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Se cre6 un modelo farmacocinético poblacional que describe
adecuadamente la farmacocinética del ramipril y ramiprilato en pacientes
con insuficiencia cardiaca cronica. Entre los parametros probados de
composicion corporal, la inclusion en el modelo de la masa libre de grasa
mejord significativamente el rendimiento del modelo.

El prondstico de pacientes con insuficiencia cardiaca cronica (ICC) es desfa-
vorable; se recomienda el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) en todos los pacientes con fraccion de eyeccion del ven-
triculo izquierdo reducida, con el objetivo de disminuir el riesgo de internacion y
mortalidad. Las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas del ramipril, un
|IECA, son complejas; luego de la ingesta, la concentracion plasmatica maxima se
logra entre 0.5 y 1 hora. El ramipril es una prodroga metabolizada por esterasas
en higado y riflones para la formacion del IECA activo, ramiprilato. EI ramipril se
elimina por orina mucho menos que el ramiprilato; por lo tanto, la funcion renal no
es un factor determinante en su depuracion, algo que si ocurre con el ramiprilato.
Se ha estimado que entre 5% y 15% de los pacientes con ICC tienen caquexia;
por este motivo se cred un modelo farmacocinético poblacional para el ramipril
en pacientes con ICC, con la finalidad de conocer los efectos de la composicion
corporal sobre los parametros farmacocinéticos del ramipril y del ramiprilato. Se
observaron efectos importantes de la dosis diaria de ramipril sobre la depuracion
de ramipril (CL) y la depuracion de ramiprilato (CLm), de la edad sobre la CL y de
la depuracién estimada de creatinina sobre la CLm. El modelo farmacocinético ela-
borado describié de manera correcta la mediana de los perfiles de concentracion
de ramipril y ramiprilato en pacientes con ICC. Segun el modelo aplicado en la
presente ocasion, la CLm disminuye en alrededor de 1% cuando la depuracion de
creatinina se reduce en 1 ml/min1; por lo tanto, en pacientes con ICC, la funcién
renal debe ser estrictamente monitoreada.

Se concluye que la farmacocinética del ramipril se mantiene relativamente
estable en pacientes con ICC y que el intervalo de 6 meses entre los controles
es adecuado. No obstante, se requieren estudios a mayor escala para confirmar
estos hallazgos.
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