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RESUMEN

El conocimiento de las propiedades farmacocinéticas-farmacodinamicas (PK/PD) de los
farmacos puede optimizar la terapia antihipertensiva. El modelado PK/PD en la investiga-
cion clinica podria contribuir en el desarrollo del farmaco y en la practica clinica en varios
aspectos, entre ellos la evaluacién de eficacia y seguridad de los antihipertensivos, mayor
informacién durante el proceso del desarrollo, identificacién de factores de variabilidad de la
respuesta farmacolégica, y permitir ademés una identificaciéon rapida de malos respondedores
o no respondedores y ayudar a determinar requerimientos 6ptimos del farmaco y dosis en
cada paciente hipertenso. Hay algunas limitaciones en el modelado PK/PD de los anti-
hipertensivos en la practica clinica, entre las que se incluyen el uso de modelos farmaco-
dindmicos inadecuados y la incapacidad de estudiar dosis elevadas de antihipertensivos para
determinar el rango farmacodindmico completo del efecto antihipertensivo.

El propésito de esta revisién es describir el conocimiento actual del modelado PK/PD de los
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INTRODUCCION

La terapia antihipertensiva actual tiene dos inconvenien-
tes que limitan la eficacia de la propuesta terapéutica
en la reduccion de la mortalidad cardiovascular. En pri-
mer lugar, el resultado de la terapia antihipertensiva es
subdptima y sélo un tercio de los pacientes hipertensos
tratados logran controlar sus valores tensionales luego
de la administracion de farmacos antihipertensivos en
monoterapia. (1, 2) Estudios clinicos y observacionales
han demostrado que el control de la presion arterial se
puede mejorar con la administracion de asociaciones de
farmacos antihipertensivos. (1)

Otro inconveniente es la falla en la dosificacion
6ptima de los farmacos antihipertensivos. (3) Tanto
los diuréticos tiazidicos como los bloqueantes
betaadrenérgicos se estan indicando en la actualidad
en la clinica practica en dosis significativamente me-
nores con respecto a los regimenes recomendados ini-
cialmente, por lo cual en el pasado los pacientes
hipertensos estuvieron expuestos innecesariamen-

0

te a dosis elevadas de estos agentes farmacolégi-
cos con mayor riesgo de toxicidad. (3) Por otro lado,
los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina II (IECA) y los antagonistas de recep-
tores de la angiotensina II se indican en la actuali-
dad en dosis superiores a las aprobadas inicialmen-
te, ya que se comprob6 que el efecto de proteccion
tisular con estos farmacos se logra con dosis més al-
tas. (3)

La terapia farmacolégica de la hipertension se po-
dria mejorar mediante la evaluacion de las propieda-
des farmacocinéticas-farmacodinamicas (PK/PD) de
los antihipertensivos mediante el modelado PK/PD.
Laintegracién de la farmacocinética y la farmacodina-
mia de estos agentes ayudaria a individualizar la elec-
cién del farmaco, la dosis y el intervalo entre dosis en
cada paciente hipertenso. (4-7)

El objetivo del presente articulo es la descripcién
del conocimiento actual del modelado PK/PD de
farmacos antihipertensivos y su contribucién a la
optimizacion de la terapia antihipertensiva.

! Céatedra de Farmacologia, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires
2 Instituto de Fisiopatologia y Bioquimica Clinica, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires
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PRINCIPIOS DEL MODELADO PK/PD

Los modelos PK/PD crean un puente entre el curso
temporal de las concentraciones de farmacos en el
organismo, evaluada por la farmacocinética (PK), y la
intensidad de la respuesta farmacoldgica observada,
cuantificada por la farmacodinamia (PD). (4) El enla-
ce se establece mediante modelos matematicos que
permiten la estimacién de parametros como la con-
centracion efectiva que produce el 50% de la respues-
ta maxima (CE, ) y el efecto maximo (E__, ). El mode-
lado PK/PD también provee informacién acerca del
inicio, de la magnitud y de la duracién del efecto tera-
péutico. (8) En la Figura 1 se grafica el principio del
modelado PK/PD. En este punto es importante desta-
car que si bien tradicionalmente el parametro dosis
efectiva media (DE, ) se considera un indicador de la
potencia de un farmaco antihipertensivo, la DE_, es
un parametro hibrido que depende tanto de la afini-
dad del farmaco por su blanco molecular como de sus
caracteristicas farmacocinéticas. Por lo tanto, para
asegurar una dosificacion adecuada del farmaco
antihipertensivo es esencial la estimacion de para-
metros farmacodindmicos “puros”, como la CE,.

El modelado PK/PD requiere la medicién simulta-
nea de niveles tisulares del farmaco y los correspon-
dientes efectos farmacolégicos en miultiples puntos
temporales. (5) Para que el modelado PK/PD sea vali-
do, el efecto debe cumplir con ciertos parametros de
validacién, entre ellos continuidad, sensibilidad, ob-
jetividad y repetibilidad. (6)

Para mayor precision en la estimacion de la rela-
ciéon PK/PD, el nimero de mediciones de niveles
tisulares de farmaco y del efecto correspondiente de-
beria ser lo mas elevado posible. (5) Sin embargo, el
muestreo multiple no siempre es posible en la practi-
ca clinica, ya que requeriria la internacién del pacien-
te hipertenso. Para superar esta limitacion, en los al-
timos anos se han introducido los modelos pobla-
cionales PK y PK/PD, los cuales requieren tnica-
mente el muestreo plasmatico en 2 o 3 puntos tem-
porales. (9)

Es importante también determinar el retraso en-
tre respuesta del farmaco y niveles tisulares. (5) Para
evaluar la existencia de una desconexién entre los
niveles plasmaticos y el efecto antihipertensivo, es
necesario graficar los niveles plasmaticos y el efecto
farmacolégico obtenido en diferentes puntos tempo-
rales, conectandolos por orden cronolégico. En el
diagrama aparece una histéresis cuando la magnitud
del efecto corresponde a méas de una concentraciéon de
farmaco. Asi, una histéresis de giro contrario a las
agujas del reloj puede explicarse por el desequilibrio
entre la biofase y el compartimiento plasmatico, (10)
la aparicién de metabolitos activos (11) o por meca-
nismos de accién indirectos. (12) Por otro lado, se su-
giere una tolerancia en el efecto farmacolégico cuan-
do se observa un loop de histéresis de giro de agujas
del reloj. (13)

Modelo de compartimiento efecto

Modelo de respuesta indirecta

Modelo de enlace

—> | Efectos del farmaco

/ﬂodeos farmacodinamicos

Modelo lineal

Administracion del Concentracion
farmaco antihipertensivo plasmatica

N7

Farmacocinética

|

Farmacodinamia == .
Modelo log-lineal
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Presion Sanguinea

compartimental Presion de pulso Modelo E,,, modificado

Farmacocinética poblacional Frecuencia cardiaca

Biomarcadores bioquimicos

Fig. 1. Principios del modelado PK/PD de farmacos antihiper-
tensivos.

Si hay conexién temporal entre niveles tisulares y
respuesta farmacoldgica, los niveles plasmaticos po-
dran relacionarse directamente con el efecto farma-
colégico sin la necesidad de un nexo. (9) Los modelos
PD utilizados para el modelado PK/PD se describen
en la Tabla 1.

El modelo PD mas ampliamente aceptado para la
evaluacion de la relacion PK/PD es el del efecto maxi-
mo (E__ ), ya que permite la estimacién tanto de la po-
tencia como de la eficacia del farmaco (Tabla 1). Sin
embargo, la estimacion de los parametros PK/PD con
el empleo del modelo E_, necesita la determinacién
del rango farmacodinamico completo luego de una tinica
dosis del farmaco, de modo que se requiere una dosis
elevada para alcanzar una magnitud de efecto cercana
a la respuesta maxima del farmaco. (5) Cuando el mo-
delo E__ se utiliza para estimar una curva sin un méxi-
mo claro, las estimaciones de E_, y CE, son extrema-
damente variables. (14) Schoemaker y colaboradores
(14) disenaron un modelo farmacodinamico en el que
reemplazaron E__ /CE_ por S| en la ecuaciéon E__ . S,
es un parametro mas estable y definido como la sensi-
bilidad inicial al farmaco en concentraciones bajas.

En presencia de retraso del efecto farmacolégico,
las concentraciones plasmaéticas no pueden vincular-
se directamente con el efecto farmacolégico, por lo que
se requieren modelos PK/PD mas complejos (mode-
los de compartimiento efecto y de respuesta fisiologi-
ca indirecta). (9)

Justificacion del modelado PK/PD de

farmacos antihipertensivos

La mayoria de los farmacos antihipertensivos tienen
un mecanismo de accién reversible y la magnitud del
efecto esta fuertemente relacionada con los niveles
tisulares. (15) Para algunos antihipertensivos, por
ejemplo IECA, la generacién de metabolitos activos
debe tenerse en cuenta y los niveles plasmaticos de
los metabolitos deberian relacionarse con la respues-
ta farmacoldgica. (15)
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Tabla 1. Modelos farmacodi-
namicos comunes utilizados
para el modelado PK/PD de
farmacos antihipertensivos

Modelo farmacodinamico

Modelo lineal

Modelo log-lineal

Modelo E__

El modelado PK/PD del efecto antihipertensivo
esta justificado considerando el hecho de que la pre-
sién sanguinea es un marcador bioldgico excelente de
la eficacia clinica a largo plazo de farmacos
antihipertensivos. (16, 17) Un gran nimero de ensa-
yos comparativos aleatorizados han demostrado que
para reducciones similares de presion arterial, las di-
ferencias en la incidencia de morbilidad y mortalidad
cardiovascular entre las clases de farmacos antihiper-
tensivos son solamente pequenas. (8)

La presién arterial cumple con los requerimientos
que debe presentar el efecto para el modelado PK/
PD, que incluyen continuidad, sensibilidad, objetivi-
dad y repetibilidad. (16)

Aspectos metodoldgicos

Es importante determinar el modelo PK/PD adecua-
do para evitar conclusiones erréneas. (18) Harder y
colaboradores (19) encontraron que la pendiente para
el efecto hipotensor del verapamilo después de una
dosis Gnica fue mayor que la pendiente estimada lue-
go de dosis multiples. Aunque concluyen que hubo
tolerancia al verapamilo debido a la exposicién croni-
ca al farmaco, la explicacién mas plausible es que un
grado mas alto de la curva concentracion-respuesta
del verapamilo se puede alcanzar debido a una con-
centracion del farmaco mas alta en el estado estacio-
nario. (20) Nosotros hallamos una disminucién depen-
diente de la dosis en la estimacion de la pendiente del
verapamilo con la aplicacién del modelo lineal en ra-
tas con coartacion adrtica. (21) Como la respuesta
farmacolégica se incrementa mas lentamente en la
parte mas alta de la curva concentracién-respuesta,
se obtiene una pendiente mas declinada luego de una
dosis mas alta con respecto a una méas baja. (21) Tam-
bién demostramos que la ecuacién E_, no permite
una estimacién exacta de parametros PK/PD del efecto
hipotensor del diltiazem, considerando que las esti-

Ecuacion

E=S*C+E,

E=S*logC +E,

Modelo sigmoideo .~ E=E

Modelo E_, modificado E=E +

Comentario

Considera erroneamente que el efecto

puede incrementarse con las concentraciones
sin limites

Imposible para predecir el valor de E cuando
C=0

Imposible para predecir el efecto maximo

E_ *C¥
mx Ampliamente utilizado para caracterizar

CEg, + C7 efectos farmacolégicos
Eméx * C . . . .

Mas conveniente para ajustar pendiente de
CEg, + C respuestas farmacolégicas
SO * Eméx * C B .

Aplicable para respuestas sin alcanzar el
Erst50 " C efecto maximo

maciones de CE,, fueron dependientes de la dosis. (22)
En cambio, el modelo E_, modificado disefiado por
Shoemaker y colaboradores permite una estimacién
exacta y precisa de la sensibilidad al efecto hipotensor
del diltiazem cuando la respuesta maxima no puede
obtenerse. (14, 22)

Debe considerarse la existencia del retardo tem-
poral en el efecto antihipertensivo con respecto a la
concentracion plasmatica. Tradicionalmente, se creia
que no habria una relacién entre bloqueantes beta y
cambios de presiéon sanguinea. Sin embargo, hemos
encontrado correlacion entre los niveles de metoprolol
y su efecto antihipertensivo en diferentes modelos de
hipertensién experimental mediante un modelo PK/
PD con compartimiento efecto. (23-26). La racionali-
dad para usar este modelo radica en el mecanismo de
los bloqueantes beta, que en el caso de los liposolubles
puede incluir una accién central. (27)

La mayoria de los estudios PK/PD de IECA utili-
zan un modelo con compartimiento efecto para expli-
car el retardo del inicio de respuesta. (28-30) Esto
podria explicarse por inhibicién de la enzima conver-
tidora de la angiotensina II y reduccién de sintesis de
angiotensina II.

En el modelado PK/PD de antihipertensivos es
importante considerar el efecto placebo y la variacion
circadiana de la presion arterial. En el estudio PK/
PD en voluntarios o en pacientes hipertensos es nece-
sario primero estimar el efecto placebo e incluirlo en
el modelo para una estimacién exacta de los
parametros PK/PD. (31, 32)

La presion sanguinea puede monitorizarse por
mediciones con mangos convencionales y medici6n
ambulatoria de la presion arterial (MAPA) de 24 ho-
ras. Troconiz y colaboradores (32) encontraron que la
estimacion de parametros PK/PD poblacionales para
el efecto antihipertensivo de moxonidina no difiere al
comparar la medicién manual y la MAPA de 24 horas.
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Sin embargo, la MAPA permite una descripcion deta-
llada de perfiles farmacodinamicos individuales de
moxinidina e individualizacién de la terapia. (32)

La farmacodinamia de agentes que actien sobre
el sistema renina-angiotensina se podria monitorizar
por determinacién de la actividad de renina. (33, 34)
La renina seria un marcador confiable de efectos
cardiovasculares de farmacos que acttien sobre ese
sistema. (33)

Otro aspecto para considerar es la seleccion de las
muestras tisulares para monitorizar concentraciones de
farmacos. (7) Se debe tener en cuenta que la presion
arterial estd regulada por una interaccién de tejidos y
organos. (15) Se ha postulado que el efecto antihiper-
tensivo de los bloqueantes beta es consecuencia del blo-
queo en el miocardio, los rinones y el sistema nervioso
central. (15) Entonces, el muestreo sanguineo seria lo
adecuado para monitorizar concentraciones de antihi-
pertensivos y relacionarlos con sus efectos.

En la Tabla 2 se compendian las recomendaciones
para el diseno experimental y analisis de datos para
modelado PK/PD.

APLICACIONES EN LA PRACTICA CLIiNICA

Variabilidad de la respuesta a antihipertensivos

Si bien la seleccién racional del agente mas seguro
actualmente esta basada sobre la informacién obteni-
da en el examen fisico (edad, sexo, raza, estado de ta-
baquismo, obesidad y lipidos), los factores que deter-
minan la respuesta a los diferentes farmacos
antihipertensivos no estan claramente entendidos y
no existe un método confiable para identificar cual
paciente respondera a cudl farmaco. (35)

Es importante considerar que la magnitud de la
respuesta estd determinada, en parte, por la sensibi-
lidad del individuo al efecto farmacoldgico y la res-
puesta antihipertensiva est4 determinada por la can-
tidad de farmaco en el sitio blanco. Sin embargo, la
mayoria de los estudios clinicos no evaluaron las con-
centraciones plasmaticas de antihipertensivos, por lo
cual no aportan informacién de manera fehaciente con
respecto a las fuentes de variabilidad de la respuesta
cardiovascular. Por ejemplo, la respuesta antihiper-
tensiva al verapamilo es mayor en la ancianidad, (36)
pero no estéa claro si la mayor eficacia es producto de
un incremento de la sensibilidad al farmaco o por ni-
veles plasmaticos altos debido a una depuracion re-
ducida del verapamilo.

La mayoria de los estudios de antihipertensivos
han estudiado la potencia del farmaco a través de la
estimacion de la DE, . Este pardmetro es un hibrido
farmacocinético y farmacodindmico debido a que com-
bina la CE con parametros de depuracién y biodis-
ponibilidad. (5) Por esto, esa estimacién falla para
establecer fuentes de variabilidad de respuesta antihi-
pertensiva. (5)

El modelado PK/PD seria una herramienta pode-
rosisima para el estudio de determinantes de respuesta

Tabla 2. Recomendaciones para el modelado PK/PD de farmacos
antihipertensivos

Disefio experimental

- Muestreo plasmatico frecuente y farmacocinética individual;
podria utilizarse en estudios PK/PD de fase | o fase I

- Muestreo plasmatico espaciado asociado con farmacocinética
poblacional; es recomendable en estudios PK/PD durante la
practica clinica

- Lapresion sanguinea deberfa ser monitorizada por MAPA dada
la riqueza de datos

- Estimar la respuesta de la presion sanguinea al efecto placebo
previo a la administracién de farmacos

- Deberian evaluarse diferentes niveles de dosis del farmaco
antihipertensivo en el estudio PK/PD

Analisis de datos

- Los niveles de agentes antihipertensivos deberfan ser analizados
por modelos farmacocinéticos compartimentales

- El efecto antihipertensivo necesita ser corregido por la
respuesta placebo

- Determinar la existencia de alguna desconexién temporal
entre las concentraciones plasmaticas del antihipertensivo y su
respuesta farmacologica correspondiente

- Si la desconexién temporal existe, debe aplicarse un modelo
PK/PD de enlace para el andlisis de datos

- Es importante seleccionar el modelo PD adecuado para la
estimacién de parametros PK/PD. Si es posible, comparar la
estimacién de parametros PK/PD por diferentes modelos PD.
La seleccién del modelo PD deberia basarse no sélo en la
bondad del ajuste, sino que también deberfan considerarse la
exactitud y la precision del pardmetro PK/PD

- Comparar la estimacién de parametros PK/PD obtenida de
diferentes niveles de dosis para validar el modelo PD. Es
importante considerar que, en la mayoria de los casos, los
parametros PK/PD son independientes de la dosis

a diferentes agentes antihipertensivos. Por ejemplo,
los estudios PK/PD de bloqueantes alfaadrenérgicos
(prazosin y doxazosin) demostraron que la respuesta
a largo plazo al tratamiento es dependiente de la pre-
si6n arterial basal y la respuesta farmacoldgica a la
primera dosis. (37, 38) Donnelly y colaboradores (30)
no encontraron una relaciéon entre sensibilidad al
enalapril (E_. o CE,)) y edad del paciente o actividad
de renina, pero encontraron una correlacién positiva
entre E__ y presion arterial pretratamiento. Murray
y colaboradores (39) demostraron que la respuesta de
la presion arterial a la primera dosis de IECA en pa-
cientes con falla cardiaca no se puede predecir desde
variables fisiopatologicas basales.

Mas interesante, las investigaciones farmacoge-
néticas han identificado variaciones en genes parti-
culares que tienen efecto sobre el metabolismo de
farmacos antihipertensivos y podrian influir sobre la
farmacodinamia antihipertensiva. (40, 41) El uso de
modelado PK/PD para el analisis del impacto genético
en la respuesta antihipertensiva puede mejorar nues-
tro entendimiento de determinantes de respuesta
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antihipertensiva de manera de individualizar la se-
leccion terapéutica.

Detecciéon temprana de respondedores
Actualmente no existen determinantes claros de la
respuesta farmacoldgica a los fairmacos antihiperten-
sivos y, por lo tanto, la seleccién de la terapia inicial
es empirica. Una deteccién temprana de malos respon-
dedores a antihipertensivos particulares podria agili-
zar la eleccion del régimen apropiado.

Varios estudios PK/PD han demostrado que la sen-
sibilidad a la primera dosis de antihipertensivos se
correlaciona con la respuesta luego de una y seis se-
manas de tratamiento, lo que sugiere que el efecto
agudo seria un predictor de respuesta durante la te-
rapia crénica.

Una aplicacién del modelado PK/PD seria la iden-
tificacién temprana de malos respondedores o no
respondedores y determinacién de requerimientos de
la dosis individual para un control éptimo de presién
arterial a largo plazo. (35)

Una limitacién para el modelado PK/PD es la ne-
cesidad del muestreo plasmatico para monitorizar ni-
veles de farmacos. El modelado PK/PD poblacional
permite la estimacion de propiedades PK/PD de
antihipertensivos mediante el muestreo sanguineo
espaciado, considerando que dos a tres puntos tempo-
rales serian suficientes para la estimacion de la
farmacocinética poblacional. (42, 43)

Optimizacion del régimen del

farmaco antihipertensivo

El control 6ptimo de presién arterial requiere trata-
mientos que la reduzcan a lo largo de 24 horas. Aun-
que debe considerarse que todos los farmacos
antihipertensivos permitidos para administraciéon una
vez diaria tienen una duracién de accién comparable,
es sabido que los antihipertensivos difieren en este
aspecto. La estimacion de la razén pico-valle es un
indice excelente de duracién de la accion. (44) Los
farmacos que muestran una razoén pico-valle alta ejer-
cen un efecto antihipertensivo corto y requieren una
dosificacién elevada para reducir adecuadamente la
presion sanguinea a lo largo de 24 horas. (44) Esta
estrategia terapéutica esta asociada con una caida
profunda de la presion arterial al tiempo del efecto
pico del farmaco, lo que aumenta el riesgo de
hipotension. (44)

Una razoén pico-valle satisfactoria (> 60%) indica
que la duracién de acciéon de un farmaco antihiper-
tensivo es apropiada para el intervalo de dosis elegido.
(44) De esta manera, la estimacién de parametros PK/
PD de antihipertensivos y ulterior simulacién de perfi-
les de respuesta para un rango de regimenes de dosifi-
cacién alternativos permite la identificacién de la dosis
y del intervalo de dosificacion 6ptimo en cada paciente.
Meredith y colaboradores (45) estudiaron las propie-
dades PK/PD de una dosis tnica de enalapril con
parametros estimados para simular perfiles de presion

arterial durante el tratamiento crénico con varios re-
gimenes alternativos de dosis. Encontraron grandes
diferencias interindivuales en los requerimientos e in-
tervalo de dosis para alcanzar una razén pico-valle y
un control pleno de 24 horas de presién sanguinea. (45)

Horario 6ptimo de dosificacion del

farmaco antihipertensivo

El modelado PK/PD permite el estudio del retraso en
el inicio del efecto farmacol6gico. La presion arterial
varia segin el momento del dia, elevandose rapida-
mente en el despertar. (46) En pacientes hipertensos
dipper, la presion arterial nocturna disminuye entre
el 10% y el 20%. (46) Para un control adecuado, es
necesario que la respuesta maxima antihipertensiva
se produzca durante la subida de presién arterial y el
efecto minimo durante los valores valle para reducir
el riesgo de la hipotensién excesiva. El momento de
dosificacién 6ptimo de los antihipertensivos se selec-
ciona considerando la farmacocinética del farmaco.
Esta estrategia puede ser racional para los antihiper-
tensivos que no demuestran retraso en la respuesta
(antagonistas calcicos). Inversamente, para antihiper-
tensivos con respuesta lenta y mecanismo de accion
irreversible o seudoirreversible, la supervisiéon de ni-
veles plasmaticos no estimaria exactamente el momen-
to 6ptimo de dosificacién. Los modelos PK/PD permi-
ten la cuantificacién del tiempo de retraso en el inicio
de la accién antihipertensiva. Varios estudios encon-
traron la disociacién entre niveles plasmaticos y res-
puesta de varios antihipertensivos, que incluyen los
bloqueantes alfaadrenérgicos, los bloqueantes
betaadrenérgicos, los IECA, los antagonistas de re-
ceptores de angiotensina II y los de accién central.
Para estos farmacos, el retraso en el inicio de accidn,
determinado por modelado PK/PD, debe agregarse al
retardo en alcanzar la concentraciéon méaxima plas-
matica después de la dosificacion oral para estimar el
momento 6ptimo de la dosificacion.

Evaluacion de la importancia clinica
de las interacciones de farmacos
Las interacciones de farmacos pueden afectar la tera-
pia antihipertensiva por reduccién o potenciacion del
efecto buscado. (47) La terapia antihipertensiva ne-
cesita generalmente la combinacién de farmacos y el
estudio de la asociacion de antihipertensivos es im-
portante. Diversos mecanismos participan en una
interaccion, entre los que se incluyen alteracién en la
disposicién y depuracion del farmaco y cambios
farmacodinamicos. (46) Los estudios de modelado PK/
PD podrian aclarar la importancia de diversas
interacciones en la terapia antihipertensiva.
Schaefer y colaboradores, (48) mediante el modela-
do PK/PD, evaluaron las interacciones farmaco-alimen-
to para una forma de liberacién controlada de nisol-
dipina. La relacion entre concentracion plasmatica de
nisoldipina y efectos cardiovasculares fue estudiada por
el modelo E__ . Se encontré que el alimento, al aumen-
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tar las concentraciones plasmaticas, incrementé la res-
puesta maxima cerca del 10%. (48)

El modelado PK/PD es una herramienta para eva-
luar combinaciones de farmacos antihipertensivos.
Huang y colaboradores (49) estudiaron la interaccién
entre irbesartan e hidroclorotiazida en perros hiper-
tensos renales con el modelado PK/PD. Se demostré
que el irbesartan incrementa las concentraciones
plasmaticas de hidroclorotiazida en el estado estacio-
nario. (49) Esta combinacién aumenté la sensibilidad
y la eficacia del antagonista del receptor AT1, consi-
derando que la CE, y el E__ para el efecto hipotensor
del irbesartan cambiaron perceptiblemente en presen-
cia de hidroclorotiazida. (49)

Meredith y Elliott (44) evaluaron el potencial del
modelado PK/PD para determinar la eficacia antihi-
pertensiva de la combinacién prazosin-verapamilo. La
sensibilidad de la presion arterial diastélica supina era
perceptiblemente més alta en 3,3 = 0,5 mm Hg por
ng/ml con la asociacién (p < 0,01) en comparacién con
2,4 + 0,5 mm Hg por ng/ml para las dosis estandares del
prazosin solo, lo que sugiere componentes farmaco-
cinéticos y farmacodinamicos en esta interaccion.

CONCLUSIONES

Varios estudios han encontrado que la respuesta de la
presion arterial a los farmacos antihipertensivos esta
relacionada claramente con los niveles tisulares de
estos farmacos y, por lo tanto, el modelado PK/PD
permite una comprensién mejor de las caracteristicas
farmacocinéticas-farmacodindmicas de agentes
antihipertensivos.

La experiencia en modelado PK/PD ha demostra-
do su papel para mejorar el uso clinico de farmacos

Tipo de estudios Aplicaciones

antihipertensivos. Esta metodologia no sélo contribuye
ala optimizacion de la dosificacion del farmaco y de la
seleccion del paciente en la practica clinica, sino que
incrementa la informacion de nuevos farmacos
antihipertensivos en su proceso de desarrollo.

Aunque el modelado PK/PD se utiliza con frecuen-
cia en diversas fases del desarrollo de farmacos, (4) el
papel del modelado PK/PD en la practica clinica real-
mente se desconoce.

El modelado PK/PD de antihipertensivos tiene un
amplio impacto clinico, dado que permite una valora-
cién rapida de la respuesta a largo plazo de la terapia
antihipertensiva y la seleccion del esquema de dosifi-
cacion 6ptimo en cada paciente. Sin embargo, el uso
del modelado PK/PD en la practica clinica estaria li-
mitado por varios aspectos, entre ellos: 1) el descono-
cimiento de conceptos de modelado PK/PD, 2) el re-
querimiento de programas computacionales especia-
les (9) y 3) la necesidad de un muestreo simultaneo
de la concentracién plasmatica de farmacos con la
medicion del efecto antihipertensivo. El muestreo san-
guineo frecuente es engorroso durante los estudios
PK/PD. Por eso, la farmacocinética poblacional se uti-
liza cada vez mas para estimar caracteristicas PK/PD.
(42, 43) Se espera que el modelado PK/PD poblacional
aumente su aplicabilidad clinica para individualizar
la terapia antihipertensiva.

En conclusién, el modelado PK/PD puede mejorar
perceptiblemente la terapia farmacolégica de la
hipertensién con el establecimiento del farmaco 6pti-
mo y el régimen de dosificacion adecuado en cada pa-
ciente hipertenso (Tabla 3). Ademas, el modelado PK/
PD también contribuye para estudiar las fuentes de
la variabilidad de la respuesta antihipertensiva a esos
agentes terapéuticos.

Tabla 3. Aplicaciones del mo-
delado PK/PD de agentes

Preclinicos - Definicién precisa de la relacion dosis-concentracion-efectos

Investigacion clinica

Practica clinica

farmacolégicos y dosis-concentracién-toxicidad

Determinacion del régimen de dosificacién apropiado para estudios de
fase |

Identificacién de marcadores biolégicos y de modelos en animales para
eficacia y toxicidad

Explorar cualquier disociacion entre la concentracion plasmatica y el inicio
y la duracion del efecto farmacolégico

Proveer informacion sobre los efectos de farmacos que seria dificil de
obtener en seres humanos

Estudio de determinantes de variabilidad en la respuesta antihipertensiva
Evaluacioén de la eficacia de combinaciones de farmacos antihipertensivos
Exploracién de la relaciéon entre dosis-concentracién-efecto de farmacos
antihipertensivos bajo investigacion en pacientes

Estudio de desarrollo de tolerancia a agentes antihipertensivos

Detecciéon temprana de malos respondedores o no respondedores
Optimizacion del régimen del farmaco antihipertensivo, en términos de
dosis, intervalo de muestreo y tiempo de dosificacion

Evaluacién del impacto clinico de las interacciones de farmacos

antihipertensivos
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Los antecedentes comentados en el presente ar-
ticulo de revisi6on avalan la necesidad del anéalisis
farmacocinético-farmacodinamico para la totalidad de
los agentes antihipertensivos utilizados en la practi-
ca médica. Sin embargo, dado que su realizacién im-
plica una complejidad técnica y un tiempo que lo hace
dificilmente accesible al médico asistencial, una solu-
cién podria ser la exigencia por parte de las autorida-
des de regulacién de que los laboratorios farmacéuti-
cos realicen estudios PK-PD durante la fase de desa-
rrollo del medicamento y publiquen luego los resulta-
dos en los prospectos del medicamento a fin de que el
meédico pueda evaluar mejor la indicacién en cada uno
de sus pacientes.

SUMMARY

Pharmacokinetic-Pharmacodynamic Modelling
of Antihypertensive Drugs: Its Application to
Clinical Practice

Knowing the pharmacokinetic-pharmacodynamic properties
(PK/PD) of drugs might optimize antihypertensive therapy.
PK/PD modelling might not only contribute to develop the
drug but might also help in clinical practice assessing the
efficacy and safety of antihypertensive drugs, bringing more
information during the developing process, identifying fac-
tors responsible for the variability in pharmacologic re-
sponse, bad responders or non-responders, and determin-
ing the optimal requisites of the drug and doses in each pa-
tient with hypertension. There are some limitations in PK/
PD modelling of antihypertensive drugs in clinical practice,
such as inadequate pharmacodynamic models and the in-
ability to study high doses of antihypertensive drugs to de-
termine the whole pharmacodynamic range of the antihy-
pertensive effect.

The aim of this review is to describe the current knowledge
on PK/PD modelling of antihypertensive drugs in clinical
research, and its further uses.

Key words > Antihypertensive Drugs - Pharmacokinetic -
pharmacodynamic Modelling - Clinical Practice -
Dose Optimization
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