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El programa de monografias cientificas es una faceta de la vasta
labor de la Organizacibén de los Estados Americanos, a cargo del De-
partamento de Asuntos Cientificos y Tecnolbgicos de la Secretaria
General de ‘dicha Organizacién, a cuyo financiamiento contribuye en
" forma importante el Programa Regional de Desarrollo Cientifico y
Tecnolbgico,

Concebido por los Jefes de Estado Americanos en su Reunién cele-
brada en Punta del Este, Uruguay, en 1967, y cristalizado en las deli-
“beraciones ymandatos de la Quinta Reunién del Consejo Interamericano
Cultural, llevada a cabo en Maracay, Venezuela, en 1968, el Progra-
ma Regional de-Desarrollo Cientifico vy Tecnolbégico es la expresibn de
las aspiraciones preconizadas por los Jefes de Estado Americanos en
el sentido de poner la ciencia y la tecnologfa al servicio de los pueblos
latinoamericanos.

Demostrando gran visién, dichos dignatarios reconocieron que la
ciencia y la tecnologia estdn transformando la estructura econémica y
social de muchas naciones y que, en esta hora, por ser instrumentec
indispensable de progreso en América Latina, necesitan un impulso
sin precedentes.

El Programa Regional de Desarrollo Cientffico y Tecnolégico es
un complemento de los esfuerzos nacionales de los palses latinocame-
* ricanos y se orienta hacia la adopcién de medidas que permitan el
fomento de la investigacién, la ensefianza y la difusién de la ciencia y
la tecnologfa; la formacién y perfeccionamiento de personal cientifico;
el intercambio de informaciones, y la trandferencia y adaptacién a los
paises latinoamericanos del conocimiento y las tecnologias generadas
en otras regiones.

- En el cumplimiento de estas premisas funda‘mentaleﬂs, el programa
de monograffas representa una contribucién directa a la ensefianza de
las ciencias en niveles educativos que abarcan important{simos secto-
res de la poblacién y, al mismo tiempo, propugna la difusién del saber

. cientifico.

La coleccién de monograffas cientificas consta de cuatro series,
en espafiol y portugués, sobre temas de fisica, quimica, biologia y
matemiética, Desde sus comienzos, estas obras se destinaron a pro-
fesores y alumnos de ciencias de ensefianza secundaria y de los pri-
meros afios de la universitaria; de éstos se tiene testimonio de su
buena acogida.

Este prefacio brinda al Programa Regional de Desarrolio Cientifi-
co y Tecnoldgico de la Secretarfa General de la Organizacibén de los



Estados Americanos la ocasién de agradecer al doctor Edison Cid

Cércamo, autor de esta monograffa, y a quienes tengan el interés y
buena voluntad de contribuir a su divulgacién.

noviembre de 1982
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INTRODUCCION

DEFINICIONES ’

La palabra farmacocinética fue empleada por primera vez por
Dost'? en 1953 para describir los procesos de velocidad de cambio de
las concentraciones de firmacos en el organismo humano © animal.
El propésito de ia farmacocinética, como lo establece Wagner,(2 es
uel estudio de las velocidades de ‘cambio de la concentracién de f&r-
macos y sus metabolitos en los fluidos biolégicos, tejidos y excretas,
as? como también el de la respuesta farmacoldgica y la construccién
de modelos adecuados para la interpretacién de tales datos'.

Los grandes avances alcanzados en los Gltimos afios en esta disci-
plina han culminado con la aplicacién clinica de los conceptos farma-
cocinéticos al terreno prictico mediante lo que se denomina la farma-
cocinética clinica.

La farmacocinética clinica es una disciplina de las ciencias de la
salud que tiene por objeto la aplicacién de la farmacocinética a la se-
guridad y el manejo terapéutico efectivo del paciente individual. *®

La farmacocinética se caracteriza fundamentalmente, entre otros
aspectos, por la construccibn de modelos que representan un sistema
de compartimientos en el organismo y en los cuales se supone que se€
distribuye el fArmaco una vez ingTesado a él: Un compartimiento pue-
de ser un grupo de tejidos con caracteristicas fisiolégicas y fisicoqui-
micas similares, tales como flujo sangdineo, afinidad por fdrmacos,
etc., que examinaremos més adelante. Despg,és de su introduccibn al
torrente sanguineo, por un proceso de absorcién o bien con una inyec-
cibén intravenosa, el fdrmaco se distribuye en estos compartimientos.

- Este proceso de distribucién es, por lo generaly répido y se caracte-
riza por ser reversible. De este modo, el firmaco presente en la
sangre se encuentra en estado de equilibrio con el foirmaco en otros
1fquidos, tejidos u 6rgancs de distribuci6n. Como consecuencia de
este equilibrio, los cambios de concentraciéndel firmaco en la sangre
indican cambios de concentracién en otros compartimientos. En cam-
bio, la transferencia de fdrmacos de la sangre a la orina o a otros
compartimientos de excrecién, asf como los procesos de biotransfor-
macién de los firmacos en el plasma o tejidos anproductos metabbli-
cos, la mayorfa de las veces inactivos, suelen ser irreversibles. Esta
irreversibilidad da lugar al proceso denominado eliminacibén, que
comprende todos aquellos mecanismos que determinan la eliminacidn
del f4rmaco desde el organismo ya sea por excrecién urinaria, meta-
bolismo o eliminacibén por otras vias (pulmones, sudor, etc. ).



El conjunto de procesos que intervienen en la distribucién del fir-
maco en el cuerpo puede ser esquematizado de la siguiente manera:

Compartimiento
periférico - Metabolitos
Inyeccién y fArmaco
intravenosa ] l 1 Eliminacién excretado
o Farmaco en sin metabo-
- DOSIS la sangre lizar
Absorcibn

desde otros
lugares de
administracibn

Esta serie de procesos que se suceden tras la administracién
de un firmaco a un individuo: gbsorcibn, distribucibén, metabolizacibn
v eliminacién ha recibido el nombre de sistemna ADME. Ritschel, *
para enfatizar que el proceso de liberacién del f&rmaco, desde un pro-
ductomedicamentoso que se administra por via extravascular, es elque
determina la absorcién y; por lo tanto, los pasos subsiguientes (dis- -
tribucibén, metabolismo y eliminacién) propone el empleo de la expre-
sién "'sistema LADME'.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS

La elaboraciénde modelos farmacocinéticos presenta la ventaja de
poder usar el razonamiento matemdtico, lo que permite definir un
cierto ndmero de pardmetros a los cuales se les puede atribuir dife-
rentes valores numéricos con el objeto de aproximarse al méximo a
los hechos biolbgicos. Cabe sefialar que los modelos de los cuales se
parte no constituyen méds que una hipbtesis de trabajo que debe ser
comprobada mediante diferentes experiencias. Si existe una concor-
dancia entre los pardmetros determinados experimentalmente y el
modelo escogido,  se podrd comnsiderar la hipétesis de partida como
vélida y serd entonces posible sacarconclusiones respecto a la cinética
del fenémeno estudiado. )

7

As? como una molécula definida se caracteriza por poseer sus
propias constantes fisicoquimicas, en el plano biolégico un me-
dicamento posee constantes que dan cuenta de su comportamiento en el
organismo. Segidn la definicién de farmacocinética, en cualquier mo-
mento deben existir relaciones de proporcionalidad entre las cantida-
des de firmacopresente en los diferentes compartimientos. Sobreeste
postulado se funda la elaboracién de constantes biolégicas de los
farmacos.

Volumen de Distribucién Aparente

El concepto de volumen de distribucién fue introducido por
Dominguez © para establecer un pardmetro matemdtico que relacione
la cantidad de fdrmaco en el cuerpo con la concentracién plasmdética.
Se define habitualmente como el volumen de liquido del caerpo en el.
cual el firmaco aparentemente se disuelve,



Después de una inyeccién intravenosa, el firmaco se distribuye y
se equilibra con todos los tejidos. Una vez que se logra el equilibrio
esta relaci6n no cambia, de modo que el volumen de distribucién, va,
puede obtenerse de la relacién:

cantidad de fArmaco en el cuerpo

va =

concentracién plasmitica

Respecto de aquellos fdrmacos con los cuales el equilibrio se al-
canza en forma muy répida, sélo puede definirse un volumen de dis-
tribucibn, pero si la distribucién depende del tiempo, como cuando se
realiza en 6rganos y tejidos de diffcil acceso para el fdrmaco, el
volumen de distribucién es funcibén del tiemnpo que tarda en lograrse el
equilibrio. Por lo general, en estos casos es posible definir dos vo-
ldmenes de distribucibn: uno cuando el fdrmaco alcanza el equilibrio
con los tejidos altamente irrigados y otro para ‘el equilibrio total.

1,2 relacibn antes sefialada, que da el valor del volumen de distri-
bucién, no puede ser aplicada en la préctica a la mayorfa de los fir-
macos ‘'ya que en el organismo, considerado como un compartimiento
abierto, el firmaco apenas ingresa al torrente circulatorio y a los te-
jidos de distribucién comienza a eliminarse. En consecuéncia, la
concentracién plasmé&tica va cambiando con el tiempo. Sélo aquellas -
substancias que son eliminadas del plasma con mucha lentitud pueden
ser tratadas de esta manera, como sucede con el Azul de Evans. Este
colorante no se distribuye a otros tejidos u 6rganos y queda confinado
solamente en el volumen plasmético, de modo que, si se conoce la
cantidad de f4rmaco inyectado por via intravenosa y la concentracibn
plasmdtica, al cabo de un tiempo prudencial para permitir su distribu-
cién homogénea en el torrente circulatorio, puede determinarse el vo-
lumen de distribucién de esta substancia, el cual, en este caso, es
igual al volumen plasmdtico. Y si ademés se conoce el valor del he-
matocrito, puede calcularse el volumen sanguineo, ’

En la préctica, el volumen de distribucibn aparente de un f&rmaco
suele calcularse administrando una inyeccién intravenosade éste; lue-
go se determina la concentracién plasmética a diferentes tiempos
después de la inyeccién y la serie de concentraciones se representa
‘gréficamente en funcién del tiempo en papel semilogaritmico o bien se
elabora un gréfico de coordenadas cartesianas que exprese la concen-
tracién plasmitica en logaritmo, como se ilustra en la figura 1. La
extrapolacién de la recta obtenida hasta tiempo inicial nos proporciona
la. concentracidn. inicial (C). Finalmente, basta dividir la dosis ad-
ministrada por el valor Co de la extrapolacién: ©

Dosi
2osts [1.1]

Va = .

Sin embargo, como lo ha hecho notar Nelson, ™ el error en la
determinacién del volumen de distribucién puede ser muy distinto del
volumen real si existen dos compartimientos de distribucibén con vold-
menes diferentes v més adn si elvolumen del compartimiento periférico



log C

tiempo

Fig. 1. Representacidn semilogaritmica de la concentracidn
sanguinea (suero o plasma) en funcidn del tiempo, al inyec-—
tar un férmaco por via intravenosa.

o extravascular es grande y la velocidad para alcanzar el equilibrio es
baja. El error depende de los valores relativos de los voldmenes de
ambos compartimientos y de las velocidades de intercambio entre
ellos. :

£l volumen de distribucién no tiene significado fisiolégico directo
v no se refiere al volumen real de algln compartimiento, Depende de
muchos factores, entre otros, del flujo sanguineo en los diferentes
tejidos, del coeficiente de particién lipido/agua del firmaco, de la
afinidad de éste con las protelnas plasméticas, etc. Es por esto que
el volumen de distribucién aparente es una constante tipica del f&rmaco
v su accesibilidad a los compartimientos depende de las caracteristi-
cas fisicoquimicas de éstos. Si el ffrmaco queda confinado en cierto
sector del cuerpo, el volumen de distribuci6én es jgual al volumen
de ese espacio, como sucede con el Azul de Evans antes mencionado,
En cambio, la antipirina se distribuye en toda el agua del organismo,
por lo que el volumen de distribucién indicar4 la cantidad de liquido
corporal, propiedad que se aprovecha pafa determinar la retencién de
agua en el cuerpo o el estado de deshidratacién de un individuo.

Si el ffrmaco se une a los tejidos o se localiza en los comparti-
mientos profundos (huesos, lipidos), el volumen de distribuci6én ad-
quiere un valor elevado que sobrepasa el volumen real del organismo.
Esto sucede especialmente con los anestésicos y cardioténicos. Por
ejemplo, el volumen de distribuci6n aparente de la digoxina es de al-
rededor de 600 litros.

Si el volumen de distribucién se divide por el peso corporal del
individuo adulto, de estatura y peso normales, se obtiene el coeficiente
de distribucidn, O':

vd
T A — {1.2]
peso corporal



Este coeficiente tiene la ventaja de que si se multiplica por el peso
corporal de determinado paciente, se obtiene elvolumen dedistribucién
del fArmaco respecto de ese paciente. Es también Gtil para calcular
el tamafio de las dosis individuales y los intervalos de adminis-~
tracién. &)

Constantes de Velocidad

En farmacocinédtica las constantes de velocidad son factores que
caracterizan la velocidad de cambio de la concentracién del fArmaco
en un compartimiento dado. Representan la velocidad a la cual el fir-
macoentra a uncompartimiento, se distribuye y se elimina (constantes
de absorcién, distribucibn y de eliminacibn, respectivamente).  Exis-
ten también otras constantes de velocidad que permiten describir
procesos como aquéllos que dan cuenta de la velocidad de metaboliza-
cién del frmaco.

Las constantes de velocidad en farmacocinética son generalmente
de primer orden, es decir, dependen de la concentracibn del frmaco
en los diferentes fluidos o tejidos de distribucifn y se expresan en
unidades de tiempo reciproco o min™). La constante de velocidad
de eliminacién, X, llamada también constante de disposicién total, re-
presenta la eliminacién total del firmaco desde el cuerpo. Incluye,
por lo tanto, la eliminaci6én por excrecibn urinaria, biliar, por bio-
transformacién y todos los mecanismos posibles de remocién del f&r-
maco desde el organismo. Todos estos procésos individuales. estdn
descritos por constantes propias de velocidad y K es simplemente la
suma de todas estas constantes:

K=r +th +h +...

La propiedad aditiva de las constantes de velocidad es de gran im-
portancia ya que permite el cdlculo de constantes desconocidas y la
fraccibén total de los firmacos removidos désde el cuerpo por una via
especifica. Por ejemplo, la fraccién total de fArmaco metabolizado
Se expresa pors

K 4
Fn = K [1 3]

Intimamente relacionada con la constante de velocidad de elimina-
cibén se encuentra la vida media biolégica, perfodo de semieliminacién
o tiempo medio de eliminacién, 75%, que representa el tiempo necesario
para que la cantidad de f&rmaco presente en el cuerpo se reduzca a la

mitad. La relacién entre £y t% es para un proceso cinético de primer
orden:

0, 693

ty = — f1.4]

El T«% es, por lo tanto, una constante biol6gica propia del f&irmaco
que lo caracteriza desde el punto de vista 'cinético.

La mayoria de los procesos de velocidad que ocurren en el orga-
nismo, tales como la absorcién, la distribucién y la metabolizacién,



dependen en partede la cantidad de fdrmaco presente en el cuerpo. E1l
aumento de concentracién del f&rmaco puede traducirse en la satura-
cién de alguno de estos procesos y el cambio de cinética, que puede
pasar de una cinética de primer orden a una de orden cero. Esto es lo
que se_denomina ''cinética dependiente de la dosis'. Por ejemplo,
Levy ¥ ha _demostrado que la eliminacién de salicilatos, tras la
administraciénde aspirina, se realizamediante una cinética de primer
orden hasta una dosis de aproximadamente 360 mg de este f&rmaco en
adultos, con una vida media biolégica cercana a 3 h. Cuando se excede
esta dosis, la conjugacién del dcido -salicflico con glicina alcanza un
méximo y la eliminacién se efectla conforme a una cinética de orden
cero, con una vida media biolégica de 9 h para una dosis de 2 g de
aspirina. Por este motivo, la vida media biol6gica experimenta varia-
ciones con la edad de modificarse la capacidad metab6lica. En los
recién nacidos, por la escasa capacidad de metabolizar ffrmacos, la
vida media biolégica suele ser m4s prolongada que en los adultos, Lo
mismo sucede en los casos de insuficiencia hep4tica con los f&rmacos
que se eliminan por metabolizacién en el higado, debido a una reduc-
cibén de la velocidad de metabolizacibn,

Depuracibn

El concepto de depuracién o aclaramiento (''clearance') implica
esencialmente el proceso de eliminacién renal de una substancia. Sin
embargo, este concepto se ha extendido para describir la eliminacibn
por o desde 6rganos como el higado y otros de menor importancia co-
mo el estémago, pulmones, etc. El concepto de depuracién se emplea
ampliamente hoy dfa en farmacocinética y terapéutica para determi-
nar la vida media biolégica de fdrmacos, para predecir el estado es-
tacionario de un fdrmaco en la sangre o elplasma durante su adminis-
tracién constante, para evaluar o predecir la biodisponibilidad de un
fdrmaco administrado por diferentes vias y para medir la funcién de
un érgano. ’

La depuraci6én de un 6rgano se“define como el volumen del medio
de perfusiénque espurificado de un fdzmaco por ese 6rgano en la uni-
dad de tiempo. La depuraciéntiene, por lo tanto, unidades de volumen
por el tiempo reciproco (litros X hora™* o mililitros X minuto™).

La depuracién es una propiedad aditiva: su valor total es la suma
de la depuracibén de cada uno de los 6rganos eliminadores.

La mayorfa de los ffrmacos o sus metabolitos se eliminan a través
del rifién. La depuracibén renal se refiere al volumen de plasma gque
es depurado del fArmaco en la unidad de tiempo por el rifibn. Algunas
substancias son secretadas en alto grado por los tdbulos renales de
modo que el plasma es completamente depurado enuna sola pasada por
el rifibn. Tales substancias sirven como una medida del flujo plasmi-
tico renal. El&cido p-aminohipiricoyla penicilina se aproximan a es-
te ideal; su depuracibn es de alrededor de 650 ml/min. Como el vo-
lumen plasmdético es casi la mitad del volumen sanguineo, el flujo
sanguineo renal a través de ambos rifiones es cercano a'los 1. 300 ml/
min medido mediante el dcido p-aminohipdrico.



El carbohidrato inulina, que no se une apreciablemente a las pro-
tefnas plasméticas, filtra a través del glomérulo y no es reabsorbido
ni secretado por los tGbulos. Sudepuracidnes, porestacaracterfstica,
una medida de la velocidad de filtracibén glomerular. Esta, en el in-
dividuo normal, es de alrededor de 130 ml/min. La depuraciénde la
glucosa, en condiciones normales, es nula ya que se reabsorbe com-
pletamente a nivel tubular. La urea en el filtrado glomerular difunde
fuera de los tdbulos a medida que suconcentracién aumenta por reduc-
cibén progresiva del volurmen del filtrado a causa de la reabsorcibén de
agua. La depuracién de urea endégena ha sido con frecuencia empleada
como una medida de la funcién renal.

La determinaciéndela depuraciéndeurea estd sujeta a varios erro-
res a causa de su reabsorcién variable por los tdbulos renales y de
factores ex6genos que pueden afectar el nivel plasmético de urea. Las
dietas proteicas pueden ocasionar errores, muchas veéces de conside-
racién; los estados hemorrigicos intestinales, los vOmitos y la des-
hidratacién se citan también como causas frecuentes de errores en
esta determinacién. Por tal motivo, la determinacibén més exacta es
la de la depuracién de inulina que, comoya hemos sefialado, filtra por el
glomérulo sin ser reabsorbida ni secretada por los tdbulos. Esta de-
terminacién es compleja desde el punto de vista analitico, por lo que
se prefiere emplear la creatinina que presenta menos complicaciones.
Esta substancia también filtra libremente por el glomérulo. Sin em-
bargo, una pequefa fraccibn es también secretada por los tébulos re-
nales, lo cual puede ocasionar una sobreestimacién de la verdadera
velocidad de filtracibn glomerular. Esto sucede especialmente cuando
esta velocidad desciende a niveles inferiores a 30 ml/min o menos.
Por esta razén, en pacientes en que la depuracién de creatinina es de
10 ml/min o menos, se considera que la velocidad de filtracién glo-
merular es préacticamente nula.

La depuracién renal (01, ) puede obtenerse a partir de datos de ex-
crecién renal, ya que:
ar/dt

el = {1.5]
o,

4

donde AE/dt es lavelocidad de excrecibn renal del firmaco y C la con-
- centracién plasmitica medida en la mitad del intervalo de tiempo en
que se obtienen las muestras de orina. En un gréfico de dEjdt en
funcién de C, ladepuraciénrenalestd determinada por la pendiente de
la recta obtenida. Otra manera decalcular la depuracibnrenalconsiste
en determinar la cantidad total del f4rmaco excretado por la orina y
en dividir esta cantidad por el drea total bajo la curvade concentracién
plasmé4tica en funcién del tiempo:
e
Cl, =
- Noa [1.6]

[¢]

También la depuracién hepédtica es importante en farmacociné-
tica. El higado es el principal 6rgano eliminador de firmacos. Si-
tuado entre el tracto gastrointestinal y la circulacibn general, recibe



la mayor parte de la sangre que proviene de dicho tracto y, por lo
tanto, los f4rmacos absorbidos all{ pasardn primero por el higado.
Por la gran capacidad metabolizante de este 6rgano, puede reducirse
la disponibilidad de ffrmacos administrados por via oral, es decir, la
fraccibn de la dosis oral que llega intacta a la circulacién sistemética.
Esta eliminacién hepdtica presistémica de un firmaco es lo que se
llama el efecto del primer paso y es particularmenteimportante en los
firmacos que son ''extraldos" en alto grado por el higado, como el
propranolol y el propoxifeno.

Una expresién ampliamente utilizada en la actualidad es la de ''re-
lacién de extraccibn hepitica' o ''porcentaje de extraccién hepdtica'l,
que es el porcentaje de fdrmaco irreversiblemente metabolizado a ca-
da paso por el higado:

Relacién de extraccién _ Depuracién metab6lica media (1. 7]
hepética Flujo sanguineo hepético o
Depuracién metabélica fo B Va [1. 8]
media = Y ‘
donde f, = fraccibén de la dosis metabolizada, y
A = constante que expresa la relacibn entre la concentracién

sanguinea y plasmdtica.

La eliminacién hep4tica puede estar limitada por el flujo sanguineo
v por la capacidad intrinseca del érgano para eliminar fdrmacos. En
algunos fdrmacos, la relacifn de extraccién hepdtica es cercana a la
unidad, como es el caso del propranolol, la lidocaina y el propoxifeno.
El higado tiene una gran capacidad intrinseca de metabolizar estos
fdrmacos y en ellos la depuracién hepdtica llega a ser prdcticamente
igual al flujo sangulneo hepdtico: 1,34 1/h por kg.

Por otro lado, hay firmacos cu;f‘a relacibn de extraccibén hepética
se aproxima a cero, como sucede con da antipirina y la warfarina.
Aqui, la limitante no es el flujo sanguineo sino la escasa o nula capa-
cidad intrinseca del higado o de las enzimas hepdticas para metaboli-
zar estos fdrmacos.

También es preciso considerar el efecto de la unibn a protelnas,
yva que la velocidad del metabolismo depende del farmaco libre. La
depuraciénde un firmaco escasamente extrafdo es sensible a los cam-
bios de unibn a proteinas de la sangre, por ejemplo, la warfarina, en
la cual la depuracién es directamente proporcional a la fraccién del
ffrmaco no unido a las protelnas del plasma.

L}

Ladepuracibntotal de un ffrmaco es el resultado de la eliminacién
de éste por todos los mecanismos eliminatorios del organismo: excre-
cibn renal, hepédtica, pulmonar, metabélico, etc., y, por lo tanto,
estd relacionado con la constante de velocidad de eliminacibn total, la
cual, como se ha senalado antes, es la suma de todas las constantes



de velocidad de eliminacién individuales de los mecanismos que se
encargan de esta funcién.

La ecuacién que relaciona la depuracibén total con la constante de
velocidad de eliminacién total es:

c1, = Kva [1.9]

También puede expresarse la depuracibntotal enfuncién de la vida
media biolégica o tiempo medio de semieliminacién:

0, 693 Vd
01, = 9,093 7% 1. 10]

tl
z
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ANALISIS COMPARTIMENTAL

La interpretacién de los datos experimentales se realiza con la
ayuda de modelos basados en compartimientos. La utilizacién de mo-
delos en farmacocinética supone al organismo dividido en diferentes
regiones, unidas entre s?, en las cuales el formaco se distribuye des-
pués de su entrada al torrente circulatorio. Si se considera que cada
fluido, 6rgano, tejido o cada célula o grupo de células poseen diferen-
tes caracterfsticas fisicoquimicas y distintos grados de afinidad por
los firmacos, podemos imaginar que en realidad el organismo humano
o animal consiste en miltiples compartimientos en que, cada uno de
ellos, actuarfa como un compartimiento individual. Sin embargo, en
el organismo animal solamente se tiene acceso a dos fluidos en los
cuales es posible investigar la distribucién de f&rmacos: la sangrey
la orina. S6lo en forma ocasional puede utilizarse otro fluido u 6rgano
2l emplear métodos con trazadores radiactivos que se fijan especifi-
camente en determinados tejidos.

El modelo més simple es el llamado modelo abierto de un comparti-
miento. E1 término "abierto' se refiere al hecho de que existe un
sentido unidireccional de entrada y salida (absorcién y eliminacién).

El modelo abierto de un compartimiento supone al organismo co-
mo un todo homogéneo en el cual se distribuye el ffrmaco en forma
semejante y casi instantdnea cuando entra ya sea por un proceso de
absorcibén o bien directamente por medio de una inyeccifn intravenosa.
Este tipo de compartimiento estarfa formado principalmente por el vo-
lumen sangufnec y los tejidos altamenteirrigados, tales como elhigado,
los pulmones, los rifiones, etc. Este modelo supone también que las
velocidades de intercambio entre las diferentes partes del mismo com-
partimiento, por ejemplo, desde la sangre Hacia el higado, asf como
el proceso inverso, serfan idénticas.

Por otra parte, es posible visualizar también modelos de dos o
més compartimientos, representados por tejidos u 6rganos en los cua-
les el intercambio es m4ds lento. Estos constituyen los compartimien-
tos periféricos, formados por el tejido adiposo, los tegumentos, los
huesos, etc., tejidos donde el intercambio de f{rmacos con la sangre
no se realiza a la misma velocidad que con los del mismo comparti-
miento. En otros casos, la sangre engloba, ella misma, dos compar-
timientos diferentes: la fraccifén proteica, susceptible de fijar rédpi-
damente el medicamento, y el lfquido plasmético.

EL MODELO ABIERTO DE UN COMPARTIMIENTO

Fl1 modelo monocompartimental abierto puede representarse por
el diagrama siguiente:

1l
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F4drmaco en el Ky Farmaco K Fé4rmaco
lugar de en el eliminado
absorcién cuerpo

En este esquema, el fidrmaco administrado representa cualquier
sitio extravascular de administracién. La eliminacién constituye el
conjunto de procesos mediante los cuales el ffrmaco es retirado del
el organismo ‘(excrecibn urinaria, metabolismo, etc.); %, es la cons-
tante de velocidad de absorciény K, 1la constante de velocidad de eli-
minacibén o de disposicién total.

Segin este esquema, el cuerpo se encuentra representado por un
compartimiento simple en el cual el f&rmaco se distribuye uniforme-
mente conforme a un comportamiento cinético particular. Esto im-
plica que el fdrmaco que entra al organismo desde el sitio de adminis-
tracibn, es rdpidamente equilibrado en los fluidos de distribucién. En
otras palabras, la velocidad a la cual el firmaco se distribuye por
el cuerpo es lo suficientemente rédpida, en relacibén con su velocidad de
eliminacién, como para permitir considerar al cuerpo como una
solucibn uniforme del ffrmaco. Asi, el paso de éste por el organismo
puede representarse adecuadamente por un grédfico de concentracibn
sanguinea en funcibén del tiempo, ya que las muestras sanguineas re-
presentan una solucién uniforme.

A pesar de que este modelo es limitado en cuanto al nGmero de

firmacos que puede representar adecuadamente, constituye el modelo

més sencillo en farmacocinética y posee la ventaja de que sus princi-
pios pueden ser aplicados a esquemas mdas complejos. El modelo b4-
sico puede variar respecto al comportamiento cinético, al tipo de
administracién y al mecanismo de eliminacién, por lo cual se consi-
deran por separado los casds en los cuales la entrada del formaco al
torrente circulatorio se realiza mediante una inyeccibén intravenosa
ripida, una infusibén intravenosa a velocidad constante o a una admi-
nistracién que implique una absorcibn de primer orden (oral, rectal,
intramuscular, etc. ).

%
N

CALCULO DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS EN EL CASO DE
DE UNA ADMINISTRACION INTRAVENOSA RAPIDA

1, A Partir de Datos de Concentracidén Sanguinea

El esquema mds sencillo es el que representa una eliminacién
conforme a una cinética de primer orden luego de una inyeccibn intra-
venosa (i. v. ) del fdrmaco. Como la administracién puede considerar-
se instantinea y la distribucién en el organismo es r4pida, la farma-
cocinética puede describirse como un simple proceso de transferencia
entre dos compartimientos, tal cual se presenta en el esquema si-
guiente:

K
dosis i. v. E

(Esquema 1)

donde @ representa la cantidad de férmaco en el organismo y £ la can-
tidad total de f4rmaco eliminado por las diferentes rutas. Adem4s,



segin este esquema, el f&rmaco se elimina en forma inalterada, es de-
cir, no ha sufridomodificaciones por biotransformacién (metabolismo)
a su paso por el organismo.

La velocidad de eliminacién del ffrmaco desde el organismo co- "
rresponde a una cinética de primer orden, ya que es funcibén de la -

concentracién delmedicamento en elvolumen total delcompartimiento.
La ecuacién que describe el proceso de cambio de la cantidad de f§r-
maco en el compartimiento en funcién del tiempo es:

aqQ

ke -KQ [2.1]

en que d@/dt es lavelocidad de cambio de la cantidad de f&rmaco en el
organismo y el signo negativo en el segundo miembro de la ecuacibén
indica que la cantidad decrece con el tiempo. La integracién de la
ecuacién [2. 1] entre los limites de tiempo cero y t conduce a*

C o= n e Q = Qe [2.2]

donde o representa la cantidad inicial de firmaco en el organismo
equivalente a la dosis administrada y € es la cantidad de ffrmaco a un
tiempo . Esta ecuacién fambién puede expresarse en forma logarit-
mica como: :

i e e o e K
(/i VO é’h e A log & = log 9o - —— [2.3]
\
2,303 '

Es diffcil determinar las cantidades de firmaco, simbolizadas por
Q vy Qs sino se conoce exactamente el volumen de fluido de distribu-
cién del individuo. Por otra parte, lo que se mide en la sangre es la
concentracién de firmaco. Aqul es donde la nocién de volumen apa-
rente de distribucibén encuentra su utilidad prédctica, ya que permite
expresar concentraciones en cantidades o viceversa:

0 = Q/va , [2.4]
Q = Covd d {2.5])
por lo tanto:
Q Kt
log — = log Uy - — [2.6]
va 2,303

De este modo, al elaborar un grafico del logaritmo de la concentracién
plasmdtica en funcibén del tiempo se obtiene-una recta cuya pendiente
es "£/2,303, con una ordenada en el origen igual al logaritmo de la
concentracién a tiempo cero, como se indica en lafigura2. En conse-
cuencia, como se conoce la dosis inyectada, puede calcularse el
volumen de distribucién aparente del firmaco inyectado de acuerdo
con la ecuacién [1. 1. 1. (7. v W ‘

\., 4

*Para el desarrollo y la integrécién de las ecuaciones diferenciales en
farmacocinética, véase el Apéndice (capltulo 7).
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Otra manera de calcular K consiste en emplear el concepto de
perfodo de semieliminacién del f&rmaco, el cual puede ser determi-
nado en forma gréfica a partir de la misma figura 2.

logCoL
logC,f2

L og Cf4

[=tya—=|—ty—|
tiempo

Fig. 2. Cdlculo del tiempo medio de eliminacidén en un
grafico semilogaritmico de concentracién sanguinea en
funcidén del tiempo.

En consecuencia:

K = [2.7]

2, A Partir de Datos de Excrecidén Urinaria

En los estudios farmacocinéticos es corriente emplear la de-
terminacién de la cantidad acumulativa de firmacos que se excretan
por la orina durante un tiempo adecuado para todo firmaco .que
se elimine por esta via. En la aplicacién de este método deben satis-
facerse varios requisitos. En primer lugar, el ffrmaco debe ser ex-
cretado por el rifi6n por lo menos en un 19% en forma no metabolizada;
en segundo lugar, debe recolectarse la orina durante todo el tiempo
que dure el experimento sin perder ninguna fraccién. Otro requisito
importante es que la orina debe recolectarse hasta que se elimine
completamente el firmaco no metabolizado. Se considera que esta
recoleccién debe realizarse por lo menos durante siete vidas medias
biolégicas del producto, tiempo en el cual el 99, 2% de la dosis admi-
nistrada ha sido eliminada.

Si se considera el modelo representado por el esquema 1, que
simboliza la eliminacién de un ffrmaco que no ha experimentado bio-
transformacién, la cantidad de éste eliminado en funcién del tiempo
es: ar

— = kg (2. 8]
at .

donde d&/dt expresa la velocidad de excrecibén del ffrmaco en estudio.

Si el valor de ¢, expresado por la ecuacibn [2. 2], se sustituye en
[2.8] se obtiene:



ak

e = KO %
= d [2.9]

1a integracién de la ecuacibn [2.9]) conduce a:
E = Qg(l - e_Kt') [2' 10]
que reordenada queda:

1-w—E-- = gt [2.11]
Qo

y que expresada en forma logarftmica es igual a:

' -Kt
log (1 —ﬁ-) N [2.12]
Q 2,303

E representa la cantidad acumulativa del f£rmaco no metabolizado
excretado por la orina hasta untiempo t. La relacién £/@, es la frac-
cibn de la dosis excretada, por lo que 1 - E/@, es la fraccién de la
dosis que queda por excretarse y que puede ser expresada como por-
centaje no excretado al ser multiplicada por 100. De la ecuacién
[2.12) se deduce que el gréifico que represente el log de la frac-
cién de la dosis no excretada (o el log del porcentaje no excretado),
en funcién deltiempo, es una recta cuya pendiente es igual a -K/2,303,
como lo indica la figura 3.

o log (1-E/Q,)

log % dosis no excretada

tiempo 4
Fig. 3. Grafico semilogaritmico del porcentaje de la dosis de
féarmaco no excretado en funcidn del tiempo, para calcular la
constante de velocidad de eliminacidén total.

Es posible considerar otro sistema en el cual el f4rmaco, ademds
de ser excretado por la orina en forma inalterada, experimenta una
transformacién metab6lica por un proceso cinético también de primer
orden, descrito por la constante de velocidad %;. ILos metabolitos en
este sistema se eliminan también por excrecibén urinaria. EI esque-
ma que describe este proceso puede ser representado por:

K
—k‘—» WL g

B (Esquema 2)

15
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En este esquema, & es el metabolito excretado por la orina; ¥, el
metabolito en el volumen de distribucién y #ne es la constante de velo-
cidad de excrecibn urinaria del metabolito. Luego, la constante de
velocidad de eliminacién total del proceso es:

K = k, + 5K, [2.13]

donde %, es la constante de velocidad de excrecibn urinaria del ffrma-
co no metabolizado.

Si se considera primero la variacién del fArmaco que se excreta
inalterado por la orina, £, la velocidad de cambio del mismo puede
expresarse por la ecuacibn diferencials

ar

e ke [2.14]

la que por integracién conduce a:

Ke .
E =7-Q°(1 - 7" [2.15]

Si se recolecta la orina durante un tiempo prolongado, ekt adquie-
re un valor muy pequefio, de modo que para t =*® esta forma exponen-
cial toma un valor nulo. Asf, la ecuacién [2. 15] toma la forma:

e '
Eoo = ;Q 2. 16
% Yo L ]

en la cual Z, es la cantidad de f4rmaco inalterado que se excreta por
la orina a tiempo infinito. La ecuacibn [2. 16] puede expresarse tam-
bién como sigue: :

%,
‘ 5 = [2.17]

X,

donde #¢/X (0 Byl @) corresponde a la fracci6n de la dosis excretada,
sin metabolizar, por la orina. 4

Se puede pues concluir que el proceso mediante el cual el ffrmaco
desaparece del torrente sangufneo est4 regido por dos constantes de
velocidad y que la fraccibn que se elimina sin modificacién es igual a’
la constante de velocidad de excrecibn de la porcién nomodificada di-
vidida por la suma de las dos constantes de eliminacibn, %e y % Si
estas dos dltimas constantes fueran exactamente iguales, la cantidad
eliminada sin metabolizar serfa igual al 50% de la dosis.

En la ecuacién [2. 15], al substituir A€o/ X porZ_ (ecuacién[2. 16])

. se obtiene:

B = H, i1 ows™h [2.18]
F) t to:
Yy, por tanto 7 ”
l-——=¢ _ [2.19]



Multiplicando ambos miembros de esta ecuacién por Em se obtiene:

E, - E = Ege™ (2. 20]
que en forma logaritmica queda ¢como:
. Kt
log (B, - B) = log &, - [2.21]
2,303
o bien:
5 Kkt
log (B, - B) = log—@ [2. 22]
& e 8K 7°7 2,303

o

Por consiguiente, al representar graficamente el logaritmo de la
diferencia entre la cantidad de farmacoexcretado a tiempo infinito y la
cantidad excretada a cada intervalo en funciéndel tiempo de cada reco-
leccibén, se obtiene una linea recta en la cual la pendientebes -K/2,303,
de donde puede calcularse el valor de la constante de velocidad de eli-
minacién total, £, Como la ordenadaen el origen de este grafico viene
dada por log %o/ K, de su valor, conociendo £ y la dosis inyectada o,
se puede calcular e, la constante de velocidad de excrecién del firma-
co inalterado. Y finalmente, de la ecuacién [2. 13], se puede calcular
el valor de %,, la constante de velocidad de metabolizacién., Este mé-
todo se conoce con elnombre ARE ("AmountRemaining to be Excreted'),

La necesidad de conocer exactamente el valor de £, o sea, la
cantidad total de ffrmaco eliminado por la orina, hace imprescindible
que la recoleccibn de ésta se realice hasta que la excrecién sea com-
pleta. Por este motivo, el método no puede aplicarse si se pierde una
muestra de orina o no se llega a la excrecibn total, ya que la cantidad
recolectada no representa el verdadero valor de la cantidad excretada.

Otro método aplicable. al estudio de pardmetros farmacocinéticos
aprovechando la excrecibén urinaria de firmacos es el que recurre al
cdlculo de la velocidad de excrecibn. = La ecuacibn [2.9] expresa la
velocidad instantinea de excrecibn urinaria de un ffrmaco. Esta ve-
locidad no puede ser medida, pero con intervalos cortos de tiempo,
. @E/dt puede estimarse como aproximadamente igual a AZ/AT, donde AF
es el cambio de & en un intervalo de tiempo AT o sea que:

dE NE -
o = K0P 2.23
dt At evo [ 2]

ecuacidén que en forma logaritmica pasa a:

AE - Kt [ ]
log 77 = 1log efo -7 % i

AE[/AT representa la velocidad promedio de excrecién, la cual no puede
ser medida, pero se supone que alcanza su valor mds aproximado en
la mitad del intervalo de tiempo de recoleccibén de las muestras de
orina. La forma correcta de obtener los pardmetros farmacocinéticos

11
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por este método consiste en representar graficamente el logaritmo de

. . iz
AE[AT en funciéndel tiempo intermedio de los intervalos de recoleccidn
de las muestras examinadas, como se indica en la figura 4.

/Vlog Ke Qo
U

AN

®
1
1
1
v
'

log AE/At
®
\N
w
(@]
w

fou i m g ' ] : 1
12 3 6 , 10
tiempo de recoleccion de orina

Fig. 4. Grafico semilogaritmico de la velocidad de excrecidn
urinaria de un farmaco no metabolizado en funcidén del tiempo
intermedio de la recoleccidén de las muestras de orina.

Este método puede ocasionar errores en la determinacién de las
constantes si los perfodos de recoleccién urinaria son muy prolonga-
dos, pero si éstos no son superiores a la vida media biol6gica del
firmaco el error no excede de un 2%. 2 Evidentemente, los proble-
mas surgen cuando las vidas medias biolégicas son muy cortas, ya que
a veces es imposible la recoleccidén en forma tan seguida. Sin embar-
go, este método presenta la ventaja de que noes necesario llegar hasta
la eliminacidn total del firmaco.

Tal cual se aprecia en la figura 4, la pendiente de la recta obtenida
es igual a -K/2,303, lo que permite calcular laconstante de disposicién
total del fArmaco. Como la ordenada-en el origen da el valor de 4.Qo,
se puede obtener ficilmente el valor de %, y después el de %, aplicando
la ecuacién [2. 13].

La velocidad de excrecidén urinaria también permite medir la depu-
racibén renal de un firmaco que se elimina sin experimentar metaboli-
zacidén, ya que:

AR
e 01,0, » [2.25]

en que Uy es la concentraciénplasm4tica medida en la mitad del inter-
valo de recoleccién de muestras de orina. Luego, si se elabora un
gréfico de la velocidad de excrecién urinaria en varios intervalos, en
funcién de Ui, se tiene que la depuracidn renal corresponde a la pen-
diente de la linea recta obtenida, como .se ilustra en la figura 5.

Como puede apreciarse, la velocidad de excrecién urinaria es
proporcional a la concentracién plasmdtica medida en la mitad del



Leocl,

AE/AY

Fig. 5. Relacidn entre la
velocidad de excrecidn uri-
naria de un fdrmaco no me-
tabolizado y la concentra-
cidn plasmética medida en
la mitad del intervalo de
recoleccidn de las muestras
de orina.

Cm
intervalode recoleccién de la muestrade orina, por lo que la depuracibén
renal puede obtenerse dividiendo la velocidad de excrecibn urinaria,
en un determinado intervalo, por la concentracién plasmd&tica corres-
pondiente al tiempo intermedio de dicho intervalo.

Ya se dijo antes que las velocidades de excrecibn, determinadas
experimentalmente, no son instantdneas, sino que son velocidades
promedio en un perfodo de tiempo finito. Luego, la validez del método
depende de las magnitudes relativas de los perfodos o intervalos de
recoleccibn y de la vida media biolégica del fadrmaco.

Otro método que permite determinar ladepuracién renal implica la
toma de muestras sangulneas y de orina en forma simultinea, en vez
de la toma de muestras de sangre en la mitad del intervalo de reco-
leccién de muestras de orina. Ladepuracién renal estd expresada por:

01, = hJVd ' [2.26]
luego, substituyendo este valor en la ecuaciéh [2.25] e integrando
sobre un intervalo {1y ts, se obtiene:

X .
BE = kol S 2cat [2.27)
t.
1

donde Etf es la cantidad de fArmaco no metabolizado eliminado por la .

ta
orina durante el intervalo tiy ta, yg 0 dt es el 4rea bajo la curva
by
de concentracién plasméitica en funcién del tiempo durante el mismo
intervalo. Luego, un gréfico de Et{f en funcién del 4rea bajo la curva

entre los mismos intervalos origina una recta cuya pendiente es igual
a k./d, o sea la depuracién renal. ' -

Alsubstituir CI, por A.Vd en la ecuacién[2.25) e integrar la ecua-
ci6n resultante entre ¢ = 0 y ¢ = ®, y reordenando se obtiene la
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siguiente expresibén para la depuracién renalen el periodo de tiempo
total:
Ee
keVd =—— = 0L [2.28]

SOdt

.0

NIVEL DE METABOLITOS EN EL' PLASMA Y LA ORINA

Segin elesquema 2, el firmacodesaparece del volumende distribu-
cién (sangre o plasma)debidoa dos mecanismos: uno por excrecidn uri-
naria de una parte delfirmaco en formano metabolizada, que ya hemos
considerado, y otro por transformacidn del firmaco en metabolito, #,

1os niveles de metabolito en el cuerpo son funcién de las veloci-

“dades de formacibén y de eliminacién de aquél, lo cualestd representa-

do por la ecuacidn diferencial siguiente:

aM '
LA 2.2
= L2.29]

La integracién de la ecuacién [2.29] conduce a:

M = ___.__k“‘Q"
Ko - K

(€7 . e ¥net) {2.30]

donde ¥/ representa la cantidad de metabolito en el plasma a un tiempo
t, Esta ecuacidén se puede expresar en términos de la concentracidn,
dividiendo ambos miembros por elvolumen de distribucién del metabo-
lito en el compartimiento, Vu:

PR
o, o Jal

_— = Kt ~Kp et
T = Vet -K) e*t - e | ) {2.31]

Esta ecuaci6n biexponencial representa la evolucién de la concen-
tracién plasmi&tica del metabolito respecto al tiempo. Por lo general, .
Kze posee un valor més elevado que X, por Yo cual llega un momento en
que el valor de € ¥u* ¢ anula. Luego:

Ko Qo —r

Cu = mrm———— 2.32
" VM(kme -K) [ ]
que expresada en forma de logaritmos da:
b, @ Kt
log Oy = log ——— - [2.33)

Va(bee - K) 2,303

Al comparar las ecuaciones [2.6] vy {2.33] resalta el hecho de
que la pendiente de la fase de eliminacibén del metabolito y la del f&r-
maco inalterado son iguales (-X/2,303), es decir, ambos se eliminan
a la misma velocidad, como se ilustra en la figura 6.



Fig. 6. Evolucidn de la concen-
tracidén plasmdtica en funcidn del
tiempo de un metabolito (—) ydel
fadrmaco precursor eliminado sin
metabolizar (---), luego de 'una
t inyeccidn intravenocsa.

log C y logCy

Si los metabolitos se eliminan por la orina, los datos de excrecién
urinaria pueden servir para determinar la cinética de eliminacién del
firmaco y del metabolito, Conforme al esquema 2, la velocidad de
eliminacién de los metabolitos por la orina para intervalos cortos estd
dada por la ecuacibn diferencial siguiente:

e g = Koy M [2.34]

Substituyendo # por el valor de la ecuacién [2.30] se obtiene:

DME By Hy Qo (ovt gy (2
. = e - ne .35]
At Kge - K )

Suponiendo que #ae > K, en un tiempo finito resulta que:

MME _ Fgo B Qg gxt
rd

[2.36]
Y Bge - K
o bien: »
AME kme km QO Kt '
log = log - [2.37]
At Bne - K 2,303

por lo tanto, un grifico que exprese el logaritmo de la velocidad de
excrecién urinaria del metabolito en funcién del tiempo intermedio de
recoleccién de las muestras de orina, proporciona un método para
calcular la constante de eliminacién del frmaco, ya que la pendiente
de Ia recta obtenida es igual a -K/2, 303, como lo indica la figura 7 y
la ecuacién [2.377:

Si en la ecuacibn [2.34] se reemplaza # por el valor de la ecuacibn
[2.30] y se integra, se obtiene:
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AME/At

Fig. 7. Velocidad de excrecidn
urinaria de metabolitos en fun-
cidn del tiempo intermedio de la
recoleccidn de muestras de orina.

tm

1 1 1
ME = kmekao[ + e ¥pet o e’“] {2.38]
. kmeK kme(kme = K) K(kme - K)

El reordenamiento de esta ecuacidn conduce a:

1
Fae - K

§ .
ME = “"Q"P + K € fnet Ky e”“)] [2.39]
K : _

la cual en tiempo infinito se reduce a la expresibn siguiente:

[2.40]

donde MEs representa la cantidad de firmaco metabolizado que se ex-
creta por la orina a tiempo infinito.
\,

Introduciendo el valor de #E, en la ecuacidn [2.39] se obtiene:

ME = ME'@[l +k—1—-—-

— & € Suet _ Hy, e'“)] [2.41]

la cual, después de reordenar, puede ser expresada por:

ME» ’
MEs - ME = -;f———};—(kme et _ K e Faet) [2.42]

Luego, si se considera nuevamente que %ne > K, se obtiene una ex-
presién de la cual, en la representacién semilogaritmica de M5, - ME
en funcién del tiempo, se puede determinar la constante de disposicién
total, X, de la recta de declinacién exponencial como lo indica la fi-
gura 8,

En estos dos Gltimos casos se ha considerado que %5 > X, lo cual
casi siempre refleja la realidad, ya que los metabolitos son més



log(ME, - ME)

Fig. 8.

t

polares que el frmaco precursor y, por lo tanto, més ficilmente ex-
cretados. Esto sucede especialmente en el caso de conjugaciones al
estado de glucurénides y sulfatos, asf como con glicina, pero no
cuando la biotransformacibn se realiza por oxidacién o acetilacién,
donde #ge < K.(13 En estos casos, en la fase de declinacién exponencial
de la curva se obtiene g en vez de K, ya que el metabolito en el plas-
ma se elimina mis lentamente que el f£rmaco no metabolizado.

CALCULO DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS AL ADMINIS~
TRAR UNA INYECCION INTRAVENOSA CONTINUA (INFUSION)

1, A Partir de Datos de Concentracién Sangulnea

En aquellos casos en que la velocidad de entrada del frmaco al |
torrente sanguineo se realiza de acuerdo conm un proceso cinético de ¢

orden cero, como es el caso de una administracién continua a veloci~ :
dad constante (infusi6én intravenosa)y cuando la velocidad de elimina-

cién desde el sistema es de tipo exponencial, la cantidad de fdrmaco -

tiende a acumularse hasta alcanzar un estdado de equilibrio estaciona-
rio. Este equilibrio significa que la cantidad dgfdrmaco en el sistema
ha aumentado hasta un valor miximo, que se mantiene constante, lo-
grandose un nivel constante o estacionario {''plateau), En este estado
estacionario, la velocidad de eliminacidn se iguala con la velocidad de
entrada del farmaco al volumen de distribucidn.

El estado estacionario puede ser alterado si se modifica la velo- E
cidad a la cual se administra la infusién y por cambio de la constante )
de velocidad de eliminacién o ambos pardmetros. Cualquiera de éstos i

cambios da lugar a un nuevo estado estacionario.

'Si se aplican estos principios a una administracién intravenosa a
velocidad constante, se tendrd un modelo como el esquematizado a

continuacibn: ]
P K .=
)

(Esquema 3

i
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La ecuacién diferencial que describe el proceso de cambio de @ en
funcién del tiempo es:

aq
L= K, -
o . - KQ [2.43]

La forma integrada de la ecuacién [2.43] es:

ko

Q =—(1-€") [2.44)
e

Como la velocidad de eliminacién se expresa por la concentracién
del fArmaco en el compartimiento sangulneo mis que por la cantidad
total de fArmaco que contenga, la ecuacién [2.447] se puedeexpresar
en funcibn de la concentracibén dividiendo ambos términos por el volu-
men de distribucitn:

Q 3
S o= ——(1 - [2.45]
vd Vax

Fsta ecuacién demuestra que con una infusibén constante se debe
alcanzar el''nivel estacionario’a ¢ infinito, ya que el término (1-¢e™)
para este tiempo se reduce a la unidad. En consecuencia:

K, .
ee = 2.46
24 ¢ X : (2.46]
kO
O, = — ;
O = T2 [2.47]

donde Qoo v Ues rTepresentan la cantidad y 1a. concentracién del frmaco
en el estado estacionario, respectivamente.

Si en la ecuacién[2.45] se reemplaza el valor de Cee de la ecuacién
[2.47] se obtiene:

rd

0 = Cu (1-€"9) © [2.48]
o bien::
el 0
-'X —_— = ] - e—Kt [2.49]
Oee

ecuacibén en la cual C/C.c es’la fraccibn del estado estacionario que se
alcanza a un tiempo t. De esta manera, es posible calcular el tiempo
en que se logra una fraccién determinada del estado estacionario si se
administra una infusi6n intravenosa. Sise representa el tiempo en fun-
cién de vidas medias de eliminacién, se obtendréd un gréfico como el
de la figura 9. '

La ecuacién [2.49] puede expresarse también como:
c -Kt

) = {2.50]
Cee 2,303

log(l -



Fraccion del estado estacionario

0,5 ¢
I} 1 I | :11J/7 L
1 2 3 4 5 6 7 o
itz

Fig. 9. Acumulacién de farmaco en el organismo durante la ad-
ministracidn continua, a velocidad constante.

por lo que en el caso de una infusibn intravenosa, una vez alcanzado el
estado de equilibrio estacionario, al representar gréficamente la frac-
cién que falta para alcanzar este estado, expresado en forma logarit-
mica en funcién del tiempo, se puede obtener la constante de velocidad
de eliminacién a partir de la pendiente de la recta que se origina, co-
mo lo indica la figura 10:

log C/Cee

t Fig. 10.

Todas estas ecuaciones tienen una aplicacién préctica muy impor-
-:ante, ya que si se conoce Vd y K o la vida media biolégica de un f{r-
maco, puede calcularse el valor del nivel estacionario que se alcanza-
r4 conuna velocidad de infusibén conocida. También puede calcularse la
velocidad de infusi6n para mantener un nivel terapéutico del fdrmaco
dentro de una fraccién del estado estacionario. Por ejemplo, sime-~

diante infusién intravenosa se administra a un paciente lidocaina hasta~y™

alcanzar un nivel terapéutico efectivo de 3 mg/1 dé sangre y se desea
mantener este nivel constante durante un tiempo determinado, puede
calcularse la velocidad de administracién (%,) sabiendo que la vida
media biolbégica de este firmaco es de 1,7 h (K = 0,408 h )y que Vd
es de alrededor de 120 1 en una persona de 70 kg. Luego:

o e

=&
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Q = Celd

Q = 3 meg/lx 1201 = 360mg
Ky = QK
K, = 0,408 1" x 360 mg = 147 mg/h o 2,45 mg/min.

De modo que en este paciente, si se le administra una infusibén a
una velocidad de 2,45 mg por minuto de lidocafina, al cabo de 10 vidas
medias bioldgicas se habrd logrado el estado estacionario y éste se
mantendrd constante durante todo el tiempo queé dure la infusién. S5i
se quisiera lograr este nivel de 3 mg/l en forma jnmediata, se debe
inyectar una dosis de 360 mg del f4rmaco por via intravenosa répida y
manteper el nivel sangui’neb mediante una infusién a una velocidad de
2,45 mg/min, 10 cual resulta més prictico.

La ecuacibn (2.457 es tGtil también para calcular el volumen de
distribucién aparente de fdrmacos administrados mediante infusién in-
travenosa, conociendo K, Koy 1o concentracién plasmética que se va.
alcanzando a diversos tiempos de infusidén, ya que el gréfico de c
versus (1 - e_Kt) es una recta cuya pendiente es ko/VdK, como se indica
en la figura 11 : S ,)

:

- Fig. 11

Al suspenderse la infusibn, la cohcentracién plasmética desciende
exponencialmente, tal como sucede tras una inyeccibén intravenosa.
jnstantdnea. La ecuacién que describe el proceso de eliminacién es
similar a la ecuacién [2. 67, sblo que la concentracibn a tiempo inicial
0o pasa a ser Ceet

Kt

tog C = log Cee - —— _ f2.51]
g §¥ee " 3,303
o bien:
1
log O ko K [2.52]

log — -
& va. 2,303

ecuaciones en las cuales t' es el tiempo que transcurre desde la sus-
pensién de 1a infusién. Si ésta se suspende antes de alcanzar el estado
estacionario, la ecuacién que describe la variacién de ¢ respecto al
tiempo es?



ko t
o = 1 - et
VdK( ) {2.53]

De manera que al suspender la infusién, dentro del estado esta-
cionario © antes de alcanzar éste, la evolucibn sanguinea se realiza en
forma exponencial y la constante de velocidad de eliminacién puede
obtenerse de la recta de la eliminacién de primer orden del gréafico
de concentracibén versus tiempo.

2, A Partir de Datos de Excrecibén Urinaria

La cinética de eliminacién también puede ser evaluada a partir de
datos de excrecién urinaria del fd&rmaco administrado mediante una
_infusibn intravenosa. La ecuaci6n diferencialque expresa la aparicién
del fArmaco no metabolizado en la orina es: )

dE
— = k4 2.54
=k [2.54]
Como ¢ en el caso de una infusién que&a determinada por la ecua-

ci6n [2.44], esta ecuacién puede expresarse por:

“dE Ek,

—_—= (1 - &%) [2.55])

at K

La integracién de la ecuacién [2.55] conduce a:

Beligt  Hoko (

= o 1- €™ [2.56]

ecuacibén que describe la cantidad de fdrmaco no metabolizado que se
elimina por la orina durante la fase de acumulacién. Cuando se al-
canza el estado estacionario, a t = ®, la ecuacién [2.56] se reduce a:

Khigt  HeHo .
= - . [2.57]
K K®
cjue puede expresarse también por:
Kot EBhg 1
- ] _ e’"0 - [2. 58]

K K K

Si se representan grificamente los valores de la cantidad acumula-
tiva del fAirmaco excretado por la orina, en funcién del tiempo, se ob-
tiene una curva exponencial que, al alcanzarse el equilibrio, se trans-
forma en una linea recta, ya que la eliminacién se efectGa en forma
constante por existir una velocidad de excrecibn igual a ladeentrada
del fArmaco al sistema, La pendiente de la recta es kg, /K y la in-
terseccién de la extrapolacién de esta recta con el eje de las abscisas

es 1/K, como lo indica la figura 12, Con este método es ficil calcular
%k, v K, ya que }, es conocida,
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keko

Fig. 12. Cantidad acumulativa
4 de farmaco no metabolizado,
eliminado por la orina durante

ok . i
%/ 4 unea infusidén intravenosa.
t

FARMACOCINETICA EN UN PROCESO DE ABSORCION DE PRIMER
ORDEN

La velocidad de absorcién y su cuantfa o, por ejemplo, el porcen-
taje de la dosis absorbida, son factores importantes a considerar enfar-
macocinética con el objeto de determinar la biodisponibilidad de un
f4rmaco en un preparado farmacéutico.

Excepcién hecha de los casos antes descritos, en los cuales la ad-
ministracién del firmaco se realiza directamente en el torrente san-
gufneo mediante inyeccién intravenosa, en todas las otras formas de
administracién (oral, rectal, percutdnea, intramuscular, etc.) el
principio activo ingresa al torrente .circulatorio a una velocidad y en
cantidad desconocidas. Esto significa que la dosis administrada puede
experimentar un cierto ndmero de alteraciones antes de entrara la
circulacién sistémica, lo que la mayoria de las veces ocasiona la
reduccién de la cantidad disponible para ser absorbida. Otras veces,
ello sélo afecta la rapidez con quense realiza la absorcién, pero casi
siempre se manifiestan ambas situaciones.

Domi’nguez(M) estableci6 una ecuacién que permite el célculo de la
velocidad instantinea de absorcién:

ac
R = Vd——+ (A+BYX [2.59]
dt
donde: R = velocidad instantinea de absorcién a tiempo t, en mg * .
A = depuracién renal, en ml - h™

B = pendiente de la linea recta obtenida cuando la velocidad de
metabolizacién del ffrmaco se representa en funcién de C,
en mg/ml

0 = concentracién plasmética, en mg/ml.

El valor de A puede determinarse de la pendiente de la linea recta
obtenida cuando la velocidad de excrecién del ffrmaco inalterado en
mg/hora se representa en funcién de ¢, en mg/ml



Este método es diffcil de aplicar, ya que la velocidad de absorcién
salta de cero a valores muy altos y la curva presenta varios puntos de
inflexi6n, por lo cual los cdlculos no son muy precisos.

Nelson( el establecié otra ecuacién con el mismo fin:
. 1.1 de  dae
= == (T e + —_—
=7 " Ta® far) L. 50}

an que: B = velocidad de absorcién instantdfnea atiempo ¥, enmg/hora;
J = fraccibén de la dosis absorbida y excretada en forma inal-

terada por la orina;
%, = constante de velocidad de eliminacién desde el torrente

circu}étorio;
d*de . B . . .
= derivada segunda del grdfico de cantidad acumulativa,
at
en mg, del firmaco 1na1terado excretado por la orina en
funcién de ¢, en horas;
dAe

. T3 = primera derivada del mismo grédfico anterior.

Si bien este método no se basa en el conocimiento del volumen de
distribucién del firmaco, el cual a veces es dificil de determinar, se
emplean la primera y segunda derivadas, lo que implica que el c4dlculo
debe ser muy preciso para no cometer errores en la determinacién de
las constantes. ‘ :

Hay otros métodos de aplicacién mé4s sencilla de uso corriente en
la determinacién de las constantes farmacocinéticas en sistemas en
los cuales la absorcién implica una.cinética de primer orden y que se
examinardn detalladamente a continuacién:

DETERMINACION DE LA CONSTANTE DE VELOCIDAD DE ABSOR-;'
CION A PARTIR DE DATOS DE CONCENTRACION SANGUINEA

~
1. Métodos de los Residuales '
s
Cuando se administra unfdrmaco por viaoral u otra via que no sea
la intravenosa, cabe suponer que se realiza una transferencia de un
compartimiento a otro por un proceso cinético de primer orden. La
secuencia més simple de los procesos que ello entrafia puede repre-
sentarse por el esquema siguiente:

%, K
4 E

(Esquema 4)

en el cuald representa el formaco que est{ siendo absorbido desde el
tracto gastrointestinal; @ el ffrmaco que aparece en la sangre; %, la
constante de velocidad de absorcién de primer orden y & y K tienen el
mismo significado ya mencionado.

pi|
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1.a velocidad con que desaparece el f4rmaco desde el tracto gas-
trointestinal puede ser descrita mediante una expresién de primer
orden:

Y% = -k,A [2.61—,\

Esto significa que 1a dosis administrada disminuye con el tiempo
en tanto que en la sangre la concentracién va sumentando hasta llegar
a un maximo para comenzar a decrecer en forma exponencial cuando
toda la dosis es absorbida. En este caso, el paso desde el tracto gas-
trointestinal a la sangre €S irreversible, por lo que para t =, el va-
lor en el primero es nulo ya que la transferencia es virtualmente
completa.

La ecuacién [2.61]) después de integrada puede escribirse:

4 = Aoe—kat f2. 627
o bien, en su forma logaritmica:

%
L 2.63
2,303 L :

log A = log Ag -

en las cuales Aesla cantidad de f&rmaco que queda en el tracto gas-
trointestinal a tiempo t, v Ao, la cantidad inicial administrada, es
decir la dosis. :

Estas ecuaciones expresan 1a disminuciénde 4 en funcibn deél tiem-
po y es muy diffcil emplearlas para determinar la constante de velo-
cidad de absorcibn Koy la cantidad que va quedando por 1a imposibilidad
de medir ésta en las condiciones normales de trabajo.

La variacién del fdrmaco en el compartimiento sanguineo es miés
compleja, pues representa el balance entre lo que ingresa y lo que se
elimina. Es decir, por un lado va }Flegando f4rmaco al torrente san-
guineo, pero Por el otro va siendo Jliminado por diferentes mecanis-
mos. Sin embargo, la sangre tiene la ventaja de constituir un.
compartimiento al cual se puede tener acceso: se toman muestras
sanguineas y se evalda la cantidad de fdrmaco en cualquier momento
del experimento.

1.a variaci6n de la cantidad de f&rmaco en la sangre estd dada por
1a ecuacién siguiente:

daQ _ ,
== KA - KQ [2.64]

Estos dos procesos, el de absorcibén y el de eliminacién del far-
maco, corresponden 2 procesos cinéticos de primer orden.

Al substituir en la ecuacibén {2 647 el valor de 4 dado en la ecua-
cién [2, 627, se obtiene:

99 _ g peeet - K4 [2.65]
at



1a integracién de esta ecuacién conduce a:

k, A
Q = ka OK (e—Kt _ e_kat) [Z. 66]

a

Si se dividen ambos términos por el volumen de distribucibn, se
obtiene esta misma ecuacibén expresada en términos de concentracién.
como Ao corresponde a la dosis administrada, es preciso tomar en
cuenta que no toda ella puede ser absorbida, ya que existe siempre la
posibilidad de que una parte no se absorba y forme complejos con
componentes normales del tracto gastrointestinal, con los alimentos,
o que parte de ella sea inactivada por el jugo gdstrico. Por esto, es
m4s apropiado y més exacto emplear el término '"fraccién de la dosis
absorbida'l, FD, En una administracién oral, esta fraccién adquiere
valores inferiores a 1 por las razonve,sfafntes anotadas.

Conforme a estas consideraciones, la ecuacién [2.66] puede ex-
presarse de la manera siguiente:

Ko FD
vak, - K)

[ Ny [2.67)

La mayorfa de las veces %, > K, por lo que en un periodo de tiem-
po finito €t 3dquiere un valor nulo y la ecuacién [2.67] se reduce a:

Kk, FD .
C = a —Kt
Tt € [2.68]

ecuacién que puede expresarse en forma logaritmica:

%, FD Kt

- [2.69]
va(k, - Ky 2,303

log ¢ = log

La ecuacién [2.69]) expresa la evolucién de la concentracién plas-
mética respecto al tiempo una vez que ia absorcién cesa y el dnico
proceso de velocidad involucrado es el de eliminacibn, en tanto que la
ecuacibén [2.67] representa todo el proceso de absorcién y elimina-

ci6n, lo que puede apreciarse en la figura 13,

Sia la ecuacién [2.687 se le resta la ecuacién [2.67], se obtiene
la concentracién residual, Ch:
K FD

8 .
Cr = I € [2.70]

o bien:
%, FD Kt

log vak, - K —2’303 [2.71]

].Oé OR =

Esto significa que el gréfico semilogaritmico de Or versus U ori-
gina una linea recta cuya pendiente es -%,/2,303, de donde es posible
calcular la constante de velocidad de absorcién de un firmaco.

3
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log C

t

Fig. 13. Grafico semilogaritmico de concentracidn sanguinea en
funcién del tiempo, en un proceso de absorcidén de primer orden.

Determinar la concentracién residual implica conocer la concen-
tracién tebrica en la recta de extrapolacibn hacia el eje de las orde-
nadas de la fase de decrecimiento exponencial unavez que la absorcién
cesa, a los mismos tiempos experimentales a los cuales se obtienen
las concentraciones sangufneas y calcular la diferencia entre las con-
centraciones extrapoladas y las experimentales. La diferencia O se
lleva a un grafico semilogaritmico, como se indica en la figura 14:

101

t (horas)

Fig. 14. Obtencidn de la constante de velocidad de absorcidn
de primer orden, de acuerdo con el método de los residuales.

En este gréfico, A-a; B-b; C-c; D-dy E-e, son'las concentracio-
nes residuales para los tiempos 1, 2, 3, 4 y 5, respectivamente.

Seginlas ecuaciones [2.69])y[2.7 1] éstas poseenlamisma ordenada
en elorigen. Sinembargo, cuando se administranformas farmacéuticas



sélidas, como comprimidos, grageas o cdpsulas, estos valores no
suelen coincidir debido a una cesibén retardada del firmaco y, por lo
tanto, de su absorcién, ya que se necesita cierto tiempo para que la
absOTCién comience. Este tiempo de latencia, to, puede determinarse

s conoce % K, a partir de la ecuacibn siguiente:
si se a i

2,303 log 4/B
o= K K

a

[2.72]

donde 4 es la ordenada en el origen de la ecuacién [2.71] y B la de la
ecuacién f2.69].

En los casos donde se aprecia un tiempo de latencia, la ecuacibn
que describe el proceso de absorcién y eliminacién de un firmaco,
administrado por via oral o por cualquier via que implique una absor-
ci6n de primer orden, es:

. kD 3
e Klitg) | gttt ) [2.73]

a

Si se conociera la fraccién de la dosis absorbida se podria calcu-
lar el volumen de distribucién del ffrmaco a partir del valor de la or-
denada en el origen, @, de la ecuacién [2.69), ya que:

%
vg = fP [2.74)
a(ka = K)

De laintegracién de la ecuacién[2.69]) de t =0 a t = ®, se obtiene:

® m
Udt =
So = ~ [2.75)

en la cual S C dt es el 4rea bajo la curva de concentracién sanguinea
0
o plasmética de t =0 a t ==, Por lo tanto, el Vd es igual a:
’
FD

i Kg:’o at

f2.76]

Desafortunadamente, suele ser diffcil determinar la fraccién ab-
sorbida a menos que se comparen las 4reas bajo la curva luego de ad-
ministrar una inyeccién intravenosa del farmaco. Por este motivo,
en el mejor de los casos sélo se consiguenaproximaciones del volumen
de distribucién cuando se administra un frmaco por via oral y se
supone una absorcién completa o casi completa como sucede con una
disolucién del f&rmaco.

En la figura 13, que representa la evolucién de la concentracién
plasmé&tica de un ffrmaco absorbido por un proceso de primer orden,
se observa que existe un tiempo al cual se alcanza la concentracién
plasm4tica méxima medida en forma experimental. Sin embargo,
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esta concentracién méxima (Cag) ¥ el tiempo al cual ésta se produce
(tesx) no reflejan los valores reales, ya que la Cu¢x se obtiene a un
tiempo fijado arbitrariamente como tiempo para la obtencién de una
muestra sanguinea. Por esto, en estudios de biodisponibilidad es
preciso calcular exactamente tanto el tiempo al cual se obtiene la Caix
como el bty recurriendo a los pardmetros calculados con los datos de
concentracién plasmética y aplicando las ecuaciones siguientes:

In ka/K
Phax = - K [2.77])
¢ = —e "' e
naXx Vd % y 1 [.Zo 78]

2., Método de Wagner y Nelson

Uno de los métodos que, sndiscutiblemente, ha alcanzado mayor
difusién por su fdcil aplicacibn es el método ideado por Wagner y
Nelson M) para calcular la constante de velocidad de absorcién y la
cantidad de ffrmaco absorbida después de su administracién oral.

Si se considera que la cantidad total de un firmaco absorbida a
un tiempo b es igual a lo que se tiene en el cuerpo m4s la que se ha
eliminado por metabolismo, excrecién urinaria u otros mecanismos,
se tiene que:

A=Q+F
Luego, la variacién de A se encuentra definida por:

ar _ 99,0

at  dt dt 1279
Como @ =0Vd y dg/dt = Vake, la._ substitucién en la ecuacibn [2.79]
conduce a: :

aa ac”

= _Vdd—t+VdKC’ [2.80]

la cual por integracién nos da la cantidad de f&rmaco absorbida hasta
tiempo t:

t
a, = vac,+ vak§ oat [2.81)
0

Dividiendo ambos térmihos de la ecuacibn [2.81] por yd, se ob-
tiene:
Ax

t
= + at ;
= Cy+ K So o} [2.82]

Esta es la expresién denominada '"ecuacién de Wagner y Nelson'',

¢
en que Ai/Vd es la cantidad absorbida hasta el tiempo ¢y S Cdt es el
Jo



4rea bajo la curva de absorcibén hasta el tiempo t, Cuando la absor-
ci6én termina, At/Vd adquiere un valor constante puesto que no queda
més fdrmaco para ser absorbido y, por lo tanto, el valor mdximo de
1a funcibn es:

Ae KSOOdt [2.83]

Si se representan los valores de 4+/Vd en funcién de ?, se obtiene
una curva que adopta una forma asintética en el momento en que ter-
mina el proceso de absorcibén, como lo indica en la figura 15.

At/Vd

Fig. 15
t
De aqui que la fraccién absorbida a tiempo t es:
t
. e, + KS cat
Ay Va A ¢
UL S [2.84]

Al VA Aw’ K ch dt
o

La ecuacibén [2,62] expresa la desaparicibn del ffirmaco desde el
tracto gastrointestinal. En ella 4, representa la cantidad inicial de
f4rmaco en el tracto que puede ser absorbida o que estd{ disponible
para la absorcién y que corresponde a la captidad absorbida a tiempo
infinito, esto es:

B
A = =

va
por lo que:

A = —ea [2.85]

Por otra parte, la cantidad de firmaco que queda en el tracto gas-
trointestinal a cualquier tiempo es:

A= A= A . [2.86]
va v :

por lo que, efectuando los reemplazos respectivos en la ecuacién
[2.85], se obtiene:
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== 2.8
va Va vd (2. 873
que expresada en forma logaritmica da: v
A At Ao hnt
1 e ) B o —— - 2,88
°¢ Gz -7 °8Va " 2,303 [2.88]

Luego, al representar el logaritmo de la cantidad de fdrmaco
que queda por absorberse en funcién del tiempo, se obtiene una
lfnea recta con una pendiente igual a ~%./2,303, de donde es posible
calcular la constante de velocidad de absorcién de primer orden, se-
gdn puede concluirse de la figura 16.

log (Aoo/Vd - At/Vd)

t
Fig. 16. C&lculo de la constante de velocidad de absorcidn de
primer orden, de acuerdo con el método de Wagner y Nelsomn.

a) Céilculo del 4rea bajo la curva (4BC)
AN

La ecuacién de Wagner y Nelson estf basada en el cdlculo de las
4reas bajo la curva de absorcidn, es defcir, aquella drea delimitada
por el grdfico obtenida al representar la concentracién plasmdtica en
funcién del tiempo. En los estudios de biodisponibilidad es importante
determinar exactamente estas 4reas ya que, en virtud de la ley de
Dost, (3) 111, relacibn del 4reabajo la curva deconcentracién sanguinea
en funcién del tiempo, luego de una administracién oral, y la que se
obtiene después de una inyeccién intravenosa de la misma dosis del
f&rmaco es una medida de la absorcién del fdrmaco administrado'.

~ Parala determinacién del 4rea bajo la curva pueden utilizarse va-
rios métodos:

i) Los niveles sanguineos o plasmdticosse representan en funcién
del tiempo en papel milimétrico. Las curvas se cortan y se pesan en
balanza analitica.

ji) Se determina mediante un planfmetro, el 4rea de las curvas
dibujadas en papel milimétrico.



4ii) El método de la ''regla trapezoidal': la curva se divide en
gecciones que se aproximan a trapecios en su forma (Fig. 17)y se
calcula el 4rea de cada una de ellas mediante la f6rmula siguiente:

+
4rea del trapecio = EE___yE.(xa - %)
2
Y1
YZ
C3 \
1C‘ x
1 )
C
C 2
CS
C6
c
1
Cn
t
Fig. 17. Céalculo del &rea bajo la curva por el método de los
trapecios.

"En el caso de la figura 17, el 4rea bajo la curva hasta tiempo t,
serfa: ~

C,+0C ' c, + 0 . +0
(4805 = = (e - o) E(ta- ta) tL. S (- te)

rd

El 4rea bajo la curva se expresa mediante la concentracién indi-
cada en la ordenada multiplicada por el tiempo. En la figura 17 se ha
expresado la concentracién plasmética en mg/l y el tiempo en horas,
por lo que la dimensibn del 4rea bajo la curva serd de mg/1 X h.

Para una correcta interpretacién de la cantidad absorbida, el ABC
debe calcularse hasta tiempo infinito, ya que la fase de eliminacién
puede representar un valor importante del 4drea total, especialmente
en aquellos firmacos que poseen vidas medias de eliminacién muy
largas. Por lo general, los experimentos se detienen a tiempos ante-
riores a la desaparicién total del f&rmaco de la sangre, por lo cual es
preciso calcular el drea desde el tiempo final del experimento hasta
t=® TPara realizar el cdlculo hayque conocer el valor de la constante
de velocidad de eliminacién del firmaco. En el caso de una inyeccién
intravenosa, el 4rea bajo la curva se obtiene de la integracién de la
ecuacién que describe la evolucién de concentracién plasmitica en
funcién del tiempo:
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o = Ot [2.89]

la cual integrada toma la forma:

Y

Soo dt =g [2.90]

Esto significa que el drea total bajo la curva, en una administra-
cién intravenosa ripida, se determina dividiendo la concentracién
inicial por la constante de velocidad de eliminacifén. Del mismomodo,
al dividir cualquier valor de concentracién plasmiética en la fase de
eliminacién, tras una administracién oral, se obtiene el ABC desde
ese punto hasta infinito, Por lo general, se utiliza el Gltimo punto ex-
perimental de la curva, C,, de modo que el 4rea ¥, a tx es:

Cs

(B0ye, = ( cat = = [2.91]
tn

b) Aplicacibén de la ecuacidén de Wagner y Nelson

La ecuacibén de Wagner y Nelson puede aplicarse a los datos sobre
concentracién sanguinea de un f4rmaco administrado por cualquier via
extravascular. En el ejemplopresentado a continuacién se han tomado
Jos valores de concentracién plasmitica de salicilatos totales después
de la administracién rectal de aspirina a conejos. Los datos tabulados
conforme a la ecuaciénde Wagner y Nelson se consignan en 1a Tabla I.

Tabla I
(e)
(a) (b) 42) (d) A
Tiempo Ce :‘[,(‘/ 57 #2 Q(ABC’)B K(4BOY;, 7&
(h) (ug/mn) [ <72/m1> Xh (ug/ml)
L
0, 25 4,497/'\ ™0, 562 /. 0, 053 4,550
0,50 8,267 ¢ T2, 158 -j 0, 202 8,469
1,0 9,705 =6, 651 0, 623 10,328
2,0 10, 568 16, 788 : 1, 157 12, 139
3,0 9,693 ' 26,919 2,520 12,213
4,0 8,778 36, 155 3, 384 12, 162
5,0 7,991 44,539 4, 169 12, 160
7,0 6, 635 59, 165 5,538 12, 173

En esta tabla, la columna (b) representa la concentracién plasmé-

tica medida a los tiempos indicados en (2); la columna (c) agrupa las

4reas bajo la curva en forma acumulativa, calculadas por el método
de lostrapecios;y la columna (e) contiene la cantidad absorbida (b *+ d).

De acuerdo con los valores representados en la Tabla 1, se puede
concluir que a las dos horas el ffrmaco se absorbié totalmente o, por



Jo menos, ya no se absorbe mé4s. EI promedio de las 5 dltimas horas
para Ao/Vd es de 12, 169, Sin embargo, la manera correcta de obtener
el valor de la cantidad total absorbida es recurriendo al método de los
minimos cuadrados de los valores asintSticos, con el cual se con-
sigue un valor de 12, 164, Si se representan los valores logaritmicos
de (Ao/Vd - 4:/V3) versus tiempo, resulta una recta como se indica en
la figura 18, de cuya pendiente se obtiene el valor de la constante de
velocidad de absorcibn del firmaco en estudio.

1,0F
B ° -ka 0
—2_.0,794

0.8 v 1303
) kg =0,794 x 2,303
> - ‘ -1
= kq=1,829 h
< 0,6
1
>° "
—
<(8 0,41
& L.
[o]
- 0,2

I ! N 1

0,25 0,5 1,0
t (horas) Fig. 18.

El &rea bajo la curva desde tiempo inicial hasta 7 h estd dada por
la columna (c}: 59,165 Hg/ml X h. El 4rea desde 7 h hasta tiempo
infinito se obtiene dividiendo 6, 635 Mg/ml, la concentracién plasmi4-
tica a las 7 h, por la constante de velocidad de eliminacidn calculada
de la recta exponencial obtenida a partir de las 3 h en un gréfico de

log Oy wversus %, cuyo valor es de 0,0936 h™%;
s

- = 6,635
= = 70,886 Ug/ml X h

ALBC =
(A5 0, 0936

De modo que el drea total bajo la curva es de 130, 051 Hg/ml X h,

3. Método de Pidgeon y Pitlick
Pidgeon v Pitlick!®»=V han descrito un método para calcular la
constante de velocidad deabsorcién en unmodelo monocompartimental,
basado en la relacibn entre el 4rea bajo la curva, la concentracién
méxima y el tiempo m&ximo. El método elimina la necesidad de to-
mar un gran ndmero de muestras sanguineas en la fase de absorcién
Ya que no emplea los puntos antes de Cpgy vy, por lo ianto, no repercuten
los errores de estos datos. La ecuacién derivada por estos autores
es: 1o}

>

Y

Béx

= - [2.92]
S cdt -
tmex

onéx )
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La integral en el denominador es el 4rea bajo la curva entre la
concentracién méxima e infinito, mientras que Cpix/ K es también el
4rea bajo la curva desde el mismo puntoa ®, pero que, comono sehaal-
canzado afn la fase de eliminacién como dnico proceso cinético, posee
un valor mis pequefio que la primera. Estas relaciones se observan
en la figura 19.

/,/Cmdx

-

K

log C

t

Fig. 19. Relaciones empleadas al calcular la constante de
velocidad de absorcién a partir de la ecuacidn [2.921

Si se substituye la expresibén para-k, en la ecuacién [2.92] en el
numerador de la ecuacién [2.777] que expresa la relacién entre Cniy, Ay
v Ky resolviéndola para obtener #, en funcién de tagx se obtiene:

In oméx/ (K gmoméx at - Oméx)
t

K, = " + K [2.93]

mdx

DETERMINACION DE LA CONSTANTE DE VELOCIDAD DE ABSOR-
CION A PARTIR DE DATOS DE EXCRECION URINARIA

1. Método de la Velocidad de Excrecidn

Cuando el firmaco se excreta por lasorina en forma parcialmente
inalterada, puede utilizarse como medida la cantidad de ffrmaco no
metabolizado que se excreta, siempre que &sta sea superior a un 10%
de la dosis administrada. El proceso de velocidad de excrecién uri-
naria del fArmaco inalterado estd descrito en la ecuacién [2.14], ya
indicada: '

El valor de € en unproceso deabsorcién de primer orden estd dado
por la ecuacibén . [2.66], de modo que al realizar la substitucién de
aquél en la ecuacién (2. 14]), ésta queda como sigue:

GE Kok FD

= ekt _ gkt ’ 2. 94
37 h K { ) [2.94]

Se ha sefialado ya que, para intervalos cortos de recoleccibn de
orina, dE/dt ~ AE/At, Como generalmente %, > K, a un tiempo finito
la ecuacibn [2.94].se reduce a:



AE _ B EFD
_— €
XA (2. 95]

a

Por lo tanto; alrepresentar ellogaritmo de AE[AT en funcidn deltiem-~
po intermedio entre las recolecciones de orina, t,, se obtiene una linea
recta cuya pendiente es igual a ~-K/2,303. Si se aplica elmétodo de los
residuales, calculando la diferencia entre las ecuaciones [2.94] vy
L2. 957, se obtiene:

AR, B HFD L C ]
pRm— i—3 e a
(At)k h K 2.96

a

la cual, en un grifico semilogaritmico, origina una recta cuya pen-
diente es igual a _k./2,303, como se observa en la figura 20:

log AE/At

Fig. 20. Gr&fico semilogaritmico de la velocidad de excrecidn
urinaria de un férmaco no metabolizado en funcidn del tiempo me-
dio de recoleccidn de muestras de orina.

2. Método de la Cantidad que Queda por Excretarse (Sigma menos
(ARE))

o

La integracibn de la ecuacién [2.94] da 1la gantidad de firmaco que

se excreta por la orina sin experimentar cambios debidos a metabo-
lismo: '

) hekaﬂ?[ 1 oK K e *at
K k

E = - [2.97]
. ‘K -k, KK - Rk
Para tiempo infinito, esta ecuacidén se reduce a:
k .
Ey, = ——’;—2- [2.98]

Si se reemplaza el valor de Eyen la ecuacibn {2.977 se obtiene:
1 et K g%t
=
k, K-k, K (K-hk)

[2.99]

Un reordenamiento de esta ecuacibén conduce a:

41



42

Ee
< kK, - K

8

(K, € - K e7heY 2. 100]

Si se elabora un gréfico del logaritmo de (B, - E) versus t, se ob-
tiene una curva biexponencial de cuyo segmento terminal se obtiene K, en
el caso de que Fg > K, ya que entonces 1a ecuacibén 2. 100] se reduce a:

Enk,

En-E = Ke'“ [2.101]

a

en el momento en que la absorcibn se detiene, FPor el método de los
residuales puede obtenerse la constante de velocidad de absorcibn, ya
que:
EokK Mt
log(E_ - E}r = log m—m— -
gEs - Fr &k

[2.1021
2,303

Estas relaciones estdn representadas en la figura 21.

tiempo

Fig. 21. Gréfico semilogaritmicd. de la cantidad de farmaco
que queda sin excretarse en funcidn cael tiempo, para deter-
minar la constante de velocidad de absorcidn.

3, Método de Wagner y Nelson

£l método ideado por estos autores(m'm) implica la recoleccibén de
rmuestras de orina hasta la eliminacién total del f&rmaco inalterado o
de los metabolitos totales si éstos representan adecuadamente al far-
maco administrado. La ecuacibén de Wagner y Nelson para datos de
excrecibén urinaria se expresa por:

1 OF
_——

fa =55 "0 [2.103]

ecuacién en que f4 representa la fraccién del firmaco absorbida a
tiempo t y £a es la cantidad promedio de éste eliminado por la orina
entre dos intervalos de recoleccidn de las muestras de orina.



Si se representa la fraccién de firmaco absorbida en funcién del
tiempo, se obtiene una curva que a tiempo infinito se hace constante v
asintética con el eje de las abscisas. Este f4, representa la cantidad
de ffrmaco absorbida a tiempo infinito, de modo que la relacién:

JA _ fa
T [2.1047]

representa la fraccién absorbida a cualquier tiempo ¥ en relacién con
la fraccibn de la dosis total absorbida o disponible para la absorcién.

En la ecuacién [2.62] vista antes, 4 representa la cantidad de f4r-
maco que queda por absorberse a un tiempo ¢ y 44 es la dosis admi-
nistrada que, si se ha utilizado la via oral por ejemplo, es preferible
representar por FD, la fraccién de la dosis absorbida. Luego, la
fraccibn que queda por absorberse a tiempo t es igual a FD - f4, por
lo que la ecuacibn [2. 62], realizando las sustituciones correspondien-
tes, queda representada por: ’

R [2.105]
FD
o bien:
4
1-— = %' [2.106]
FD .
lo que es igual a:
fA kK t
-— = e ' 2.10
1 e {2.107]
que expresada en forma logaritmica da:
fA -kt
log(l = =om ) & e {2.108]

fA, 2,303
ra

y al representar log (1 - SA/JA ) versus T se obtiene una linea recta
cuya pendiente es igual a -%,/ 2,303, de donde podemos caracterizar la
constante de velocidad de absorcidén. Para dar mayor exactitud a los
resultados, conviene tomar ¢, en vez de ¥, es decir, el tiempo inter-
medio entre las recolecciones de orina, asi como enla aplicacién de la
ecuacién [2. 103] se debe tomar la media aritmética entre las cantida-
des excretadas entre los intervalos, Za.

4, Método de Pidgeon y Pitlick‘®™

Estos autores han descrito unmétodo para calcular la constante de
velocidad de pérdida del firmaco desde el sitio de absorcién para el
modelo de un compartimiento. El método se basa en la relacién entre
el tpzx v la cantidad de fArmaco excretado después que se ha alcanzado
esta velocidad méxima de excrecibn mediante la ecuacién siguiente:
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X oo
ka=__1__]_n_____1§._“23‘_—————+]{ [2.109]
tugx K Au’\ tpgx Xy nix

en esta ecuacibn:

%k, represeita la suma de todas las constantes de velocidad de
primer orden que dan cuenta de la pérdida de f&rmaco desde el
sitio de absorcidén.

= velocidad de excrecibn a Tugxe

Au\t = cantidad de f&rmaco excretado en forma inalterada por la
orina después de Tugx.

E1 método, seglin los autores, €8 rédpido y de fécil aplicacibn. En
el empleo de datos de excrecién urinaria demuestra ser particular-
mente ventajoso, pues se evita la necesidad de obtener muestras de
orina a intervalos frecuentes durante la fase de absorcibn del fArma-~

cO.



REGIMENES DE DOSIFICACION

Para que un firmaco pueda ejerceruna accién terapéutica debe al-
canzar, en el sitio de accibn, una concentracién efectiva y mantenerse
constante durante un tiempo adecuado, de modo que permita una tera-
pia continua. Como se ha sefialado en los capitulos precedentes, el
nivel sanguineo no puede mantenerse constante debido a que apenas
ingresado al organismo el f{rmaco, éste comienza a ser eliminado por
diferentes mecanismos de tal suerte que la concentracién alcanzada
inicialmente desciende a niveles subclfnicos con una velocidad que es
caracteristica para cada ffrmaco. El sistema de administracién ideal
lo constituye, sin duda, la infusién intravenosa continua, en la cual
el medicamento se administra de manera que el paciente recibe exac-
tamente la cantidad que necesita para mantener el nivel sanguineo re-
querido y obtener la respuesta deseada.

Todos los modelos o disefios de dosificacién tratan de ceflirse a
este principio, con el fin de administrar una dosis que eleve rédpida-
mente el nivel plasmi&tico del firmaco Yy en seguida mantenerlo sin
fluctuaciones demasiado considerables como para provocar sintomas
téxicos o indeseables o que las fluctuaciones desciendan por debajo de
los niveles terapéuticos. Existe, por lo tanto, una concentracién
apropiada de fdrmaco en los fluidos del organismo, la cual puede
fluctuar dentro de mé&rgenes estrechos de un individuo a otro. Esta
concentracién se denomina concentracién efectiva minima (CEM) y es
propia de cada ffrmaco.

Existe, adem4s, una zona terapéutica definida por un nivel médxi-
mo, mds allf de la cual se corre el riesgo de que se produzcan mani-
festaciones téxicas, v un nivel minimo~bajo el cual no existirfa
concentracién adecuada para obtener una respuesta farmacolégica. La
seguridad en el manejo de firmacos se basa, en la mayoria de los ca-
s0s, en establecer los niveles efectivos y los niveles téxicos. EI in-
dice terapéutico es la relacibn entre la concentracién plasmiética téxica
y la concentracién efectiva. Este fndice tiene valores muy bajos en
aquellos frmacos en los cuales la dosis téxica estd muy cercana a la
dosis efectiva; en cambio, en los firmacos cuyos niveles téxicos y
efectivos estdn muy alejados, el tndice terapéutico alcanza valores
muy altos, como sucede con el metapirileno, cuyo Indice es de alre-
dedor de 20.000. En contraste, firmacos como la procainamida y la
quinidina poseen un {ndice terapéutico de 1,5 aproximadamente.

Los esquemas de dosificacién deben considerar, desde luego, la
velocidad de eliminaci6n delf{rmaco o el tiempo medio de eliminacién
¥y por lo menos dos variables: la magnitud de la dosis simple admi-
nistrada y la frecuencia con que esta dosis es repetida, lo que gene-
ralmente se denomina intervalo de dosificacidn o de administracién vy
que entérminos farmacocinéticos se expresa por laletra griega T (tau).
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Los lfmites de fluctuacién del nivel del f£rmaco en el cuerpo entre
los intervalos de dosificacién dependen de varios factores. Para una
velocidad de eliminacidn determinada, mientras més rédpida es la ab-
sorcién mayor es la fluctuacién, Cuando la absorcién es muy répida,
el total de la dosis penetra a la circulacién en breve tiempo, el nivel
sanguineo es alto al comienzoy luego disminuye con rapidez, mientras
que si la absorcién es lenta, el nivel sangufneo mdximo se alcanza en
forma menos ripida, pero es més sostenido.

Para una velocidad de absorcién determinada, las fluctuaciones
son, obviamente, mayores mientras mis ripida es la eliminacibén. En
cambio, si la eliminacién es lenta, el f&rmaco, en un régimen de ad-
ministracién de dosis repetidas, tiende aacumularse en el sistema con
el riesgo de causar manifestaciones téxicas. Por este motivo, cual-
quier alteracién en la funcibn eliminadora modifica también el régimen
de administracién con el objeto de mantener los niveles sanguineos
dentro de las concentraciones efectivas. Esto sucede especialmente
con pacientes nefréticos en los cuales la capacidad excretora del rifién
se encuentra disminuida.

REGIMEN DE DOSIFICACION EN INDIVIDUOS CON FUNCION RENAL
NORMAL

Administracién Intravenosa

En un sistema de administracién de dosis miltiples el objetivo
principal es, indudablemente, lograr este estado de equilibrio antes
mencionado, manteniendo la CEM en un nivel estacionario con fluctua-
ciones minimas dentro del rango terapéutico. Resulta obvio que si las
dosis individuales son suficientemente grandes y los intervalos de do-
sificacién cortos, la CEM se alcanzard en breve tiempo, pero la con-
centracién continuari aumentando hasta alcanzar un nivel constante;
los incrementos de dosis no producirén un aumento de este nivel a

menos que se modifiquela velocidad de administracién. De este modo,
la farmacocinética de la adrninistracibén de dosis miltiples es semejan-
te a lade una infusidén intravenosa, exceptuando la fluctuacibédn del nivel
sanguineo entre las dosis que es la caracterigtica en un sistema de ad-
ministracién de dosis mdltiples. Las fluctuaciones son menores mien-
tras mis corto es el intervalo de dosificacibn y éste llega a ser nulo
cuando T= 0, es decir, en el caso de una infusidén intravenosa conti-
nua.

Cuando la eliminacién de un f4rmaco obedece a una cinética de
primer orden, puede aplicarse 1la ecuacién [2.2]:

Q@ = Qo er*

Si se considera T & t%, resulta que:

Q = Qo e_KT"‘
¢ = e
Q = Qo/2 [3.1]

.



Por lo tanto, si se supone que la dosis inicial del ffrmaco fue la
necesaria para lograr una concentracién sanguinea de 10 mg/l, luego
de transcurrido un T (un ?1), ésta disminuird a 5 mg/l, de modo que
para volver al nivel inicial es necesaria una dosis igual a la mitad de
la dosis inicial, de acuerdo con la ecuacién [3.1].

Al repetir las dosis conforme al.esquema sefialado, pueden pre-
sentarse las tres situaciones indicadas en la figura 22.

T(ty,)

Fig. 22. Nivel sanguineo de un farmaco administrado por via
intravenosa en dosis repetidas a diversos intervalos, expre-
sados como vida media de eliminacidén: a) T > t%; b) T< t%;

c) T=‘b%,

En el primer caso (a) se repite la dosis del ffrmaco a intervalos
que son mavyores que la vida media de eliminacién de éste. El ffrma-
co, si bien con la primera dosis alcanza una concentracién efectiva,
desciende a concentraciones subclinicas con las dosis siguientes. E1
segundo caso (b) representa la situacibén contraria: la dosis se repite
a intervalos que son inferiores al valor de la vida media y el formaco
tiende a acumularse en el organismio. La situacién representada en el
caso (c) es aquélla en la cual el ffrmaco se administra a dosis repeti-

. das que son la mitad de la dosis inicial y a intervalos iguales a la vida
media de eliminacién de aquel y, por lo tanto, se mantiene una con-
centracién que fluctfa, como en los casos anteriores, pero dentro de
la CEM, lo cual representa la terapia ideal.

El problema reside en que no siempre se cgnoce el tiempo de eli-
minacibén de los ffrmacos e incluso si se conociera, resultarfa diffcil
o incémodo aplicar un esquema de dosificacién basado en los tiempos
medms a menos que estos tengan un valor apropiado para su utiliza-
e es seguir un régimen de
doslflcaclén a t1ernpos prefi dos. 5i se supone que ¥4 es la cantidad

sositicact
de férmaco en REY san

nea, se tiene que para esta pr1mera "d6§isT

@)aex = Qo [3.2]
¥ la- cantidad que queda en el cuerpo a un tiempo igual al término del

intervalo de dosificacibn, en el momento de la administracién de la
segunda dosis, es: '

@asn = Qo ™7 [3.3]

omento de 1a 1nyecc16n i.v. _instantd-
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Al administrar una segunda dosis, igual a la primera, la cantidad
aumenta a un nuevo méximo que es igual a la nueva dosis més la can-
tidad que queda en el cuerpo a cada instante:

e A \)\\
(Celagz = Quta 4o - o
(Qa)méx = QO e*T +Qo
@2)ags = 9o(1+€™T) ‘ [3.4]
@eheta = Qo1 +e™ M e™T
_ T T )
(@2)ata = Dol KT +e =T [3.5]

-Para una tercera dosis:

(@alusx = Qole™T +&*T)+ Qs

P

(Qadage = Qo(1 +&7*T +e™T) [3.6]
. @adatn = Qo({lﬁ*; ety BTy g T
@odata = Qo(e™T + €T +&7T) (3.7]
Para n dosis:
8 @udagx = QoL 1+e™T +e77 A R Y
@ulatn = Qole™T +e=T + . ™) [3.9]

Las ecuaciones L[3.8) y [3.9) representan una serie geométrica
que, una vez resueltas, llevan a:

1- e—nK’f\

.(Qn)msfx = QO(E-___C;—:-;KA%) " ‘ 3. 10]
G Lo & SO
e B |
1€ @ha = W= e 3. 11]
luego:
@)eta = @adadx €T [3.12]

Estas ecuaciones expresadas desde el punto de vista de la concen-
tracién adoptan la forma siguiente: :

—nxT

Cooge =Lz (3.13)
Vd 1 -e "T_

(On)mfn = (On)ma’x e—KT . [3. 14]

Tras numerosas dosis 77 ~ @ y selogra el nivel estacionario, donde:

1
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N @o)otx = T [3.15]
Q e KT
(Qw)mfn = '-o“'-_'_';,_l.
1-e [3.16]
Q0
(Om)mix = m——— (3. 17]
V(1 - e™*T)
T
Colate = _____Qo © (3, 18]

. Vi - e

 Un pardmetro muy Gtil en los c4lculos de regimenes de dosificacién
es la concentracién promedio en estado estacionario, definida por la
ecuacién de Wagner y colaboradores:

FD

5: -
Va K7 .

£3.19]

la cual, en el caso de un régimen de dosis mdltiples por via i.v.,
donde F =1, es:

(3. 20]

En la aplicacién de esta ecuacibn es esencial que la farmacociné-
tica sea lineal en todas las concentraciones alcanzadas hasta llegar al
estado estacionario y que T sea constante para todo el régimen de ad-
ministracién,

La integracibn de la ecuacién [3. 18] conduce a: -

Tz QO
C_dt = =—— -~ 3,2
T1 ® va K [ 1]

’
ecuacibn en la cual la integral representa el 4rea bajo la curva entre

dos intervalos de administracién T,y Tz (Fig. 23).

Cuando se administra una dosis dnica por via i.v. rdpida, la ecua-
cién que describe el proceso de eliminacién estd{ dada por

C = 0, e
que también puede escribirse:
Q 9o .
C =5 =R [3.22]

la cual, por integracibn entre t =0y t =%, da:

Qo

S‘”o dt = [3.23]
. vd X
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(t)
Fig. 23. Acumulacién de férmacos en el organismo a consecuen-
cia de una administracién i.v. repetida a diversos intervalos.
EL 4BC en el estado estacionario es equivalente al ABC para la
administracién tnica del férmaco, como se muestra en la parte
sombreada. )

La integral en esta ecuacibén representa el 4rea bajo la curva de
concentracién sanguinea entre t=0y t =@, En consecuenciat

g’raom it = g“’o dt [3.24]
T 0

En otras palabras, el 4rea bajo la curva después de una dosis i. v.
equivale al 4rea bajo la curva entre dos intervalos de administracién
en el estado estacionario (Fig. 23). Esto es importante, ya que como:

T N
. dt
Ty

£

Qi
Ll

(3,257
T

para predecir la concentracién promedio en el estado estacionario
basta conocer el drea bajo la curva totalobtenidadespués de'una dosis
dnica por via i.v., la cual puede calcularse, a suvez, conociendo g
v K, segin la ecuacién {2.90].

La ecuacién [3.19] indica que 0 es directamente proporcional a la
dosis, siempre que el firmaco no presente una cinética dependiente de
1a dosis. Si la ecuacién [3.20] es aplicable, la pendiente de la recta

" en la representaciénde (' versus dosisesigual a lf VaKT, de donde puede

obtenerse V3%, ladepuraciéntotaldel firmaco. Porotra parte, la rela-
cién entre la pendiente obtenida de ungréfico como el antesmencionado
en una administracibn extravascular y la obtenida en una administra-
cién i.v. nos proporciona F, la fraccién de la dosis absorbida por la
vfa extravascular.



Segdn la ecuacién [3.19], C es inversamente proporcional a la vi-
da media biolégica del f{rmaco. Como ésta suele presentar una con-
siderable variacibén entre un sujeto y otro en determinados fdrmacos,
debe esperarse también una variacibén en los niveles plasméticos pro-
medios de éstos. Como 1'1 = 0,693/K, la ecuacién [3. 19] expresada
en funcién de t% es:

o, cuando T = ?51, Va4l es 1gua1 a 1,44 veces la d051s S1 la v1da
media de eliminacién de un fdrmaco es de 36 h y se administra una
dosis de éste cada 8 h, se produce una acumulacién en el organismo
hasta que se logra el estado estacionario y en este momento se tiene,
de acuerdo con la ecuacibén [3.261, 6,48 veces la dosis del ffrmaco.
Estas consideraciones permiten hacer una estimacién inicial de la
concentracién promedio en el estado estacionario conociendo la vida
media biolbégica y el volumen de distribucién del fa&rmaco. Estas
ecuaciones tienen una limitacién: no permiten conocer la concentra-
cién mixima ni la minima en el estado estacionario, es decir, la fluc-
tuacibn del nivel plasmdtico.

Fraccibn del Nivel Estacionario {fs,)

Al administrar un ffrmaco conforme a un régimen de dosis mdlti-
ples, aquél se acumula en el cuerpo. Durante cualquier intervalo de
dosificacién, la concentracibén plasmaética, antes de alcanzar el estado
estacionario, queda definida por:

(-T
Seoaae

Cp = ——— [3.27]
T

ecuacibén en la cual la integral expresa eldrea bajo la curva luego de
7 intervalos. Al integrar la ecuacién [3.14], que define el nivel plas-
maético para 7 intervalos, se obtiene:

T - Y ~nK T
Too,, at = VdK(l - e : [3.28]
luego:
~ Qo ~nkT »
o = g g 1-¢7) [3.29]

v como C= Qof VKT (ecuacibn [3.20]):

Ol
]

» = 01 - ™) [3.30]

Qf

£l

= 1. =7, [3.31]

Qi
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ecuacién que es dtil para calcular la extensién de la acumulacién del
firmaco en el organismo y el tiempo requerido para alcanzar cierta
fraccibn del estado estacionario, 1T, ya que:

€™ = 1S [3.32)
_nkt = In(1l - fee) [3 33]
ln(l - fe) 2,303 log (1-7)
n = - = — [3.34]

2,303 log (1 - L ee)

nt = [3.35]
K

Las ecuaciones [3,34) v [3.35] dan el nfmero de dosis y
el tiempo para alcanzar una fraccién del estado estacionario,
respectivamente,.

Acumulacién de Firmacos en el Organismo

£l término acumulacidén, segln una definicidn cualitativa, es: "la
cantidad de fArmaco en el organismo, después de la administracién re-
petida de una dosis, es méis alta que luego de la administracién de una
sola dosis', De acuerdo con esta definicién, s6lo es posible la acu-
mulacién después de una administracién repetida de un f4rmaco.
Wagner == expresa la acumulacién mediante el "Indice de acumula-
cién", -RA:

Cantidad promedio de fArmaco en el cuerpo durante un
B, = intervalo de dosificacibén en el estado estacionario
A

Cantidad promedio de fdérmaco absorbido (o adminis-
trado por via i.v.) después de una dosis simple.

En el caso de un modelo de un compartimiento abierto:

1 - )
Ry, = — : £3.36]
KT : .

Como se ha sefialado antes, en un régimen de dosificacién en el
cual se administra la mitad de la dosis inicial a intervalos iguales a
la vida media biolégica del frmaco, se obtendrd un nivel estaciona-
rio. En este caso, Ra = 1,443, de modo que cualquier régimen de
dosificacién en el cual Ry sea mayor que esta cifra, producird una
acumulacién del ffrmaco en el organismo.

El fndice de acumulacién permite conocer la extensién de la acu-
mulacién de un ffrmaco conforme a un régimen propuesto o la magni-
tud del cambio si se varfa el régimen. Por ejemplo, si se administra
un fArmaco gque tiene una vida media biolégica de 24 h (X = 0, 0289 Y
v se repite la dosis cada 24 h, el Ry es 1,443, En cambio, si se repite
la dosis cada 8 h, el B, es 4, 32, lo cual significa que la acumulacién
se triplica con este dltimo régimen.



Dosis Miltiples en Procesos de Absorcién dée Primer Orden

Si la absorcién es lo suficientemente rédpida en relacibn con la
eliminacién, las ecuaciones ideadas para administraciones i.v. r4pi-
das o instantdneas pueden emplearse en una primera aproximacién

para obtener los pardmetros deseados. Se obtienen cdlculos més pre-

cisos mediante ecuaciones que incluyen los valores de absorcién
(ecuacién [2.67]).

Cuando las dosis se repiten a intervalos definidos por T, la ecua-
cibén para n dosis es:

K, FD [ 1. e™T 1 - et

) et L () et | [3.37]
Vdk, - Ky~ 1. X7 1 - e ¥aT ) -

. en la cual t es el tiempo desde 0 a T durante un intervalo de dosifica-
ci6n. Cuando se logra el estado estacionario, el nivel sanguineo para
n = ® puede ser descrito por:

K FD 1 )
¢ = - KE ) ¢S
= Ve - K) [(1 —er) © (o=t ] [3.38]

ecuacibn que integrada entre Ty y Tz da:

Tz FD

¢ dat = — 3.3
e v [3.39]

en que la integral representa el 4rea bajo la curva en un intervalo de
dosificacibén en el estado estacionatrio después de infinitas dosis por via
extravascular. Esta es idéntica a la ecuacién [2.75] que representa
el 4rea bajo la curva de tiempo 0 a ® luego de una dosis simple.

Para calcular la concentracibén promedio en el estado estacionario
puede aplicarse la ecuacién {3.197, en la~cual FD es la fraccibn de la
dosis que se absorbe, Es diffcil determinar esta fraccién a menos
que se comparen los pardmetros farmacocinéticos obtenidos en una
administracién extravascular con los logrados en una administracién
i, v.

REGIMEN DE DOSIFICACION EN INDIVIDUOS CON INSUFICIENCIA
RENAL

El estado de alteracién de la funcién renal produce cambios en la
velocidad de eliminacién y, por ende, en la vida media biolégica de
los fdrmacos. Por esto, el régimen de dosificacién disefiado para un
individuo normal puede resultar inadecuado en pacientes con insufi-
ciencia renal, en los cuales la filtracibén glomerular no se realiza con
la misma rapidez que en un enfermo en que esta funcién sea normal.
El riesgo de retencién de firmacos por deficiente eliminacién renal
se manifiesta solamente en aquellos fdrmacos que son excretados
principalmente por el rifién; por ejemplo, cuando la cantidad de fir-
maco excretado en forma inalterada por la orina es superior a un 50%

a3
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de la cantidad absorbida. (24} Agquellos principios activos que son eli-
minados por la bilis, el tracto gastrointestinal, los pulmones o por
metabolismo hepético, no plantean problemas de dosificacién en pa-
cientes nefréticos.

Ademis de la reduccibn de 1a velocidad de excrecibn urinaria, una
funcién renal deficiente puede causar alteraciones en la distribucién de
algunos firmacos al debilitarse la unién a las proteinas plasméticas
de éstos. Una consecuencia farmacocinética de esta baja © débil
anién a las protefnas plasméticas es la alteracién en el volumen de
distribucién del fdrmaco comparado con el observado en pacientes en
que la capacidad de unién a 1as_protefnas es normal. Esto se traduce
en un aumento del volumen de distribucién y la disminucién de la con-
centracién glasmética del fdrmaco, como ha sido comprobado con la
fenitoina. () ©, cambio, en aquellos f&rmacos que no se unen signi-
ficativamente a las protefnas plasméticas pero s{ a otros tejidos, co-
mo es el caso de la digoxina, el volumen de distribucién es més bajo
que el encontrado en individuos normales. :

Resulta précticamente imposible predecir con exactitud los paré-
metros farmacocinéticos de un £4rmaco en un paciente nefrético. Es-
ta prediccién puede realizarse Gnicamente midiendo la concentracién
del f4rmaco en el plasma o, en algunos casos, en la orina o saliva, en
funcién del tiempo. Sin embargo, pueden hacerse estimaciones razo-
nables de la depuracibn total de un f4rmaco en un paciente con insufi-
ciencia renal si se conoce su depuracibn de creatinina. :

Orme ¥ Cutler(m) proponen que se determine el tiempo medio de
eliminacibén en el paciente nefrético y, de acuerdo con este valor, se
establezca un régimen de admidistracién. Por ejemplo, la kanamicina
es un antibiético cuya vida media de eliminacién es de 4 h como pro-
medio en individuos normales. En gstos, un régimen adecuado con-
siste en administrar 7 mg/kg como dosis inmicial, seguidode 3,5 mg/kg
cada 4 h. Sin embargo, si bien el mismo esquema debiera ser aplica-
do a individuos nefréticos, es decir, administrar la mitad de la dosis
inicial durante cada vida media del fdrmaco, es preciso establecer
cufl es esta vida media de eliminacién en el paciente en particular
conforme a la ecuacién de Orme y Cutler.

ty = (dosis de mantencién en mg/kg){peso corporal en kg)
2

depuracidn de creatinina [3.40]

Segin esta ecuacién, para el paciente conuna depuracibn de creati-
nina de 10 ml/min y un peso de 70 kg, la vida media de eliminacién de
ja kanamicina es de 24 h aproximadamente. De estc se concluye que,
para mantener el valor plasmético dentro del nivel del estado estacio-

pario, debiera administrarse a este paciente, una dosis de mantencibn

de 3,5 mg/kg cada 24 h.

Este tipo de esquema €8 diffcil de aplicar a todos los farmacos. De
ahi que existan numerosas técnicas para ajustar los regimenes de dosi-
ficacidén en enfermos con insuficiencia renal, peroenla mavyoria deellas
se empleanvalores deltiempo medio de eliminacién o dela constante’ de



velocidad de eliminacidén en el supuesto de que en la depuracién no re-
nal del firmaco no influye la enfermedad renal vque el grado de reduc-
cién de la depuracidn renal del firmaco es proporcional al grado de
reduccidn de la depuracidén de creatinina endégena. =

Un método basado en el control delnivel sanguineo o plasm&tico ha
sido descrito por varios autores, (2930 2 s4ndose en la ecuacibn de la
concentracibn de equilibrio del ffrmaco en el plasma durante el esta-
do estacionarios

DM)(FD)
= __—_(K Ij; - [3.41]

ecuacién en la cual DV es la dosis de mantencién administrada a cada
intervalo T y FD es la fraccién de la dosis absorbida. Si la cantidad de
frmaco en el cuerpo en el estado de equilibrio es @e, se tiene que:

Qe = CLLID - Bead

Como 1/K = 1,44 25_:5, la substitucién en la ecuacién [3.41]) da:

1,441%
QCC =

DMWFD
o) {3.43]

-3 |l

donde tlé_ es el tiempo medio de eliminacibn del firmaco en individuos
con funcibén renal normal. Cuando ésta se encuentra alterada, se pue-
de calcular el Ty respecto al paciente individual, que se puede simbo-
lizar (t%),:

¢

t1) = 5 [3.44]
2" J(Cleg ) - 1]+ ’
e

En esta relacién, FE es la fraccibén del firmaco excretada por el
rifién; Pep. ). es la depuracién de creatinina observado en el paciente
nefrdtico y (P€P. )y 'es la depuracién de creatinina en un individuo noxr-
mal (120-130'ml/ min). Luego, la dosis de mantencidn corregida para
un paciente nefrético es: i

T Qee

1, 44 (t%)r (F_D) [3.45]

Q). =

Giusti y Haytoncaz) sugieren que si la constante de velocidad de
eliminacién se altera debido a una afeccién renal, la dosis debe redu-
cirse o hay que aumentar el intervalo de administracién para prevenir
un aumento del nivel plasmé&tico o evitar pasar a un nuevo estado es-
tacionario. La dosis de mantencién en un paciente nefrético, basada
en la constante de velocidad de eliminacién, debe ser:

Ky
@M, =D 7) ’ £3.46]

3%
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donde K. es la constante de velocidad de eliminacién del firmaco en el
individuo con insuficiencia renal. En el ejemplo de la kanarnicina
mencionado anteriormente, la vida media de eliminacién era de 4 b,
K=0,173 h .  Cuando la depuracién de creatinina llega a 10 ml/min,
K. = 0,029 1t Con este valor resulta que 1a dosis de mantencién de-
biera ser de 1, 17 mg/kg cada 4 h, envez de 3,5 mg/kg como seria en
el caso de un individuo normal. :

Si se desea mantener constante la dosis, deberd alterarse el in-
tervalo de administracién, el cual pasa a ser:

K
Ty = = [3.47]

expresibn en la cual T, es el intervalo de administraci6nen el paciente
nefrético. Refiriéndose siempre al caso de la kanamicina, éste pasa
a ser de 24 h, lo cual coincide con el valor calculado mediante la
ecuacién [3.25]. '
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MODELOS MULTICOMPARTIMENTALES

El modelo abierto de un compartimiento no representa adecuada-
mente las verdaderas caracteristicas de distribucién de la mayoria de
los fArmacos., lLa distribucibén instantinea no es posible debido a que
los f&rmacos poseen diferentes grados de afinidad con los tejidos, Sr-
ganos y fluidos de distribucién y, por lo tanto, diferentes velocidades
de equilibrio. Los tejidos de gran irrigacién, como el higado, los
rifiones, los pulmones, etc. logran el estado de equilibrio en forma
muy rdpida, mientras que los tejidos como el éseo, las grasas, los
cartflagos, etc. alcanzan ese estado en forma més lenta, segin la so-
lubilidad del frmaco en esos tejidos. Tebricamente, al menos, cada
tejido forma un compartimiento individual que tiene relaciones de in-
tercambio con el compartimiento central (sangre) independiente de los
otros tejidos. ’

EL MODELO ABIERTO DE DOS COMPARTIMIENTOS

Uno de los modelos mds comunes, adaptable a la mayorfa de los
firmacos, es el modelo de dos compartimientos en el cual los tejidos
del cuerpo se clasifican en dos categorias: los que se equilibran ins-
tantdneamente o casi instantdneamente y los que requieren algiin tiem-
po para lograr el equilibrio. Un modelo de esta naturaleza puede ser
esquematizado de la siguiente manera:

ha klo
Y ..-.—-—-—-»E

klz kzl

Fa

Esquema 5

La utilizacién de este modelo supone que:

- el organismo est§ constituido por dos compartimientos: uno “R
llamado compartimiento central, y otro P denominado periférico o
tisular,

- la cantidad de f4rmaco 4 llega al compartimiento central a una
velocidad caracterizada por la constante %; y en seguida se distribuye
en el compartimiento periférico de manera reversible y de acuerdo
con las constantes de velocidad #1z v #a que caracterizan el paso del
fArmaco desde el compartimiento central hasta el periférico y desde
éste hasta el central, respectivamente.
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~ la eliminacién del fdrmaco se realiza a partir del comparti-
miento central, proceso definido por la constante de velocidad de pri-
mer orden Ao.

En este modelo, el frmaco llega al compartimiento central donde
se distribuye con rapidez y luego pasa al compartimiento periférico.
La velocidad de distribucién en este dltimo compartimiento es funcién
de varios factores, tales como la velocidad de circulacién sanguinea,
el grado de irrigacibén y el coeficiente de particién del formaco entre
los dos compartimientos.

CALCULO DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS EN EL CASO DE
UNA INYECCION INTRAVENOSA INSTANTANEA

1. A Partir de Datos de Concentracién Sanguinea

Cuando se administra un firmaco por via intravenosa répida, el
anflisis farmacocinético comienza con la suposicién de que existe una
solucién uniforme de éste en el compartimiento central. El modelo
que ilustra la distribucién del fArmaco entre ambos compartimientos
puede ser representado por el esquema siguiente:

k.
i v, b E

Esquema 6

El tiempo que tarda en alcanzar el equilibrio depende del grado de
afinidad del f&rmaco con el tejido o los tejidos que componen el com-
partimiento periférico. Si se representa el logaritmo de la concen-
tracibn plasmética en funcién del tiempo se obtiene una curva biexpo-
nencial como la de la figura 24. A :

tog C

Fig. 24. Logaritmo de la con-
centracién versus tiempo, de
acuerdo con el modelo de dos
compartimientos.




La primera parte de la curva corresponde a la fase de distribu-
cién. Cuando esta fase se completa y se logra el equilibrio, se obtie-
ne una lfnea recta con una inclinacién igual a -B/2, 303 y una ordenada
en el origen, obtenida por extrapolacibn a tiempo inicial (¢ = 0), igual
a B. Al resolver la curva en sus dos componentes por el método
de los residuales, se obtiene una segunda linea recta con una inclina-
cibn definida por -&/2,303 y una ordenada en el origen igual a 4.

Esta curva biexponencial queda definida por la ecuacién:

¢ = 4™ + BB [4.1)

donde los valores de 4 v B se expresan por las relaciones siguientes:

- Qola - Fz) [4.2]
Ve(a - B) '
B = Qo(kal - B) [4' 3]

Ve(a - B)

donde V¢ es el volumen de distribucién del compartimiento central.

0y, = A+B {4.4]

Los valores de 4, B, 0.y B pueden deducirse a partir de los gréficos

correspondientes a los resultados experimentales. Las constantes

Kyg, #a1 v Mo estdn definidas por las siguientes relaciones:

a+B = hgp i {4.5]

,OfB = alqu {4.6]

o = %[klz + Ky + o V(o + Byp kal)f - 4k2xklo] . [4.7]

B = %[klz t Tgy 4 Byg - (g + Fag + ig)° - 4Bl {4.8]

modt _ A+£__C*_E__ Dosis (4. 9]

So T a8 My Vi, , -9
aB

Byo = 7; (4. 10]

Fa = a4 B - Ay - B : [4.11]

hy = AerB _ 2F [4.12]

4 +B Ko
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Como se ha sefialado ya, los valores ded, @, By B pueden dedu-
cirse de la curva biexponencial representada por la figura 24.

a) B, de la pendiente del tramo lineal del grédfico de concentracién
plasmdtica en funcién del tiempo, ya que al alcanzarse el equilibrio
de distribucién, la ecuacién [4. 1] adopta la forma siguiente:

¢ = BeBt [4.13]

lo cual significa que la expresibén semilogaritmica de las concentra-
ciones plasmdticas en funcibén del tiempo corresponde a un grifico
cuyo tramo terminal es una linea recta con pendiente -B/2, 303,

b) B, de la interseccién de la recta obtenida, anteriormente, en la fa-
se de eliminacibn, con el eje de las ordenadas, de acuerdo con la
ecuacién [4. 137,

c) la diferencia entre las ecuaciones [4, 1]y [4. 13] proporciona los
valores de concentracién residual correspondiente a los tiempos ante-
riores al equilibrio entre los compartimientos:

Cfg = A g [4.14]

por lo que el grdfico de log Ok versus T origina una linea recta cuya
pendiente es -Q/2, 303,

d) de la interseccién de la recta anterior en el eje de las ordenadas,
se obtiene 4.

Las constantes &y B, llamadas constantes hibridas, engloban las
diferentes fases de la reparticibén del f£rmaco en el organismo, a sa-
ber: por una parte, la distribucibn y el equilibrio entre el comparti-
miento central y el compartimiento periférico y, por otra, la
eliminacién desde el compartimiento central.

Riegelman y colaboradores‘® puntualizan que es incorrecto desig-
nar a B, la constante de velocidad lenta del proceso, como constante
de eliminacién, lo que es corriente en laliteratura. Es m&s apropiado
llamarla constante de velocidad de disposicidn, ya que implica los
procesos de distribucién y eliminacién. Para ilustrar la relacién en-
tre la verdadera-constante de velocidad de eliminacién %1y B, basta
tomar la ecuacién [4.9] y expresarla en la forma siguiente:

c _
B = oo [4.15]
Ala+B/8

La constante B describe la desaparicién del f&rmaco desde el com-
partimiento centralpor excrecién opormetabolismo o por distribucién
a otro compartimiento. En cambio, la constante %, describe la eli-
minacién del fairmaco desde el compartimiento central. Por este mo-
tivo, la vida media biolégica es iguala 0, 693/8,

A/a es, a menudo, despreciable en relacién con la magnitud de B/
v la ecuacibn [4. 15] puede reducirse a la expresién siguiente:.



Yo

Ky = 8
10 5 [4.16]

La relacibén Cy/B varia de un frmaco a otro, pero a menudo se si-
tda entre valores de 1,5 a 2,5. Sin embargo, en fdrmacos que se dis-
tribuyen en gran proporcién fuera del compartimiento central, suelen
encontrarse constantes de proporcionalidad mucho méds grandes. Por
ejemplo, la digoxina posee un Hy por lo menos 15 a 40 veces m4s
grande que B, )

Nivel de f4rmaco en el compartimiento periférico

La ecuacién diferencial que describe la velocidad de cambio de la
cantidad de firmaco en el compartimiento periférico puede represen-
tarse por:

apr
= By oQ - Koy P (4. 17
at 12 21 ]

)

ecuacién que por integracién lleva a:

le'QO

a- B

~B+ -C&t)

P = (e - €

que describe la evolucibén de la cantidad de f&rmaco en el comparti-
miento periférico después de una administracién i.v. De acuerdo con
esta ecuacibn, existe una fase ripida descrita por la constante & que
corresponde a la entrada del ffrmaco al compartimiento periférico.
Como, por definicidén, a » B el término €% tiende a cero v la ecuacién
se reduce a:

%
p = Ja2do e (4. 19]
a-B

luego, la pendiente de la fase terminal en un gréfico de log P versus ?
es igual a -8/2,303, Esto quiere decir qie en la fase de posdistribu-
cién la cantidad de firmaco en el plasma y epn el compartimiento pe-
riférico declinan en forma paralela (véase la ecuacién (4.137).

2. A Partir de Datos de Excrecibén Urinaria

Si se considera el esquema 6, la constante de eliminacién desde el
compartimiento central, %y, es la suma de las constantes individuales
de velocidad que caracterizan otros procesos paralelos de eliminacién.
La velocidad de excrecién del f&rmaco intacto por la orina puede ex-
presarse por la ecuacibn: i

dr
at

= h4Q (4. 20]

donde A, es la constante de velocidad de excrecién urinaria del ffrma-
co intacto o no metabolizado. Como el valor de § puede deducirse de
las ecuaciones (4. 1], {4.23 y [4.3], resulta:

[4.18]
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- Qolo ~ Fnp) TN Qo(z - B) -
a-B a-B

q

¢ - [4.21)

que, por substitucién en la ecuacibén [4, 207, conduce a:

GE _ kQo(a - Fmy) —ar , PeQollz - B) _ %
= e 4 e P

. [4.22]
dat a.B o B
o bien:
df AR
e A s [4.23]
donde:
A = Folol® - Fa) (4.24]
f ) o-B
KeQolfizy ~ B)
3= =" [4.257
a-B

Las ecuaciones [4.21] y [4. 227 expresanla velocidad de excrecibén
urinaria del ffrmaco no metabolizado. E1 andlisis de esta curva
biexponencial revela que la velocidad de excrecién aumenta, alcanza

62 un méximo y, luego, disminuye exponencialmente. Esto Gltimo sucede
cuando a un tiempo finito, €™ tiende a un valor nulo, ya que & » B. La
figura 25 representa esta situacién e indica que B puede calcularse de
la fase de decrecimiento exponencial lograda una vez que se alcanza
el equilibrio de distribucién.

Fig. 25. Velocidad de ex-
crecidn urinaria en funcidn
del tiempo medio entre los
intervalos de vrecoleccidn
de muestras de orina en un
modelo de dos compartimien-—
tos.

log AE/At

La constante & puede obtenerse aplicando la técnica de los residua-
les como también se indica en la figura 25. De esta misma figura se
obtienen las ordenadas en el origen4' y B', cuya suma conduce a:

B ol - Hellofiny + K@ oHay - K.GB
a-B

4+ B




y, finalmente, a:

A' +B' = K, {4.26]
o bien:
A + B
kc = "—_Q—"__ [4. 2.7]
0

de modo que, como se conoce la dosis inyectada, ¢o, se puede calcular
la constante de velocidad de excrecibn urinaria del f4rmaco no meta-~
bolizado, #s. Las restantes constantes también pueden calcularse con
los datos obtenidos de la figura 25, ya que:

" A'8 + B'a c ]
T e 4,28
21 e

y %1z se obtiene de acuerdo con la ecuacién [4.117].

Otdo método aplicable a la farmacocinética de firmacos excretados
por la orina en forma no metabolizada es el método ARE, similar al
descrito en el modelo de un compartimiente (pdg. ll). La ecuacibén
[4. 207, por integracién, conduce a:

& KeQo #yo - oa-k
polde Floo-P g, 2 g Pt [4.29]
P By a-8 a-8 '
la cual, para t =%, se reduce a:
FoQ ,
B, =2 (4.30)
K
de donde:
Ky - a .- A
E -E = E_(= P oo 4 1 gBey [4.31]
a-B a-B #
o bien:
E_-E = gv et _ pu g Pt [4.32]
ecuacibn en la cual:
1B (Fyg -
A" = o(F10 - B) [4.33]
a-B
. E (o -k
B = Lol - [4.34]
a - B -

Tenemos as! una curva biexponencial representada por la figura
26 que expresa la cantidad de fdrmaco que queda por eliminarse en
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funcibén del tiempo. La fase de distribucién queda indicada por la pri-
mera parte de la curva vy, luego, cuando €™ alcanza un valor nulo,
origina una recta cuya pendiente es - B/2,303, de donde puede obte-
nerse el valor de B.

Fig. 26. Gréfico semiloga-
ritmico de la cantidad de
farmaco no metabolizado que
permanece sin excretarse en
funcién del tiempo., después
de una administracidn in-~
travenosa, en un modelo de
dos compartimientos.

t

Si se aplica el método de los residuales se obtendrd el valor de &
v A", mientras que 3" se obtendri de la extrapolacién de la recta de
la fase de posdistribucidn.
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La suma de 4" * B" da el valor de £w:

_ Ew(km- B) +Ea:(0. - 7‘;15)

A”+B”
. a. B
de donde:
A".‘?‘B” P Ew [4' 35]
luego .
(An * Br)(@ - )
B = [4.36]
a-B
Ato 4+ BB
Ky = ——-—-——-———-—A s B [4.37]

Las constantes %z y #z se obtienen de las ecuaciones (4. 11y
{4.12], respectivamente.

CALCULO DE PARAMETROS FARMACCCINETICOS EN EI. CASO

DE UNA ADMINISTRACION INTRAVENOSA A VELOCIDAD CONS-
TANTE

E1 modelo que representa este caso se esquematiza como sigue:



ko klo E

ZP F

®

Esquema 7

Tal como se sefialara en relacién con el modelo de un comparti-
miento, la concentracién del f&rmaco en la sangre aumenta hasta al-
canzar un estado estacionario. En un modelo de dos compartimientos,
la variacién de la cantidad de fdrmaco en el compartimiento central
es:

E = Fo - Mfl - FioQ + P {4.38]

. s : .
ecuacién que integrada y expresada en términos de concentracién da:

;7 By - B a-k
0= 2 . e _ = 8'Bt) [4.39]
V ko a-p a-B
la cual para ¢ = ® queda reducida a:
Fo
Ceo = [4.40]
Vebo

Esta ecuacién indica que la concentracién de fdrmaco en el plasma
alcanza un valor asint6tico que es igual a la velocidad de infusién di-
vidida por la depuracién total. Se presenta un ‘problema con las
infusiones sin dosis inicial: se requiere demasiado tiempo para obtener
una concentracién que se aproxime a Ug, 50bre todo én el caso de for-
macos cuya vida media biol6gica es larga. ,Por este motivo, en la
prédctica se administra una dosis inicial para lograr un nivel terapéu-
tico del fdrmaco en la sangre y, luego, se prosigue con una infusi6n

- con el fin de mantener el nivel constante. En este caso, la concentra-
cién del fdrmaco en el cuerpo estd dada por la suma de las ecuaciones
[4.1) v [4.39]. Los valores de la dosis inicial y la velocidad de in-
fusién son criticas para determinar la evolucién de la concentracién
plasmdtica del fdrmaco. Algunos a.\;u:ores(35 recomiendan que seuse
la relacién % = #o/ky para determinar la dosis inicial a administrar,
mientras que otros'® recomiendan la relacién o = %o/ 8.

Wagner(37) ha sometido a estudio critico estas dos relaciones y
concluye que con el empleo de & = ko/ky, la concentracién plasmégtica
desciende rédpidamente al comienzo, alcanza un minimo y, luego, au-
menta lentamente hasta lograr el equilibrio estacionario. En cambio,
si se emplea la relacién Qo = %9/P la dosis es mayor y, al ser inyecta-.
da, la concentracién desciende rdpidamente por efecto de la distribu-
cibn y, luego, se mantiene constante.
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CALCULO DE LA CONSTANTE DE VELOCIDAD DE ABSORCION DE
PRIMER ORDEN

El modelo que representa esta situacién farmacocinética es esen-

~cialmente el indicado por el esquema 5. La ecuacién que describe es-

te proceso cinético estd dada por:

C = 4,7 +A_2e—Bt + Age ¥t 4.41]
donde:
kaFD (7‘521 - ka)
A 4,42
: v, [Ufa -8 - 0L)J 42
kD - B
4, = [ - F) ] [4.43)
Ve “(k, - B)(a - B)
kaFD (71321 = ka) 1
Ay = i 4. 44
| 2 [(a "R (B - B 4 44

La constante de absorcién en la mayorfa de los firmacos adminis-
trados en forma fdcil de absorber es mayor que la velocidad de elimi-
nacién y, como por definicién & » B, en algdn momento los términos

kgt . g=Ot . .
vy se aproximan a cero v la ecuacién [4.41] se reduce a:

¢ = e Pt {4.45]

De ahf que el grdfico del logaritmo de la concentracién plasmdtica
en funcién del tiempo represente una curva triexponencial cuyo tramo
terminal es recto. Esta curva queda expresada en [4.45], de donde
puede obtenerse el valor de B, ya que la pendiente de esta recta es
-B/2,303 y el valor de 43 se obtiene de la ordenada en el origen. Por
el método de los residuales es posible obtener 43, 43y #4,. Sin embar-
go, para muchos fAdrmacos, K, tiene una magnitud similar a &, de modo
que la fase de distribucién no es observada después de la administra-
cién oral y las curvas de log O versus © Suelen aparecer como biexpo-
nenciales mé4s que como triexponenciales; es decir, estas curvas dan
la impresién de que el fdrmaco se distribuye conforme al modelo de
un compartimiento en vez de uno de dos compartimientos. Por este
motivo, en algunos casos es imprescindible recurrir a la inyeccién
intravenosa para visualizar lafase® ya que ésta no puedemanifestarse
por el método de los residuales debido a que se encuentra enmascarada
por A, .

De la integracién de la ecuacién[4.41] entre los lfmites de tiempo

"t =0y t=®ge obtiene el drea total bajo la curva de concentracién

plasmdtica versus tiempo:

141 Ag A‘a

mO = i e ’

La substitucién de los valores de 4;, 43 y A5 conduce a otras equi-
valencias:



® FD &,

S cdt = 2 [4.47]
0 Ve aB -
® D

gdt = 4.4

go Ve % [4.48)

METODO DE LOO Y RIEGELMAN

Looy Riegelman(as) han ideado una ecuacibn para evaluar la canti-
dad absorbida de un fdrmaco que se distribuye conforme a un modelo
bicompartimental. Es una modificacién de la ecuacién de Wagner y
Nelson (ecuacién [2.827), pero que da resultados mds reales pues el
cuerpo se concibe como un sistema de dos compartimientos. La ecua-
ci6n de Loo y Riegelman se expresa corrientemente por:

Ay t
—= , + K S
7a vt o\ 0de 4 0 [4.49]

donde Ctv vy ‘C’,, representan las concentraciones en el compartimiento
central y el compartimiento periférico, respectivamente. 0, se evalda
a base de la ecuacibn diferencial que representa la velocidad de inter-
cambio con el compartimiento periférico:

ac,

- = k- #nCy

dt [4.50]

Comeo %3z v kg puedén determinarse a partir de los datos de con-
centracién plasmégtica, si ésta se expresa en funcién del tiempo, la
solucién de la ecuacién [4.507] se obtiene suponiendo que entre dos in-
tervalos de tiempo, &,y fya, la curva de nivel plasmdtico es aproxi-
madamente recta y, por lo tanto, es posible substituir o) por Cin
basidndose en la ecuacién de la llnea recta:

oy

Ocn = otn—l +MAt Vi
donde:

“t o= t_n -ty

C = Cu -~ th—'l
AC

M = —
At

 Se puede substituir ahora 0 por Uy en la ecuacién [4.50], la que
después de la integracién toma la forma:

Ay AC AT

)t s +

Co)n = Eictn.l(l e,
23

+ (Op)tn—q_e‘.-kgl ae {4.51]
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Tal como en la Ecuaci6én de Wagner y Nelson, se evalda el &rea
bajo la curva hasta t =t y, luego, el 4rea hasta infinito dividiendo el
dltimo punto experimental por B.

MODELOS TRICOMPARTIMENTALES

En estudios m4s rigurosos y precisos en cuanto a metédica anali-
tica de la evolucién de la concentracién plasmi&tica de un f4rmaco se
analizan sistemas en los cuales éste se distribuye en compartimientos
m&s profundos del organismo. El esquema m&s comin representativo
de este modelo es aquél en el cual, después de una administracién i.v.
del fé&rmaco, &ste se distribuye en dos compartimientos periféricos y
es eliminado desde el compartimiento central:

) /\/Dosis i. v,
O= —()
Fa B v

Fo

Esquema 8

La ecuacibn que describe esta situacibn farmacocinética estd dada
por:

0 = 4e~ot 4 ge=Bt 4 gVt 4. 52]

donde:

Q - - kK
4 = olfzm - a)(a a1) (4. 53]
Ve(y - a)(a - B) )

_ Gollimy - B)ig - B)
Vefa ~ BY(Y - B).

(4. 54]

Qo - Y) (a1 - v)

0 = 4,55
V(v - a)(y - 8) [ .

en las cuales v > a > B,

En consecuencia, el grédfico del logaritmo de la concentracién
plasmdtica en funcibén del tiempo, después de una inyeccibni.v., da
origen a una curva triexponencial, desde donde, por el método de los
residuales, pueden obtenerse los pardmetros que caracterizan dicha
curva, como se indica en la figura 27.

Algunos investigadores(as) han aplicado otros modelos tricompar-
timentales para describir la farmacocinética de algunos ffrmacos co-
mo el dicumarol, en el cual la eliminacibn se realiza a partir del
compartimiento P del esquema 8. El mismo modelo aplican Gibaldi y



4
colaboradores °

) : . .

para explicar la farmacocinética del propranclol ad-
ministrado por via oral, suponiendo que F es el sistema hepatoportal
en el cual, por efecto del "primer paso', la eliminacién del f&rmaco

es précticamente total.

tog C

Fig. 27. Curva semilogaritmica
de concentracidn sanguinea ver-
sus tiempo de un farmaco que se
f distribuye de acuerdo con un
modelo de tres compartimientos.

Volumen de Distribucién en Modelos Multicompartimentales

En estos modelos, el concepto de volumen de distribucién reviste
muchomds importancia que el relacionado con unmodelo monocompar-
timental y, desde luego, la caracterizacién de este pardmetro implica
una mayor complejidad. En un modelo simple, como es el caso de un
compartimiento, el volumen de distribucién estd representado sola-
mente por el volumen del liquido sanguineo circulantey, a lo sumo,
por el de los tejidos de gran irrigacién e intercambio como es el hi-
gado, el corazén y los pulmones, el conjunto de los cuales se conside-
ra como un todo. En el caso de un modelo abierto de dos comparti-
mientos hay que considerar por separa’&o los voldmenes del
compartimiento central (Ve) v el del compartimiento periférico (V).

Como se ha dicho va, el volumen de distribucién en un sistema de
un compartimiento abierto estf dado por la relacifn entre la dosis ad-
ministrada por via intravenosa y la concentracién plasmdtica a tiempo
cero del fArmaco en el torrente sanguineo o plasmdtico, generalmente
obtenido en forma gréfica.

En un sistema de dos compartimientos, la expresiénque se emplea
corrientemente determina el volumen de distribucién en el momento
en que las velocidades de intercambio entre dos compartimientos son
idénticas, lo que equivale a decir que en este momnento el comparti-
miento periférico cede al compartimiento ¢entral una cantidad de f&r-
maco igual a la que recibe de éste. El valor obtenido en el mdximo de
esta curva corresponde al estado de equilibrio estacionario™” deno-
minado también estado de equilibrio de distribucibn.
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En los fAdrmacos que sedistribuyen en multicompartimientos, ade-
més del volumen del compartimiento periférico (Vp), existen cuatro
volimenes que son importantes: el volumen del compartimiento cen-
tral, (V.); el volumen de distribucién en el estado de equilibrio esta-
cionario (Vdes); el volumen de distribucién extrapolado (Vdey) v el
volumen de distribucién en funcién del 4rea bajo la curva (Vdzea).

El volumen delcompartimiento central puede calcularse por medio
de la relacib6n:
9o

Ve = {4.56]
A+B

lo que en definitiva equivale a lo indicado para el modelo de un com-
partimiento (ecuacién [1.17), ya que 4 + B = Cb,

Una ecuacién general para determinar el volumen del comparti-
miento central respecto de cualquier modelo de 7 compartimientos es:

Dosis
Ve = —— [4.57]
Zuy '

en la cual 2{“ es la suma de 7 valores de las respectivas ordenadas en
el origen,

10 Otro pardmetro de volumen empleado en los modelos multicompar-
timentales es el [De, antes definido y que puede determinarse de va-
rias maneras:

Qca+Pee k18+k21 0.+B-7‘£10
ey Ve ® ————— = VY Vy = Vi ) = Vol ) [4.58]
Cee Bz Figy
- i El Vderirap €5 €l que corresponde a la dosis dividida por la ordenada

én el origen expresado como concentracién, obtenido por extrapolacién
a tiempo cero de la recta de declinacién exponencial cuando se ha al-

c;anzado el equilibrio de distribucibém:. Por lo tanto, equivale a:
&

Dosi a-B
Vdextmp =__BS_1;5_ = k B E4 59]
21 ~

|
i
K1
a
4
7
5

El Vd 4., tiene la siguiente equivalencia:

Dosi By - B + Fyo - B
Vigen = —o22 _ yg e 2B T hae, Foc By 0
8 S Cdt B Ky By
Q

Las magnitudes relativas de estos voléumenes son:
Vdextrap > Vd(rea > Vdee > Vc

Finalmente, el volumen del compartimiento periférico estd4 dado
por la relacién:

P

Ve = [4.61]
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FARMACOCINETICA NO LINEAL

La linealidad farmacocinética puede ser definida como una'‘propor-
cionalidad directa de las velocidades de transferencia entre los dife-
rentes compartimientos y las concentraciones o diferencias de concen-
traciones', 42

En farmacocinética, un sistema lineal tiene una consecuencia im-
portante: el drea bajo la curva de concentracibén sanguinea en funcién
del tiempo, después de una administracidn intravenosa, es funcibén di-
recta de la dosis administrada. Es decir, si la dosis de un fA&rmaco
produce un valor determinado de 4rea bajo la curva, una dosis doble o
triple produciré un valor doble o triple, respectivamente, del 4rea ba-
jo la curva (Fig. 28 a).

Numerosos firmacos, en ciertas condiciones experimentales, no
conservan esta linealidad, es decir, los pardmetros farmacocinéticos
presentan desviaciones cuando se administran diferentes dosis y el
proceso cinético estd regido por la magnitud de la dosis. La no linea-
lidad se reconoce, justamente, por las desviaciones farmacocinéticas
que pueden producirse. Ademds del drea bajo la curva también pueden
alterarse la constante de velocidad de eliminacién y la vida media
biolégica del fdrmaco, como consecuencia de desviaciones en la dis-
tribucién del fodrmaco.

Respecto a la mayoria de los fdrmacos, las desviaciones de la li-
nealidad de sus relaciones dosis-concentracién se consideran despre-
ciables en el rango de dosis empleado en terapéutica y se supone que
la distribucién del fdrmaco se realiza enforma uniforme y méds rédpida
que la velocidad de eliminacién, corresﬁondiendo esta dltima a un
proceso cinético de primer orden. 4

También suelen observarse desviaciones de la linealidad en la ci-
nética de absorcibn, ocasionadas posiblemente por una baja solubilidad
del firmaco en los fluidos gastrointestinales, por una baja cinética de
disolucién o, sila absorcibn se realiza mediante un transporte activo,
por una saturacién de este proceso (Fig. 28 b).

El reconocimiento de la no linealidad farmacocinética puede ha-
cerse administrando dos dosis diferentes de un firmaco a un mismo
individuo en dos ocasiones distintas. La curva de concentracién plas-
mética, en ambos casos, puede diferir notablemente, sobre todo en la
pendiente de la fase de eliminacién. POr otra parte, las dreas bajo
la curva de concentracibén sanguinea en funcién del tiempo, al ser me-
didas difieren de lo esperado. En general, cuando no existe linealidad
farmacocinética, la concentracién plasmética miédxima del fdrmaco
puede ser menor o mayor que lo esperado al aumentar la dosis.

n
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Fig. 28. Farmacocinética no lineal reflejada en el area bajo
la curva. a) Farmacocinética lineal; b) farmacocinética no
lineal debido a unidn saturable a proteinas plasmiticas y a
alteraciones en la fase de adsorcidn en firmacos muy poco
solubles en el tracto gastrointestinal; c¢) farmacocinética
no lineal debido & la elimipacidn del farmaco que sigue una
cinética de Michaelis-Menten, y d) farmacocinética no lineal
debido a metabolismo saturable en el higado o en las paredes
del tracto gastrointestinal.

La alteracibén de la linealidad puede manifestarse en diferentes
procesos: distribucibn, eliminacién o absorcién.

a) Distribucién, ILas desviaciones en la fase de distribucién pue-
den ser causadas por multicompartimentalizacién de los fluidos biol6-
gicos y tejidos y, sobre todo, por la unién a proteinas. Muchos
fdrmacos, especialmente 4cidos o b4dsicos, se unen a las protelnas del
plasma, de preferencia a las albUminas y algunas veces a las globuli-
nas.

La interaccién entre un fdrmaco libre, D,, con los sitios libres de
la proteina, P, para formar el complejo frmaco-protetna, D-P, obe-
dece a la ley de acci6n de masas, como se indica en la ecuacibn si-
guiente:

D, +P =m———*>=D_p {5.11

k—l £

donde %, y %, son constantes de velocidad de primer orden. Como en
el plasma existe una cantidad limitada de protefna, al lograrse el
equilibrio resulta:

nk D,

ro= ’ [5.2]
1+ KD,

donde " representa los moles de frmaco unido en relacién con el total
de moles de protefna; K=%,/%, es la constante de asociacién intrinseca
para la unibn y N representa el ndmero de sitios de unién.

Otra relacibn utilizada con frecuencia es:

Kn FC,
O = ——— [5.31]
1+ 50,



en que Cs es la concentracién del fArmaco unido a 1a protetna; U; es la
concentracién de fdrmaco libre vy P es la concentracién de proteina.

Po(r %o general se mencionan tres formas lineales de la ecuacién
[5.2]:4e

Ecuacién de Sc atchard:

— = nk _rk [5.4]

Ecuacién reciproca doble:

—_— = b e — [5.5]

Ecuacién de Woolf:
D 1 1
L= —+=D, [5.6]
r nk n

Otra ecuacién, empleada a menudo, es:
!
porcentaje de fdrmaco 100
unido a las protelnas =
del plasma

{5.7]

Como el grado de unién no es constante, sino que depende de la
concentracién del firmaco en el plasma, la unién a protefnas que, co-
mo se mencion6 antes, puede ser descrita por la ley de accibén de ma-
sas, es de gran importancia a causa de la relacién no lineal de dosis-
concentracién, La no linealidad es mds pronunciada en aquellos
fdrmacos que presentan una alta capacidad de unién a proteinas.
Mientras més pequefia es la dosis, las curvas de concentracién en el
agua plasmdtica en funcién del tiempo tienden a ser paralelas en un
grdfico semilogaritmico. Estas curvas poseen, ademds, otra propie-
dad interesante: la pendiente de todas las curvas con idéntica cons-
tante de disociacién e idéntico ndmero total de lugares de unién es
igual para una cierta concentracién. Esto significa que cada conjunto
de curvas, con idénticos valores de % y P, es congruente y superpo-
nible. De esto puede concluirse que en los fArmacos que exhiben una
apreciable capacidad de unién a proteinas la vidamedia biol6gica tiene
diferentes valores para diferentes concentraciones en el plasma.

b) Eliminacién. La desaparicién de un firmaco de los fluidos del
cuerpo puede ocurrir principalmente por dos mecanismos: biotrans-
formacién (metabolismo) y/o excrecibn a través de diversos 6rganos,
como los rifiones, los pulmones, la piel, etc.

Desde el punto de vista farmacocinético, la constante de velocidad
de eliminacién comprende la suma de las constantes de velocidad de
biotransformacién y de excrecién. Por otra parte, en los modelos
farmacocinéticos, la cantidad de fdrmaco dentro del tracto gastroin-
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testinal es considerada como si estuviera fuera del organismo y, por
lo tanto, el fdrmaco eliminado por las heces, sin que haya sido absor-
bido, no se considera como eliminado. Esto no se aplica a aquellos
f&rmacos que se pierden durante el ciclo enterohepédtico, el cual puede
o no incluir biotransformacién del f£rmaco.

Durante la fase de metabolizacifn, son frecuentes las desviaciones
de la linealidad cinética. La linealidad se cumple sé6lo si la concen-
tracién de enzima es alta enrelacién con la concentracién delfdrmaco,
observdndose una cinética de primer orden. Si la concentracién de
fdrmaco es alta, se observa la saturacibn de la enzima y el cambio a
una cinética de orden cero, mientras que las concentraciones interme-
dias dan origen a cinéticas dependientes de la dosis y regidas por la
ecuacibén de Michaelis-Menten.

Los procesos metabblicos se describen, a menudo, como procesos
irreversibles de primer orden. Esto puede ser considerado como una
aproximacién en los modelos farmacocinéticos, ya que las reacciones.
enzimdticas, en las cuales en muchos casos interviene la biotransfor-
macién, pueden ser reversibles. Por ejemplo, la acetilacién de las
sulfamidas es un proceso reversible, como lo han descrito numerosos
investigadores. La ecuacién de Michaelis-Menten ha sido empleada
para describir las reacciones metab6licas causadas por la saturabili-
dad de estos procesos, pero es preciso tomar en cuenta que esta ecua-
cién supone la irreversibilidad de la reaccién. Esta suposicién puede
adquirir validez si la reaccifn inversa es mucho més lenta que la
reaccién metabblica y si el metabolito no es removido de los fluidos
del organismo.

La ecuacién de Michaelis-Menten se expresa:

i v, C

at K, +C

[5. 8]

donde dC/dt representa la velocidad de cambio de concentracibén del
firmaco -a tiempo t; ¢ es la concentracibn del f£rmaco a tiempo t; V,
es la velocidad méxima tebrica del préceso y K, es la constante de
Michaelis, que es equivalente a la concentracién cuando la velocidad
de la reaccién es la mitad del méximo.

Generalmente, £, es mucho méds grande que O luego, la ecuacidén
[5.8] se reduce a:

[5.9]

RS H
o
R

que tiene la forma de una ecuacién de primer orden. De modo que la
ecuacién que describe la evolucién de la concentracibn plasmdtica en
funcién del tiempo después de una administracién intravenosa, puede
ser expresada, segln la cinética de Michaelis-Menten, asi:

ac Vo
_-d—t- = O e-(K+K_m)t 5. 101



Es por este motivo que, a bajas concentraciones, 1a cinética de
Michaelis-Menten se considera como una cinética de primer orden

En aquellos casos en que C » K, la ecuacién [5. 81 se reduce as

ag
dt

= Va [5. 117

En tales condiciones, la velocidad es independiente de la concen-
traci6n de fdrmaco, de manera que el proceso se realiza a una velo-
cidad constante. La cinética de biotransformacién del etanol y.de los
salicilatos ha sido descrita a base de esta dltima ecuacién. (45,48

En los procesos no lineales podemos calcular los pardmetros de

la ecuacién [5.8) si se toma el valor reciproco de ella y se expresa
-dC/dt como V: ’

K, 1 c
= =5 g 5. 12
. v 12]

Q=

L
v

la cual adquierella forma de una ecuacibén de la lfnea recta. Este pro-
cedimiento, llamado reciproco doble, permite, si representamos 1/V
en funcién de 1/0, obtener el valor de 1/Vy a partir de las ordenadas
en el origen, como se indica en la figura 29:

1/v

YK,
W,

——.

1/¢ Fig. 29.

Como la pendiente de la lfnea recta es K,,,/Vm, puede obtenerse X,
determinando esta pendiente o también extrapolando la lthea hacia la
izquierda y obteniendo de la interseccién con el eje de las abscisas el
valor de 1/, (Fig. 29).

Finalmente, la cinética de eliminacién dependiente de la dosis pue-
de ser causada por otros factores, diferentes a los de biotransforma-
ci6n limitada o de excrecibén. Si un formaco es parcialmente
reabsorbido por los tdbulos renales, mediante un proceso también
saturable (proceso activo), la eliminacidén por excrecidén urinaria de
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grandes dosis se realiza en forma mdéds rédpida q)ue la eliminacién de
= . = (&7

pequefias dosis, como lo sefialan Jusko y Levy respecto al caso de

la reabsorcién tubular de riboflavina.

En farmacocinética y en terapéutica es importante reconocer los
casos de cinéticas dependientes de la dosis, ya que uno de los objeti-
vos de la farmacocinética clinica es proporcionar pardmetros seguros
y confiables que puedan servir para elaborar regimenes de dosificacién
apropiados. Obviamente, dichos pardmetros pueden ser Gtiles sélo
si sus valores son independientes de la concentracién y de la dosis del
fdrmaco utilizado. En otras palabras, los pardmetros farmacocinéti-
cos pueden ser de uso general s6lo cuando las relaciones de dosis-
concentracién son lineales. Afortunadamente, como se dijo antes,
para la mayorfa de los fi&rmacos en los rangos de dosis habitualmente
empleados estas desviaciones de la linealidad son pequefias, por lo
que pueden ser despreciadas, y s6lo esnecesario entrar en correccio-
nes de dosis individuales o estudios de niveles plasm4ticos en aquellos
casos en que la dosis empleada puede llegar a constituir un problema
serio.
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BIODISPONIBILIDAD

DEFINICIONES Y CONCEPTO

La biodisponibilidad de un medicamento es un concepto relativa-
mente nuevo de la calidad de éste. Ha ido cobrando importancia en
las dos dltimas décadas tras haberse demostrado en innumerables
trabajos que formas farmacéuticas sélidas de administracién oral
(comprimidos, cdpsulas, etc.), si bien eran equivalentes desde el
punto de vista de la cantidad de ffdrmaco, no lo eran desde el punto de
vista fisiol6gico.

Las definiciones de biodisponibilidad son numerosas:

"Un término rempleado para indicar una medida de la cantidad re-
lativa de un fdrmaco c&ue llega a la circulacién general y la velocidad
a la cual esto ocurrer, *

"Significa la cantidad y velocidad a la cual el principio activo es
absorbido desde un producto farmacéutico y que queda disponible en el
sitio de accién''. *°

"La extensién y velocidad de la absorcién desde una forma farma-
céutica, reflejada por la curva dé concentracibn-tiempo del f&rmaco
administrado, en la circulacién sistémica'’. (2

Todas estas definiciones coinciden en que el concepto de biodispo-
nibilidad abarca dos componentes: la cantidad de fArmaco absorbido y
la velocidad de absorcién. .

s

La Administracién de Alimentos y Fdrmacos de los Estados Unidos
de América (Food and Drug Administration, FDA) ha definido ademdés
otros conceptos de uso general:((‘9

"Equivalentes farmacéuticos': formas farmacéuticas que contienen
idénticas cantidades del mismo principio activo, por ejemplo: la mis-
ma sal o éster, en idéntica forma farmacéutica, pero que no contienen
necesariamente el mismo ingrediente inactivo (excipiente) y que cum-
plen con los requisitos establecidos en las farmacopeas en cuanto a
identidad, potencia, calidad y pureza y, si es aplicable, uniformidad
de contenido y tiempo de desintegracién y/o disolucién.

"Alternativas farmacéuticas''s formas farmacéuticas que contie-
nen idéntica porcibén activa de la molécula ‘0 su precursor, pero no
necesariamente en la misma cantidad o forma farmacéutica o la mis-
ma sal o éster. Tales formas farmacéuticas cumplen, en forma indi-
vidual, con los requisitos de farmacopea encuanto a identidad, pureza,

n
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potencia y, si es aplicable, uniformidad de contenido, desintegracién
y/o disolucién,

""Productos bioequivalentes''t equivalentes farmacéuticos o alter-
nativas farmacéuticas cuya velocidad y extensibén de la absorcién no
exhiben diferencias significativas cuando se administran en la misma
dosis de la porcién terapéutica bajo condiciones experimentales simi-
lares, ya sea en dosis dnica o en dosis mdltiples.

Por consiguiente, la bioequivalencia implica la comparacién de dos
o més productos basada en la velocidad y magnitud de la absorcién
y, mientras esto no se verifique, dos productos no podrdn ser con-
siderados bioequivalentes aun cuando se obtengan resultados equiva-
lentes de los ensayos tradicionales de control de calidad, de contenido
v de desintegracién y/o disolucién.

Numerosos investigadores han demostrado que la biodisponibilidad
de los productos farmacéuticos puede ser muy variable. EIl problema
consiste en determinar si la variacién de laabsorcién de los productos
puede tener una consecuencia terapéutica debido a la produccibén de
sintomas téxicos o a la reduccibén del efecto terapéutico. En varias
circunstandias es diffcil visualizar una diferencia terapéutica a sim-
ple vista, especialmente en el caso de firmacos en que la curva de
dosis-respuesta estd relativamente enmarcada en amplios rangos de
efectividad, en los cuales sélo muy pronunciadas variaciones de la
biodisponibilidad pueden traducirse en respuestas terapéuticas inade-
cuadas, como se ha comprobado en el caso de cloranfenicol. (60

Las caracterfsticas de liberacién del ffrmaco desde la forma far-
macéutica pueden influir notoriamente en la rapidez y magnitud de la
absorcibn, lo cual puéde esquematizarse de la siguiente manera:

Forma farmacéutica desintegraci6n
s6lida . grédnulos
disolucién fa&rmaco absorcién fdrmaco en
disuelto la sangre
distribucién f4rmaco en el
sitio de accibén
o biofase

El proceso de disolucibn tiene, pues, enorme importancia en la
absorcién de los f&rmacos, ya que la mayoria de éstos son absorbidos
por difusibén pasiva de las moléculas disueltas. De ahi que los estu-
dios de velocidad de disolucibén pueden ser de gran utilidad en la eva-
luacibén in vitro de los productos mnedicaunentosos.(51 Por lo tanto,
el principal factor en el defecto de absorci6n se debe, generalmente,
a la deficiente liberacién del principio activo, la que a su vez es cau-
sada por una deficiente formulacién o la aplicacién inadecuada de tec-
nologfa en la obtencibén de la forma farmacéutica.



FACTORES QUE INFLUYEN EN LA BIODISPONIBILIDAD

Interesa recalcar que la biodisponibilidad depende de una serie de °

factores que pueden resumirse en dos puntos principales: factores de
orden fisiolégico y factores de orden tecnolégico o de la formulacién.

Factores de Orden Fisiolbgico

Son casi siempre factores de cardcter individual, clinicamente
poco manejables, ya que en ellos se conjugan factores como la edad,
estado de salud del individuo, condiciones de reposo, etc., pero dque
son importantes desde el punto de vista de la selecci6n de los volunta-
rios que intervienen en los estudios de biodisponibilidad.

La velocidad de vaciado géstrico reviste gran importancia en los
firmacos que deben ser absorbidos en algin sitio especifico del trac-
to gastrointestinal. En el caso de aquellos firmacos que se absorben
a través del epitelio gdstrico, esta funcibn se ve favorecida por el
tiempo de permanencia en el estémago. En contraste, los fdrmacos
que se absorben mejor en el intestino se encontrardn en situaci6n
desfavorable por retardo/ en el paso hacia éste. De especialimpor-
tancia es este factor en la biodisponibilidad de fdrmacos protegidos
con un recubrimiento entérico, el cual debe disoclverse en las condi-
ciones fisiolégicas del intestino. El ritmo devaciado estomacal puede
ser alterado por numerosos factores, tanto de orden fisiol6gico como
externos: estados de nerviosismo, hiperacidez, accibén de otros fir-
macos, alimentacibn, etc.

El efecto de los alimentos tiene asimismo gran importancia, vya
que la ingestién de éstos puedemodificar no sélo la motilidaddel trac-
to gastrointestinal, sino también las secreciones. El aumento de la
secrecién de bilis, con sus componentes tensioactivos y solubilizantes,
puede acelerar la disoluci6n y absorci6n de compuestos que poseen
baja solubilidad en medio acuoso, ‘

Por otra parte, los alimentos puedendar origen a una infinidad de
interacciones conlos fArmacosalterandola absopciénde éstos. E1 nG-
mero casi infinito de posibles combinaciones de cantidad y tipo de comi-
da y formulaciones, volumen de liquido, intervalos de administracitn,
etc. Contribuye a intensificar la complejidad de este tema. Una in-
teraccién muy conocida es la de la tetraciclina con laleche y con sales
o hidréxidos de calcio, magnesio y aluminio que reducen apreciable-
mente la absorcién del antibiético. (s2) También se ha demostrado que
la sal sédica del 4cido p-aminosalicilico se absorbe mejor con el es-
témago vacio; %2 en cambio la nitrofurantofna es absorbida en mejor
forma cuando se administra con alimentos. (et

Por otra parte, componentes normales de la mucosa gastrointes-
tinal como la mucina, mucopolisacdrido que proteje el epitelio, puede
actuar como barrera para la absorcién de ciertos fdrmacos, segln ha
sido (csg)rnprobado en el caso de ciertos anticolinérgicos cuaterna-
rios.
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Otro factor al cual se le ha dado gran importancia dltimamente por
afectar la biodisponibilidad es el llamado "efecto del primer paso', el
cual reduce la fraccibén del formaco que llega a la circulacibn. Este
efecto es el que se produce por metabolizacién del fArmaco a nivel de
la pared intestinal y del sistema hepatoportal, de modo que la fraccibn
del fdrmaco intacto que llega al torrente circulatorio puede ser muy
baja o casi nula, como sucede con el propranolol,

Factores Tecnoldgicos

Mds importante que los factores fisiolégicos, por ser previsibles
v rectificables, son los factores de orden tecnolégico y de la formula-
cibn, los cuales pueden afectar profundamente la disponibilidad biolé-
gica de los fdrmacos en una forma farmacéutica. Entre ellos, los
coadyuvantes o excipientes que se agregan con distintos propdsitos--
diluyentes, desintegrantes, aglutinantes o lubricantes, todos con dife-
rentes caracteristicas-- contribuyen a retardar en mayor o menor
grado la liberacién del fdrmaco desde una forma farmacéutica sélida
seglin la naturaleza y cantidad con que se empleen en la formulacién.
Asimismo, es importante considerar los factores tecnol6gicos propia-
mente dichos, como los métodos de granulacibn, el tamafio del granu-
lado, la fuerza de compresién, etc. Este conjunto de factores ejercen
una enorme influencia en la velocidad de disolucién de losfdrmacos en
los fluidos del tracto gastrointestinal. 5258) por este motivo, debido a
la relacién directa que existe entre la biodisponibilidad y la velocidad
de disolucién, correlacién que ha sido ampliamente demostrada, la
forma farmacéutica que cede rdpidamente su fArmaco al medio de di-
solucibn tendrd mayores posibilidades de absorberse en mejores con-
diciones que aquella que la cede en forma lenta o incompleta. Ello
explica porqué en varios reglamentos oficiales ya se haincluido el en-
sayo de disolucién para evaluar la biodisponibilidad in vitro o 'liodis-
ponibilidad', término este dltimo mé&s apropiado, como un método de
control de calidad que permite predecir el comportamiento del f£rma-
co en la forma farmacéutica después de su administracibén a un
paciente.
PARAMETROS PARA DETERMINAR LA BIOEQUIVALENCIA DE PRO-
DUCTOS MEDICAMENTOSOS

1. A Partir de Datos de Concentracién Sangufnea

En la evaluacibn de la biodisponibilidad se aplican pardmetros far-
macocinéticos obtenibles mediante las técnicas y procedimientos ex-
plicados en los capitulos anteriores. En general, para determinar la
biodisponibilidad y establecer la bicequivalencia de productos medica-
mentosos pueden aplicarse tres pardmetros que se consideran im-
portantes (57 :

a) la concentracibén mé&xima obtenida (Cpsy);

b) el tiempo al cual se logra la concentracién méxima (Cix)y v

c) el 4drea bajo la curva de concentracién sanguinea o plasrnética
versus tiempo (45C).

Estos tres pardmetros se encuentranrepresentados en la figura 30:



concentracion sanguinea

tiempo

Fig. 30. Paré&metros farmacocinéticos para determinar la biodisponibili-
dad de productos medicamentosos: @ = Cyg b = bty Y © =450,

a) Concentracibén Méxima

Como su nombre indica, representa la m4s alta concentracién del
fdrmaco en la sangre o el ﬁlasma después de su administracién oral.
Este parimetro es directamente proporcional a la fraccién absorbida
del f&rmaco, como queda expresado en la ecuacién [2,78). La deter-
minacidén exacta de la concentraci6n méxima debe realizarse a base
del empleo de esta ecuacién por las razones aducidas en el pirrafo
siguiente,

b) Tiempo Mé&ximo

Este pardmetro estd en estrecha relacién con la velocidad de ab-
sorcién como lo demuestra la ecuacién [2.77]). Al igual que la Cpgy,
el tyyy debe calcularse a base de la ecuacién mencionada ya que el
tiempo indicado en los grificos (punto b de la Fig. 30, por ejemplo),
es un punto arbitrario que se ha tomado para la recoleccibén de la
muestra de sangre y el verdadero I,y puede estar situado mis a la
derecha o a la izquierda de este punto. Por eso, para lograr mayor
precisibn, el cdlculo deberd efectuarse conforme a la ecuacién[2.77],
una vez determinadas las constantes de velocidad de eliminacifn y de
absorcién.

¢) Area Bajo la Curva (45C)

Es el pardmetro méis importante en la determinacién de la biodis-
ponibilidad yva que representa la fraccién del fadrmaco absorbido, como
lo indica la ecuacién L2.757]. Seglin esta ecuacibn, el 4BC es directa-
mente proporcional a la cantidad de fdrmaco que entra a lacirculacién
y es independiente de la velocidad de absorcién. De ahf que, supo-
niendo que es constante la depuracifén total (VdK) de los voluntarios
en los cuales se realizan las experiencias de absorcibnm, el ABC re-
presenta un excelente pardmetro para establecer las cantidades rela-
tivas absorbidas. Si en la comparacibn se toma como referencia el
ABC obtenida con una inyeccibn i.v., puede conocerse exactamente la
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fraccibén absorbida. Esta comparacién proporciona lo que se denomi-
pa biodisponibilidad (F) absoluta:

[S:C’ dt]oral

Fa‘bsoluta(%) = X 100 [6 1]

[g:" dt:]i. V.

Si se comparan dos formas farmacéuticas, 4 y-B, donde se toma
como patrén o estdndar el producto B, se obtiene la biodisponibilidad
relativa del producto 4: :

[S:U dt]A
[S:O at] 5

La formulacibén, o el producto de referencia, puede ser otra forma
farmacéutica del mismo fdrmaco, o un producto similar que ha de-
mostrado poseer dna buena biodisponibilidad o, por lo menos, cono-
cida., Generalmente se compara con una disolucifén, que representa
la forma m&s f4cilmente disponible. Otro criterio que se ha impuesto
dltimamente consiste en comparar el o los productos en estudio con el

82 producto innovador', que es aquél que, por contener un nuevo f&rma-
co, fue el primero que autorizaron las autoridades sanitarias de un
pais determinado.

Fretativa (%) =

X 100 {6.23]

Las ecuaciones [6.1] vy [6.2] son aplicables cuando las dosis ad-
ministradas son iguales. En algunas ocasiones, las dosis que se ad-
ministran en los estudios de biodisponibilidad no son semejantes,

+ especialmente cuando los estudios incluyen la administracién i.v. de
una dosis, donde ésta suele ser inferior a la oral. En tales circuns-
tancias, hay que efectuar correcciones, como se indica en la ecuacién

f6.37: S
ra®
LS c d'b]’ X dosis i.v.
Jo oral
Fovsorua (%) = 725 x 100 [6.31
[SOU dt:\'i. v, X dosis oral
Wagner(SS) ha descrito un método que permite corregir las dife-

rencias individuales de algunos pardmetros en grupos de individuos
tratados independientemente, en vez de realizar estudios cruzados,
por ejemplo diferencias de peso, de dosis y, especialmente, variacio-
nes de la vida media de eliminacién del firmaco en diferentes sujetos
o en el mismo sujeto en periodos distintos. El método consiste en
multiplicar el 4B( individual por la constante develocidad de elimina-
cién obtenida en el individuo sometido a la experiencia y en dividir el
producto por la dosis expresada en mg/kg. Si se expresa la elimina-
cién en funcibn de la vida media, el éfeg, corregida se obtiene multi-



plicando cada 4rea individual por 0,693 y luego dividiendo por el pro-
ducto de la dosis por la vida media, como se expresa en la ecuacién

[6.4]:
R o
K\ cat o,693§0dt
0 o]

Area corregida = — = [6.4]
D Dt

kS
2

E14580 que se emplea en las ecuaciones [6.3] y [6.47] corresponde
a 4reas totales obtenidas al administrar una dosis @nica del producto
medicamentoso. Sin embargo, también es posible emplear un sistema
de dosis mdltiples, siempre que el ffrmaco siga una farmacocinética
lineal, basado en el hecho de que el 4BC entre dos intervalos de dosi-
ficacibn en el estado de equilibrio estacionario es equivalente al 4rea
obtenida en una dosis dnica (ecuaciones [3.24) v [3.347). Lo esencial
es alcanzar el estado estacionario y que la dosis, el intervalo de ad-
ministracién y la depuracién permanezcan constantes durante todo
el curso de las determinaciones en un mismo sujeto,

2. A Partir de Datos de E/xcrecién Urinaria

En los casos en que el ffrmaco es eliminado preferentemente por
la orina en forma no metabolizada, la determinacién de la cantidad
excretada por via renal es muy 4til para evaluar la biodisponibilidad
ya que todo el ffrmaco que se absorbe es eliminado por la orina;

Los métodos de excrecibn urinaria estdn sujetos a mayores varia-
ciones y errores que aquellos en que se emplean técnicas de andlisis
en sangre. La principal de ellas es la incompleta recoleccién de ori-
na por pérdida de alguna fraccién o por no haber sido el perfodo de
recoleccibn suficientemente largo. EI perfodo aconsejado para la re-
coleccign de orina es de por lo menos siete vidas medias biol6gicas
del firmaco. Otras fuentes de error son la descomposicién del fir-
maco antes del andlisis y la falta de precisién, sensibilidad y especi-
fidad de la técnica de andlisis.

F

Ocasionalmente se puede emplear la determinacién de los metabo-
litos en la orina cuando el firmaco se excreta principalmente en esta
forma.

Al igual que en la determinaci6én del 480, la orina puede recolec-
tarse bajo un régimen de dosis mdltiples entre dos intervalos de ad-
ministracién una vez que se ha alcanzado el estado de equilibrio
estacionario. .

La biodisponibilidad medida por la excrecién urinaria se obtiene
calculando la fraccibn relativa del formaco no metabolizado excretada
por la orina o de sus metabolitos si éstos representan adecuadamente
al firmaco administrado:

’(E“)oral X Dosis i. v.
Fabeoluta(%) F X 100 [6 5]

(Ew)i. v. X Dosis oral
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. Niebergall vy colaboradores'™ han propuesto un método rdpido pa-
ra determinar la biodisponibilidad empleando datos de excrecién uri-
naria sin tener que recurrir a la recoleccién de muestras de orina
durante un perfodo prolongado. Por lo general, bastan 12 h. El mé-
todo propuesto se basa en la ecuacién:

_ K0y 4 =kl

Bt = EE™%) +F (1- €7 [6.6]
en la cual: -
Z = cantidad acumulativa de fdrmaco excretado en forma inalterada

por la orina.

E' = cantidad acumulativa de formaco excretado hasta tiempo t + A,
£, = cantidad total de firmaco excretado por la orina.
A = 1intervalo de recoleccibn de orina.

El gréfico de &' versus £ origina una linea recta con una pendiente
igual 2 € y una ordenada en el origen igual a Fo(1 - g™*4),

La ordenada en el origen dividida por 1 menos la pendiente dael
valor de E_ vy ellogaritmo de la pendiente dividida por A da el valor de .
Lalka y Fe_ldman(GO) han descrito un método aproximado para me-
dir la biodisponibilidad absoluta sin necesidad de administrar una do-
sis parenteral en el caso de aquellos firmacos cuya depuracibén renal
puede ser modificada mediante la administracién de agentes acidifi-
cantes o alcalinizantes de la orina. Dicho método se basa en la ecua-
cibn siguiente:

& C1, (4BC) - (ABCYy
Faveoruta = D (ABC)' - (4BC)

£6.71

enaque (ABU) y (4BC) son las dreas bajo la curva de concentracibn
plasmética versus tiempo, después de la administracién de un agente
acidificante y uno alcalinizante, respectivamente; D es la dosis admi-
nistrada y A (Cl,, la diferencia entre la depuracién renal con acidifi-.
cante y alcalinizante, ’

METODOLOGIA EMPLEADA EN I1.OS ESTUDIOS DE BIODISPONIBI-
LIDAD '

La FDA de los Estados Unidos establece que los estudios de bio-
disponibilidad deben ser llevados a cabo en seres humanos, siempre
que sea imprescindible. Estos deben ser voluntarios adultos, norma-
les, que re@nan condiciones estandarizadas de edad, peso, alimenta-
cibn, dosis administrada, etc.

El principal problema en el uso de seres humanos reside en la va-
riacién que existe entre los diferentes individuos. Por este motivo,
los voluntarios deben ser escogidos dentro de un grupo homogéneo en
cuanto a edad, peso, raza, h&bitos de vida, etc. Desde luego, estos
voluntarios han de ser sanos, no deben estar sometidos a tratamiento
con otros medicamentos, no presentar alergias a firmacos ni haber



ingerido medicamentos por lo menos desde una semana antes de los
experimentos; deben estar sometidos a una dieta semejante y estar en
ayunas por lo menos 10 a 12 h antes de iniciarlos. Todos los volunta-
rios deben ser informados acerca de los riesgos que implica el estudio
(si los hubiera), de las reacciones colaterales del firmaco y de los

objetivos del estudio y deberdn dar su consentimiento por escrito para

ser aceptados como voluntarios.
DISENO EXPERIMENTAL

Los experimentos deben planificarse previamente, de modo que al
finalizar el an4dlisis de los resultados pueda responderse a la proble-
mética que se intenta resolver con el experimento. Un plan experi-
mental implica:

a) la formulacibén de los objetivos del trabajo;

b) la determinacibén y clara definicién de losmétodos que se utilizardn
en la obtencién de datos, y

c) una decisién acerca de las técnicas de anslisis de datos a ser em-
empleadas.

Este plan debe incluir necesariamente el disefio del experimento,
que en estadistica significa la organizacién de una serie de pruebas
experimentales cuyo objeto es minimizar los efectos de factores o
fuentes de variabilidad en los estudios de biodisponibilidad.

La variabilidad que se presenta en estos estudios puede ser:

- variabilidad entre los sujetos sometidos al estudio;

- variabilidad intrasujetos, es decir, variaciones en las caracterfsti-
cas de absorcidn que pueden producirse en un mismo voluntario én
perfodos diferentes del estudio;

- efecto de los perfodos de administracién, causados especialmente
por la accibn residual de los tratamientos; '

- variabilidad causada por el tratamiento o producto, por ejemplo di-
ferentes dosis o diferentes formulaciones.y qué es lo que en definiti-
va se intenta establecer en los estudios de bigdisponibilidad, y

- error residual o experimental, que incluye cualquier fuente de
variacién que no haya sido identificada, tal como errores en el mé-
todo de anélisis.

Esta variabilidad biolégica puede resolverse, por ejemplo, em-
pleando disefios cruzados o alternados, en los cuales a los voluntarios
se les administran los productos en estudio alternadamente mientras
dure el experimento. EIl caso mé4s simple de un estudio cruzado con—
sistirfa en usar dos productos, uno de los cuales se administra a un
individuo y, después de obtener las muestras sanguineas o de orina
para su anédlisis, se le hace descansar un perfodo en el cual se supone
que ‘todo el fdrmaco absorbido ha sido eliminado. FEn seguida, se le
administra el segundo producto y se comparan los resultados de ab-
sorcibn. De esta manera, se elimina, evidentemente, la variacién
intrasujetos. Este esquema experimental tan simple no es aplicable
si se requiere resultados m&s precisos. Mientras mayor sea el ndg-
mero de sujetos que intervienen en el estudio, mayor sers la precisién
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‘de los resultados, yva que las diferencias individuales serén minimi-

zadas.

Los disefios que emplean varios voluntarios y en los que cada uno
de ellos recibe todaslas formulaciones se denominan disefios cruzados
completos., El méis sencillo es aquél en que los productos o los trata-
mientos se distribuyen en forma aleatoria o al azar en los voluntarios
agrupados en bloques. Por ejemplo, en el caso de cuatro productos se
puede aplicar el disefio siguiente:

Tabla II, Distribucién Cruzada en un Estudio de Biodisponibilidad
de Cuatro Preparados Medicamentosos A, B, Cy D,

Sujeto Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
1 B A C D
2 D A C B
3 A C B D
4 C A D B

Este es un disefio tipico para cuatro tratamientos (formulaciones
o productos), Cada sujeto recibe un producto diferente en.cada perio-
do (semana). Sin embargo, en este disefio, si bien existe un balance
de las formulaciones respecto a cada sujeto ya que ninguna se repite,
resulta no equilibrado respecto a las formulaciones en los periodos de
estudio, ya que en la primera semana no se repite ningtn producto, en
la segunda semana el producto A figura tres veces, en la tercera el
producto C aparece dos veces y en la cuarta los productos B y D figu-
ran dos veces cada uno. . :

Con el objeto de evitar este tipo de acumulacién de un producto en
alguno de los perfodos, es conveniente adoptar el disefio cruzado dis-
puesto segln un cuadrado latind, que permite controlar la heteroge-
neidad del medio de experimentacién en dos direcciones: filas y
columnas. En suma, consiste en disponer la secuencia de administra-
cién de tal modo que cada producto aparezca en un bloque horizontal,
luego en otro, etc., pero sin repetir la secuencia en ninguno de los
blogues.- La principal restriccién en el empleo del cuadrado latino es
que el nmero de grupos debe ser igual al ndmero de tratamientos, o
sea, que se requieren tantos sujetos como productos o bien un ndmero
de sujetos que sea mfltiplo del nimero de productos, reunidos en gru-
pos equivalentes al total de los productos a estudiar. Si el nGmero de
productos es elevado, el estudio es impracticable,

El empleo de disefios experimentales equilibrados es de gran im-
portancia para eliminar los efectos residuales de los otros tratamien-
tos, es decir, el efectode las anteriores administraciones de f{rmacos
si los perfodos de administracién de los productos ha sido muy corto
como para permitir la eliminacibén total del f&rmaco. En estos casos,
es imprescindible aplicar un disefio experimental equilibrado.



Para que un disefio resulte equilibrado es necesario que cada tra-’

tamiento vaya precedido por cada uno de los otros tratamientos un
nimero igual de veces y que cada tratamiento figure con igual
frecuencia en cada posicibn.

Cada una de estas condiciones implica que el ndmero de sujetos
debe ser mdltiplo del ndmero de tratamientos. Si hay 7 tratamientos
y si % es par, elequilibrioselogra con un minimo de n réplicas y sin
es impar, con un minimo de dos 7 réplicas, Los disefios equilibrados
pueden obtenerse del cuadrado latino en forma ciclica, en el cual las
filas representan los sujetos, las columnas el orden de aplicacién o
periodos y los sfmbolos los tratamientos, tal como se indica en las
Tablas IIl y IV. En el caso de que N sea impar, se necesitan dos de
estos cuadrados. Si 7 es un nGmero par, la primera condicién indica-
da, que puede considerarse como una exigencia de que las diferencias
entre los valores de dos tratamientos adyacentes deberdn contener
todos los valores desde 1 a (n - 1) con igualbfrecuencia, tiene la si-
guiente solucibn, segdn Williams, (e3) para determinar las filas inicia-
les de un cuadrado latino:

1 2 n1 3 n-2 4 n-3 ,.....
Las filas se forman en el orden indicado y las columnas deben ir

en orden descendente en forma ordenada y sucesiva, Paran=6, el
cuadrado latino quedarfa de la forma siguiente:

Lo R WON
— 0N U1 i W v
Ut i W N e O
N ON U W
B W oy Ot
WN)—-O\U'IAI

o bien, si se utilizaran como simbologia letras maydsculas para de-
signar los tratamientos se tendrfan los siguientes ejemplos de disefio

paran=4yn=b: .
’ #
Tabla III
Perfodos - © Periodos
A B D C A B F C E D
B C A D B C A D ¥ E
C D B A C D B E A F
D A C B D E C ¥ B A
E F D A C B
F A E B D A

Cuando el nfimero de tratamientos es impar se requieren dos cua-
drados latinos para eliequilibrio, como lo indica la Tabla IV:
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Tabla IV

Perfodos
Sujetos 1 11 111
1 A B C
2 B C A
3 C A B
4 A B C
5 B C A
6 C A B

En un estudio puede suceder que algdn valor se pierda durante el
experimento. Esta situaci6n puede solucionarse calculando un valor
virtual conforme a la siguiente ecuacibn:

mR+C+T)- 28
L= [6.8]
m-1)m- 2)

donde:

7 = nimero de columnas (igual al nimero de tratamientos);

A = suma de las observaciones en la misma linea que el valor virtual;

C = suma de las observaciones en la misma columna que el valor
virtual;

T = suma de observaciones para los mismos tratamientos que para el
valor virtual, y
S = suma de todas las observaciones disponibles.

Como se ha sefialado antes, los planes segidn un cuadrado latino
son restrictivos en el sentido de que el nGmero de tratamientos debe
ser igual al nG@mero de bloques (sujetos o grupos). Cuando las formu-
laciones a comparar son numerosas,. el empleo de estos cuadrados
latinos se complica y el anédlisis estadistico resulta diffcil. Por otra .
parte, a veces no es conveniente que los “sujetos estén sometidos a
tratamiento muy largo ya sea por el efecto de los fArmacos o porque
no es aconsejable tomarles grannGmero de muestras sanguineas. Ade-
més, mientras més largo es el estudio, mayor es la probabilidad de
que los voluntarios abandonen éste antes de su finalizacién. Para re-
solver este inconveniente, pueden utilizarse dos cuadrados latinos si-
multdneos incluyendo en cada uno de ellos el producto de referencia o
estdndar. Por ejemplo, sise consideran nueve productos, de los cua-
les uno es el de referencia, el estudio puede dividirse en dos disefios
de 5 x 5, repitiendo el estdndar en cada uno de ellos.

Otra manera de resolver el problema consiste en utilizar un disefio
en bloques incompletos equilibrados, en-el cual a cada sujeto no se le
administra obligatoriamente todas las formulaciones en estudio, pero
s{ cada sujeto recibe igual ndmero de formulaciones y cada par de
ellas debe aparecer juntas en un mismo sujeto el mismo n&mero de



veces. Por ejemplo, si se estudian cuatro productos YV se desea em-
plear este disefio en bloques balanceados incompletos, al recibir cada
sujeto dos de las formulaciones, hay seis posibilidades de escoger dosg
de "éstas y, por lo tanto, se requieren seis sujetos como minimo, o
un mdltiplo de éste., Un esquema del disefio serfa:

Tabla V
Sujeto Periodo

I II
1 A B
2 B C
3 C D
4 D A
5 B D
6 A C

Como puede observarse, cada par de formulaciones aparece en un
sujeto el mismo ndmero de veces (una sola)., Sin embargo, las for-
mulaciones no son equilibradas respecto a los perfodos, ya que cada
formulaci6n aparece un ndmero impar de veces. Esto ocurre siempre
que haya un nimero par de formulaciones. Para completar el equili-
brio de los perfodos debe repetirse el disefio indicado en la Tabla V
con sels sujetos mds, a los cuales se administran las formulaciones
en el orden inverso.

METODOS ESTADISTIC 0s

Como ya se ha sefialado, en el cuadrado latino asf como en el di-
sefio de bloques incompletos equilibrados, existen tres factores po-
tenciales que pueden afectar Ia cantidad de ffrmaco absorbido. Estos
son: los sujetos, las formulaciones (tratamientos) y los perfodos de
administracién. En los estudios de biodisponibilidad, 1o ‘que se inves-
tiga es si en lascaracterfsticas de absorcién entre los diferentes pro-
ductos hay diferencias significativas reflejadas en los pardmetros
farmacocinéticos obtenidos, pero también es conveniente o necesario
evidenciar las otras fuentes de variacibn, en especial los perfodos y
las variaciones intra e intersujetos.

El andlisis de varianza (ANOVA), aplicado a los estudios cruzados,
es particularmente 4til en estos Casos ya que permite identificar estas
fuentes de variacién Y estimar la varianza de todos los datos sin aten-
der a su causa. FEl anflisis de varianza consiste en diferenciar, den-
tro de la suma de los mtnimos cuadrados debida a la variacién total
de una serie de observaciones, la suma de los minimos cuadrados co-
rrespondientes a las varianzas independientes .incluidas en el plan
experimental y la suma de los minimos cuadrados del error experi-
mental. Finalmente se comparan las varianzas mediante la prueba de
F, que es igual a la varianza de las medias divididas por la varianza
del error residual o experimental,

El error residual incluye los factores no ensayados y causas alea-
torias. En una experiencia bien realizada se procura reducir las
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causas del error experimental a aquellas fuentes de variabilidad que
no pueden eliminarse. La prueba de F ayuda a decidir si dos procesos
tienen o no variabilidad semejante. * @

Un método sistemdético para realizar los cdlculos que requiere el
anélisis de varianza se basa en la suma de los cuadrados expresada

asi: ‘ .
sz - (Zx)z/n
= _._.___1_

[

{6.9]
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donde 7 es el nimero de observaciones y 7 - 1 los grados de libertad.

Para ajustar mejor los datos se aplica un factor de correccidn de
continuidad de los valores observados, de acuerdo con la Tabla VI, de
modo que es posible obtener directamente los valores de la suma de
los cuadrados (S5) sin necesidad de calcular las medias ni las desvia-
ciones respecto a las medias.

Tabla VI(®)

Fuente de Variacién Grados de Libertad Suma de los Cuadrados
(g-1.) (55)
Sujetos 8.1 £e%/t - FC
Grupos o secuencias G-1 %G/ tn - FC
Sujetos/Grupo G- 1 S‘Ssujetos - SSgrupos
Perfodos r-1 . Lr¥rgn - FC
Tratamientos -1 - th/ gn - FC
Error residual Gn - 2yt - 1) - S8 4ota1 = SSsugetos -
- SSperfodos - SStmtamientos
Total : st -1 Tx® . FC
(T x)?

donde: FC = factor de correccibn = 7

& = ndmero de sujetos,

n = nGmero de sujetos por grupo.

¢ = nGmero de tratamientos,

G

= nfGmero de grupos, °
= nGmero de periodos,

5
¥

* Para mayor informacién, se remite al lector a cualquier texto de
estadfstica,



Para ilustrar la aplicacién e interpretaciénde los resultados segin
este andlisis estadfstico, se ofrece como ejemplo un estudio realizado
en nuestro laboratorio. 5% se estudiaron cuatro productos (A,B,C y D)
qués contienen 100 mg de fenitolna s6dica con el objeto de determinar
si existen diferencias de biodisponibilidad entre ellos. Establecido el
protocolo experimental v analizadas las muestras de sangre, se logré
establecer los siguientes pardmetros: 4rea bajo la curva, concentra-
cibn méxima y tiempo méximo. El esquema de administracién de los
productos se indica en la Tabla VII y el intervalo entre cada adminis-
tracién fue de 10 dias.

Tabla VII
Grupo Sujetos Periodos
I I1 oI iv
I 1, 2, 3, A B D C
11 4,5,6, B C A D
II1 78,9, C D B A
v 10,11, 12 D A C B

En el ejemplo se utilizardn los datos de concentracién méxima ob-
tenidos, los cuales se agruparon de la siguiente manera para aplicar
el ANOVA: (Tabla VIII).

Al aplicar la Tabla VII a los valores para conseguir la suma de
los cuadrados, resulta: "’

(205, 11)°
FO = ——— = g7¢, 46
48 A

SSiota1 = (3, 93)3+(4,63)2+(z,52)2+(1,47)2..ﬂ - FC = 76,35

(18,58)°+(22, 66)°+(12, 51)%+(1, 72)%+. . . S

SSsujetos = 4 - FC = 33: 71

(53, 75)°+(47, 17)°+ (44, 99)°+ (59, 20)°

SSsrupos = - FC o= 10’ 44
12 o
(11,08+8,72+13,80+16, 14)°+(13, 01 +. . . 1)° .
SSperfotos = -FC = 3,58
: 12
(45,51)° + (45,66)° + . .. |
Sstntamientos = 12 - FC = 14, 89

SSerror = 76,35 - (33,71 + 1,58 + 14, 89) = 26, 17
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SSeusetoferupe = 33,71 - 10,44 = 23,27

Estos valores se agrupan en la tabla resumen de la manera si-
guiente:

Tabla IX. Tabla Resumen del ANOVA

Fuente de Grados de Suma de los Media de los F Nivel de
Variacién Libertad Cuadrados Cuadrados Significacién
(g.1.) (SS) (Varianza)

Sujetos 11 33,71 3, 06 3,52 p<0,01
Grupos 3 10,44 3,48 1, 20 N.S.
Sujeto/Grupo 8 23, 27. 2,91 3,34  p<0,01

Perjodos 3 1,58 0,53 0,61 N.S.

Tratamientos 3 14, 89 4, 96 5,70 p<0,01

Error 30 26, 17 0, 87 - - -

Total 47 76, 35 - - - - - -

Ia media de los cuadrados o varianza se obtiene dividiendo la su-
ma de los cuadrados corregidos por los respectivos grados de libertad,
vy los valores de F dividiendo la varianza correspondiente por la me-
dia del error residual. Estos valores se comparan con los valores de
las tablas de F para el nivel de significacién deseado. Generalmente
este valor critico se fija en un 5% (¢ = 0,05) como lfmite superior.

Cuando la prueba de F es significativa, se establece que una o m4s
de las diferencias entre las medias de la variante individualizada de-
ben ser significativas. Corresponde al investigador efectuar ciertas

- pruebas de significacién que permitan establecer especificamente
cudles son las medias que difieren entre si en forma significativa.
Hay varios métodos para calcular las diferencias significativas, los
cuales dependen de la distribucién de la amplitud y de la distribucién
de 7 y se efectdan a base de férmulas que combinan las propiedades
de dichas distribuciones. Estos son los llamados métodos de compa-
raciones mdltiples v a continuacién se describirdn tres de ellos: la
minima diferencia significativa (L.SD), el método de Tuckey y el mé-
todo de Dunnett.

La minima diferencia significativa (LSD), Es la diferencia entre dos
medias, basadas en la prueba ¥ de Student, empleando el valor de la
varianza del error. El valor de la LSD se encuentra referido a la dis-
tribucién de ¢ por la siguiente relacién:

26°

(LS8D)qg = Tq o [6. 10]
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donde (LSD)q es la minima diferencia significativa para un riesgo &
determinado; Tq es el valor de la tabla para @ y el nimero de grados
de libertad asociado con la media de los cuadrados del error en la ta-
bla resumen del ANOVA; s® es la media de los cuadrados del error
residual en la tabla resumen del ANOVA; 7 es el nimero de observa-
ciones implicito en cada media de los tratamientos. El término /8_2777/
es el error tipico de la media y el factor 2 aparece en la ecuacibn
6. 107 porque en esta prueba se estdn comparando dos medias.

En el ejemplo de la fenitoina sédica, se pueden comparar todas las
formulaciones, una con otra, a fin de determinar cuédles de ellas difie-
ren significativamente en cuanto al nivel plasmético alcanzado. Sila
media de los cuadrados para el error (32) es 0, 87, de acuerdo con la
Tabla IX, para 30 grados de libertad y suponiendo que se desea un
riesgo & de 0, 05 se tendrd:

(LSD)y 05 . 20 = 2, 042/2(0,87/12) = 0,777

El nimero que se acaba de hallar es la diferencia requerida entre
las medias de dos muestras, que permite afirmar, al nivel de signifi-
cacibn de 0, 05, que existe entre ellas una diferencia real. Puesto que
las diferencias de las medias entre los productos comparados son:

= 0,013
= 1,368
= 0,543
= 1,355.
0,530
= 0, 825-

Qww» e »
gogaouoaw

es posible concluir que el producto C difiere significativamente de los
otros, ya que las diferencias de las medias son superiores al valor de
LSD calculado. L.os productos A, By D no difieren significativamente
para & = 0,05, Una manera de expresar estos resultados es:
™~
C A B D
en que los productos bajo una linea comidn no muestran diferencias
significativas.

Método de Tuckey, Este procedimiento es similar al de la LSD en
cuanto requiere un valor ¥ para juzgar la significacién de las diferen-
cias, pero utiliza otra tabla que es ligeramente diferente de la de
Student, empleada en el método anterior. La expresidén utilizada es:

We = to/5°/n (6. 11]

"los valores de %g para un @ determinado y los grados de libertad del

sistema se encuentran en libros de estadistica. (e

Si se aplica este método al ejemplo de la fenitoina s6dica se obtie-
ne para @ = 0, 05 y 30 grados de libertad:



Wo,05 « 30 = 3,84/0,087/12 = 1,034
El valor resulta ligeramente superior al obtenido con el LSD. Es-
to hace que el producto C no sea significativamente diferente del D,

pero sf del A y del B. Luego, el resultado puede expresarse como:

C D A B

Método de Dunnett, Dunnett’™’ ha ideado unprocedimiento que requie-
re una simple diferencia para juzgar la significancia de las diferencias
observadas y tablas para efectuar este tipo de comparaciones. La
diferencia significativa estf dada por la ecuacién:

dgy = tg/25%n [6.12]

donde los simbolos tienen el mismo significado que en los métodos del
LSD y el de Tuckey y %y para el & deseado vy el nimero de grados de
libertad del error se obtiene de las tablas de Dunnett. Los valores de
las diferencias entre el control y los otros tratamientos se comparan
con el d obtenido de acuerdo con la ecuacién [6. 127, el cual tiene un
valor intermedio entre el obtenido por el método del LSD y el de
Tuckey para un mismo nivel de probabilidad,
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APENDICE, USO DE LA TRANSFORMACION DE LAPLACE EN LA
SOLUCION DE ECUACIONES DIFERENCIALES

En los capitulos anteriores se ha visto que en los estudios farma-
cocinéticos intervienen numerosas ecuaciones matemdticas que des-
criben la velocidad de cambio de concentracién de un firmaco en un
determinado compartimiento. Se trata especialmente de ecuaciones
diferenciales lineales que deben ser desarrolladas con el objeto de
adecuarlas al tratamiento v a la interpretacién de los resultados far-
macocinéticos. Si bien estas ecuaciones diferenciales pueden ser in-
tegradas por los métodos convencionales, éstos, a menudo, requieren
mucho tiempo y son poco précticos.

En la solucién de ecuaciones diferenciales en farmacocinética es
frecuente hoy dfa emplear la transformacién Laplace, que consiste en
reemplazar la variable independiente-- que en cinética es siempre el
tiempo-~- por el llamado operador de Laplace, g. Este procedimiento
presenta la ventaja de que permite manipular una expresién de veloci-
dad, compleja, mediante técnicas algebraiéas,convencionales una vez
que lavariable tiempo ha sido reemplazada por el operador de Laaplace
y después de resuelta, volver a la expresién que incluye la variable
mediante un tratamiento "anti-Laplace', lo que, en cierto modo, lo
asemeja al empleo de los logaritmos. ' )

El método mediante el cual la expresién se transforma implica el
uso de la integral de Laplace, Lf (%), que es igual a:

LFPy = f(s) = e f(t)dt

donde f(%) es la funcibén dependiente del tiempo. Esta funcibn se mul-
tiplica por €™ y el producto se evalda por integracién entre tiempos
cero e infinito. Con estas funciones asf tratadas pueden construirse
tablas apropiadas de transformacibén, de modo que en el futuro no es
‘necesario recurrir al tratamiento completo de integracién de la fun-
cibn, sino que se ubica en dicha tabla el valor integrado de la expre-
5i6n deseada.

Por ejemplo, para obtener la transformacién de una constante K,
se aplica la integral de Laplace:

LK = goe‘“ (Ky dt

La integracién de esta ecuacibn conduce a:

LK) = K(-2)e*
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la cual se evalda entre los limites de tiempo cero e infinito:

_K
L (%) 2 (0-1D

o bien:

L (K)

K
— {7.1]
8

De modo que la transformacibén de una constante o de un nidmero
adopta la forma de la ecuacién f7.1.

En el caso de una funcién exponencial, se tendria:

L (e = gwe‘“ (€™ dt
o]

S“’e_(u- a)tdt

o]

-1 -]
[e—(s+a)t] ,
8 +a °

-1
s+a

i

(0 - 1)

-1

=TT {7.21

De este modo pueden tratarse la mayoria de las funciones, algunas
de las cuales, las m&s empleadas en tratamientos farmacoci-
néticos, (3:13,64) se presentan en la Tabla X.

APLICACION DE LA TRANSFORMACION DE LAPLACE A LA SOLU-
CION DE ALGUNAS ECUACIONES DE USO EN FARMACOCINETICA
I3

A. El caso mds simple que puede considerarse en un tratamiento far-
macocinético es el de la inyeccibn intravenosa, donde el ffrmaco una
vez introducido al organismo es eliminado en forma inalterada me-
diante un proceso de primer orden, conforme al esquema 1. La ecua-
cibn diferencial que describe el cambio de § con respecto al tiempo es:

i@:_KQ

dt
Al aplicar la transformacién de Laplace a esta ecuacibn resulta:
84—2 - Qo = -KQ
Con el fin de evitar errores, suelé colocarse una barra horizontal

sobre aquellas variables que se expresan en funcién de la transforma-
da de Laplace (¢), la cual se pierde al obtener la antitransformada @).



Como @o es la cantidad inicial de fdrmaco presente en el cuerpo y

lo que interesa es el valor de &, se despeja primero @:
sQ + k4

(s +K)

1]

Qo
Qo

Qo
8+ K

£7.3]

Tabla X, Transformacién de Laplace de Algunas Funciocnes de

Uso en Farmacocinética

F(t) LF(t) = F(s)
1) 1 1/8
2) k kls
3) q Q"
dq 5
4) It 8Q - Go
i 1
5) et s+a
6) sAet 4
s+a
~at 4
7)) Ave (s +a)®
8) KQ .}
9y ¢ 1/8°
— —at _4__
10) o (1-e™) s(s + Q)
A —at —bt -4
Wy e - (5 * a)(s + b)
(B - Aaye™* - (B - ab)e™™ As + B
12) b.a

13) —%—t _Q%(} - e—at)

1 1

~at

14) Afiﬂu

\d> " aa - p) " ba - b)

bt

J

(8 + a)(s + D)

4
8% (s +q)

A

(8 + a)(s + b)
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Se llega asi a una ecuacibn, en la cual el miembro derecho es si-
milar a la funcién 6 de la Tabla X. Luego al aplicar la antitransfor-
mada se obtiene:

Q = Qoe™** [7.4]

B. En el caso de laexcrecibn urinaria delffrmaco inalterado después
de una inyeccién intravenosa, la ecuacién diferencial que describe el
proceso es:

aE
dt = IR
al aplicar la transformacién de Laplace se obtiene:
8% - Eo = KQ
Eo es la cantidad de f&rmaco excretado 2 tiempo inicial, que es

igual a cero. EIl valor de ¢ en una inyeccibn intravenosa ripida est4
proporcionado por la ecuacién [7.3]. Por lo tantos

sk = ECLE :
S+ K

7 = KQo
s(s + K)

expresibn semejante a la funcién 10 de la Tabla X, de donde:

E = K}?O (1 - ety
E = Qo(1 - ety ' , [7.5]

C. Un problema m4s complejo es el due sepresenta cuando el ffrma-
co administrado por via intravenosa es metabolizado y eliminado por
la orina conforme a una cinédtica de primer orden sin inalteracién ¥ en
forma de metabolito. Esta situacién puede apreciarse en el esquema
2,

Se pueden analizar dos situaciones: una que corresponde a la ve-
locidad de cambio en el organismo y la otra a la eliminacién de este
metabolito por via urinaria. Estas situaciones se describen a conti-
nuacién:

a) La velocidad de cambio del metabolito puede describirse por la

ecuacién;

_d_ﬂ_l- = ka = kme”
dt



Aplicando la transformacién de Laplace se obtiene:

sM - My = K,Q - gl

m

— K
sM = %o

EEy

7 Qo
(5 + (s +K)

Esta expresifn es semejante a la funcién 11 de la Tabla X, donde
des Kylo, 0 es Ky bes k.. Por lo tanto:

M = kaO (e—Kt

kme']{

- e7Fuet)

{7.6)

b) Para desarrollar una ecuacién que describa la variacibén del meta-
bolito eliminado por la orina, ME, el procedimiento seria el siguiente:

dME

SME - g i
at -

El valor de # estd dado por la ecuacién [7.6]. Al efectuar el
reemplazo correspondiente y la transformacién de Laplace, se obtie-
ne sucesivamente:

ME = kmekaD e_th— e-kmet)
at Bpe - K

De acuerdo con la funcién 11 de la Tabla X:

. By
SME - ME, = __._ﬂ.__'“;Q_°__
(8 + K)(s + Ky,)
k k&
HE = me mQO

s(s + K)(s + k,,)

Luego, la antitransformada, segln la funcién 14 de la Tabla X, con-
duce a: ’

. ™
). ] 1 |

ME = Ky ko + €Tnet - e g7
LK kme hme(kme - K) K(kme - K) __S
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D. En el caso de una inyeccién intravenosa continua (infusién), puede
aplicarse ¢l esquema 3. La ecuacién diferencial que describe el pro-
ceso de velocidad de cambio de @ es:

aq
—_— = K .
iz o - K@

Al aplicar.la transformacién de Laplace se obtiene:
-_— ko —
89 - Qo = ~— - K¢
s

Como @oa © =0 es cero:

- — %o

8@ + K@ = ——

s
Gt
S(s + K)

ecuacién semejante a la funcibén 10 de la Tabla X, por lo que:
¢ =—01-¢e" . (7.7]

E. Cuando el fdrmaco se elimina en forma parcialmente inalterado
por la orina, después de una infusién intravenosa, la ecuacién dife-
rencial que describe el proceso de cambio de § estd dada por:

aF
—_= kK

at “

Como ¢ esti dado por la ecuacién [?.7], en el caso de una infusién
intravenosa, al hacer el reemplazo correspondiente y la transforma-
cibén de Laplace de la ecuacién diferencial“resultante, se obtiene:

dE Kk i
e Ty (-

De acuerdo con la funcién 10 de la Tabla X:

— Kk
SE-EQ= o
: S(S+K)
- 7

7 = 2e0
S(S+K)

semejante 2 la funcién 13 de la Tabla X; luego:

L I

E
K K*

(1-¢e™



F. En el caso de la administracibén oral, descrita por el esquema 4,

la ecuacién es:

99
at

k.4 - KQ

S@—-Qo = kaZ—KQ

qQ = [7.8]

4 se obtiene de la siguiente manera:

dA

= _k
at o4
SA - 4, =-KE
SA+ kA = 4o
- Ao
Ts+nh ’

ecuacibn que se introduce en la ecuacién (7. 87:

= K
(8 +K)(& + F)

ecuacibn semejante a la funcién 11 de la Tabla X; luego:

kaAO

= — (€Kt - gkat)

rd

G. En el caso de un modelo de dos compartimientos, inmediatamente
después de la inyeccibn intravenosa, la situacibén es la descrita por el

esquema 6. La variacibén del firmaco en el.compartimiento central

queda expresada por:

dQ :
at = ~(Fyo + Hyp)d + B P ‘
Al aplicar la transformacién de Laplace se obtiene:

, 8 - Qo = -(Fyo+ hlz)a + ;521]_:>

ordenando esta ecuacibn se llega a:

(8 + hyp+ hlz)@ - h21-—ﬁ = Qo {7.

9]
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Esta ecuacién posee dos incégnitas que son_a_y P. Para proseguir el
tratamiento se trata de obtener el valor de P de la ecuacién que des-
cribe la velocidad de cambio del f4rmaco en el compartimiento peri-
férico:

4P _
at

Fio@ - kP [7.10]
Al aplicar la transformacién de Laplace se obtiene:
P . P = klea - 7521?
Mad - (8+hy)P = 0

_ )
= m—;)— {7.113

Se reemplaza el valor de P de la ecuacién [7. 11‘] en la ecuacién

{7.10]:

_ Koy By, 5
+ky + K L.
(S 10 12)Q (s + kzl) QO
ordenando:
(8 + By + Fyp)(s + h21)§ - kelhlza = Qo(s + Fy)

despejando Q:

7 = ds(s + Fy)
(8 + Hy +Hyp)(8 + Fy) - (Bplas)
7 = do(8 + ) .

8% 4 (B + Eyy + Fp)e + Fyghiy + Bk - Fyghn
P
= Qo(8 * Kz)
8% 4 (By + gy + Fp)s + Bk

El denominador de esta ecuacidén puede ser simplificado, conside~
rando que:

8%+ (i + Ky + Iyg)e * Hppky = (8 +a)(S +B)
donde Gy B son constantes hibridas que sirven para reemplazar a las
otras constantes y simplificar el cdlculo. Luego:

(8 + kg )do _ Qo8 +Qokn

(8 +a)(s +B) (8 + a)(s +B)

ecuacibn semejante a la funcién 12 de la Tabla X, por lo que:



(%21Q0 - Qo)e_g't - (B Qo - Qn)e'st
B-a

[7.12]

Al reordenar esta ecuacién se llega a:

5 = (a - Fa1)Q0 oot 4 (21 - B)o B
a- B a-8

ecuacién que describe la variacién del fdrmaco en el compartimiento
central después de una administracién intravenosa.

H. La variacién del nivel de f{rmaco en el compartimiento periférico
2l administrar una inyeccidn intravenosa rdpida estd dada por la ecua-
cién [7.10] y el valor de P por la ecuacibén [7. 11]. Como el valor de
Q ests determinado por la ecuacién [7. 127, el reemplazo de éste en la
ecuacién [7. 10] vy las simplificaciones necesarias llevan a:

- #1200
P

(8 +a)s +8)

ecuacibn semejante a la ecuacién [11] de la Tabla X.  Luego:

Fiolo

Ot e~Bt
5 = (e )

o bien:
Falo

a- 8

(eBt . e—c{t) .
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