales. A partir de la experiencia del Instituto de Farmacia y Alimentos
de la Universidad de La Habana, se ejemplifican algunas aplicaciones en la practica clinica en Cuba,
esencialmente ajuste de dosis, ensayos clinicos Fase |, bioequivalencia y equivalencia terapéutica de

genéricos sintéticos y biosimilares, etc.
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Clinical pharmacokinetics as pyramidal stone for the exercise of clinical pharmacy
Abstract

It shows that Clinical Pharmacy takes the experience of Clinical Pharmacokinetics as a part of its
professional aims. Through the results of the Food and Pharmacy institute of the Universirty of
Havana, it's exemplified some of the aplications in the clinical practice in Cuba, in specific dose
adjusttment, clinical trials Phase |, bioquivalence and therapeutic equivalence of syntetic generics and
biosimilars, etc.
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Introduccion
La Farmacocinética Clinica se define en 1974 por Gerhard Levy', a partir de las evidencias
manifiestas en el antecedente del cimulo de trabajo que permitia visualizar que existia una nueva
disciplina. Por definicion: “La Farmacocinética Clinica es la disciplina de las Ciencias de la Salud que
se basa en la aplicacion de la Farmacocinética al tratamiento seguro y terapéuticamente eficaz de
cada paciente”, a diferencia de la Farmacocinética en si, previamente definida en 1968 por John G.

Wagner’ donde se planteaba: “el estudio de la evolucién temporal de las concentraciones y
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cantidades de farmacos y/o metabolitos en fluidos y tejidos biolégicos, asi tanto como la cinética de la
respuesta farmacoldgica, y la construccion de modelos adecuados para su estudio”.

Es dificil apuntar en que fecha ocurre que la Farmacia Clinica se vuelve una disciplina identificable.
No obstante es valido utilizar el referente de la definicion brindada por V.E. Tyler® en 1968, tal como
sigue: “La Farmacia Clinica es aquella division de la Farmacia que trata con la atencién al paciente
con énfasis particular en la terapia con medicamentos. En la practica esta orientada al paciente y que
incluye no solo la dispensacion de los medicamentos, sino ademas aconsejando al paciente sobre el
apropiado uso de los medicamentos, prescritos selectivamente a la idiosincrasia del paciente.
También utiliza al farmacéutico como una fuente de informacion para los miembros del cuerpo médico
y otros profesionales de la salud en todas las tematicas pertinentes a los farmacos y formas
farmacéuticas”. Es facil identificar de sus definiciones que tanto la Farmacocinética Clinica como la
Farmacia Clinica poseen un enlace en cuanto que ambas se orientan fundamentalmente a la
“atencion particularizada del paciente”.

De las anteriores definiciones, se conforma una idea de como en fechas paralelas se consolidan
diversas tematicas especializadas dentro de las Ciencias Farmacéuticas, y ello conllevé a una
redefinicion de las funciones del farmacéutico en nuestra era.

Dado que ambos saltos cualitativos en el desarrollo de las Ciencias Farmacéuticas, fueron
promovidos e iniciados por las universidades y entidades cientificas de Norteamérica y
posteriormente por otros paises del primer mundo, ello trajo errbneamente a la mente de nuestros
profesionales que ambas expresiones disciplinarias, distaban de poderse instrumentar en nuestro
pais, a veces no comprendiendo que si podian instituirse en experiencias cotidianas, y que de hecho
los organigramas de nuestros hospitales las mencionaban como parte de su quehacer diario, y mas
aun nuestras universidades ofrecian estudios de postgrado a tales fines. Sobre todo siempre se
guiere ver aislado el rol que ocupa la Farmacocinética Clinica, sin percatarnos que el desarrollo
cientifico de Cuba ofrece posibilidades para su ejercicio, independientemente que no se posean los
recursos mayoritarios a que se aspira.

Por lo anterior, el objetivo del presente trabajo es exponer como los campos de accion de ambas se
solapan, y de hecho como la Farmacocinética Clinica aporta a la consolidacion de la practica de la

Farmacia Clinica como aspecto conceptual y en particular en nuestro pais.

Nexos entre la Farmacia Clinica y la Farmacocinética Clinica
En la 172 reunién Anual de la Academia de Ciencias Farmacéuticas de la Asociacion Farmacéutica
Estadounidense (A.Ph.A.), celebrada en Nueva Orleans del 10 al 14 de Noviembre de 1974, Gerhard
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Levy presentd su conferencia titulada “Una Orientacion a la Farmacocinética Clinica”, y de inicio se
disefiaron sus funciones propias dentro del ejercicio de la profesion:

1. Programacion inicial de los regimenes posoldgicos de medicamentos (dosis, intervalo de
dosificacion, via de administracion, forma de dosificacién) para cada paciente a requerimientos del
médico que lo atiende, basada en los conocimientos generales de que se disponen acerca de la
farmacocinética del medicamento.

2. Si fuese necesario, perfeccionamiento y reajuste de los regimenes de dosificacién, tomando de
modo habitual como base la manifestacion de las concentraciones de medicamento en plasma u
otros fluidos, pero también en determinados casos la medicion directa de la respuesta clinica o
evaluaciones indirectas de la misma.

3. Utilizacion del diagnéstico farmacocinético para ayudar a establecer las razones que motivan una
respuesta cuantitativamente anormal a un medicamento (generalmente, ausencia de efectos
terapéuticos o efectos adversos acusados).

4. Asesoramiento e intervencion sostenida en situaciones especiales, en pacientes sometidos a
hemodidlisis o didlisis peritoneal y en el tratamiento de intoxicaciones medicamentosas agudas.

5. Andlisis retrospectivo de los casos en los que se sospecha o existe la posibilidad de errores
terapéuticos o tratamientos inadecuados.

6. Actividades educacionales (dirigidas a médicos, farmacéuticos, enfermeras y, en ciertos casos a
los propios pacientes) a fin de ayudar a demostrar que los medicamentos se utilizan con seguridad y
eficacia.

7. Investigacion, incluyendo en ella una evaluacion de los aspectos costo-beneficio de los servicios de
Farmacocinética Clinica para cada medicamento bajo distintos aspectos, detecciéon de problemas de
biodisponibilidad e interacciones medicamentosas todavia desconocidas, determinaciones
farmacocinéticas que enriguezcan el acervo de datos basicos para cierto medicamento (semivida,
aclaramiento renal, volumen aparente de distribucion, etc.) y definicion de parametros que puedan

resultar Gtiles en la planificacién de regimenes de dosificacion individualizados.

A partir de haberse jerarquizado la expresion disciplinaria de la Farmacia Clinica, dentro del campo
de accion de las Ciencias Farmacéuticas, quedaron definidos de igual forma las funciones y alcance
para la nueva vertiente, considerandose los siguientes *:
Componentes basicos de la practica de la Farmacia Clinica:

1. Prescripcion de los medicamentos

2. Administracionde los medicamentos.

3. Servicios profesionales de Documentacion.
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Actualizacion del uso de los medicamentos.

Communication

4
5
6. Asesoramiento y consultas sobre los medicamentos.
7. Prevencion de Errores del uso de los medicamentos.
8. Alcance de la Farmacia Clinica:

9. Informacion de Medicamentos.

10. Uso Racional de los Medicamentos.

11. Evaluacion y Seleccion de los medicamentos.

12. Manejo de la Terapia con Medicamentos.

13. Educacioén y Programas de Entrenamiento.

14. Manejo de los Estados de Enfermedad.

15. Aplicacion de los Procesos de Informacién Computarizada.
Farmacocinética Clinica y la incidencia de E.K. Marshall Jr.

En el desarrollo del pensamiento y la obra farmacocinética, la década de los afios 70 se corresponde
a la necesidad principal de optimizar la relacién riesgo beneficio, basado en el concepto clave del
Rango Terapéutico®. Ese hito profesional no hubiera sido posible sin el desarrollo previo de los
sensibles y precisos métodos quimicos de cuantificacion.

Si bien el aporte de las tecnologias desarrolladas durante la Segunda Guerra Mundial, aportaron el
alcanzar 20 afios después, métodos sensibles y precisos en sangre y en fluidos biol6gicos que tanto
aportaron al ejercicio de la Farmacocinética Clinica, es de considerarse el rol que desempefd afnos
antes E.K. Marshall Jr °.

El término Farmacocinética fue acufiado por Dost en 1953, aunque no abordé las leyes y principios
pertinentes, y el primer articulo de revision tedrica sobre el tema, bajo la autoria de Eino Nelson, se
publicé en 1961 ’. La Farmacocinética Clinica evolucion6 como tal en los “60, y el primer simposium
en los Estados Unidos sobre esta vertiente disciplinaria se realizé y public6 en 1974, y la revista
Clinical Pharmacokinetics aparecié en 1976. No obstante los principios basicos de la Farmacocinética
Clinica fueron enunciados prontamente por un hombre cuyo nombre hoy dia no esta asociado
comunmente a esta disciplina. El es bien conocido por aquellos que aprendieron guimica analitica
antes de la introduccién del HPLC como el coautor de un ampliamente conocido método colorimétrico
para la determinacion de las concentraciones de sulfonamida en plasma y otros fluidos biolégicos, el
ensayo Bratton-Marshall publicado en 1939 8. Tuvo un papel importante en el desarrollo de la terapia

con sulfonamidas, tomando ventaja de su formacion como quimico, ademas desarrolld6 métodos de
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ciertas aminas aromaticas y amino &cidos. UsG este método para caracterizar la absorcion,
distribucion y eliminacion de las sulfonamidas en animales y humanos. En paralelo estudi6é en ratones
infectados experimentalmente, la relacion entre la concentracion plasmaética y el efecto antibacterial.
A partir de este trabajo, Marshall acufié un tépico que aun surge en multiples ocasiones, o sea, la
aparente carencia de una relacion entre las concentraciones de los farmacos y el efecto
farmacoldgico.

Marshall apunté al importante topico de la variabilidad farmacodindmica, la cual no es ampliamente
apreciada en nuestros dias. Una carente profundizacion o quizds una negacion de esta realidad
puede ser responsable por la sobrevalorada expectativa que se le otorga a la eficacia del Monitoreo
Terapéutico de la concentraciéon de los Farmacos. Un taller internacional realizado en 1984 sobre
Variabilidad en la Terapia de Farmacos, y subsecuentemente publicado en un libro con las
presentaciones y discusiones de la conferencia, fueron mayormente basados en la variabilidad

%10 No obstante, existe

farmacocinética, en detrimento de la variabilidad farmacodinamica
considerable evidencia que en el mismo sujeto, la variabilidad farmacodinamica a menudo excede la
variabilidad farmacocinética, y peor aun en muchos trabajos las mediciones farmacodindmicas se
realizan en grupos pequefios de sujetos, y mayormente se obvian las razones para usar un gran
numero de sujetos y se enfocan exclusivamente en las técnicas de modelacion que fueron usadas
para ajustar los datos. Un énfasis en que se realice una modelacién farmacodinamica mas bien
basada en un enfoque mecanistico que en uno descriptivo, aun se encuentra solo en los comienzos
11.

Solo recientemente, casi 50 afios después de los sabios consejos de Marshall, sustanciales esfuerzos
fueron realizados por la industria farmacéutica, estimulados funcionarios de la F.D.A., para analizar
las concentraciones de los farmacos versus el efecto en grandes grupos poblacionales.

Gracias primariamente a la contribucién del farmacélogo biomatematico, Lewis Sheiner, 12 fueron
disponibles las herramientas matematicas para tales analisis, pero las estrategias para estos estudios
aun se debaten 2,

Existen también tépicos dificiles relativos a la utilidad de mediciones subrogadas de la eficacia

4 El disefio de los estudios poblaciones

terapéutica, las cuales aln no han sido resueltas
farmacodinamicos no son simplemente un ejercicio matematico o estadistico, requiere de la
participaciéon de epidemiblogos, farmacoélogos, farmacéuticos, clinicos y muchos otros. Tales
esfuerzos interdisciplinarios realmente han avanzado pero resta mucho por hacer.

Se conoce mucho sobre las determinantes de la variabilidad en farmacocinética, pero poco sobre las
determinantes covariables potenciales de la variabilidad farmacodinamica. Existen ejemplos

sorprendentes de esto Ultimo, tales como las diferencias en orden de magnitud en las
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concentraciones plasmaticas de propranolol entre chinos y hombre de raza blanca, pero mucho aun

debe ser aprendido sobre ello.

Aplicaciones Farmacocinéticas en la Farmacia Clinica: Experiencia del Instituto de Farmacia y
Alimentos de la Universidad de la Habana.

La Farmacocinética Clinica posee un doble valor utilitario, tanto en el disefio de los nuevos
medicamentos y ademas en algunas vertientes propias de la Atencién Farmacéutica, esencialmente
en el Uso Racional de los Medicamentos.

Los criterio del comportamiento farmacocinético, se reportan no solo en los articulos cientificos, sino
ademas pasan a ser parte de las Farmacopeas, y Guias Terapéuticas, digase US Parmacopeia,
Martindale Parmacopeia, British Parmacopeia y otras de uso nacional. Esto en si basamenta que la
Atencion Farmacéutica se sustenta en esos criterios para actualizar las orientaciones a médicos y
pacientes. Como tal estos criterios se integran a la informacion de los prospectos incluidos en el
envase comercial.

No obstante lo anterior, ello no obvia la necesidad de orientar investigaciones aplicadas, tal como se
ha establecido en las funciones propias de la Farmacocinética Clinica. La presencia de trabajos
propios de la Farmacocinética Clinica en Cuba, ha alcanzado logros notables reconocidos
internacionalmente *°, incluyendo aportes a la practica clinica en el pais.

Se ha mencionado previamente el rol de motor impulsor de la Industria Biotecnologica de Cuba en el
desarrollo de las investigaciones farmacocinéticas®®, esencialmente en la Universidad de La Habana
por la cercania a los grandes Centros Biotecnolégicos del pais, pudiendo compartirse no solo
estrategias de productos novedosos, si no también de recursos logisticos de avanzada que
posibilitaron experimentaciones robustas y certeras. En este sentido cabe destacar la presencia de
trabajos de Farmacocinética en Ensayos Clinicos Fase |, para cumplimentar etapas requeridas a las
normativas del Registro del Medicamento por las oficinas regulatorias nacionales e internacionales.
De igual forma han existido aportes regulatorios de investigaciones para establecer la calidad de
biosimilares o biogenéricos de la propia Industria Biotecnoldgica.

A continuacion, a modo de caracterizar lo anterior, se describen los logros mas importantes del
Instituto de Farmacia y Alimentos en las diferentes instrumentaciones de la Farmacocinética Clinica,
gue de hecho inciden en la practica de la Farmacia Clinica.

Ajuste de dosis: como base de ampliar el conocimiento de la aplicacion clinica de medicamentos

genéricos con la finalidad de establecer métodos de individualizacion de la terapia al paciente, se

aplicaron métodos farmacocinéticos de ajsute de dosis a través de las variantes de uno y dos puntos
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de muestreo, y el andlisis de las interacciones, en poblaciones geriatricas con Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Crénica (EPOC) con tratamiento de teofilina *"*8,

Estudios de Bioequivalencia y Biosimilares: En la actualidad los medicamentos genéricos ocupan

amplio espacio en el consumo de los medicamentos. La Bioequivalencia es un criterio
biofarmacéutico. Al se registrados los genéricos ello significa que son bioequivalentes de los
medicamentos innovadores, y es el farmacéutico el que puede explicar que los efectos terapéuticos y
la seguridad son similares, lo cual permite sustituir por medicamentos econémicamente mas al
alcance de todos los pacientes.

Los trabajos investigativos desarrollados en la Universidad de La Habana en la década de los 80,
tuvieron un enfoque netamente biofarmacéutico, esencialmente estudios de equivalencia terapéutica
9y de biodisponibilidad 2>%.

El interferon alfa 2-b fue el primer biosimilar producido en Cuba por el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia y en este sentido los investigadores de la Universidad de La Habana dirigieron los
experimentos farmacocinéticos y farmacodinamicos que demostraron su equivalencia de la nueva
formulacion respecto a un producto de referencia en un estudio con sujetos sanos .

Ensayos Clinicos Fase I: El primer anticuerpo monoclonal de orientacion terapéutica que se abordé

desde una vision Farmacocinética integral, fue la variante murina ior egf/r3 proveniente del Centro de
Inmunologia Molecular de Cuba, que reconoce a un epitope localizado en el dominio externo del
EGF-R. de inicio se ejecut6 el Ensayo Clinico Fase | del AcM murino # el cual posteriormente se
transformo al AcM humanizado nimotuzumab, al cual de idéntica forma se le realiz6 el ensayo Fase |
24 introduciendo ademas por primera vez en Cuba el enfoque poblacional anexando el mecanistico 2.
Partiendo de una administracion de 10 dosis fijas por infusién intravenosa rapida, se muestra que a
partir del valor de dosis de 200 mg se produce un cambio en la farmacocinética de la molécula
humanizada, lo cual se corresponde a su cinética no lineal sefialada en el propio trabajo, para
determinar de esta forma la Dosis Biol6gicamente Optima (BOD).

En base de estudiar el comportamiento farmacocinético de estructuras peptidicas, se participé en el
Ensayo Fase | en sujetos sanos del péptido CIGB-500, liberador de la Hormona de Crecimiento %, el
6 (GHRP-6), demostrandose de este modo la potencialidad terapéutica perspectiva de esta molécula
para arribar a la terapia instituida.

Conclusiones

Es probada la incidencia de la Farmacocinética Clinica en la practica de la Farmacia Clinica, y como
tal las funciones especificas de ambas se solapan. En Cuba se cuenta con cierta experiencia de afios

en la realizacién de investigaciones aplicadas en este sentido, que han repercutido en el nivel
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actualizado de la especialidad de la Ciencias Farmacéuticas en el pais, incidiendo de uno y otro
modo en la calidad de la ensefianza de postgrado.
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