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Variabilidad de la respuesta terapéutica. Generalidades.
Dra. Florencia Galarraga.

“Si no fuera por la gran variabilidad entre individuos, la medicina seria sélo ciencia y no arte”
(“The Principles and Practice of Medicine”, Sir William Osler, 1892).

Indicar adecuadamente un medicamento, depende de un conocimiento farmacolégico
sustentable, actualizado y acorde a la enfermedad o sintoma a tratar. Sin embargo, aun
cumpliendo estas condiciones, la respuesta terapéutica rara vez es uniforme. Existe variabilidad de
la respuesta tanto para efectos terapéuticos, como para efectos adversos en la gran mayoria de
los medicamentos. El objetivo siempre debe ser minimizar la variabilidad de la respuesta al
minimo, apuntando a que la prescripcion de los medicamentos sea un proceso relativamente
predecible. (1)

La respuesta a los medicamentos depende de numerosos factores, lo que le otorga mayor
variabilidad. Los determinantes de la variabilidad inter e intraindividual, son complejos y de
diverso orden; dependen de las caracteristicas fisicoquimicas y farmacotécnicas de los
medicamentos, de diferencias etarias y de sexo, genéticas, de la forma de uso de los
medicamentos y de las diferentes situaciones fisiopatoldgicas que se presenten en un individuo.

(2)

La teoria bioldgica y la practica clinica muestra que no hay dos seres exactamente iguales. En
farmacologia basica con el uso de dosis crecientes de un mismo farmaco, se puede comprobar la
variedad de la intensidad de la respuesta. En terapéutica, es frecuente que tras la administracion
de una misma dosis de un medicamento, algunos pacientes presenten la respuesta esperada,
otros una respuesta aumentada y en otros insuficiente e incluso nula. laporte

Afos atrds, se demostré que la variabilidad de la respuesta terapéutica dependia principalmente
de las variables farmacocinéticas, como, absorcion, distribucion y eliminacién. La presencia de
enfermedades concomitantes como insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, hepatopatias,
endocrinopatias y enfermedades metabdlicas pueden determinar modificaciones en las variables
farmacocinéticas. Existen motivos mas sutiles que generan también variabilidad en la respuesta
individual como son el sexo, la fase del ciclo menstrual, la posicidn del paciente, la alimentacion, la
temperatura corporal y el momento del dia en que se administra el medicamento. (3)
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Clasicamente se ha descrito, con certeza, que la mayor variabilidad farmacoldgica ocurre a nivel
de la biotransformacién de los medicamentos, que tiene lugar primariamente en el higado.
Principalmente aquellos farmacos que sufren un proceso de metabolismo, lo que tiene como
objetivo, generar compuestos inactivos y polares para ser excretados. Estos procesos se dan,
mediante la interaccidén con enzimas especificas, cuya expresion y actividad presenta una
importante variabilidad interindividual. (1)

La variabilidad en la respuesta a los farmacos puede ser también de causa farmacodinamica, estd
depende principalmente de influencias genéticas ambientales o patolégicos del paciente, por
ejemplo en los diferentes tipos de epilepsia, que responden mejor a un determinado tratamiento.

(3)

En el actual paradigma de conocimiento biomédico los ensayos clinicos controlados (ECC) son los
estudios que aportan la evidencia sobre la eficacia de los medicamentos. Constituyen el patrén de
oro para conocer este atributo de los medicamentos y es la informacién solicitada por las agencias
reguladoras para el registro de una nueva molécula. Pero es necesario recordar que estos estudios
son disefiados para establecer la eficacia promedio de un fdrmaco nuevo donde el uso se da en
condiciones “ideales y controladas” en un grupo de pacientes mucho mas homogéneo que en la
vida real. Los resultados de eficacia que de ellos se desprenden pueden no representar a los
hallados en otro grupo de pacientes que no cumplan con las mismas caracteristicas que las de los
incluidos en el estudio. La eficacia se debe diferenciar de la efectividad de un medicamento, que
es el beneficio medido en condiciones reales y no ideales. (3)

Para comprender el beneficio real que es posible hallar en un paciente individual, deben
considerarse todos estos aspectos que hacen a la variabilidad inter e intraindividual de la
respuesta terapéutica. Para poder identificar cuanto se aleja o no lo observado en un paciente de
los resultados ideales hallados en los ECC es necesario realizar una adecuada monitorizaciény
seguimiento de las prescripciones.
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