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VI. FACTORES MEDIOAMBIENTALES 

VI.l. EcoLoGíA HUMANA 

Los fenómenos de adaptación de la especie humana y las características 
del medio externo a que responden, son considerados en medicina desde 
una óptica fisiológica y sanitaria. Sin embargo, poca cosa conocemos desde 
un punto de vista farmacológico y terapéutico. Es lógico pensar que si las 
condiciones ambientales influyen sobre el funcíonalismo normal y las formas 
de enfermar, también pueden incidir -tanto el medio como la adaptación­
sobre la cinética y la respuesta terapéutica a los medicamentos. 

Si bien existe algún dato en animales de laboratorio, se ignora casi todo 
en humanos acerca del papel de variables biogeográficas, tales como: fac­
tores climáticos, composición de suelos y aguas, tipo de alimentos, altitud,* 
condiciones de vida, etc. En cambio, ha despertado un creciente interés la 
interacción de los medicamentos con sustancias consumidas en base a hábitos 
culturales o condiciones sociales. 

Los factores anteriores corresponden en sentido estricto a la autoecología. 
Los aspectos más directamente ecológicos, por cuanto atañen a las relaciones 
reciprocas de muchas especies entre sí y con el medio ambiente (biología 
de los ecosistemas), plantean cada vez más acusadamente una amplia serie de 
problemas patológicos y probablemente terapéuticos en el hombre. Con ello 
me refiero a la continuada degradación y alteración de los equilibrios ecoló­
gicos por parte de las sociedades industriales de crecimiento, que a su vez 
están incidiendo sobre el hombre, expuesto, constantemente, a múltiples 
sustancias contaminantes. Epidemiológicamente éstas alcanzan a los humanos, 
en muchas ocasiones, a través de las cadenas tróficas o de los sistemas ecoló­
gicos alterados por la propia contaminación. 

Algunos ejemplos sucintos de factores medioambientales incidentes sobre 
cinética de los medicamentos se describen a continuación. La mayor parte 

• Aunque no referido a medicamentos, es interesante citar como ejemplo un estudio 
en que se ha observado el efecto de la altura. El rejido cardíaco auricular, obtenido duranre 
cirugía correctiva de defectos congénitos, de habitantes andinos (La Paz, 3.800 m), presenta 
una capración y afinidad por la noradrenalina mucho mayor que la de los habiranres de tierrns bajas (París, 300 m).SO 
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de las veces estos factores actúan modificando los sistemas de metabolización. 
No es ello de extrañar, pues al fin y al cabo las enzimas microsómicas repre­
sentan la adaptación, para cada especie, a condiciones exógenas, fundamen­
talmente de alimentación. 

VI.2. TIPO DE DIETA Y ESTADO DE NUTRICIÓN 

Los constituyentes normales no nutrientes de los alimentos son elimi­
nados del organismo mediante metabolización por los sistemas enzimáticos 
que también intervienen sobre los medicamentos. En consecuencia, sustan­
cias presentes en la dieta -como alcaloides, aminas esteroles, terpenos, 
glicósidos, etc.- pueden influir sobre la biotransformación de fármacos, por 
competir con ellos en las mismas vías metabólicas o bien -cual es el caso 
de xantinas y flavonas, por ejemplo- por estimular la actividad enzimática 
microsómica. Dada la variedad cuanti y cualitativa de estas sustancias según 
el tipo de alimento, los hábitos d ietéticos influirán sobre el metabolismo de 
fármacos. Así, por ejemplo, se ha observado en animales de experimentación, 
alimentados básicamente con coles, una inducción del metabolismo microsó­
mico.32· st, 82 En el hombre es escasa la información acerca de la influencia 
concreta que sobre el efecto de los medicamentos pueden determinar las 
amplias diferencias culturales y geográficas en materia de alimentación. El 
caso más patente y bien conocido se refiere a los accidentes ocurridos en 
enfermos psiquiátricos tratados con inhibidores de la monoaminoxidasa, origi­
nados por el consumo de alimentos conteniendo aminas hipertensoras,* nor­
malmente inactivadas por esta enzima mitocondrial en la mucosa intestinal 
y en el hfgado.49 

El estado de nutrición posee una in1portante influencia sobre la actividad 
microsómica. Las dietas ricas en proteínas aumentan la metabolización hepá­
tica de los medicamentos, mientras que su déficit la disminuye. En volun­
tarios humanos se ha comprobado que tras varios días de alimentación hiper­
proteica y pobre en glúcidos, la vida media de la antipirina disminuye un 
41 % y la de la teofilina un 36 %, por incremento de su eliminación meta­
bólica. Lo contrario ocurre con un régimen hipoproteico e hiperglucídico, 
que alarga la vida media de estos fármacos en un 63 y 46 % respectivamente. 
Este fenómeno puede observarse a través de los hábitos dietéticos, pues los 
vegetal'ianos muestran una prolongación de la vida media de la antiplrina de 
alrededor un 50 % _32, 82, 83 

Estos datos hacen pensar en cuáles deben ser los efectos de los medica­
mentos ensayados en sujetos bien nutridos de Europa y EE.UU., al ser 

• La tiramina, y en menor proporción la dopamími, se encuentran en ciertos quesos 
(Cheddar), vinos (Chianti, Alicante), cerveza, frutos, encurtidos, etc. También se ha impli­
cado a la serotonina, contenida en los plátanos, por ejemplo. 
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administrados a las mismas dosis a las poblaciones hiponutridas y con caren-
cias proteicas crónicas del Tercer Mundo. . 

Experimentalmente se ha observado que el ayuno prolongado disminuye 
marcadamente la metabolización de fármacos en el animal normal, mientras 
que el hiponutrido desde el nacimiento presenta una actividad global redu­
cida, aunque normal por gramo de proteína hepática. También se ha com­
probado que los lípidos de la dieta modifican la actividad microsómica, tanto 
hepática como de la mucosa intestinal. Con una alimentación conteniendo 
un 2 % de colesterol se incrementan las hidroxilaciones varias decenas de 
veces sobre una dieta libre de grasa. Asimismo, parecen esenciales para el 
citocromo P-450 la presencia en la alimentación de vitamina E y ácido lino­
leico.32, 83 , 84, 85 

VIJ. SusTANCIAS DE coNsuMo INTENCIONAL 

El efecto terapéutico de los medicamentos puede verse alterado por inte­
racciones farmacocinéticas con un amplio grupo de sustancias contenidas en 
aquellos productos que los humanos consumimos deliberadamente con inten­
ciones diversas: productos «recreativos» de todo tipo (café, marihuana, bre­
bajes analcohólicos, tabaco, bebidas alcohólicas, estupefacientes, etc), profilác­
ticos (anovulatorios), etc. 

Aparte de las acciones farmacológicas o patológicas propias, muchas de 
estas sustancias modifican la cinética de los medicamentos por e jercer un 
efecto estimulante sobre el metabolismo; con menos frecuencia actúan inhi­
biéndolo, compitiendo o incidiendo a otros niveles farmacocinéticos. El incre­
mento de actividad metabólica es debido a un aumento en la concentración 
de enzimas mícrosómicas (véase fig. 10), determinado por una mayor síntesis 
enzímática, inducida por la sustancia exógena. La inducción enzinzática micro­
sómica puede ser producida por medicamentos y productos químicos de la 
más diversa índole. En la tabla V se indican algunos de los varios cente­
nares de inductores conocidos.32• 6t, 86 

Atendiendo a la forma de manifestarse, se han diferenciado varios tipos 
de inducción. Los dos más frecuentes se indican en la tabla V con el nombre 
de la sustancia patrón que caracteriza el fenómeno. La inducción tipo feno­
barbital aumenta globalmente la actividad microsómica, determinando un 
amplio conjunto de cambios hepáticos, resumidos en la tabla VI. La mayor 
parte de medicamentos inductores son de este tipo. El incremento de la 
capacidad metabolizadora es relativamente inespecífico, afectando a nume­
rosos fármacos (incluido el inductor), con el consiguiente acortamiento de 
la vida media y reducción de la respuesta. En el caso de que el efecto sea 
mediado por un metabolito activo, la inducción lo potencia. Muchas inte­
racciones medicamentosas, que no hay espacio aquí para comentar, encuen­
tran su origen en este fenómeno.30, 32, 49 , so, 86 
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TABLA V. - Algunos inductores enzimáticos microsómicos 

Inductores tipo fenobm·bital 

Fenobarbital 
Pentobarbital 
Hexobarbital 
Barbital 
Fenilbutazona 
Niquetamida 
Clorciclizina 
Difenilhidramina 
Glutetimida 
Meprobamato 
Orfenadrina 

Clordiazepóxido 
Oorpromazina 
Tolbutamida 
Aminopirina 
Erinamato 
Uretano 
Clordane 
Clorobutanol 
DDT 
Etanol 
Cafeína 

Inductores tipo 3-metilcolantreno 

3-metilcola n treno 
3 ,4-benzopireno 
1,2,5,6-dibenzantraceno 
Criseoo 
1 ,2-benzan tracen o 
1,2 ,3 ,4-dibenzopireno 
Fluoreno 
Naftaleno 
Perileno 
Fenantt·eno 
Humo del cigarrillo 

El consumo habitual de productos conteniendo cafeína * o etanol, por 
ejemplo, produce una inducción tipo fenobarbital . En alcohólicos sin lesión 
hepática, tomando más de 200 g de etanol diarios, se ha descrito un acor­
tamiento de la vida media de la warfarina, tolbutamida y difenilhidantoína 
por metabolización aumentada, respecto a sujetos sanos y cirróticos abs­
temios. 

En voluntarios sanos tomando alcohol varios días se observó una dismi­
nución de la vida media de la antipirina. La inducción sólo ocurre en la 
ingestión habitual de alcohol, pues la toma aguda inhibe el metabolismo, 
aumentando los niveles, como ha acontecido en pacientes tratados con war­
farina. En principio, el alcohólico necesita dosis de medicamentos elimina­
dos por biotransformación superiores a las habituales.** JO, 82 

La otra forma de inducción enzimática considerada (tipo 3-metilcolan­
treno, véase tabla V) es selectiva, apareciendo en un limitado número de 
reacciones microsómicas, hidroxilaciones p. ej., y para ciertos sustratos; los 

• La teofilina (en el té) y la teobromina (en el cacao), xantinas simiJares a la cafeína, 
son también inductoras. De ahf la «tolet·ancia» cruzada a sus efectos, debida a una mayor 
metabolización por inducción. La cafeína es la más ubicua de todas las xantinas, encon· 
trándose en cantidades apreciables en el café, té, mate, cacao y en las bebidas gaseosas a 
base de cola; éstas contienen entre 100-150 rng/1, provenientes de la nuez de cola con que 
se elabora. La nuez de cola posee alrededor del 2 % de cafeína, siendo por ello mascada 
como estimulante en muchas áreas del Africa subsahariana. 

•• Una interacción metabólica parecida puede ocurrir en los toxicómanos con medica­
memos inductores. Asf, por ejemplo, al administrar rifarnpicina, como terapia antitubercu­
losa, a individuos habituados a la rnetadona, se manifestó a los pocos dfas un síndrome de 
abstinencia debido a los bajos niveles plasmáticos de rnetadona causados por el incremento 
de su rnetabolización. 
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inductores son generalmente hidrocarburos policíclicos. Frente a las amplias 
modificaciones hepáticas de la inducción tipo fenobarbital (tabla VI), en 
esta forma no se aprecian prácticamente variaciones morfológicas y muy 
pocas bioquímicas siendo lo más significativo un incremento del citocromo 
P-450. 

TABLA VI.- Efectos de la inducción con fenobarbital (3-6 días de trata­
miento) sobre diversos parámetms hepáticos de la rata 32, 61, 86 

Parámetro hepático 

Peso del hígado 
Hepatocitos 

número 
volumen 

Area del retículo endoplásmico 
granular (rugoso) 
agranular (liso) 

Número de mitocondrias 
Proteína microsómica 
FosfoHpidos microsómicos 
Citocromo P-450 
NADPH-citocromo- reductasa 
N-desmetilación de aminopirina 
Incorporación de leucina14C en microsómas 
Actividad RNA polimerasa nuclear 
RNAm en microsomas 

Aumento aproximado 

30% 

15% 
20% 

0% 
130% 
30% 
40% 

100% 
250% 
73% 

650% 
160% 
50% 
40% 

Este segundo tipo de inducción se manifiesta en las personas fumadoras 
de tabaco. En efecto, el humo del cigarrillo contiene benzopireno y otros 
hidrocarburos polidclicos (véase tabla V) de alto poder inductor. En volun­
tarios sanos fumadores se ha observado que el metabolismo aumentado acor­
ta la vida media de la antipirina y de la fenacetina respecto a los no fuma­
dores. 

La inducción enzimíítica se ha implicado en la ineficacia del dextropro­
poxifeno en un 20% de grandes fumadores, frente a un 8 % en los no 
fumadores.s2 

En los fumadores de tabaco se advierte una importante inducción extra­
hepática. Así, pot ejemplo, en un estudio efectuado con las placentas de 
mujeres que fumaron entre 10 y 40 cigarrillos diarios durante el embarazo, 
se detectó una alta actividad microsómica (hidroxilación y desmetilación), 
mientras que las placentas de mujeres no fumadoras no presentaban actividad 
determinable.32· 81 Por otra parte, se ha mostrado en el hombre la inducción 
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enzimática en los macrófagos de los alveolos puLnonares de los ftunadores, 
lo cual favorece la metabolízacíón del benzopireno, y otros hidrocarburos 
inhalados en el humo del tabaco, a sustancias mutágenas que se fijan en el 
DNA de la mucosa bronquial.S7 

La inducción enzimática no se observa tan sólo en los fumadores de ta­
baco, describiéndose también para los de marihuana. En dos grupos volun­
tarios similares por sus características y hábitos, excepto el consumo de 
«hierba» en cigarrillos, los fumadores de marihuana diaria desde al menos 
un año presentaban una vida media para el A_9.TetrahidrocannabinoP4C in­
travenoso de 27h, mientras que para los no fumadores era de 56h.* Al pa­
recer la· inducción es por los hidrocarburos del humo del cigarrillo.88 

Las sustancias exógenas de consumo intencional pueden alterar la ciné­
tica por otros mecanismos. Es ilustrativo al respecto el ejemplo de la figu­
ra 15, en que se muestra como una bebida tan ubicua como la coca-cola es 
capaz de modificar la cantidad de medicamento absorbida. En este caso, 
la ríboflanina se absorbió en mayor cantidad debido al enlentecimiento del 
vaciamiento gástrico (véase apartado VI.l.b), producido por el ácido fos­
fórico y la glucosa contenidos en la coca-cola.54 De forma similar, la absor­
ción de fármacos es modificada por muchos ptoductos usuales; así ocurre 
con los aperitivos -con o sin alcohol- debido a los amargos, que al esti­
mular la secreción gástrica aumentan la velocidad de vaciamiento. Lo con­
trario sucede con los antiácidos de empleo banal (bicarbonato, «Sales», etc.), 
tal como se ha citado en el apartado VI.l.b.49 

La biotransformación de los medicamentos puede ser enlentecida por 
competición con sustancias que siguen la misma vía metabólica. Un ejemplo 
lo constituye el consumo de cantidades ingentes de vitamina C,** que com­
pite en la sulfoconjugación con fármacos como la salicilamida o el paraceta­
mol. Dado que en el hombre esta vía es saturable, se ha comprobado en 
voluntarios un alargamiento de la vida media de ambos fármacos por pre­
sencia del ácido ascórbico.54 

El estudio epidemiológico de la influencia de los factores ambientales 
sobre la farmacocinética permite considerar su importancia en la variabi­
Jidad individual. Entre los pocos estudios realizados, es demostrativo el lle­
vado a cabo para evaluar el papel del café, tabaco, alcohol y edad sobre el 
metabolismo de la antipirina; cada factor correlaciona con la vida del 
fármaco. 

Es interesante señalar que al tener en cuenta los factores ambientales, 
el papel de la edad no es tan importante como parece a primera vista. En 

• En los fumadores de tabaco la vida media de la nicotina es también mucho menor 
que en los no fumadores, lo cual explica la gran tolerancia nl alcaloide. 

.. Llegan a consumirse de 1 a 5 g diarios con ·finali.dndes tan pintorescas como la 
prevención del catarro común o del cáncer. En el hombre la cantidad necesaria mínima 
diaria es de unos 10 mg y a 50 mg se saturan los tejidos; o es de extrañar que a canti­dades enormes como las indicadas se sature la sulfoconjugación. 
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FIG. 15.- Efecto de la coca-cola sobre la cantidad de riboflavina absorbida por un volun· 
tnrio adulto sano. Se representa, en función del tiempo, la cantidad de riboflavina excretada 
en orina tras su administración oral (41 mg) con: 450 rol de agua {e ), coca-cola sin 

azúcar {0) y coca<ola normal (o). Según LEVY.H 

efecto, como se ha indicado previamente (véase VI.6.b), la anttpmna posee 
en el viejo una vida media alargada alrededor de un 45 % respecto al joven 
(tabla IV); pero dado que la población anciana toma menos alcohol y café 
y fuma menos, al homogeneizar los grupos para estas variables, la edad sólo­
determina un aumento del 16% de la vida media (de 12,7 a 14,8 h) de la 
antipirina.77• 82• 89 

Vl.4. EXPOSICIÓN A CONTAMINANTES 

La evaluación del papel de los contaminantes en la modificación farma­
cocinética es difícil de realizar directamente en el hombre. En animales de 
experimentación, en condiciones controladas, es factible observar que gran 
número de sustancias contaminantes comunes son capaces de alterar la acti· 
vidad enzimática microsómica. Hay que hacer notar que las dosis a que esto 
ocu rre son, por lo general, inferiores a las que producen manifestaciones 
tóxicas, al menos durante el período de investigación. En el hombre la difi­
cultad radica en que está expuesto continua y simultáneamente a una amplia 
gama de entidades químicas exógenas, variables en el tiempo y en el espacio, 
que le llegan a través del aire, agua, alimentos y de la activida9 profesional. 
Tan sólo estudios epidemiológicos a gran escala podrían, eventualmente, 
concretar los factores contaminantes incidentes en la modificación cinética. 
De hecho, son las evidencias epidemiológicas las que han permitido conocer 
el efecto sobre la salud humana de los contaminantes, especialmente en lo 
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que respecta a sus acciones tóxicas a largo plazo (genéticas, teratogénicas y 
carcinogénicas). 

La observación de que el DDT es un potente inductor del metabolismo 
microsómico en la rata (véase tabla V), llevó a estudiar su efecto en el hom­
bre. Dado que en el animal la dosis mínima inductora determina en grasa 
niveles semejantes a los que posee por término medio la población humana, 
se investigó el estado de inducción en un grupo de voluntarios sanos profe­
sionalmente expuestos a concentraciones elevadas del insecticida (trabajado­
res de una fábrica de DDT). Este grupo poseía niveles en grasa 20-30 veces 
superiores a los de un grupo control con cantidades de DDT habituales;* 
por lo demás ambos grupos eran homogéneos (café, tabaco, alcohol, etc.). 
La fenilbutazona mostró una vida medía significativamente acortada en el 
grupo expuesto al DDT respecto al control (81 y 65 horas respectivamente). 
Asimismo, el aumento de metabolización mícrosómica, inducido por el DDT, 
se reflejaba en una mayor excreción urinaria de 6-~-hidroxicortisol, metabo­
lito del cortisol.** Inducción similar a la citada se ha descrito en un grupo 
expuesto a otros insecticidas (lindane y clordane).81• s2 

Diversos contaminantes a que está expuesta la población son inductores 
en el animal. Así, por ejemplo, aditivos de los alimentos, como los antioxi­
dantes BHT (butilhidroxitolueno) y BHA (butilhidroxianisol), aumentan la 
metabolización microsómica en rata, perro y primates. En algún caso se 
observa inhibición, cual ocurre con el dietilhexilftalato (flexibilizador de 
plásticos), contaminante detectado en agua, animales y tejidos humanos.90 

Hidrocarburos policíclicos presentes en el aire (véase tabla V) pueden 
inducir los microsomas de vías respiratorias, en forma análoga a como se ha 
citado para el humo de cigarrillo. 

En el agua de bebida se encuentran gran cantidad de hidrocarburos aro­
máticos y halogenados, que son capaces de inducir el metabolismo como 
el DDT. A dosis no hepatotóxicas, se ha comprobado en rata la activación 
enzimática (aumento del metabolismo del hexobarbital) por productos do­
rados y bromados presentes en el agua del grifo. Se han descrito más de 
325 productos orgánicos contaminantes de las aguas de consumo urbano, 
después de su procesamiento. Es interesante señalar que en un estudio 
efectuado en Nueva Orleans se han detectado en el agua del grifo y embo­
tellada, entre 60-70 productos de bajo peso molecular, que también se deter­
minan en sangre de la población. Entre estos contaminantes predominan los 

• En EE.UU. la dieta media contiene 72-200 ug diarios de DDT. La ingestión de 100 ug diarios determina unos niveles de alrededor 10 u.g por gramo de grasa, cifra similar a la de la rata inducida. El DDT de la alimentación proviene fundamentalmente por con­centración, a lo largo de las cadenas tróficas, del presente en el agua y los suelos. ** El aumento de excreción urinaria de 6-13-hidroxicordsol se ha observado también en los casos de inducción con barbitúricos, difenilhidantoína, fenilbutazona, etc., propo­niéndose como prueba clínica de la actividad microsómicn la relación entre la excreción de cortisol y su metaboli to. 
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halogenados. Muchas de estas sustancias se transforman por metabolización 
microsómica en metabolitos potencialmente mutágenos y cancerígenos;**'~ 
por otra parte, productos halogeoados inertes (como el tetracloruro de car­
bono), se convierten en altamente tóxicos al ser metabolizados por los mi­
crosomas hepáticos.32• r:r, 91· 92 

VII. FACTORES PATOLóGICOS 

V!I.l. TRASTORNOS GASTROINTESTINALES 

La patología digestiva influye sobre la cinética de los medicamentos en 
tanto cuanto altera los procesos fisiológicos determinantes de la absorción 
(véase apartado V.l.b}. 

La aclorhidria concomitante a la anemia perniciosa, carcinoma gástrico, 
gastritis atrófica, etc., enleotece el vaciamiento gástrico y por consiguiente 
la absorción. Sin embargo, los efectos sobre los medicamentos no parecen 
ser muy notables.41, 49 

En los enfermos con éstasis gástrica y estenosis pilórica se ha observado 
una marcada disminución de la absorción, del paracetamol por ejemplo, cau­
sada por un vaciamiento gástrico enormemente enlentecido. En estos casos 
es generalmente ineficaz administrar medicamentos per os. También se ha 
advertido una importante hipoabsorción del paracetamol en la anorexia ner­
viosa, causada por una reducción de la motilidad gástrica.41· 51 

En las afecciones que cursan con un tránsito gastrointestinal excesiva­
mente rápido, la absorción se encuentra mermada. Así, por ejemplo, en ni­
ños con gastroenteritis agudas por shigellas, se ha visto que la absorción de 
ampicilina y ácido nalidfxico está disminuida en un 30-50 %.41 

Los síndromes de malabsorción determinan en unos casos un descenso 
en la proporción de medicamento absorbido (cortisol, digoxina, penicilinas 
orales, tetraciclinas, etc.), mientras que en otros no se aprecia alteración 
(paracetamol, metacualona, etc.). Los síndromes de malabsorción enterotóxi­
cos causados por fármacos,* tales como la neomicina, colchicina o ácido 
p-aminosalidlico, presentan una marcada hipoabsorción para: vitamina B12, 

xilosa, hierro, caroteno, etc.30, 41, 49 
La absorción en pacientes con historia de cirugía gastrointestinal nece­

sita de estudios sistemáticos. En casos con gastrectomía parcial, por ulcus 

•u Aparte la mutagénesis citada para los metabolitos de hidrocarburos en los alveolos 
\)Ulmonares humanos, en relación con los productos presentes en agua, se ha evidenciado un 
mcremento de neoplasias en animales marinos, correlacionado con la concentración acuosa 
de contaminantes que también se det(!(:tan en el agua de bebida. 

* Estos fármacos originan síndromes de rualabsorción por diferentes mecanismos. En el 
caso ?i~n conocido de la neomicina, se altera la flora intestinal a favor de bacteroídes, 
clostrtd1os y lactobacilos anaerobios, los cuales poseen una acción tóxica sobre la mucosa 
intestina[.49 
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péptico, se ha descrito una total falta de absorción para la etionamida, mien­
tras que la isoniacida era normalmente absorbida. 

Cuando la gastrectomía parcial se efectuó sin vagotomía la absorción de 
quinidina, sulfisoxazol y etambutol era normal. Sin embargo, en los casos 
con vagotomía, estos fármacos eran menos absorbidos, debido al enlente­
cimiento del vaciamiento gástr ico.41 

Es probable que en los sujetos con anastomosis quinírgica yeyuno-ileal 
por obesidad existan trastornos en la absorción de medicamentos, dada la 
malabsorción de grasas y de oxalatos que presentan. 

Aunque el colon no es un lugar habitual de absorción, se ha reparado 
que en pacientes con ileostomía o resección de colon por colitis ulcerativa, 
la salazopirina era inabsorbida. Esto es debido a que el fármaco es metabo­
lizado ** por la flora del colon previamente a su absorción.41 

Vll.2. TRASTORNOS CARDIOVASCULARES 

La patología cardiovascular modificará la farmacocinética a través de las 
alteraciones hemodinámicas determinadas por el proceso morboso. Tal y 
como se indicó para Jos factores :fisiológicos, las variaciones hemodinámicas 
inciden sobre la distribución y eliminación del medicamento (véase a par· 
tado V.3.a). 

En la insuficiencia cardíaca co~tgestiva, la disminución del volumen mi­
nuto lleva a una perfusión sanguínea inadecuada de los tejidos periféricos . 
En estas condiciones puede operarse una contracción del volumen aparente 
de distribución del medicamento, con el consiguiente incremento de nivel en 
plasma y órganos vitales mejor irrigados. 

La figura 16 ilustra este fenómeno con la lidocaína; reducciones similares 
del volumen de distribución y aumento de concentración plasmática en insu­
ficientes se han descrito para la quinidina y procainamida.34, 93 

Los medicamentos cuya metabolización en hígado está limitada por el 
flujo sanguíneo hepático,* presentan una eliminación disminuida en la insu­
ficiencia cardíaca. En efecto, la reducción del volumen minuto cardiaco va 
acompañada de una vasoconstricción en el área esplácnica. El decrecimiento 
concomitante de la perfusión hepática es generalmente proporcional al de la 
eyección sistólica. En el ejemplo de la figura 16, la depuración plasmática 
de lidoca(na por biotransformación es en los insuficientes un 50-60 % me· 

** La salazopirina es nzorreducida a sulfapiridina y ácido 5-aminosnlicílico. 
* Esto ocurre con aquellos casos en que la capacidad y velocidad metabolizadora del hígado es muy superior al aporte de medicamento por el flujo sanguíneo hepático. La 

velocidad de biotransformnción depende de, y está limitada por, la perfusión del órgano. La eficiencia fisiológica del hígado para metabolizar un fármaco se evalúa mediante la 
depuración plasmática por extracción hepática, expresada por el volumen de plasma (o san­
gre) del cual el medicamento es eliminado (biotransformado) totalmente por unidad de tiempo. 
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Frc. 16.- Insuiiciencia cardíaca y distribución. Concentraciones plasmáticas de lidocaína (lignocaína) en función del tiempo tras su administración i.v. (50 mg) a insuficientes car­diacos (o) y voluntarios sanos (e ). El aumento de nivel se produce por disminución del volumen de d istribución y del nujo sanguíneo hepático (menor metabolización). 
Según THOMPSON y cols.os 

nor que en los normales, debido a la ca(da del flujo hepático. Un descenso 
parecido se ha observado en estos enfermos con la aldosterona. Cuando. 
como ocurre con la Jidocaína, se asocia un volumen de distribución reducido 
con una restricción en la elim inación por metabolismo, los n iveles plasmá­
ticos van incrementándose a cada dosis (o continuamente en el caso de 
infusión), aumentando progresivamente la toxicidad.34. 41 • 93• 94 

En el infarto qgudo de miocardio, las importantes alteraciones hemodi­
námicas que lo acompañan, especialmente cuando se presenta con shock 
cardiogénico, deben modificar las características farmacocinéticas. Sin embar­
go, poco es lo conocido en estos casos. Se ha descrito una disminución de la 
depuración plasmática de lidocaína, en infartos que cursaban sin insuficiencia 
cardíaca o hipotensión. Con otro antirrítmico, el dimetilfenoxi-aminopropano, 
también se observó una metabolización reducida, siendo su vida media alre­
dedor de un 80 % superior en enfermos (infartos con arritmia ventricular) 
que en voluntarios sanos. Por el contrario, la respuesta y la vida media de la 
warfarina no parecen modificarse en · estos pacientes.41 

La hipovolemia y demás trastornos hemodinámicos del shock compro­
meten la depuración plasmática por metabolizaci6n, al reducir el flujo hepá­
tico. Se ha comprobado, en 131 pacientes con sbock circulatorio de diversas 
etiologías, una prolongación entre dos y seis veces de la vida media de la 
indocianina. Experimentalmente, la producción en macacus rhesus de una 
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hipovolemia de w1 30% (por sangría) determinó un descenso del 46 % en 
la depuración metabólica de la lidocaína, en relación con la caída del volumen 
minuto cardíaco y la perfusión hepática. El pretratamiento con isoproterenol 
de los macacos, al incrementar el volumen minuto, compensó en parte los 
efectos de la hipovolemia.34 • 94 En los casos de shock, el grado de anuria por 
déficit de perfusión, determinará el nivel de depuración renal de medica­
mento. 

Los trastornos específicos de la circulación hepática al modificar la per­
fusión, incidirán sobre la metabolización. En los casos de anast6mosis porto­
cava, p. ej., al obviarse el efecto de primer paso (véase apartado V.2), la can­
tidad de medicamento administrado per os que llega a circulación sistémica 
es muy alta, debiéndose reducir las dosis de los fármacos con depuración 
hepática elevada (propanolol, lidocaína, meperidina, aldosterona, etc.). El 
mismo criterio se aplica a la reducción de la circulación intrahepática (cirro­
sis, p. ej.) provocada por patología específica.4s. 94 

VII.3. ALTERACIONES PROTEICAS 

Los cambios patológicos cuanti y cualitativos de las proteínas afectan la 
distribución y respuesta de los fármacos amplia y fuertemente fijados a ellas. 
Las alteraciones proteicas más frecuentes, con incidencia conocida sobre la 
fijación, son secundarias a patologías diversas; cuantitativamente la hipoal­
buminemia es la más importante y cualitativamente las variaciones de afi­
nid~d. Se desconoce prácticamente el efecto de los trastornos específicos 
de las proteínas. 

La hipoalbuminemia * disminuye la cantidad fijada en relación con la 
concentración de proteína. Ya se ha citado (véase apartado V.3.b) la corre­
lación existente entre el grado de hipoalbuminemia y la frecuencia de 
reacciones adversas. Éstas se acrecientan al doble en pacientes tratados con 
prednisona cuando la concentración de seroalbúmina es inferior a 2,5 g % .57 

El aumento de concentración plasmática de fármaco libre, por reducción 
de la fijación, tiene importancia para la respuesta terapéutica tan sólo con 
los medicamentos unidos en gran proporción y fuertemente a las proteínas. 
Si el incremento de concentración libre no es compensado por una intensi­
ficación del metabolismo, la respuesta clínica aumentará o aparecerán efectos 
secundarios y tóxicos, tal y como se ha observado en enfermos con hipoal­
buminemia bajo tratamiento con: difenilhidantoína, clofibrato, diazepán, 
clordiazepóxido, prednisona, etc.95 

La fijación disminuida correlaciona con el grado de hipoalbuminemia, en 
función de la patología presente. Así, por ejemplo, en hepatopatías crónicas 

* Entre los procesos más frecuentes que cursan con hipoalbuminemia se encuentran: 
enteropatías, insuficiencia cardiaca, hepatopat!as, síndromes renales, neoplasias, quemaduras, enfermedades infecciosas, postopcratorio, trastornos de la nutrición, etc. 
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la anestesia con tiopental se prolonga en relación lineal con el decremento 
de la albúmina y de la proporción fijada.41 También se observan buenas 
correlaciones con los medicamentos antes citados. Sin ·embargo, en otros pro­
cesos la disminución de la fijación es mucho más importante que el grado 
de hipoalbuminemia. Existe entonces una afinidad disminuida en la albú­
mina, originada por la presencia de inhibidores endógenos o de modificacio­
nes en la conformación inducidas por sustancias patológicas. Este es el caso 
de la insuficiencia renal, en donde la reducción de la fijación esrá más rela­
cionada con el grado de azotemia que con la concentración de albúmina. 
La urea, y quizás otras sustancias del paciente urémico, modifica la confor­
mación proteica, disminuyendo la afinidad, como ocurre con: difenilhidan­
tofna, warfarina, digoxina, fenilbutazona, etc. La diálisis peritoneal, al eli­
minar los inhibidores, res taura la fi jación a nivel normal.41 • 95 

Terapéuticamente, las alteraciones citadas implican reducir las dosis y en 
ciertos casos monitorizar niveles. En los procesos en que la hipoalbuminemia 
deba compensarse (cirrosis, quemados, déficits de nutrición, etc.) y no haya 
inhibidores, la administración de albúmina permite dar las dosis habimales.95 

Los aumentos de fijación son más bien insólitos. Se ha descrito una 
resistencia a la d-Tubocurarina, originada por un incremento de fijación en 
pacientes con hipergammaglobulinemia.41 

Alteraciones específicas de la estructura proteica se encuentran en una 
serie de trastornos genéticos, metabólicos y tumorales.** Tan sólo existe 
alguna observación aislada sobre su incidencia en la fijación. Así, p. ej., se 
ha descrito en el síndt"ome de Down una menor fijación de salicilatos en 
plasma.41 Es interesante la observación de una afinidad para el ácido acetil­
salidl ico 4 veces superior en una inmunoglobulina de mieloma humano que 
en la seroalbúmina.96 Puede suponerse que las proteínas hísticas tumorales 
(o de otras patologías) tengan afinidades modificadas para ciertos medica­
mentos, alterando así su distribución. Al fin y al cabo, éste es uno de los 
mecanismos de localización con radiofármacos, de tumores y otros procesos, 
en medicina nuclear.* 

VII.4. AFECCIONES HEPÁTICAS 

Las lesiones del parénquima, la reducción del flujo sanguíneo, la síntesis 
proteica disminuida y la producción anómala de susta11cías competidor·as 
son las alteraciones patológicas más importantes, a través de las cuales las 
afecciones hepáticas pueden modificar el metabolismo de medicamentos. 

. ••. Por ejemplo: analbuminemia, bisalbuminemia, bipogammaglobuünemia, macroglobu­
hnemta, paraproteinemias, globulinas de mielomas, ere. 

• Fijación aumentada (nódulos «calientes») o disminuida (nódulos «Írlos») de 99"'Tc­
pertecnetato,75 Se-seleniomeliotúna, 131J-riroxina, J97Hg.<:Jormerodrina, GSGa-EDTA, etc. 
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La incidencia que sobre la eliminación por metabolización posee un cua­dro clínico concreto es difícil de precisar, existiendo en ocasiones datos con­tradictorios. Dado que el grado de alteración funcional y de lesión celular varía mucho dentro de una misma entidad nosológica, Jos criterios clínicos y las pruebas hepáticas habituales no reflejan con precisión el estado de la capacidad biotransformadora de fármacos. Lo mismo sucede con los pará­metros farmacocinéticos clásicos, que no dependen únicamente de la meta­bolización. Para muchos medicamentos la «reserva» metabolizadora parece ser amplia, fallando sólo cuando el trastorno patológico es importante. 
En las bepatopatías agudas gl'aves y en las crónicas descompensadas, cuan­do cursan con hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia, tiempo de protrombina alargado, encefalopatía tóxica, etc., el metabolismo puede estar disminuido aunque no es un hecho constante y correlaciona mal con la gravedad clínica de la enfermedad. El descenso de actividad biotransformadora se ha obser­vado, por ejemplo, con: propranolol, lidocaína, difenilhidantoína, fenilbuta­zona, tolbutamida, acetanilida, barbitúricos, etc. Para algunos medicamentos la reducción en la metabolización es menos amplia que la variabilidad indivi­dual, como ocurre con la isoniacida; para ésta, el alargamiento de la vida media por la enfermedad sólo tiene importancia en los acetiladores lentos (véase apartado V.4).41 · 48 

El déficit de la síntesis proteica en las hepatopatías tiene consecuencias diversas. La hipoalbuminemia, al aumentar la fracción libre de fármaco, compromete aún más una metabolización atenuada (véase apartado anterior). El descenso de concentración de un enzima concreto puede afectar una serie de reacciones de biotransformación; tal es el caso de la pseudocolinesterasa plasmática, determinando una metabolización enlentecida de la succinilcolina, con la consiguiente prolongación del tiempo de apnea. También puede obser­varse una mayor respuesta, como sucede con la warfarina y el dicumarol, debido a una menor síntesis de factores de coagulación.43 

En los pocos casos en que la excreción biliar es importante para la eli­minación, rifarnpicina por ejemplo, los niveles plasmáticos aparecen elevados.48 
En la bepatitis vít'ica aguda puede existir, en las formas graves, una metabolizacíón disminuida. Sin embargo, parece más importante en muchos casos la reducción de la fijación a proteínas. Ésta se observa aún sin hipo­albuminemia y se atribuye a un desplazamiento del fármaco fijado por acción de la bilirrubín:1 no conjugada circulante. La tolbutamida, difenilhidantoína y warfarina se encuentran en este caso. Parece paradójico, a primera vista, que en la hepatitis vírica 2guda la depuración plasmática total (libre más fijada) de tolbutamida y difenilhidantoína esté aumentada alrededor de un 50 %, tratándose de fármacos eliminados exclusivamente por metabolismo hepático. Sin embargo, cuando se tiene en cuenta el aumento de concentra­ción plasmática libre, por disminución de la fijación, no hay diferencias para estos fármacos entre la actividad metabólica del hígado enfermo y normal.97 
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En relación con las discrepancias acerca del efecto de la hepatitis sobre 
la metabolización, es ilustrativa la observación, efectuada en biopsias, de un 
conte1údo en citocromo P-450 y de una actividad enzimática (N-desmetila­
ción) normales en los casos de intensidad moderada y media, mientras que 
los graves presentaban para dichos parámetros disminuciones de hasta un 
50 %.41 Esto concuerda con la histopatología de la hepatitis vírica, donde 
las lesiones pueden ir desde pequeñas modificaciones diseminadas hasta 
grandes áreas de necrosis masiva de las células parenquimatosas. 

El efecto de la necrosis hepatoceluJar sobre el metabolismo se ha obser­
vado en enfermos con hepatitis tóxica aguda, por sobredosis de paraceta­
mol.* La lesión centrilobular de estos pacientes determina una pérdida de 
actividad microsómica y por tanto reducción de la biotransformación de 
fármacos, como se muestra en la tabla VII.41 

TABLA VII.- Efecto de la Hepatitis tóxica aguda por sobredosis 
de paracetamol, sobre la metabolizaci6n micros6mica de varios fármacos 

Vida media plasmática (horas) 

Fármaco 

Paracetamol 
Antipirina 
Arnobarbital 

Según PRESCOTT.U 

Sujetos 11ormales 

2,0 
12,1 
21,1 

Pacientes con 
hepatitis tóxica aguda 

7,9 
23,9 
43,0 

En la cirrosis el metabolismo estará alterado en función de la extensión 
de la lesión. En casos compensados no se observan prácticamente modi­
ficaciones, pues la hiperplasia hepatocelular puede equilibrar la alteración 
arquitectónica histica producida por la fibrosis interlobular. Los enfermos 
descompensados o avanzados presentan un metabolismo reducido en función 
de los trastornos del flujo intrahepático, parenquimatosos y generales. Se ha 
descrito un aumento del volumen de distribución del diazepán, lidocatna y 
ampicilina, atribuidos a los cambios de circulación regional y a alteraciones 
de las proteínas hís[it:as y plasmáticas. La presencia de ascitis afecta también 
al volumen de distribución, aumentándolo, como ocurre con el propranolol. 
Asimismo, la metabolización del diazepán disminuye unas 4 veces su acti­
vidad normal.97 

,* La necrosis aguda ceotrilobular se forma por reacción covalente de los metabolitos acuvos del paracetamol con las proteínas de los hcpatocitos. La intensidad de la lesión depende de la actividad de los enzimas mictosómicos que efectúan la reacción de «suici­dio».'¡ 
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Los hepatomas de crec1m1ento rápido no tienen actividad enzimática 
metabolizadora de fármacos, observándose un retículo endoplá$mico aberran­
te. En cambio, los tumores primarios de crecimiento lento poseen actividad 
detectable e inducible, aunque menor que la normal, con tLn retículo endo­
plásmico parecido al del hepatocito sano. Esta actividad se ha utilizado para 
administrar fármacos, que al metabolizarse se convierten en agentes alkilantes 
citotóxicos para el tumor, dada la mayor frecuencia mitótica de éste.98 

La biotransformación puede ser alterada por procesos extrahepáticos. Se 
ha descrito su disminución en alteraciones circulatorias (véase apartado 
VII.2), en el síndrome de Down, en el kwashiorkor, en la shigellosis aguda, 
en enfermedades renales, etc.41 

La administración correcta de medicamentos a enfermos hepáticos reque­
riría ajustar la dosis en función de las modificaciones fisiopatológicas, del 
fármaco implicado y del período de utilización. Esta valoración es proble­
mática en muchas ocasiones. La falta de correlación entre las alteraciones 
del metabolismo de medicamentos y las pruebas funcionales hepáticas (GOT, 
protrombina, albúmina, LDH, bilirrubina, etc.), ha llevado a considerar 
diversos métodos para evaluar el grado de déficit biotransformador, de ma­
nera análoga a como la depuración de creatinina permite predecir el nivel 
de excreción renal de un fármaco. La vida media plasmática tampoco permite 
caracterizar correctamente el trastorno del metabolismo hepático, pues de­
pende también de la eliminación extrahepática y de la distribución.** 

Por el momento el método más específico propuesto, con aplicación clí­
nica, consiste en determinar la eliminación de antipirina o de aminopori­
na.l4C, fármacos metabolizados casi exclusivamente en hígado, a través de 
la excreción urinal'ia del metabolito del primero ( 4-hidroxiantipirina) o del 
14C02 expirado formado por la desmetilación del segundo. Los resultados 
obtenidos correlacionan bien el grado de biotransformación de otros fárma­
cos y, además, parecen indicar que la capacidad metabolizadora de medica­
mentos es una prueba más discrirninativa y sensible que las actuales sobre 
el estado patológico de la función hepática.97 

VII.5. TRASTORNOS RENALES 

Diversos factores generados por la úsiopatología de la enfermedad renal 
influyen sobre la cinética y el efecto Je los medü.:amentos, modificando la 
excreción, la fijación a proteínas, el metabolismo, los receptores, etc. 

La insuficiencia renal es la nefropatía que determina las alteraciones far­
macocinéticas más patentes. Afecta fundamentalmente a los medicamentos 

•• Desde un punto de visra fisiológico, la vida media depende de la depuración sisté­
mica de fármaco total {libre + fijado), qu'! es función de la distribución cuanúrativa en el 
organismo {Vd ••••J), de la depuración hepática {Dhaoaal) y de la extrahepática (D.haoaal ). Se ex· 
presa por 'II;t'l• = 0,693 Vd ,., • .J(Dh ••••1 +D.n ••••1)· 
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sin metabolizar eliminados por excrecwn en el riñón (véase apartado V.5). 
El déficit de eliminación causado por la insuficiencia, tiene tanta más im­
portancia cuanto mayor es la fracción de fármaco inactivada por excreción 
renal en lugar de biotransformación hepática. La influencia de la insuficien­
cia renal sobre la vida media plasmática de algunos medicamentos se mues­
tra en la tabla VIII. Como puede observarse, la vida media aparece enor­
memente alargada, en los insuficientes, para los medicamentos de gran o 
exclusiva eliminación renal (penicilinas, estreptomicina, etc.). En cambio, 
para la rifampicin~, eliminada por vía biliar, no se modifica. 

TABLA VIII. - Vida medía plasmática de diversos medicamentos en el 
insuficiente renal y e1t el su;eto normal 

Medicamento Normal Insuficiente renal • 

Penicilina 0,5 h 7- 10 h 
Ampicilina 0,9 h 10- 18 h 
Oxitetraciclina 9,3 h 47- 66 h 
Tetraciclina 8,5 h 57-108 h 
Rifampicina 3 h 3 h 
Cloranfenicol 1,6-3 h 3- 4 h 
Estreptomicina 2,5 h 52-100 h 
Sulfafurazol 3 h 6- 12 h 
Etionamida 2 h 2 h 
Isoniacida 2-6 h 17 h 
PAS 1,5 h 23 h 
Digoxina 30-40 h 90-150 h 
Digitoxina 170 b 240 h 
Propranolol 4,4 h 3,2 h 
Practolol 8,5 h 43 h 
Tolbutamida 4,4 h 48 h 
Acetohexamida 4,5 h 31 h 

a: La fil[ración glomerular es inferior a 5 ml/min en los casos de insuficiencia. 
Fuente: ]. FABRB y L. BALANT.99 

El aumento de niveles, la acumulación, la respuesta aumentada y la toxi­
cidad son los efectos de la excreción disminuida en el insuficiente renal. 
Con fármacos de vida media corta, las reacciones adversas se manifiestan 
rápidamente, incluso en el primer día, como sucede con la procainamida. 

Los medicamentos de margen terapéutico estrecho (digitoxina, p. ej.) 
presentan en estos casos notables dificultades de manejo, preconizándose la 
monitorización. Por otro lado, la nefrotoxicidad de algunos antibióticos que 
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se excretan inalterados (gentamicina, kanamicina, estreptomicina, etc.) 
está altamente potenciada en el insuficiente.41, 48 

La reducción de dosis en el paciente insuficiente debe efectuarse tenien­
do en cuenta el estado de la función renal, el margen terapéutico, la toxi­
cidad en relación con los niveles plasmáticos y la vía principal de eliminación 
del medicamento.48 La excelente correlación, ya citada previamente (véase 
apartado V.6.b) entre el grado de filtración glomerular -expresado por la 
depuración de creatinina- y el nivel de excreción renal de fármaco, puede 
ser utilizada para el ajuste individual del régimen de dosificación. Como 
puede observarse en el ejemplo de la figura 17, el tiempo de vida media 
plasmático aumenta a medida que la depuración renal de creatinina dismi­
nuye, especialmente cuando ésta cae por debajo de los 20-30 ml/min. Es 
decir, en el enfermo insuficiente el nivel de eliminación renal para una 
serie de medicamentos puede calcularse a partir de una prueba rutinaria 
como es la depuración de creatinina, habiéndose confeccionado nomogramas 
para su determinación gráfica y correspondiente ajuste de dosis.79 

18 

• 
• 
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CREATININE CLEARANCE (ml/min) 

FIG. 17. - Efecto de la insuficiencia rena l sobre la eliminación por excreción. La vida media 
plasmática (en horas) de la carbenicilina aumenta al reducirse su excreción renal, expresada 

por la depuración de creatinina. Según HOFMANN y cols.too 

Las modificaciones farmacocinéticas del insuficiente renal no dependen, 
en muchas ocasiones, únicamente de una filtración glomerular disminuida. 
El volumen de distribución puede estar aumentado, especialmente en Jos 
casos que cursan con edema, como ocurre con las sulfonamidas y el tío· 
cianato. 

La afinidad por las proteínas plasmáticas aparece disminuida, como ya 
se ha descrito (véase apartado VII.3 ), debido probablemente a la acción de 
las sustancias de la azotemia (urea, ácidos úrico e hipúrico, fenol, etc.). Por 
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lo general son más afectados los fármacos ácidos que los neutros o básicos. 
La proteinuria, cuando es importante, contribuye a disminuir la fracción de 
fármaco :fijado. Así, por ejemplo, el clo.fi.brato administrado para tratar la 
híperlipemia del síndrome nefrótico, es fijado en menor proporción, origi­
nando efectos secundarios (mialgias).95 • 99 

La captación hística del medicamento es modificada, en algunos casos, 
por la insuficiencia renal. Esto se ha observado con la digoxína (véase 
fig. 18), que a las 24 h de su administración presenta niveles plasmáticos 
dobles, mientras que los hísticos son tan sólo un 25 % superiores, a los 
normales. El ajuste de dosis en estas condiciones es, evidentemente, com­
plicado.99 

Las alteraciones cinéticas ocasionadas por la insuficiencia renal pueden 
ser, eventualmente, compensadas en parte por una eliminación vicariante. 
Así, por ejemplo, la excreción renal disminuida de digoxina y glibenclamida 
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FIG. 18. -Efecto de la insuficiencia renal sobre los niveles plasmáticos y la captación 
hís~ica ~e digoxina (1 mg per os). La figura superior representa los niveles plasmáticos y 
la mfertor el contenido hísúco, en función del tiempo, para sujetos normales (-) e insu-

ficientes renales (·- -). Tomado de FABRE y BALANT.oo 
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se acompaña de un incremento en su eliminación biliar. Es más frecuente 
como mecanismo de compensación un aumento de la eliminación por meta­
bolismo hepático, como se ha observado para la atropina y la doxiciclina. 
En ciertos casos, la eliminación vicariante por metabolismo es lo suficiente­
mente eficaz para evitar el alargamiento de la vida media. Esto ocurre, por 
ejemplo, con el pindolol, excretado normalmente en un 40 % incambiado en orina, pero metabolizado totalmente en el insufi.ciente.41 · 99 

Un acortamiento paradójico de la vida media puede suceder en la insu­
ficiencia renal, con medicamentos que son normalmente metabolizados en el 
hígado. Este efecto se ha descrito con el amobarbitat y la difenilhidantoína, 
interpretándose como un aumento de la cantidad metabolizada, al disminuir 
la fracción de fármaco fijado a las proteínas en el insuficiente. El incremento de fracción libre representa una mayor oferta a la amplia capacidad biotrans­
formadora hepática para estos fármacos . Fenómeno similar se ha observado 
con el propanolol, cuya eliminación metabólica es más rápida en los enfermos 
insuficientes que en los sujetos normales (véase tabla VIII). Al contrario que 
con los fármacos excretados po1· vía renal, el propanolol acorta su vida media al disminuir la depuración de creatinina, como se muestra en la figura 19.41 
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Frc. 19.- Aumento de metabolización hepática en la insu6ciencia renal. La vida media plasmática (horas) del propranolol-14C (administrado i.v.) disminuye al reduci rse la depu­ración reno! de creatininu. Según T IIOMPSON y cols.lOI 

Otro aspecto relacionado con la excreción renal insuficiente, lo constituye 
la acumulación de metabolitos activos. En condiciones normales éstos son 
eliminados, pero en el enfermo pueden llegar a ser tóxicos. Incluso meta­bolitas menores son formados o acumulados en mayor cantidad, como ocu­
rre con los barbitúricos hidroxilados, que ejercen acciones depresoras sobre 
el SNC. También se implican estos metabolitos, junto a los demás productos 
de la homeostasis alterada, en los cambios de sensibilidad de los receptores del paciente urémico.41, 99 
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