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Prologo

“Hay que hacer por los hombres algo més que quererlos”
Paco Espinola

Esta Guia de Farmacocinética se instrumenta en el marco del Programa de Mejora de
la Calidad de Ensefianza, modalidad Edicién de Material Didéctico, convocatoria 2008 de
Proyectos de la Comisién Sectorial de Ensenanza, Universidad de la Republica.

Su objetivo es servir de apoyo a los estudiantes de Farmacocinética y Biofarmacia, asig-
natura obligatoria de la carrera de Quimico Farmacéutico del Plan 2000 ubicada en el tercer
afo, constituyéndose en el primer curso que aborda el medicamento desde la éptica de su
vinculacién con el paciente.

Para instrumentar esta publicacién se ha decidido incluir tres partes:
Parte I: Aspectos Cualitativos

Parte II: Aspectos Cuantitativos

Parte III: Problemas

La pertinencia y oportunidad de los contenidos fueron evaluados durante la edicién 2009
del curso de Farmacocinética y Biofarmacia.

Abordar y escribir estos temas fue un desafio realmente constructivo que demandé una
actualizacién no sélo en conocimientos de farmacocinética y sus aplicaciones, también en
herramientas informdticas aplicables a la edicién de material impreso. Aun asi, el equipo de
autores siempre podrd mejorar los contenidos y su presentacién.

Agradezco al equipo de autores el entusiasmo y la dedicacién entregada en la concrecién
de esta publicacién. Muy especialmente al Prof. Dr. Pietro Fagiolino, en sus 27 afios de ense-
fianza de farmacocinética en la Universidad de la Republica.

Prof. Adj. Rosa Eiraldi

Departamento de Ciencias Farmacéuticas
Facultad de Quimica

Universidad de la Reptblica

Docente Responsable del Proyecto Edicion de Guia de Farmacocinética
Mayo de 2010
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Parte I:

Aspectos Cualitativos






Transporte a través de las membranas bioldgicas

Las fases de la farmacocinética de cualquier firmaco implican el pasaje de los mismos a
través de las distintas membranas celulares, por tanto, es de fundamental importancia cono-
cer los mecanismos de esta transferencia asi como los distintos factores incidentes, para poder
entender la disposicién corporal de los distintos formacos. Estos factores son el tamafo y
estructura espacial, grado de ionizacién y solubilidad relativa en lipidos de ambas especies y
su grado de enlace con proteinas séricas y tisulares.

Las membranas plasmdticas estin compuestas por una doble capa lipidica (lipidos anfi-
pdticos), con sus cabezas polares hacia el citosol y exterior celular y las cadenas hidrofébicas
formando una capa continua. Dentro de las membranas y atravesando las mismas, estdn las
llamadas proteinas de membrana con variadas funciones como ser receptores, canales i6nicos
o transportadores.

Estas membranas son permeables a moléculas pequenas, entre ellas el agua, que las atra-
viesa segin diferencias en la presién osmdtica dentro y fuera de la célula; este flujo puede
acarrear, en algunos casos, moléculas de firmacos. Las proteinas, por su mayor tamafio y
alto grado de ionizacidn, y por consiguiente los firmacos que permanecen unidos a ellas, no
cruzan esta barrera con facilidad, esto determina que el desplazamiento a través de las mem-
branas esté limitado a farmacos libres salvo excepciones.

Figura 1. Estructura de la membrana plasmatica.

Hay diferentes tipos de transporte que dependen fundamentalmente de las caracteristicas
de la molécula y del lado de la membrana en que se encuentre.

Moléculas pequenas son transportadas mayormente por difusién pasiva, difusién facili-
tada o por procesos en los que interviene consumo de ATP (transporte activo), mientras que
moléculas de mayor tamafio son transportadas por pinocitosis o exocitosis.

Transporte por difusion

La velocidad de difusién a través de la membrana estd afectada por el gradiente de concen-
tracién, es decir, el barrido del firmaco absorbido por el flujo lang, el tamano molecular y la
liposolubilidad y grado de ionizacién. La transferencia sucede hasta que se llega al equilibrio
entre la concentracién interior y exterior de la molécula salvo en el caso de los electrolitos
que dependen también del gradiente electroquimico y del pH. Asi, moléculas pequenas,
lipofilicas y neutras, pasardn mds rédpidamente a través de las membranas por difusién pasiva,
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mientras que moléculas ionizadas y/o de mayor tamafio, tienen dificultad para atravesar la
doble capa lipidica y necesitan portadores para lograrlo, (transportadores y canales) y, si es en
favor del gradiente electroquimico, se denomina difusién facilitada.

Estos transportadores son proteinas de membrana que en algunos casos pueden llegar a
ser muy selectivos con sus sustratos, un ejemplo claro de esto es la penetracién de la glucosa a
través de la proteina transportadora de glucosa sensible a la insulina. El transporte en contra
del gradiente electroquimico, también es mediado por proteinas de membrana pero en este
caso, consume energfa en forma de ATP y se denomina transporte activo.

Transporte activo pasivo

*%,

Figura 2. Diferentes tipos de transporte a través de la
membrana.

Transporte mediado por proteinas

Este tipo de transporte puede ser con o sin gasto de energia, es decir por difusién faci-
litada o dependiente de ATP. Como caracteristicas generales se pueden citar que es —por lo
general— més rdpido que la difusién pasiva, tiene gran afinidad por el sustrato lo que lo hace
altamente especifico, es saturable segtin el modelo cinético de Michaelis-Menten, puede ser
inhibido competitivamente por otros sustratos y se puede regular a distintos niveles.

Dentro de las llamadas proteinas transportadoras existen dos superfamilias:

*  transportadores activos primarios ABC (casete de proteinas unidas a ATP) donde se

encuentran las ATPasas y la P-glicoproteina (P-gp);

*  transportadores activos secundarios y terciarios (facilitadores mayores).

P-glicoproteina (P-gp)

La P-gp es una proteina transmembranal, dimero de 170 kDa, producto del gen MDR1,
compuesta de 1280 aminodcidos. Su estructura se caracteriza por ser un sistema de transporte
ATP dependiente, atraviesa 12 veces la membrana y sus 2 regiones situadas en el lado interno
presentan sitios de unién al AT

Se presenta a nivel de las células epiteliales del yeyuno y del ileon, de los tibulos renales,
de los canaliculos biliares, en la membrana de varias subpoblaciones de leucocitos, pero tam-
bién de la barrera hematoencefilica (BHE) asegurando una detoxificacién. En particular en
el intestino, no tiene una distribucién uniforme en toda su extensién, sino que su densidad
aumenta progresivamente desde el estémago hacia el colon.

Usando como fuente la energfa del ATP, la P-gp transporta sustancias hidrofébicas en las
siguientes direcciones:

e hacia el lumen intestinal;



e hacia el filtrado glomerular (posterior orina);

*  hacia afuera del cerebro;

e hacia el interior del ttero;

*  hacia la bilis;

*  hacia afuera de los leucocitos;

*  hacia afuera de las génadas;

e afuera de otros érganos.

La P-gp limita la absorcién intestinal de medicamentos, favorece la excrecién hacia el
filtrado glomerular y hacia las vias biliares promoviendo la eliminacién de los firmacos, trans-
porténdolos hacia afuera, y oponiéndose a las penetraciones en distintos tejidos y células,
disminuyendo la distribucién de agentes xenobidticos.

As, la inhibicién de la P-gp facilita la absorcién y la distribucién general de los firmacos,
reduce su excrecién y contribuye a aumentar su concentracion plasmdtica.

Son reconocidos por esta proteina, un amplio espectro de compuestos xenobidticos es-
tructural y farmacoldgicamente distintos. Por lo general los sustratos son grandes con peso
molecular mayor a 300 daltons, lipofilicos, con tendencia a ser cationes a pH fisiolégico, con
varias agrupaciones atémicas donadoras de electrones (ya sea por presentar dtomos de O, N,
S, E Cl, o electrones en orbitales  con sistemas insaturados). El reconocimiento del sustrato
por parte de la P-gp se realiza por lo menos atendiendo una separacién dimero de 2.5 a 4.6
amstrong entre dos grupos electrén donante en la misma molécula sustrato.

El sistema de transportadores de eflujo es altamente adaptable tanto por sustancias en-
dégenas como xenobidticos, presentando up- o down-regulation en su expresién segin sea el
estimulo recibido y el sitio donde se encuentre.

Entre los transportadores de eflujo ABC, codificados por el gen de resistencia a maltiples
drogas (mdrl), se encuentran las proteinas de multirresistencia MRP de estrecha relacién
funcional con la P-glicoproteina. La regulacién de las proteinas MRP3 y MRP1 hepdticas
y MRP2 renal en ratas, ilustra la plasticidad en la regulacion de la expresion de estos trans-
portadores pero también sugiere que este tipo de proteinas (P-gp incluida), son reguladas
coordinadamente.

Se han identificado sefiales moleculares en las que se basa esta regulacién, entre las que se
destacan receptores nucleares (intracelulares) que regulan la trascripcién de proteinas ABC y
enzimas metabolizadoras:

*  receptor de Farnesoides y Xenobiéticos (FXR);

*  receptor de Pregnanos y Xenobidticos (PXR);

*  receptor de Esteroides y Xenobidticos (SXR);

*  receptor Hepdtico de Xenobidticos (LXR);

e receptor de Proliferador Activado de Peroxisomas (PPAR);

e receptor Constitutivo de Androstano (CAR).

Ademis de ligandos endégenos, como hormonas o senales intracelulares, estos recep-
tores son activados por una variedad de xenobiéticos como Rifampicina, Dexametasona,
Fenobarbital, etcétera, induciendo, y Ciclosporina y otros, inhibiendo la expresién de estas
proteinas transportadoras en la membrana.

Otra forma de reducir su funcién es por inhibicién competitiva de un sustrato frente a
otro a nivel del sitio de unién, o impidiendo de alguna forma la translocacién del firmaco
desde el interior celular hacia afuera (transporte de eflujo).

Se pueden citar numerosos ejemplos de interacciones entre firmacos que son sustratos de
P-gp, mediadas por una modulacién de ésta a distintos niveles.

1. Lacoadministracién de Itraconazol (antifingico inhibidor de P-gp) y Digoxina (car-
dioténico sustrato de P-gp), disminuye el clearence renal de Digoxina resultando en
un incremento en la concentracién plasmidtica de ésta.

2. En la administracién conjunta de Loperamida (antidiarreico de accién central) y
Quinidina (antiarritmico inhibidor de P-gp), se produce una saturacién de la P-gp
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en la BHE, aumentando la concentracién de Loperamida en el SNC sin cambiar
significativamente la concentracién plasmdtica de ésta.

3. La Rifampicina (antibiético inductor de P-gp) produce una reduccién considerable
en la biodisponibilidad de Digoxina sin que se aprecien cambios en la excrecién ni
en la vida media de ésta.

La P-gp tiene su capacidad controlada por una variedad de estimulos endégenos y exége-

nos como respuesta al estrés. Ellos son:

*  agentes citotoxicos;

¢ shock térmico;

e irradiacidn;

*  estrés genotoxico;

e inflamacién y sus mediadores;

*  citoquinas;

e factores de crecimiento.

La P-gp y la subfamilia CYP3A4 del complejo enzimdtico Citocromo P450 muestran
muchos sustratos e inhibidores comunes. Tienen una distribucién comin en varios tejidos
(intestino e higado, por ejemplo): La P-gp actiia concertadamente con el CYP3A4 con el fin
de reducir la exposicién sistémica a ciertos xenobidticos.

Muchas interacciones medicamentosas clinicamente importantes se deben a la inhibicién
del metabolismo en el higado humano del CYP3A4. La P-gp es un lugar comin de contri-
bucién a estas interacciones medicamentosas porque muchos firmacos que son sustratos del
complejo CYP, también lo son de este transportador de eflujo. La inhibicién simultdnea de
la P-gp por parte de numerosos inhibidores del CYP3A4 contribuye a la variada gama de
interacciones droga-droga desarrolladas en humanos.

Los hallazgos relacionados con la P-gp y la disposicién de las drogas determina un nuevo
panorama en la Farmacocinética de los medicamentos, por lo que las implicancias clinicas de
determinadas situaciones son seguramente ineludibles.

MRP2

El MRP2 (ABCC2), es una bomba de eflujo, miembro de la superfamilia de transpor-
tadores de membrana ABC, que juega un rol importante principalmente con sustancias
lipéfilicas conjugadas con glutatidn, glucurénido y sulfato, es decir, con productos de fase II
del metabolismo. Tiene 1545 aminodcidos y, como todas las proteinas ABC, estd compuesta
por un nicleo conteniendo 2 dominios de unién a nucledtidos.

A diferencia de otros miembros de la familia de ABC, el MRP2 es expresado especifica-
mente en la membrana apical de células polarizadas, cumpliendo una funcién esencial en la
detoxificacién que es evitar la acumulacién de sustancias en el interior celular.

Asi, su expresién es predominantemente en la membrana canalicular del hepatocito, en la
membrana apical del tibulo proximal del rifidn y en el intestino. Se concentran en el duode-
no proximal, en el yeyuno y en menor medida en el ileon distal. Una distribucién similar de
algunas enzimas de fase II como UDP-Glucuroniltransferasas, GSH-S-transferasas, permiten
un funcionamiento coordinado en el metabolismo.

En la BHE las bombas de eflujo limitan la captacién de drogas y, si bien no se ha carac-
terizado con precision la funcién del MRP2 en este caso, hay evidencias que pacientes con
focos epilépticos y resistencia a tratamientos con anticonvulsivantes habituales, presentan
sobreexpresién de este transportador en la regién. Debido a que estos firmacos son sustratos
de las bombas de eflujo, se cree que la alta densidad de MRP2 en la BHE puede contribuir

al efecto observado.



Figura 3. Distintos transportadores y su localizacién en el
hepatocito y célular del epitelio renal.

OAT: Transportador de aniones orgénicos. OCT:
Transportador de cationes orgdnicos. MRP: Proteina
de multirresistencia. P-gp: P-glicoproteina.  PEPT:
Transportador de tripéptidos. NTCP: Transportador de
polipéptidos Na*-Taurocolato dependiente.

A pesar que la locacidn fisioldgica en la membrana apical dificulta el disefio de experimen-
tos para estudiar el transporte a través de las membranas, se han reportado una variedad de
sustratos enddgenos y xenobidticos para el MRP2.

El transporte transcelular a través del epitelio, ya sea desde la sangre hacia el lumen (epi-
telio renal), o desde el lumen hacia la sangre (epitelio gastrointestinal), es un proceso que
incluye captacién celular del sustrato, procesos metabélicos que puedan suceder dentro de la
célula y transporte a través de la membrana apical. Para esto se necesita de dos sistemas trans-
portadores; por un lado un transportador especifico en la membrana basolateral y ademds
otro en la membrana apical. Se ha demostrado un transporte transcelular eficiente Gnicamen-
te cuando los dos tipos de transportadores estdn expresados.

La regulacién de la expresién del transportador MRP2 se da mediante tres procesos si-
multdneos, a distintos niveles:

*  sintesis de la proteina en el reticulo endoplasmdtico y procesamiento de ella en el

aparato de Golgi;

e traslacién desde el citosol hacia la membrana;

*  recuperacién desde la membrana hacia el citosol (endocitosis).

Al igual que en otros transportadores de eflujo, la expresién del MRP2 puede ser mo-
dulada (inducida o inhibida) tanto por sustancias endégenas como por xenobidticos, por
mecanismos moleculares en alguno de los niveles resenados, alterando en definitiva su ex-
presion final. Sales biliares, Glutatién, Gentamicina, Indometacina, etcétera son inductores
del MRP2, mientras que Progestdgenos, Ciclosporina, Fenobarbital, Flavonoides, etcétera
inhiben su expresion.
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La expresién del MRP2 en el canaliculo biliar se encuentra influida por el flujo de bilis.
Puede ser regulada en un muy corto plazo por insercién exocitica o por endocitosis. De esta
forma la expresién de MRP2 permite una rdpida adaptacion, a diferencia de lo observable con
otros transportadores de eflujo.

La importancia del MRP2 determina que alteraciones en su expresion o funcionamiento
pueden ocasionar trastornos como por ejemplo:

e disminucién de funcionalidad hepdtica y de su capacidad de excretar atin compues-
tos endégenos como conjugados de bilirrubina, esteroides y leucotrienos (la ausencia
total se conoce como sindrome de Dubin-Johnson con hiperbilirrubinemia);

*  cambios en los procesos de absorcién, distribucién y clearance de quimioterdpicos
(Metotrexate, Vinblastina, etcétera), antibidticos (Ampicilina, Rifampicina, etcé-
tera), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs), Estatinas y
conjugados de muchos productos téxicos.

Como en el caso de la P-gp, la intervencién del MRP2 en el metabolismo y excrecién de
firmacos puede ser la causa de interacciones medicamentosas. Asi, el Carvedilol (bloqueante
af selectivo) en tratamientos prolongados induce la expresién de P-gp y MRP2 intestinal; lo
que a su vez provoca un descenso en los niveles plasmdticos del propio Carvedilol. Otro ejem-
plo es la regulacién de P-gp y MRP2 intestinal por parte de la Carbamazepina, disminuyendo
la disposicién del B bloqueante Talinolol.

Finalmente, se cree que una de las causas de fracaso de la terapia antineopldsica en ciertas
leucemias y tumores sélidos sea la sobreexpresién de esta proteina en las células cancerigenas,
impidiendo que sean alcanzadas en estas células concentraciones del firmaco eficaces.



Absorcion

Los farmacos deben alcanzar la circulacién sistémica para poder ejercer su efecto tera-
péutico. La ruta de entrada al torrente sanguineo depende de la via de administracién que se
utilice. En la administracién intravasal el firmaco ingresa directamente a la circulacién. En las
vias extravasales el firmaco deberd absorberse previamente a alcanzar el torrente sanguineo.

Una vez en la sangre el firmaco comenzard a distribuirse a todos los 6rganos y tejidos,
incluyendo aquéllos donde se biotransforma (metaboliza) y aquéllos donde se excreta.

Las vias de administracién de los medicamentos se clasifican segun el sitio de aplicacién.
Distintas vias extravasales presentardn distintos sitios de aplicacién desde los cuales se dard el
proceso de absorcidn.

Distribution in body {ead

Figura 4. Las vias de administracién de los farmacos y sitios
de aplicacién.

Mecanismo de absorcidon de los farmacos

Desde el punto de vista general, existen al menos siete posibles mecanismos de absorcién
de fdrmacos que pueden estructurarse segin sus caracteristicas en cuatro grupos:
1. difusién pasiva: puede tratarse de una difusién pasiva a través de membrana lipidica
o bien a través poros acuosos;
2. transporte mediado: puede ser activo o bien ser realizarse por difusion facilitada;

b

pares idnicos;
4. pinocitosis.

fanza
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Difusidn pasiva

Una vez disueltos en los fluidos biolégicos muchos firmacos se absorben por difusiéon
pasiva a través de la bicapa lipidica y a favor del gradiente de concentracién.

Las mayoria de las moléculas polares e ionizadas no se absorben o lo hacen muy lenta-
mente por este mecanismo, mientras que los compuestos de cardcter lipofilico atraviesan
rdpidamente las membranas absorbentes.

La mayorfa de los firmacos son 4cidos o bases débiles cuya forma no ionizada puede
absorberse por este mecanismo.

El paso a través de las membranas se puede dar también por poros o canales que la atravie-
san y comunican las partes acuosas que se hallan a uno y otro lado de la misma.

El tamafio y ntimero de poros depende del lugar de absorcién que se considere. El au-
mento en el grado de ionizacidn, al igual que del peso molecular disminuyen la penetracién
efectiva de sustancias a través de los poros.

Transporte mediado

Para férmacos de polaridad elevada y cuyo tamafio es muy grande para atravesar los poros,
su paso a través de las barreras bioldgicas puede estar mediado por proteinas integrales de
membrana denominadas transportadores.

Una droga que se absorbe por este mecanismo se une en primer lugar a una zona es-
pecifica de la molécula del transportador formando un complejo firmaco-transportador.
Posteriormente y como consecuencia de un cambio conformacional el firmaco es transferido
hacia el otro lado de la membrana.

Como se menciona en esta misma guia en el apartado “Transporte a través de las mem-
branas bioldgicas”, el transporte mediado se caracteriza por su selectividad y saturabilidad.
Se trata de un proceso selectivo en cuanto a que sélo serdn afines las moléculas que presenten
agrupaciones atomicas determinadas, orientadas espacialmente mediante una estructura que
permita la vinculacién con residuos especificos del transportador.

Para una dada densidad de la molécula transportadora, el proceso de transporte puede sa-
turarse si la concentracién de firmaco es muy elevada. Se llega a la llamada velocidad mdxima
de absorcién que no puede superarse.

Cuando el proceso de absorcién es mediado por un transportador, la velocidad de absor-
cién puede describirse matemdticamente de acuerdo a la ecuacién de Michaelis-Menten que
se detalla en el apartado “Metabolismo” de esta guia.

Transporte por formacion de pares idnicos

Para algunos fdrmacos electrolitos fuertes o moléculas altamente ionizadas y que mantie-
nen su carga a cualquier pH fisioldgico, se puede dar su absorcidn por unién de los mismos
a compuestos de carga contraria, dando lugar a un complejo neutro que difunde a través de
la membrana.

Pinocitosis

Este proceso permite el paso de grandes moléculas por formacién de una vesicula en la
membrana que engloba al firmaco y lo dirige a su través.

Factores fisioldgicos en la absorcidn gastrointestinal

La via oral es la mds frecuentemente utilizada para la administracién de medicamentos.
La absorcién principalmente tiene lugar en el intestino delgado, ocasionalmente el colon y el
estémago pueden ser otros sitios de absorcién de firmacos administrados por via oral.



Una vez deglutido el medicamento, en el caso de las formas farmacéuticas sélidas de ad-
ministracién oral, el firmaco se disuelve y se dispersa en el fluido géstrico. Su progresién hacia
el lumen intestinal se regula mediante el proceso de vaciado géstrico.

Una vez en el intestino, la absorcién del formaco se ve condicionada por varios factores.
La motilidad intestinal regula el tiempo de trdnsito y puede influir en la cantidad y velocidad
con la que un firmaco se absorbe. Los efectos de pérdida presistémicos pueden producirse
antes de la absorcidn debido a reacciones de descomposicién del fdrmaco por efecto de las
secreciones digestivas y de la flora bacteriana, disminuyendo la biodisponibilidad del firmaco
administrado. De forma similar puede haber retencién del firmaco por parte de la mucina y
componentes de la dieta.

Ademis, luego del ingreso al enterocito el firmaco puede estar expuesto a la accidn de en-
zimas de esta célula, teniendo lugar un proceso de biotransformacién anterior a la circulacién
general. Esta biotransformacién previa también puede tener lugar en el hepatocito, que es
alcanzado por el firmaco via portal. Se la conoce como metabolismo presistémico.

Desde el punto de vista de los transportadores de eflujo localizados en el tracto gastrointesti-
nal, puede llegar a ser relevante la intensidad del fenémeno de eflujo hacia el fluido luminal.

El conjunto de estos procesos se suele agrupar bajo el concepto de ¢fecto de primer pasaje
y es el principal determinante de la baja biodisponibilidad observada en algunos firmacos
administrados por la via oral, ya que en estos casos la cantidad de firmaco que llega a la circu-
lacién sistémica depende de la magnitud de estos efectos de pérdida presistémica.

Existe la posibilidad que la absorcién de un firmaco dado sélo tenga lugar en una zona li-
mitada del tracto gastrointestinal. Se la conoce como ventana de absorcion. Puede ser de apenas
unos centimetros (ventana de absorcién estrecha) o puede ser muy amplia. Concretamente es
una zona que presenta desde el punto de vista fisiolégico (pH, transportadores, etcétera) un
entorno favorable a la absorcién del firmaco en cuestidn.

Glandulas salivales

Parotidas
Submaxilares  ——,
Sublinguales "'\._\
____—/— Faringe
_ . Lengua
Cavidad oral - ) Esé?agn
—— Pancreas
/" —— Conducto pancreético
!/ ,Estémago
Hi /
igado // /

Vesicula biliar ™~ /

Duodeno

Conducto biliar
comiin

Intestino grueso

Colon transversal
Colon ascendente -
Colon descendente __|

lleon

(intestino delgado)
Ciego 44—
Apéndice

Figura 5. Organos del tracto gastrointestinal.
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Factores que actdan en la luz gastrointestinal

Propiedades fisicoquimicas

Las caracteristicas fisicoquimicas de los farmacos condicionan tanto la velocidad como la
magnitud de la absorcién.

Una vez disuelta la droga en los fluidos de la luz intestinal, las caracteristicas fisicoquimi-
cas que mds influyen en su absorcién pasiva son:

e lipofilia;

*  pKa;

e tamafo molecular.

Cuando la molécula no retine las condiciones necesarias para ser absorbida razonable-
mente por el tubo digestivo se debe recurrir o bien a un cambio en la via de administracién,
o0 a una modificacién estructural de la molécula para mejorar las caracteristicas de absorcién
de la misma.

Adsorcion y formacién de complejos

La presencia de sustancias endégenas o exdgenas puede provocar la pérdida de absorba-
bilidad de algunos firmacos debido a la existencia de sustancias inertes que lo insolubilizan
o lo fijan de algtin modo.

Existen también interacciones entre la droga y componentes de la dieta que pueden dar la
lugar a la formacién de complejos insolubles de Ca?*, Mg**, A** o Fe*.

También pueden formarse complejos insolubles de moléculas cargadas positivamente con
los 4cidos biliares.

Las sales biliares no obstante pueden favorecer la absorcién de algunos firmacos, ya que
presentan acciones humectantes y micelizantes capaces de mejorar la absorcién de determi-
nadas drogas liposolubles y mejorar asf su velocidad de disolucién.

Efecto del pH

Algunos férmacos sufren una descomposicién no metabdlica total o parcial en contacto
con fluidos géstricos debido a su propia reactividad quimica pH-dependiente.

El pH que prevalece en cada tramo de la luz intestinal condiciona la mayor o menor ioni-
zacién de los fdrmacos que son 4cidos o bases débiles o moderados, aspecto que repercute en
la lipofilia aparente de los firmacos y por lo tanto en su velocidad de absorcién.

La diferencia en el pH entre distintos tramos intestinales puede provocar la aparicién de
zonas de absorcién preferente, por difusién facilitada. Estas zonas del tracto gastrointestinal
constituyen para estos firmacos, ventanas de absorcin.

Accidn enzimatica de los fluidos gastrointestinales

Los fluidos gastrointestinales contienen varias enzimas esenciales par la digestién de los
alimentos, que a su vez pueden actuar sobre determinados medicamentos.

La pancreatina y la tripsina pueden provocar desacetilacién de algunas moléculas, las pro-
teasas son el principal inconveniente en la administracién de firmacos peptidicos, los cuales
se descomponen por accién de las mismas en la luz intestinal.

Existen también enzimas tanto lipasas, como descarboxilasas y esterasas que pueden com-
prometer la biodisponibilidad de ciertas drogas.

Accién enzimatica de la microflora bacteriana intestinal

El potencial metabdlico de la flora intestinal puede tener gran impacto en el proceso de
absorcién. Un ejemplo es la hidrélisis de los conjugados glucurénidos del formaco excretado
por la bilis que regeneran frecuentemente el firmaco original, lo que supone una resorcién
del mismo y en muchos casos la generacién de un ciclo enterohepiético.



Sin embargo los procesos més relevantes que realiza la microflora son los de reduccién a
nivel de los dobles enlaces, grupos azoicos, grupos nitro, deshidroxilaciones, dasalquilaciones
y descarboxilaciones.

Los factores que rigen el tipo y niimero de microorganismos en el tracto gastrointestinal
son, por una parte las secreciones géstricas y biliares que limitan el crecimiento en estémago
y duodeno, y por otra parte la motilidad intestinal que coadyuva a la limpieza del tracto y
limita la proliferacién de la microflora bacteriana en duodeno y yeyuno. En consecuencia, el
metabolismo por parte de la microflora intestinal no afecta por igual a todos los firmacos.

Presencia de alimentos

La presencia de alimentos en el tubo digestivo puede modificar la velocidad y magnitud
de la absorcién de un gran niimero de firmacos por diferentes mecanismos.

Puede haber una disminucién o aumento de la velocidad de vaciado géstrico, depen-
diendo de la composicién del alimento (dcido o bdsico; liquido o sélido; proteico, lipidico,
carbohidratos), asi como de su temperatura.

También pueden los alimentos influir en la motilidad intestinal.

Por otra parte la presencia de alimentos puede ocasionar otros efectos que afecten la bio-
disponibilidad, como la adsorcién del firmaco con alguno de los componentes de la dieta,
inactivando parte de la dosis administrada.

Cuando la droga utiliza mecanismos especializados de absorcién, pueden tener lugar
fenémenos de competicién entre el firmaco y componentes de la dieta por el sistema de
transporte.

La ingesta de alimentos provoca la liberacién de secreciones enddgenas necesarias para
la digestién de los alimentos cuyos efectos son especificos para cada férmaco, asi como un
aumento en la viscosidad del medio que suele retrasar la difusién del firmaco hacia las mem-
branas absorbentes.

Por estas razones y segin el firmaco y la formulacién del medicamento administrado,
pueden los alimentos ingeridos alterar en forma no deseada su biodisponibilidad.

Sin embargo, en algunas ocasiones la coadministracién de drogas y alimentos puede re-
sultar beneficiosa.

Efectos de primer paso

Antes de llegar a la circulacién sistémica, los firmacos administrados por via oral pueden
sufrir procesos de pérdida presistémica en su transito por el tracto gastrointestinal, funda-
mentalmente por accién del intestino y del higado. Estos procesos son el metabolismo y
secrecion intestinal, el metabolismo y secrecién hepdtica.

Las venas mesentéricas transportan todos los nutrientes y moléculas absorbidas en el tubo
digestivo y son tributarias de la vena porta. Este hecho determina que todas las especies ab-
sorbidas en el tubo digestivo ingresen al higado antes de comenzar su circulacién sistémica
por todo el organismo.

De esta forma el contenido del firmaco que llega a la circulacién sistémica puede ser muy
inferior a la dosis administrada y a la cantidad de fdrmaco presente en la vena porta.

Algunas sustancias muy lipéfilicas pueden sortear la circulacién portal y pasar a la circu-
lacién sistémica via sistema linfético.

Recirculacidn enterohepatica

La sangre conteniendo los nutrientes provenientes del tracto gastrointestinal ingresa al hi-
gado por medio de la vena porta. Nutrientes como carbohidratos, lipidos y vitaminas pueden
ser removidos y almacenados hasta que sean necesarios para el organismo.
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El higado también sintetiza y secreta bilis, lo cual provee una ruta de excrecién para sus-
tancias enddgenas y exdgenas como la bilirrubina, fosfolipidos, colesterol, drogas y toxinas
en general.

La bilis es una sustancia acuosa y por lo tanto mds adecuada para la excrecién de com-
puestos hidrosolubles. Muchos compuestos son metabolizados en el higado a moléculas
mds solubles para su posterior excrecién biliar o renal. Ademds la formacién de micelas de
4cido biliar en una concentracién superior a la concentracién micelar critica permite solu-
bilizar compuestos liposolubles. Las sales biliares son luego reabsorbidas activamente desde
la porcién terminal del ileon a la circulacién portal para completar su ciclo de recirculacién
enterohepdtica.

Figura 6. Recirculacién enterohepatica.

Las sustancias que entran en el tracto intestinal pueden
ser absorbidas por la circulacién portal y ser removidas de
la circulacién sistémica por el higado. El matabolito puede
entonces ser excretado en la bilis y volver a pasar por el
tracto intestinal y estar nuevamente disponible para su
recirculaciéon enterohepatica.

En la recirculacién enterohepdtica las sustancias que se absorben a nivel del tracto gas-
trointestinal son llevadas por la vena porta hacia el higado y captadas desde la sangre portal
por los hepatocitos. Una vez en el hepatocito la sustancia puede verterse a la sangre via vena
hepdtica y pasar luego a la circulacion sistémica, ser transformada por los diferentes sistemas
enzimdticos presentes en el higado, o ser excretada hacia la bilis.

Para algunos farmacos en los que este proceso no se interrumpe, puede aumentar o dis-
minuir la semivida de eliminacién.

Como se ha visto entonces, el higado es el mayor 6rgano del cuerpo donde ocurre el me-
tabolismo de xenobiéticos. Una de sus funciones mds importantes es el clearance de drogas
por biotransformacién o excrecién biliar (Clearance hepatico CL,)).

Varias moléculas, tanto enddgenas como exdgenas, sufren recirculacién enterohepdtica,
lo cual puede servir a funciones fisiolégicas, como en el caso de la recirculacién de los dcidos
biliares.

Para drogas que son extensamente excretadas por la bilis y dependiendo de la magnitud de
la recirculacién enterohepdtica, este fenémeno es de crucial importancia, ya que puede tener
efectos significativos en los pardmetros farmacocinéticos como la semivida de eliminacidn, el
4rea bajo la curva (AUC) y la estimacién de la biodisponibilidad.
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Figura 7. Se muestra aqui el perfil plasmatico de un paciente
tratado con Micofenolato de Mofetilo.
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Figura 8. En esta figura se muestran los perfiles de
concentraciones plasmaticas luego de una administracién
oral de 1.5 mg de Estradiol en 18 mujeres posmenop4dusicas.
Se puede ver aqui los picos secundarios terciarios, vy
el incremento que el mismo acarrea en la semivida de
eliminacién de la sustancia.

Charcoal

600 ® Without charcoal

Q0  With charcoal

Plasma concantration (pmolL)

Time (h)

Figura 9. Concentraciones plasmdticas de Estriol luego de
la administracion oral de 12 mg de la droga con y sin 20 g de
carbén activado (charcoal).

Este fenémeno, puede en algunos casos, dependiendo de la molécula administrada, no
tener impacto en la terapéutica, ya que para algunos firmacos la contribucién relativa de la
recirculacién en la semivida global puede ser muy poco significativa.
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Distribucion

Luego que un firmaco es absorbido (o administrado en el sistema vascular), es necesario
que se vincule con el sitio de accién o diana para que se desarrolle la accién farmacoldgica. A
la circulacién en la sangre y el pasaje desde la sangre hacia los distintos tejidos se le denomina
distribucion.

El abordaje por parte de una sustancia que se estd distribuyendo desde la sangre hacia un
tejido determina en primera instancia la salida de la sustancia desde el vaso hacia el fluido
extracelular y luego el pasaje desde éste hacia el tejido en cuestién.

La cantidad de firmaco y la velocidad con que llegue a cada sitio del organismo, depen-
derd de propiedades fisicoquimicas del firmaco y del estado del paciente. Desde el punto de
vista del paciente, dependerd del gasto cardiaco, el volumen histico y el riego en la regién de
interés. Asi es que higado, rifiones y encéfalo recibirdn en un principio la mayor parte del
firmaco, en tanto que al musculo esquelético, piel, grasa y el resto de las visceras, el firmaco
llegard con mayor lentitud.

Dada la alta permeabilidad de la membrana del endotelio capilar (primera barrera a sortear),
la difusién del firmaco hacia el fluido intersticial se da con algunas pocas excepciones, muy répi-
damente. Esto determina que la distribucién hacia los diferentes tejidos, que puede llevar desde
minutos a horas en alcanzar el equilibrio, quede limitada por la particion del firmaco entre el
plasma y el tejido, donde la liposolubilidad, el grado de ionizacién del mismo y la fraccién del
fdrmaco que se encuentra unida a las proteinas del plasma, juegan un papel fundamental.

La distribucién entonces consta simultdneamente, de los siguientes procesos dindmicos:

*  circulacién del firmaco en sangre;

e transferencia del firmaco hacia el espacio extravascular (plasma y liquido intersticial);

e pasaje del firmaco a través de la membrana plasmdtica hacia el interior de las células;

*  retencién (eventual) del firmaco en un tejido aunque su eliminacién desde el plasma

continde.

Distribucién en los tejidos

Figura 10. Distribucion.

Al circular en la sangre el farmaco alcanza el sitio de accién,
el de biotransformacidn y el de excrecién simultdneamente,
elimindndose desde el compartimiento central a la vez que
se distribuye a los tejidos periféricos.
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Proteinas plasmaticas

Los fdrmacos circulan en sangre unidos en mayor o menor medida a proteinas plasm4ti-
cas. De las proteinas plasmdticas la albiimina es la de mayor importancia y es la que se une a
los fdrmacos dcidos; mientras que la glucoproteina 4cida o, se une a algunos firmacos basicos.
Los enlaces inespecificos con algunas otras proteinas son mucho menos comunes.

La unidn a las proteinas plasmdticas es de cardcter reversible y depende de la concen-
tracién de firmaco, la cantidad de sitios de unién en la proteina y su afinidad por ellos. Al
porcentaje del firmaco total que viaja por la sangre unido a albtimina, glucoproteina a.,
etcétera, se le llama unién a la(s) proteina(s) plasmdtica(s) y se abrevia como UPR

La UPP no siempre es lineal y su cardcter saturable determina que la tasa de unién sea
menor en ciertos firmacos, a altas concentraciones.

Algunas enfermedades por sus caracteristicas pueden modificar la UPP. A modo de ejem-
plo, una hepatopatia grave, una sepsis o un sindrome nefrético en un paciente, son causa de
hipoalbuminemia y esto provoca una disminucién en la cantidad de firmaco unido y por lo
tanto un aumento en la fraccién libre. De igual modo, enfermedades como céncer, artritis
o infarto de miocardio, incrementan los valores de proteina dcida o, y se genera una mayor
unién de fdrmacos bdsicos.

La unién a las proteinas plasmdticas es una unién no selectiva. Si bien existe competencia
por los sitios de unién entre firmacos de similares caracteristicas fisicoquimicas, en la mayoria
de los casos no se ven desplazamientos importantes. Por ejemplo el Acido Valproico (o Acido
Dipropil Acético, DPA) es de muy alta afinidad, con alta UPP, y es capaz de desplazar a mu-
chos otros firmacos aumentando sensiblemente su fraccién libre.

El efecto, metabolismo y excrecidn de un farmaco, dependen del equilibrio que se alcanza
entre el tejido (donde se incluye a los érganos eliminadores y al sitio de accién) y la cantidad
de firmaco que circula ibre.

Asi una disminucién en la UPP implica una disminucién en la concentracion total de
firmaco circulante por una mayor eliminacién. Una fraccién libre mayor de una cantidad
total menor, resulta en que una vez reestablecido el equilibrio, la cantidad de firmaco que
circula libre permanece constante.

Un cambio en la UPP 7o incide entonces, en la cantidad de droga que llega al sitio de
accién. De esta manera, la respuesta farmacoldgica media del organismo (deseada o adversa)
no depende de la fraccién libre.

Atn asi un cambio en la UPP en firmacos de estrecho margen terapéutico, puede ser muy
significativo clinicamente durante el lapso que media entre la ocurrencia de tal fenémeno y el
alcance del nuevo equilibrio o seudoequilibrio de distribucién.

En la prictica clinica la mayoria de las veces las determinaciones en sangre (concentra-
ciones plasmdticas) miden la cantidad total circulante de fdrmaco, y no se distingue entre
firmaco libre y fdrmaco ligado. La competencia entre firmacos por los sitios de unién a las
proteinas plasmadticas, puede inducir a error a la hora de interpretar los resultados.

Fijacion tisular

Ya sea por transporte activo o simplemente porque se unen fuertemente (a proteinas,
fosfolipidos, etcétera), hay fdirmacos que se acumulan en ciertos tejidos al punto que su con-
centracion en ellos puede llegar a ser cientos de veces mayor que la cantidad en sangre.

Casi siempre la unién a los tejidos es reversible. Cuando se presenta esta acumulacién
el tejido u drgano se comporta como una suerte de reservorio. Si a su vez alberga el sitio de
accién, puede prolongar la accién del medicamento en ese sitio. También puede ser causa de
efectos adversos y/o dafio local como cuando se acumula Gentamicina (un antibiético ami-
noglucésido) en el rindén y el sistema vestibular.



Algunos tejidos de esta manera pueden actuar como reservorios de fdrmaco. Se citan a

continuacidn algunos ejemplos:

*  Grasa: el tejido adiposo representa desde el 10% del peso corporal en personas ma-
gras y alcanza hasta el 50% en personas obesas. Puede convertirse eventualmente en
un importante depdsito para sustancias liposolubles. Ademds, es un tejido de poca
irrigacién sanguinea. Los anestésicos por lo general son muy liposolubles . Por ese
motivo cruzan fécilmente la barrera hematoencefilica. El Tiopental (anestésico de
accién répida y ultracorta), puede hallarse en la grasa corporal hasta 70% luego de
transcurridas 3 horas de haber sido administrado.

*  Hueso: metales pesados y firmacos quelantes de calcio como tetraciclinas son acu-
mulados en la superficie dsea por adsorcién y convierten al hueso en un depésito de
liberacién lenta. Ademds, Pb o Ra, provocan dafio en la médula ésea y disminucién
en la irrigacidn, aumentando el dano local y su tiempo de permanencia. Este efecto
puede ser aprovechado en la osteoporosis: el Etidronato de Sodio se fija a los cristales
de hidroxiapatita en la matriz dsea mineralizada y, como es resistente a la degradacién
por pirofosfatasas, la estabiliza.

Redistribucion

El cese del efecto farmacoldgico ocurre generalmente por metabolismo y/o excrecién,
cuando en el sitio de accién el firmaco se encuentra por debajo de la cantidad minima efec-
tiva. Sin embargo, puede ser consecuencia de la redistribucién. El tiopental tiene accién
muy rdpida. Permea muy bien al encéfalo (su sitio de accién) por su alta liposolubilidad y
tamano relativamente pequefio. El sistema nervioso central (SNC) tiene una red vascular
sumamente densa. Se dice que estd altamente vascularizado. Por esta razén el Tiopental al-
canza el equilibrio SNC-plasma de forma tan répida que produce anestesia general a solo
un minuto después de haber sido administrado intravenoso. Al terminar la administracién,
la concentracién en plasma disminuye rdpidamente porque se distribuye hacia otros tejidos
como la grasa y el musculo. Entonces, al no fijarse fuertemente a los receptores encefdlicos y
mantener un estrecho equilibrio entre las concentraciones plasmdtica y encefélica, la cantidad
en el sitio de accién también disminuye rdpidamente. El resultado es una disminucién rdpida
y pronunciada en su efecto anestésico, de duracién ultracorta.
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Metabolismo

El ser humano estd en permanente contacto con elementos y productos quimicos ex-
trafos al organismo (xenobidticos), desde sustancias presentes en los alimentos, hasta los
contaminantes ambientales.

Para evitar el dano que pudieran provocarle, ha desarrollado a lo largo de la evolucién
distintos mecanismos para depurar y eliminar con mayor o menor rapidez los xenobidticos.
Esta capacidad de biotransformar o metabolizar sustancias depende de los mismos mecanis-
mos de transporte y vias enzimdticas que utiliza para procesar los componentes de la dieta y
productos enddgenos.

El higado es el 6rgano metabolizador por excelencia aunque no es responsable del 100
% del metabolismo. Es altamente irrigado: aproximadamente 1.5 L/min. Esta irrigacién es
dual: parte arterial procedente de la arteria hepdtica (25%), y parte venosa que llega desde el
intestino, zona espldcnica y mesenterio a través de la vena porta (75%).

Se considera que un férmaco estd disponible para ser distribuido en todo el organismo
(biodisponible) una vez que llega al ventriculo izquierdo del corazén.

Sies ingerido por boca debe absorberse en el tracto gastrointestinal y por ende, pasar a través
del higado transportado en sangre venosa antes de llegar al corazén. En ese paso por intestino e
higado es factible que una parte sufra alguna transformacién metabdélica. Como ya se menciond
en el apartado “Absorcién” incluido en esta guia, y como el firmaco no estd biodisponible atn,
a estas transformaciones se las denomina metabolismo de primer paso o presistémico.

Por otra parte, cuando los firmacos ya se encuentran en la porcién arterial de la gran
circulacién e ingresan al higado tanto por arteria hepdtica como por vena porta, se verdn
afectados de la misma manera por los complejos enzimdticos. A estas transformaciones se
las denomina metabolismo hepdtico sistémico. Del mismo modo en su pasaje por el intestino,
proviniendo de la arteria, se denomina metabolismo intestinal sistémico.

Una vez en el higado, las sustancias sufren transformaciones que se pueden clasificar en
reacciones de fase I y reacciones de fase II, ambas catalizadas enzimdticamente.

*  Reacciones de fase I: Son reacciones simples de oxidacién, reduccidn, e hidrolisis,
que introducen grupos funcionales (-OH, -COOH, -NH,) y les confieren a las sus-
tancias mds hidrofilia, generalmente inactivindolas. En algunos casos puede suceder
que a través de la hidrélisis de un enlace amida o éster pueda activarse un fdrmaco
inactivo (profirmaco). Ejemplo: el antitumoral Ciclofosfamida.

*  Reacciones de fase II: Son reacciones de conjugacién en las que fdrmacos o meta-
bolitos electréfilos y potencialmente téxicos se combinan con 4cido glucurénico,
glutatién, etcétera (generalmente a través de grupos funcionales insertados o expues-
tos por reacciones de fase I), produciendo sustancias de mayor peso molecular y muy
hidrosolubles, facilitando su eliminacién de los tejidos.

Dentro de las reacciones de fase I, las de reduccién e hidrlisis son poco frecuentes en far-
macos aunque no por ello menos importantes. Las reducciones se llevan a cabo principalmente
en los microsomas hepdticos y a través de bacterias intestinales. Pueden ser nitrorreduccién
(Cloranfenicol), azorreduccién (colorantes de alimentos), o la Cortisona, que es reducida a
su metabolito Hidrocortisona. Las hidrélisis estdn catalizadas por hidrolasas plasmdticas y
tisulares. Estas enzimas pueden ser esterasas, amidasas, peptidasas, etcétera segin el enlace
que involucren. Algunos de los firmacos afectados por este tipo de reacciones son la Procaina
y la Mepivacaina. También son reacciones que se utilizan para activar profirmacos como es el
caso de Micofenolato de Mofetilo o Valpromida.

La oxidacién, también es de fase I y es la reaccién metabélica mds importante, por la
variedad de reacciones oxidativas y por la cantidad de firmacos que son metabolizados de
esta manera. El sistema oxidativo se encuentra principalmente en microsomas hepéticos y en
las células epiteliales del intestino aunque estd presente en casi todo el organismo. Consta de
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dos enzimas: Citocromo P450 (CYP) y NADPH-citocromo P450 reductasa y es necesaria la
presencia de O, y NADPH para oxidar al sustrato.

NADPH + H'+ O, + AH———= NADP '+ H,0 + A-OH

Donde A es el sustrato (xenobidtico o sustancia enddgena).

Cinética de Michaelis-Menten

Ya que las reacciones metabdlicas son catalizadas enzimdaticamente, no son reacciones que
respondan a una cinética de primer orden, aunque en muchos casos se comporten de esa for-
ma a concentraciones fisioldgicas. Ademds de la concentracién de sustrato, se debe considerar
la cantidad de enzima presente, asi:

kl
E+S 2 ES E+P

ky ks

Se pasa a describir el procedimiento de Michaelis-Menten para el tratamiento de este tipo
de cinética. Se supone que nada del producto P retrocede hacia el sustrato, entonces:

Velocidad de formacién de P = v = &, - [ES]

Pero como en estado estacionario velocidad de ingreso = velocidad de salida,

Vigeo = ki *[E}[S]
[ES] (k; +k;)

k- [E] [s]-[Es} &, +,)
Despejando /ES] se llega a:

s L2151 _[E1Es]

k, +k; K,
ko
La constante K es la constante de Michaelis-Menten: g _ Ky +ky o
" k

[S]= sustrato no combinado; /E] = enzima libre.

Pero: /S]

total

= [S] + [ES]
y como [ES] << [§] , entonces se puede considerar /S/ = /S],,

En cuanto a /E], el planteo es: [E], = [E],, ~+[ES]

oral ~ ibre

Reordenando y despejando:

[Es]- (Elou-[ESIS] _ [El - [S]-[ES] [S]
Km

m

O lo que es lo mismo:

([E].. - [Es])-[s]- &, -[Es]

De donde:



[E]... [5] .,
s

Volviendo a la ecuacién de velocidad se obtiene la expresion:

v=k [ES] - k3 '[E]total [S]
3 ®)
K, +|S
La velocidad es mdxima cuando toda la enzima estd saturada, es decir, toda la enzima
presente se encuentra como /ES/, de esta manera:

Vomix = k3 : [E]tutal 4)

Sustituyendo estas ecuaciones en la ecuacién general de velocidad se tiene la expresién
conocida de la cinética de Michaelis-Menten:

vmé}c. [S]
p = —mix 7o
Km +[S]

Teniendo en cuenta las unidades de %, &,y k3 en la reaccién planteada, se puede deducir
que K tiene unidades de concentracion.

-1 106
K, € EO 10 ]M , pero el valor de K depende de cada

Para la mayoria de las enzimas,
sustrato y de las condiciones del entorno.
La constante K tiene dos significados:

1%

max

K = V= . .
1. m [S] alaque 2, o sea cuando estdn ocupados la mitad de los centros
activos de la enzima.

K - ky +ky
2. " ko si k, << k,, 1a disociacién del complejo /ES] hacia [E] 'y [S] es mucho
mds rdpida que la formacién del producto Py la devolucién de E libre, entonces

K - k, , que es la constante de disociacién del complejo.

m
1

/63 = N de recambio = N° de moléculas de sustrato convertidas en producto, en una uni-
dad de tiempo, cuando la enzima estd totalmente saturada de sustrato. Cada ciclo catalitico
ocurre cuando 7=1/k,.

po Yo [S] on K, €[107,10° M
K, +[S]

1. En condicién de saturacién, K < [S], entonces
V= vma’x = k3 ’ [E] total
2. En condiciones de [S/ < K .

v = S [S]= ks '[E]zomz [S]
K K

m m

pero

k., k

Km = 3 1
(ky +k,)

y asi
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- b )

k, = velocidad de formacién del complejo /ES]y no puede superar la velocidad de encuen-
tro de £ con S . Esta velocidad de encuentro estd controlada por la difusién.

Si la difusién limita los valores individuales de &, € EO’S, lO’g]M’ls’1

ks _ ki ks

K ky, +k,

m

entonces el limite maximo de £,/ Km no puede superar el valor de k.

La conclusién es que la velocidad catalitica estd limitada por la velocidad a la que se en-
cuentran los “reactivos” de la reaccidn, o sea enzimas y sus respectivos sustratos.

El aumento en la velocidad catalitica sélo puede conseguirse disminuyendo el tiempo de
difusién, de ahi la estructura consecutiva de los complejos enzimdticos. En ellos el producto
de una reaccién es encontrado por la siguiente enzima. La asociacién de enzimas en estos
complejos es una estructura organizada espacialmente.

El limite impuesto por la velocidad de difusién puede parcialmente superarse mante-
niendo sustratos y productos de la reaccién catalitica en el reducido espacio del complejo
multienzimadtico.

Tratamiento de datos

Las reacciones que, como las metabdlicas, son catalizadas enzimdticamente, presentan
una cinética de Michaelis-Menten, o sca que responden a la ecuacién de velocidad

_ vméx. [S]
K, +[s]
Si se grafica entonces v = f'(/S]) se obtiene la siguiente curva
v vs. [S]
v
Vméx
v méx IL
[Sl=K, ISl

Figura 11. Cinética enzimatica

Donde se aprecia que a concentraciones de sustrato bajas, la velocidad aumenta lineal-
mente conforme aumenta la cantidad de sustrato, mientras que a altas concentraciones, se
acerca asintéticamente a una velocidad limite (2, ).

También se puede hacer un rearreglo de la ecuacién y asi obtener los dobles inversos
segan:

1K, 1 1

m

T+
v vmtiv [S ] vma'x



1 1
y de esta manera graficar - f ( [S])

1 vs. 115]

1

1N max

11S]

Figura 12. Dobles inversos.

y obtener una recta cuya pendiente es K, y la ordenada en el origen L
% %

madx max
Si bien esta es una buena manera de obtener los pardmetros a partir de datos experimen-
tales, a concentraciones de sustrato bajas (1 / [S] grandes), pequefios errores pueden variar
mucho la pendiente, la ordenada en el origen y la interseccién con el eje de abscisas (-1/K ).
Otra forma de relacionar estos pardmetros es a través de los paneles de Eadie-Hafstee
que, mediante un planteo que quizds sea un poco mds complejo, minimiza el error en el cdl-
culode K yv _ya que utiliza los valores de velocidad en los dos ejes.

Se despeja la velocidad de la siguiente forma:

-y  _k .V ysegrfica  _ ,V_
V=VYui Km [S] v f[S]
v vs. v/[S]
v
vméx
viS]

Figura 13. Panel de Eadie-Haftee.

Se obtiene una recta cuya pendiente es —K 'y la ordenada en el origen resulta ser v .
m max

fanza
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CYP-450

El Citocromo P450, asi llamado porque al combinarse con monéxido de carbono tiene
un méximo de absorcién a una longitud de onda de 450 nm, es una superfamilia de enzimas
que contienen, como muchas de las proteinas que utilizan O, como sustrato, un grupo hemo
inserto de manera no covalente en la cadena polipeptidica.

Este complejo enzimdtico estd presente en casi todas las células del cuerpo pero es en el hi-
gado y en el intestino delgado donde se puede encontrar su expresién con mayor densidad.

A nivel hepidtico su densidad es homogénea con igual concentracién en todos los microso-
mas. Sin embargo a lo largo del tracto gastrointestinal va aumentando gradualmente alcanzando
en el {leon distal aproximadamente el doble de concentracién que en el duodeno.

Se conocen mds de 50 isoenzimas del CYP-450 humanas, de las cuales la mayorfa metabo-
lizan firmacos y productos de la dieta mientras que otras participan en sintesis de esteroides
y dcidos biliares. Las isoenzimas que se encargan de catalizar reacciones de sintesis son suma-
mente especificas en cuanto a sustratos y no participan en el metabolismo de xenobidticos.
Las enzimas responsables del metabolismo son capaces de reconocer una gran variedad de
sustancias a veces muy diferentes entre si.

Existen varias isoenzimas del CYP-450. Su clasificacién es de acuerdo a las similitudes en
las secuencias genéticas que las codifican. Debido al alto nimero de isoenzimas reconocidas,
se las separa en familias (con un 40% de identidad genética asigndndoles un niimero), subfa-
milias (con un 70% de identidad agregando una letra) y luego otro nimero que caracteriza el
gen particular para esa isoenzima.

Dos de las isoenzimas mds importantes, tanto por la cantidad de sustancias que son sus
sustratos como por la densidad con las que se las encuentra en el organismo, son la CYP
3A4 y la CYP 2C19. Estas participan en el metabolismo de drogas tan disimiles como el
Diazepam y el Omeprazol generando, en ambos casos, metabolitos que a su vez son sustrato
de la otra enzima y produciendo un mismo metabolito final por dos rutas diferentes (puede
que el metabolito intermedio sea eliminado directamente o conjugado en fase II y no llegue
a formarse el final en un 100% segtin la ruta).

zT
o

fo !
O Nordiazepam O Temazepam

[8)
A 1
< /
2 C‘R

o

Jo “m

=N

Fase ll
Oxazepam

Figura 14. Esquema de las reacciones iniciales de fase
| implicadas en el metabolismo del Diazepam. Hacia el
metabolito Oxazepam confluyen dos rutas que implican
metabolitos intermedios distintos.
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Figura 15. Esquema de las reacciones iniciales de fase |
implicadas en el metabolismo del Omeprazol. Hacia el
metabolito 5-Hidroxiomeprazol confluyen dos rutas que
implican metabolitos intermedios distintos.

Por otro lado, algunas isoformas minoritarias pueden ser determinantes en la variacién
interindividual del metabolismo de algunas drogas. La CYP 3A5 es capaz de metabolizar gran
parte de los xenobiéticos que son sustrato de la CYP 3A4 pero es més eficiente para un grupo
de ellos. En la mayoria de los individuos el contenido de CYP 3A5 representa una fraccién
muy inferior del total de CYP 3A en los microsomas hepdticos e intestino delgado. Sin em-
bargo, diferencias genéticas interindividuales y étnicas pueden determinar que esta expresién
aumente hasta un 50% o mds. De esta manera los individuos que presentan el polimorfo de
esta enzima determinado por el alelo CYP 3A5*1, son metabolizadores mds rdpidos de estas
drogas y presentan valles mds bajos de concentraciones sanguineas a igual dosis pues tienen
un clearance més intenso.
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Excrecidon renal

La excrecién constituye la ruta final de eliminacién de un firmaco o sus metabolitos. Este
proceso puede realizarse por diferentes vias: renal, biliar o glandular.

Por su importancia fisioldgica, el rifién constituye la principal via de excrecién.

A nivel farmacolégico la excrecién renal de un firmaco puede utilizarse en el tratamiento
de patologias renales. Por otra parte la acumulacién renal de algunos firmacos puede tener
una importante implicacién toxicolégica.

Anatomia y fisiologia del rifidn

Anatémicamente cada rifdn constituye un agregado de aproximadamente un millén de
nefronas. Cada una de estas nefronas constituye una unidad anatémica bdsica que permite
explicar el funcionalismo renal.

La figura 16 muestra el esquema de una nefrona y sus componentes fundamentales.

1 Glomérulo de Malphigi

2 Tabulo
distal

4 Tubulo
proximal

5 Tabulo
colector

JA

Figura 16. Esquema de una nefrona, unidad anatdmica y

funcional del rifidn.

1. Glomérulo de Malphigi. Constituido por una red de
hasta de 50 capilares paralelos incluidos en la llamada
capsula de Bowman. La sangre accede y abandona el
glomérulo a través de la arteriola aferente y eferente
respectivamente. Lapresiéndelasangre enelglomérulo
facilita la formacién de un ultrafiltrado que fluye hacia
los tubulos de la nefrona.

2. Tubulo distal. Situado nuevamente en la corteza renal.

3. Asa de Henle. Seccién tubular localizada en la médula
renal.

4. Tubulo proximal. Situado en la corteza renal junto al
glomérulo.

5. Tubulo colector. Este tubulo comienza en la corteza
y atraviesa la médula renal paralelamente al Asa de
Henle. Retne el liquido procedente de varias nefronas
y se vacia finalmente en la pelvis renal.
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Mecanismos de excrecidn renal

La excrecién renal de un fdrmaco implica la existencia de uno o varios de los procesos
conocidos como filtracién glomerular, reabsorcion tubular y excrecién tubular activa.

Se encuentran involucrados en la excrecion renal transportadores de membrana (como la
P-gp) en los procesos tubulares renales. Su expresién y su modulacién pueden tener implican-
cias clinicas, segin las caracteristicas del firmaco.

Filtracion glomerular

El flujo sanguineo renal normal en un individuo adulto es de aproximadamente 1.2 L/min,
equivalente a 20-25% del gasto cardiaco total.

Como puede observarse figura 16 la nefrona estd irrigada por dos redes capilares, el glo-
mérulo y los capilares peritubulares. Estas dos redes estdn separadas entre si por la arteriola
eferente lo que crea una considerable resistencia al curso de la sangre y origina una red de alta
presién a nivel del glomérulo y una red de baja presién a nivel de los capilares peritubulares.
Esta diferencia de presidn facilita un proceso continuo de filtracién de la sangre generando un
ultrafiltrado que sale del glomérulo y fluye hacia la cdpsula de Bowman.

Este proceso de filtracién se ve facilitado por la alta permeabilidad de los capilares del
glomérulo cuyo tamano de poro permite el paso de la mayoria de las moléculas con peso
molecular inferior a 10 KDalton, incluyendo firmacos en forma libre. Unicamente sustancias
de elevado peso molecular como las proteinas y células sanguineas no presentan capacidad de
filtracién glomerular.

La filtracién glomerular es un proceso pasivo que obedece a una cinética de primer orden
y su velocidad depende del flujo de filtracién glomerular y la concentracidn libre del firmaco
en el plasma.

Reabsorcién tubular

Alrededor de 180 litros de ultrafiltrado atraviesan el glomérulo diariamente, sin embargo
tnicamente de 1 a 2 litros son excretados por la orina. El resto es recuperado nuevamente
mediante el proceso de reabsorcién tubular, recuperando asi mds del 99% del agua que ha
sido filtrada hacia los tdbulos.

Las sustancias disueltas, como pueden ser los firmacos que han filtrado a través del glomé-
rulo, pueden ser reabsorbidas o no a través de los tibulos. Las sustancias que no se reabsorben
en su transito a través de los tibulos se concentran en la orina, como consecuencia de la
reabsorcion de agua y son finalmente excretadas.

La reabsorcién tubular de firmacos puede producirse utilizando mecanismos de trans-
porte especificos o inespecificos, siendo la difusién pasiva el mecanismo de reabsorcién mds
frecuente. Por este motivo las sustancias més lipéfilas, presentan mayor capacidad de reab-
sorcién, mientras que las sustancias mds polares y en especial los iones son excretados por la
orina.

Para los firmacos que son 4cidos o bases débiles, es la relacién del pH de la orina y el pKa

del fdrmaco la que va a condicionar su capacidad de reabsorcién por difusién pasiva.

Como muestra la figura 17 los firmacos de naturaleza dcida con pKa inferior o igual a 2
(4cidos fuertes) se encuentran disociados practicamente a cualquier pH y en consecuencia no
pueden ser reabsorbidos. Los firmacos dcidos con pKa comprendido entre 3 y 7.5 (dcidos dé-
biles) pueden variar su disociacién dependiendo del pH de la orina y su reabsorcién tubular
es dependiente del pH.

Los 4cidos con pKa superior a 8 (4cidos muy débiles) se encuentran en estado molecular
al pH de la orina y son reabsorbidos mayoritariamente.

En el caso de los firmacos de naturaleza bésica se da la situacion inversa.



[cidos pKa Bases
Sin [cidos 0
reabsorciln | Fuertes 1
g Bl\?li?/s Reabsorciin
, _ 4 | Dibiles | To®@
Reabsorciln| [Icidos 5
Parcial Drbiles 6
7
8
9 Bases [ Reabsorciin
. 10 D( biles Parcial
Reabsorcil n ﬂ;\:/:ﬂ;)s 11
Total Dl biies 12 .
13 Bases Sin
Fuertes | Reabsorciin

Figura 17. Influencia del pH de la orina y el pKa de los
fdrmacos en su capacidad de reabsorcién tubular.

En la prictica el pH de la orina es mds variable que el de la sangre. Estas variaciones
obedecen a factores tan diversos como la dieta, el estado clinico del individuo, medicacién, la
hora del dfa (por la noche la orina es algo mds 4cida).

Excrecién tubular

Es el proceso mediante el cual ciertas sustancias y algunos firmacos pueden ser transpor-
tados directamente desde la sangre hacia la luz tubular, a través de las paredes de los tabulos
utilizando mecanismos activos de transporte.

A diferencia de lo que ocurre a nivel de la filtracién glomerular y reabsorcion tubular, cuya
influencia en la excrecién renal depende de la fijacidn a proteinas plasmdticas, la reabsorcion
tubular no se ve influida significativamente por este proceso.

Influencia de los mecanismos de excrecion en el clearance renal

El clearance, es un pardmetro farmacocinético que cuantifica la velocidad con la que el
organismo elimina un firmaco. Asimismo se puede definir el clearance para un érgano con-
creto, como es el caso del rindn, higado u otros érganos que en menor proporcién también
cumplen esta funcién.

De esta forma el clearance total se puede expresar como la suma de todos los clearances
parciales:

CL=CL,+CL, +CLOTROS

El aclaramiento renal CL, de un firmaco dependerd en la practica del balance de las velo-
cidades de los tres mecanismos anteriormente mencionados: filtracién glomerular, secrecién
tubular activa y reabsorcién tubular.

Factores fisiopatoldgicos que modifican la excrecidén renal

Los factores fisiopatoldgicos que modifican la excrecién renal tienen una notable impor-
tancia terapéutica pudiendo incidir significativamente en la farmacocinética de un principio
activo con alteracién de sus niveles plasmdticos y tisulares, lo que puede modificar su respues-
ta terapéutica.

Entre los factores fisiolégicos tenemos:

*  Edad: el nifio recién nacido se caracteriza por una funcién renal inmadura que se va

desarrollando hasta equipararse con la del adulto durante los primeros afios de vida.
Cuantitativamente la funcién renal del recién nacido suele estar entre el 20 y el 40%
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de la de nifios mayores y adultos. Al nacer, la filtracién glomerular suele estar mds
desarrollada que la excrecién tubular, descompensacién que puede persistir hasta los
seis meses de edad.

En el caso de los ancianos se experimenta una pérdida progresiva de su funcionalidad
renal. El rifidn experimenta diversos cambios tanto anatémicos como fisioldgicos.
El tamano del rifién disminuye entre un 10 y un 20%, a la vez que se produce una
disminucién en el tamano y nimero de nefronas. Hay también una disminucién de
todas las funciones renales.

Género: el aclaramiento renal en las mujeres suele ser inferior en aproximadamente
un 10% al de los hombres. Asimismo hay notables cambios en la funcionalidad renal
durante el embarazo.

Dieta: dietas ricas en proteinas incrementan el flujo sanguineo renal y el flujo de
filtracién glomerular, y tienden a aumentar el tamafio y peso del rindn.

Estados patoldgicos: diversas patologfas, pueden por diferentes mecanismos modifi-
car la excrecién renal de farmacos.

La administracién de medicamentos puede influir en el pH de la orina, la actividad
de los transportadores y el flujo sanguineo renal.

Actividad fisica: la postura, el estar de pie, sentado 6 acostado; el ejercicio fisico,
determinan cambios en el flujo sanguineo renal que pueden afectar el clearance de
un fidrmaco por esta via.
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Capitulo 1
Ingreso instantaneo de farmacos.
Modelo monocompartimental.

La farmacocinética estudia el devenir del firmaco en el organismo teniendo como objeti-
vo alcanzar un tratamiento medicamentoso que sea seguro y eficaz.

En el caso de tratamientos crénicos, se deberd determinar cudl es la dosis a administrar por
determinada via y cudl debe ser el intervalo de tiempo entre administraciones consecutivas.

Para definir el tratamiento medicamentoso adecuado, la farmacocinética hace uso de
modelos farmacocinéticos, que mediante andlisis matemdtico, por un lado explican las obser-
vaciones clinicas y ayudan a predecir velocidades y concentraciones del firmaco en fluidos y
compartimientos.

Los compartimientos de estos modelos necesariamente no se relacionan con espacios,
érganos, o fluidos realmente presentes en el cuerpo humano, por lo tanto un compartimiento
es un espacio en donde las concentraciones del firmaco estdn en equilibrio entre los distintos
sitios fisiol6gicos que lo constituyen.

Modelo monocompartimental

Se puede representar para algunos firmacos al organismo como un modelo monocom-
partimental. En estos casos se considera al organismo como un tnico sitio donde todas las
concentraciones de una sustancia o firmaco dado, estdn en equilibrio, desde donde egresa o
se transfiere hacia el exterior.

—

De esta forma, la “salida” desde ese compartimiento puede ser constante, dependiente de
la cantidad que haya en el interior, o dependiente de la cantidad interior y del mecanismo de
la transferencia. Esto se puede representar cinéticamente como un egreso de orden cero, de
primer orden o con cinética saturable de Michaelis-Menten, respectivamente.

*  Egreso de primer orden: ;); =-k-x

max
—% -y x<<K,,

dx _ _dex C _ _V”Hi’f .
e Michaelis-Menten: g g +C K, +x

=V x>>K,

max

¢ Orden cero: @ = -k,
dt

Se supone un modelo monocompartimental. El compartimiento presenta un volumen V,
un drea de salida hacia el exterior A y una profundidad /. En todo momento la transferencia
referird al volumen, profundidad y 4rea de salida del compartimiento. Suponiendo una cons-
tante intrinseca de valor k, las variaciones en estas tres dimensiones afectardn la salida segin:
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V IF"> k= é . kmtrmsecd = % ) k‘mr’”seca
<+—>
/
A= N>A A>A
——
VsV — V>V
I /

Un compartimiento farmacocinético estd constituido por distintas zonas que individual-
mente contribuyen a la salida hacia el exterior. La figura (cubo grande) representa el caso
en que la transferencia procede a través de un 4rea fragmentada en 6 componentes cuyos
mecanismos de transporte son diferentes. También aplica el caso en que la salida del compar-
timiento procede por superficies distantes entre si. En todo momento la cantidad de firmaco
presente en el compartimiento es X (en unidad de masa). La cantidad de firmaco que ha sido
eliminado del compartimiento se representa por E (en unidad de masa). Suponiendo ciné-
ticas de 1° orden, cada una de las 6 zonas integrantes de la macrosuperficie de transferencia
presentard su propia k. La velocidad total de salida sera:

[84]eets

i=1

Clearance (CL)
dE

ke E(z)={k-x(t)=Z{ki-x={k-V-C(z)= ZE,.(t)

Se denomina clearance (CL), al cociente entre la velocidad de eliminacién y la concen-

tracién del compartimiento.

dEC/d’ECL. CL=kV= [2 } ECL

Los clearances para cada ruta de eliminacién son aditivos. Si la cinética de eliminacion es
de 1¢ orden, las constantes de eliminacién también son aditivas.



Semivida de eliminacién (t,,)

La semivida de eliminacién refiere al tiempo requerido para que la concentracién se re-
duzca a la mitad, entonces:

dx S0
7=—k~dt..jo‘x _{ k-dt

Inx(¢) - Inx(0) = - k(¢ - 0) = x(¢) = x(0)e™ . C(t) = C(0)- ™™

~ 2 0.693

Si x(t) = %x(0) - 1, . =1,

Area bajo la Curva (AUQ)

Sea el ingreso de un firmaco a una dosis dada por determinada via de administracién, la
evolucién de de sus concentraciones a lo largo del tiempo estard descripta por la expresién
C=C{(1). El 4rea bajo la curva (AUC) desde el ingreso hasta tiempo infinito es un pardmetro
farmacocinético fundamental.

AUC= [C(t)dt
0

Concentracion

® c(0)
AUC = fc(z) dt = fr(c)- dc
0 0

Tiempo Medio de Residencia (MRT)

El tiempo medio de residencia viene de aplicar a la curva de C(t) el test de momentos es-
tadisticos. Es el tiempo en el que el 63% de las moléculas transitan por ese compartimiento.

AUCE = ()= X0 X0 _CO
f kv CL  k
-C
vrT < AUCS {t (t) _COyK _1_ o
T AUC? CclO)k ko

fc@)
0
Siendo AUC el 4rea bajo la curva en la grafica tC vs. t.

Administracidn instantanea de una dosis D a tiempo cero

Suponiendo la administracién de un firmaco por via intravenosa y en bolo (IV, bolo),
toda la dosis ingresa de forma inmediata en el primer instante.

D k
¥V >

Para una administracién IV, bolo, la representacién de las concentraciones en fun-
cién del tiempo es de acuerdo al perfil que se muestra a continuacién, para un modelo
monocompartimental.
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C=c(0)e™

Concentracion

tiempo

Toda la dosis es ingresada en el primer instante, a tiempos posteriores las concentraciones
solo descienden, por lo tanto la cantidad inicial x(0), es la dosis. Si se linealiza la expresién
anterior, la representacién es la siguiente:

InC =InC(0)-kt

Ln(C)

tiempo

En este caso con eliminacién de 1 orden, la representacién del In C vs. t, es una recta con
pendiente —k y ordenada en el origen In C(0) como se muestra en la Grafica 1.2.

Se supone ahora que la eliminacién transcurre por medio de 2 mecanismos: excrecién
renal y metabolizacién.

Hay un compartimiento externo donde se recibe la cantidad de firmaco excretado por via
renal (U); otro compartimiento externo recibe la cantidad del firmaco que ha sido metaboli-
zada tanto por via hepdtica como por via intestinal (M).

kexcrecién
(krenal)

kmetabolizacién

(khepética - intestinal)

<

Las ecuaciones que describen ambos procesos son las que se muestran a continuacién,
siendo CL, y k, el clearance y la constante de excrecién renal, y CL, y k, el clearance y la
constante de 1 orden no renales vinculadas a la biotransformacién.

Ul(r)= CLRj'C(t)= ky -Vj‘C(t)
ME)=CLy,  [C0)= k7 [CC)

Esto determina que la ecuacién que describe el proceso tenga la forma:

’C = C(O), e*(kexcwkmet)'l




El estudiante estd en este momento en condiciones de resolver el Problema 1.1.
Sien lugar de una eliminacién de 1¢ orden, ésta responde a una cinética de tipo Michaelis-
Menten en un modelo monocompartimental, el esquema es el siguiente:

D1¥ v Kn = —mi .y

La expresion de la cantidad de fdrmaco x en funcién del tiempo como x = f'(2), es una
ecuacién sin solucién explicita. Se puede llegar a una expresion del tiempo en funcién de
la cantidad del fdrmaco trabajando sobre el inverso de la ecuacién de Michaelis-Menten e
integrando, entonces

d -K, 1
dx vma'x X vmdx
t x(1)

Ky dx dx
fdt ) ( X J
0 x(0) vma’x X vma’x

t—O——M [in x(0) - lnx(t)]+[x(0) 0]

mux max

Siendo x = C -V, por lo que

(=K [“f’] +[e©)-ct} -

max max

Despejando In C de la ecuacién anterior, se obtiene

InC =[C(O)'C]+1nc(o)-(;<'":)-z

5

InC

— =k cuando x << K ,,

In (DV)

m

échK—M=K
14

tiempo

Si el proceso es de Michaelis-Menten, cuando C(0) no << K , la ordenada en el origen de
un gréfico In C vs. t, subestima el volumen V.
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Vma'x

Es como si ¥ = K, +x(t) variara con el tiempo tomando cada vez mds altos valores
M

debido a la reduccién de x(t).

En este tipo de cinética no se puede definir un valor de semivida de eliminacién (t,).
Tampoco un valor del clearance, dado que (7 — _Ymir  aumenta en el transcurso del
tiempo. K, +C

Para calcular el 4rea bajo la curva se integra la funcién entre los limites de la variable
(normalmente C es la funcién y t la variable). Sin embargo en este caso se vio que para
poder relacionar el tiempo con la concentracién, la funcién es el tiempo y la variable es la
concentracién. Pues bien, para el cdlculo de un drea el resultado no cambia al invertir los ejes.

Entonces:

fC(t) dr = ft(C) dc

c(0)

De la funcién derivada se tiene que:

d£ max/v

d K,+C

0 ®

[ gc -9 _ e ar- auc

Co max/v max/v 0

avc - K €O, C(O)Z _ D [k, €O
max/V max/V Vma'x " 2

2

AUC = K, -D+7D

vma'x 2'V'vma’x

La dependencia de AUC con la dosis es del tipo parabdlico. En la gréfica siguiente se
comparan las dreas bajo la curva segtin el tipo de eliminacidn.

AUC (0-inf) vs dosis

Eliminacién de
Michaelis-Menten

----- Eliminacion de
primer drden

AUC

En una cinética de eliminacién de Michaelis-Menten cuando C << K, la ecuacién de
velocidad se simplifica a:

dC vV .

ma)

dr K

m

Reordenando e integrando:



f_ /V -dC = det

Co

K, C, K, DV D D

Se llega a la misma expresién vista anteriormente para cinética de primer orden:

avc -2
CL

Cuando C << K se origina una expresién de AUC que depende linealmente con la dosis,
e inversamente proporcional con el clearance.

En resumen, la relacién entre AUC y la dosis D, depende de la concentracién que se
alcanza luego de la administracién. Relacién lineal, si C en todo el intervalo de dosis se man-
tiene mucho menor que K (cinética de primer orden). Relacién no lineal, en la medida que
C alcanza valores cercanos a la K o superiores (cinética de Michaelis-Menten).

El estudiante estd en este momento en condiciones de resolver el Problema 1.2.
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Capitulo 2.
Ingreso no instantaneo de farmacos.
Modelo monocompartimental

Se dispone de un firmaco “X” que se administra por medio de perfusién intravenosa
(PIV) con una velocidad de ingreso que se simboliza como k. Como k es cantidad de far-
maco que entra al sistema en el tiempo, sus unidades son de masa/tiempo (p.¢j. mg/h); refiere
a la indicacién médica y en todo momento es independiente del paciente.

A diferencia de la administracién IV en bolo, en la PIV la dosis va entrando paulatina-
mente en el sistema, siempre a velocidad constante. Cuando se instala la PIV, a tiempo t=0
la cantidad es cero (en IV bolo toda la dosis es ingresada en el primer instante). A tiempos
posteriores la cantidad ingresada de firmaco por medio de la PIV dependerd del valor de k y
del tiempo transcurrido, siendo independiente de cualquier otra condicién del sistema.

A medida que el firmaco ingresa al organismo por la vena, va distribuyéndose en el torren-
te sanguineo, alcanzando todos los érganos y tejidos, y sufrird los procesos de excrecién y de
biotransformacién. Por lo tanto en forma simultdnea a su ingteso, el firmaco va abandonando
el sistema, ya sea en forma inalterada (excrecién) o como metabolito (biotransformacidn).

Si k; se suspende a partir de un tiempo T llamado tiempo de corte, la dosis total ingre-
sada refiere exclusivamente al perfodo transcurrido desde la instalacién de la PIV, o sea t=0
hasta ese t=T. A tiempos posteriores a T, ya no ingresard mds férmaco, pero los procesos de
distribucién, excrecién y metabolismo prosiguen. No hay mds ingreso de firmaco a t >T, se
desconecté el circuito que vinculaba la vena del paciente con la solucién intravenosa paren-
teral conteniendo el firmaco.

Si se supone que un firmaco presenta una farmacocinética que se ajusta a un modelo de
un solo compartimiento y que se administra por medio de una PIV, se necesita la expresion
matemdtica que describa la cantidad “x” en el sistema en funcién del tiempo como “x(t)”, o
mejor atn si se conoce el volumen del compartimiento, la expresién “C(t)”.

Dado un modelo para determinado firmaco que ingresa por determinada via, hacer el
balance de masa significa situarse en cada compartimiento y analizar los procesos de ingreso
y egreso. En una administracién intravenosa habrd tantas ecuaciones de balance de masa
como compartimientos tenga el modelo. Una consideracién importante es recordar para cada
compartimiento cudles son las condiciones iniciales, o sea cudnto valen las cantidades (o con-
centraciones) en el primer instante de la administracién, o sea cuando t=0.

El modelo monocompartimental para este caso (M1C-PIV) y el balance de masa se de-
tallan a continuacién.

0 > VvV kexc. dr

l kmet

Este tipo de ecuacién diferencial se puede resolver ficilmente por medio de la Transformada
de Laplace. La Transformada de Laplace de una funcién continua “f(t)” se simboliza como
L(f(¢)). Su definicién y propiedades se muestran a continuacién:

Transformada de Laplace: j‘e—st S F(0) = LUf(t)

0
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L(x) =j‘e'” - x(7)
Lkx) = k- L(x(¢))

: —st k —st
L(k0)=f€ 'k0=?0'(1_e )
0

L(j;) =i‘e"" % =e™ 'x(t)o‘ +i‘s e x(1) = s+ L(x(1)) + ™ - (x(r))- x(0)

Como la funcién x(t) es continua, la integral es desde 0 a o, al igual que dx / dr.
Volviendo al M1C P1V, se debe recordar que la funcién de entrada kO puede ser continua
o interrumpirse a t = T. Resolviendo se llega a la expresién L(x):

510 -x@ =20 ey o p e D)
) s (s+k)

—

=0

A los efectos de antitransformar y obtener la buscada funcién x(t), la expresién final de la
transformada L(x) deberd tener en su denominador un polinomio factoreado. La antitrans-
formada origina x(t) segtin:

(1 _ (1,0
¥= ko -(1-€") et 4 ko -(1-¢™) etV
-k k

Toda vez que se instala una PIV se presentan dos situaciones distintas, ya sea que se corte
la perfusién o que se mantenga hasta llegar al estado estacionario.

En teorfa el estado estacionario como situacién de equilibrio dindmico, sélo es alcanzable
a tiempo infinito. En la préctica se supone que se llega al 99% del estado estacionario una vez
transcurridas siete semividas de eliminacién desde el comienzo de la administracién.

Sila PIV se interrumpe antes de alcanzar el estado estacionario, las concentraciones del
firmaco obedecen a dos expresiones matemdticas: una ecuacion para el periodo de tiempo
comprendido entre la instalacién de la PIV y el tiempo de corte, y otra para aquellos tiempos
superiores al tiempo de corte.

La expresién de C(t), en la PIV interrumpida a t=T antes de llegar al estado estacionario,
y para tiempos comprendidos entre el inicio de la perfusién y el tiempo de corte, es:

ki —ki
_ ky-(1-e")-e™ 0<t<T PIV interrumpida antes de llegar
(=k)-V al estado estacionario, tiempos anteriores a'T'

Si no hay interrupcién de k; (PIV constante) y prosigue el ingreso de firmaco hasta t =
oo se obtiene:

C= k() .(]_e_kf)
k-V

PIV constante




que resulta de mantener indefinidamente la férmula anterior, o lo que es lo mismo de

hacer que L (k) = ko
s

Retomando el caso de la perfusion interrumpida, para tiempos mayores al tiempo de

corte (T), la funcién C(t) resulta:

_ky ‘1-e) e
(R

estacionario, tiempos posteriores a T

Se originan perfiles de las curvas de concentracién tiempo diferentes segtin la situacién sea
de PIV constante llegando al estado estacionario, o PIV interrumpida a un tiempo T antes de

alcanzar el estado estacionario.

La gréfica siguiente ilustra el perfil de una PIV interrumpida antes de alcanzar el estado

estacionario.

Interrumpiendo la kg a =T

concentracion

T tiempo

Sila PIV se mantiene constante, sin interrupciones, se alcanza el estado estacionario. Este

hecho ocurre a t— oo .
dx _ 0

En el estado estacionario se cumple que r

La concentracién llega al valor méximo, el correspondiente al estado estacionario y per-

manece en ese valor, mientras perdura la PIV constante.
La gréﬁca se muestra a continuacion.

El valor de la concentracién en estado estacionario es un pardmetro importante

PIV interrumpida antes de llegar al estado

Sin interrupcion de ko
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Volviendo a la PIV interrumpida a tiempo T, existe una relacién de 4reas. Las zonas de la

grifica sombreadas son iguales, lo que se demuestra a continuacién.
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Cwst

Css

concentracién

AUCY = AUC! + AUCY

T ke k

AUC; =
kV  —k-kV —k-kV
AUC™ - ky-e™ k,
" —kkV —kkV
AUCE = k,T =k07T=D0SlS=C_-T

k-V CL CL ”

El estudiante estd en este momento en condiciones de resolver el Problema 2.1.

En la primera semana se abordd la administracién IV bolo. En la primera parte de esta
semana se traté la administracién por PIV interrumpida o continua, siempre en un modelo
monocompartimental.

Cuando se trata de una administracién extravasal, el firmaco no ingresa directamente al
torrente sanguineo. La dosis “D” hace su entrada en un compartimiento externo a partir del
cual puede relacionarse con el compartimiento de este modelo monocompartimental por
medio de un proceso de absorcién.

A los efectos de desarrollar el modelo de administracién extravasal se supone una cinética
de absorcién de primer orden, gobernada por una constante k .

Es necesario aclarar que para este tipo de administracién extravasal existe la posibilidad de
una pérdida de firmaco bajo la forma de eliminacién presistémica. Este conjunto de procesos
se simbolizan como una salida de firmaco desde el compartimiento externo de absorcién, con
una constante global presistémica simbolizada por k .

El fdrmaco que se pierde por este mecanismo no tiene la posibilidad de ingresar como
firmaco inalterado al sistema, perdiéndose antes de llegar a circular y distribuirse.

Las ecuaciones de balance de masa son distintas porque el modelo ya no es el mismo visto
para la administracion intravasal. Pero el proceso matemdtico es el mismo: se realiza el balan-
ce de masa, se establecen las condiciones iniciales, se transforman las ecuaciones del balance
de masa por Laplace, se procede a despejar la expresion de L(x) con un polinomio factoreado
en el denominador, se antitransforma para llegar a x(t). Para llegar a C(t) se deberd dividir
entre el volumen V la expresion encontrada de x(t). Las condiciones iniciales determinan que
x (0) =D, que es el valor de la dosis adminstrada y que x(0)=0

D
—_—> X —> o, k +k )
k. Kexe at =—(k, +k,)x,
dx
ke kme f=kaxu—k-x
l P l ' dt




s L(x,)-D= —kepa -L(x,)

b
(S + kepa) kepa = kep + ka
k = kexc + kmet

L(x,) =

s L(x)-0=k, - L(x,)—k-L(x)

k,-L(x,) k,-D
(s+k)  (s+k,.) (s+k)

L(x) =

El proceso de absorcién puede ser continuo o puede verse interrumpido abruptamente.
Si el proceso de absorcién se interrumpe a t =T (&, = 0) y dado que:

D . e—(s+kc,m )i
-(s+k

t
_ ka D N . e*(»"”‘upu)f]

Lk, x,)=k,[e™ -D-e™" =k, =
x) : s

epa ) epa )

k,-D [1 _e—(5+kw)¢]
(s+ky,) (s+k)

L(x)=

epa

ka -D [1 _e’(kqm’k)].e—kt
T Vi, b

epa

C

K, _D.E_e—ekwwf,}m]e—kwr . k, -D-[l _e—(—k+ke,m)f]e—kt
V-(k-k vk —k

epa ) epa )

C

Al igual que en la PIV interrumpida, se tendrd aqui una situacién previa al tiempo T
donde se corta el proceso de entrega del firmaco, y otra a tiempos posteriores.
Para 0 < ¢ < T 'la ecuacidn es la siguiente:

i Absorcién interrumpida a t=T, tiempos anteriores a T.

Para tiempos superiores a T se deben resolver las ecuaciones atendiendo al hecho que a
=T hay una cantidad de firmaco en el compartimiento, que no es cero.

Para > 7 la ecuacidn es:
Absorcién
k, D [ w thor  w] k,D-e™ [ . 7,{”] interrumpida a
=———le" —-e ™ e |l=——t———l-e " T i
V-(k, -k) Vek, -k) t=1, tiempos

epa epa

posteriores a T.
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El perfil de concentracién en el tinico compartimiento del sistema es:

C=P-[e‘“ —e"‘w'] p__ kD

a

TV (k-k)

(kg ~K)T
p_ ko D|i-e ]
V: (kg —F)

-
-

La situacién analizada anteriormente corresponde a un proceso interrumpido a ¢ = 7.
Si por el contrario este proceso prosigue en forma continua, a 7" = oo (no interrupcion del
proceso de absorcién), la ecuacién C(t) es la tradicionalmente conocida, biexponencial, ya
vista para 0 < r< T.

Si T # oo (se interrumpe la entrada), y # = 7+ £ = para t 2T, se obtiene que:

C= kaiD [1 _e—(kf,,[,—k)T], o kT kaiD [ - _e(—ke,,{,T-t-kT—kT—kz')]
Ve (k= k) V- (k,, —k)
k, D

kT | -k’ —kepaT | —kt'
'[e ce —e e ’]

TVok. -k

epa

C k, 'D-[e'kT —e_k‘f""T]. L
T vk <k

epa

lo cual significa que la concentracién alcanzada en el organismo al final del proceso, decae
monoexponencialmente segin k, computando el tiempo de decaimiento desde el instante 7°
r=t—1T

si T=c00 T # oo, con kepa > k

-
..
O el -k
=
InP
0
InP’ t
Si T'=coyk> kepa
Porque el térmi-
—k
no P-e™ se
i hace despreciable
epa , .
& frente al término
= P-e7* Para
mejor cumpli-
miento debe ser
k >> kepa.
t



Si T % coyk > kepa.

Porque el térmi-
no P resta
como unico pro-
ceso vigente en el

compartimiento

InC
r

#
b

“ organismo, al
~ interrumpirse el

~ ingreso de &,

Un pardmetro fundamental es el drea bajo la curva. La expresién correspondiente se
muestra a continuacion:

AUC? =}C =}P~[e"“ _ -k«wf]_ k. D-(ky,—k) _FD
0 0

Ve(k,, k) -k, k  CL

epa

Aqui aparece otro pardmetro de la absorcién igualmente importante que es el factor de
biodisponibilidad “F”.
k k

a a

epa

El 4rea bajo la curva se puede obtener por integracién de la ecuacién C(t) en funcién
del tiempo. Pero si se dispone con anterioridad de la expresién de la L(x), haciendo el limite

de L(x) cuando s — O en L7x) se arriba al mismo resultado y es una forma mds rédpida de
hallar el 4rea bajo la curva.

Cuando la absorcién es interrumpida en # = 7, la integral origina una expresién depen-
diente de varias variables, como se muestra seguidamente

=@=f(V,D,ka,k

V gpa’ k’ S’ t)

AUC; = TC+ ooC=Tp.[e—kt_e_ku,]_'_ wP"efk'
] [

Paras=0yt=T

avcy=t ll: E . erT]
-

Esta ecuacién general muestra varios aspectos:
kT .
D [1 —e ]: es la dosis que estuvo apta para absorberse
—*—: representa la fraccién de dosis que efectivamente se absorbié

epa

k- V' es la ya conocida expresién del clearance de eliminacién

torial de ensefianza -

comision sec

B universidad de la republica



aspectos cuantitativos [}

parte

8 suia de farmacocinética

f t-k
El tiempo medio de residencia ya fue definido como MRT =L —
f C
11 ’
y puede demostrarse que MRT = T + P’

epa

Lo cual significa que si la eliminacién presistémica no ocurriera:

MRT=L+1>L+l>l
k, k k k

a epa

Surge una pregunta a esta altura de la deduccién: ;Cémo trabajar una situacién donde se
interrumpe la eliminacién presistémica a £=7?

En este caso no se suspende el ingreso de firmaco ya que ka sigue vigente y por lo tanto
no se aplica eliminar monoexponencialmente lo que hasta 7 se obtuvo como concentracidn.

Es una situacién donde tras caer monoexponencialmente lo que hasta 7 se obtuvo, debe
sumarse una nueva entrada, sin eliminacién presistémica del remanente de dosis.

Sit>T t=T+7¢

C = ka 'D'[e_kT _e‘kewT].e‘k" + ka .D'e_kwT .[e-kt'_ —ka"]
vk, —k) V-(k, —k)

epa

ool D
AUC == ey +Dke-V
epa

El estudiante estd en este momento en condiciones de resolver el Problema 2.2.

Se plantea ahora este modelo, con ingreso por medio de una perfusién a velocidad ky
con dos rutas de eliminacién. Una via cumple cinética de primer orden y la otra ruta presenta
una cinética de Michaelis-Menten.

ko Kexc

Kml Vmax




Cuando se alcanza el estado estacionario dx/dt = 0.

d L

7x=k0 _kexc 'X—M
dt K, V+x

0= k() _ ke\,c . xss _ vma’x i xn‘
’ K, V+x,

_C
0= kO - CL@M .C” _‘}”“1"755
i K,+C,

kO .Km + kO .Css = CLexc Km .C.vs + CLexc Cszv +dex C

55

CLexc Ci +(CLexc ‘Km +vma’x _kO)‘CSA‘ _kO Km = O

— \.—\_‘(—J —_—
a b c

Se obtiene un polinomio de segundo grado en C_

Cc - -bx\b’-4-a-c

S8 2‘a

Resulta interesante encontrar la relacién de las cantidades de firmaco recuperado incam-
biado por la ruta de excrecién y la correspondiente a la cinética de Michaelis-Menten, y su
dependencia con la k;

fz.\\
dE .
—=AE_(Ar) idem para AM  (At)
dt Ss S8

t\ ss

El cociente ( aumenta a medida que 4, aumenta, debido a que en la medida
Atss

que el clearance metabdlico decrece, el clearance de excrecidon se mantiene constante.

3

CL,. [C

exc ss

(AE)_ “JC CL,.C M

’2

AM | % -

mix Vi | Cﬂ_ CAf
Vi vC. T (k,+C,)

( AE ) _CL,. (k,+C,)

AM v

max

Para distintas k; se obtienen distintas Css y distintos cocientes de cantidades eliminadas,
excretadas.
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Capitulo 3.
Modelo bicompartimental

El modelo bicompartimental més aplicado en la farmacocinética elimina el firmaco
desde el compartimiento 1 exclusivamente.

Seguidamente se pasa al abordaje del modelo bicompartimental, con eliminacién desde
ambos compartimientos (situacién general), que podrd simplificarse cuando corresponda a
una eliminacién exclusiva desde el compartimiento 1 (situacién particular, k, =0), que es la
mas corriente.

Ecuaciones de balance de masa:

D
Z k1o
1 —> dx
7;=—k12~x1—k10‘x1+k21‘x2
k k
> ¢ ? 21 &=k|2.xl_k20~x2—k21-x2
dt
2 — L(x2)=M
ko (o)

Para resolver este sistema de ecuaciones con transformadas de Laplace hay que tener
presente las condiciones iniciales: x,(0)= D; a x,(0)=0

Se deberd posteriormente trabajar resolviendo el sistema de ecuaciones 2x2, con un po-
linomio P(s) de segundo grado P(s) = as* + bs + ¢ en el denominador de L(x)) y de L(x,),
que deberd estar factoreado, siendo sus raices (-0 ) y (-p). Por definicién se considera que
a>f.

Deberd tenerse presente que las raices de este polinomio multiplicadas y sumadas guar-
dan relacién con los coeficientes a, b y ¢ del P(s), de acuerdo a las propiedades de las raices
de un polinomio de segundo grado.

ky ky,L(x

S.L(xl)_xl(0)=_k|2'L(xl)_klo'L(xl)“'M
(s+kyy +ky)

8245 (hyy + kg +hyy o)+ kg + K - (kg +s)) _

) (s+ky +ky)

D

D-(s+ky +ky)

L) = s+ p)

a =k, ky +hk(ky +ky)

o+ =k, +ky+ky +ky
ky, D
s+a)(s+p)

Las ecuaciones de estas dos transformadas asi expresadas permiten obtener respectiva-

L(x,) =

mente, la ecuacién x,(t) y x,(t) (antitransformadas).
Si V, y V, representan los valores de los volimenes de los compartimientos 1y 2, se
puede dividiendo x (t) y x,(t) respectivamente entre ellos arribar a la buscada expresién de

C,0yC,©.

D (ky + iy -a)-e’” + D (ky +ky _ﬁ)‘e_ﬁl
Vi-(B-a) Vi-(a-p)

C](t)=
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Si se definen los coeficientes preexponenciales como:
_D'(k21+k20—06) _D'(k21+k20_/3)
P=——F——— Pp=— 20—
Vi-(B-a) Vi-(a=-p)

la ecuacién pasa a ser:

C()=P, e +Py-e”

De forma similar se obtiene la correspondiente al compartimiento 2, pero esta expresion
es mds simple pues posee un unico factor pre-exponencial:

1) = k, D-e™ . ky, -D-e’”
: Vy-(B-a) V,-(a-p)
Siendo:
p oD
V,(a-pB)
la expresién final es: | C,() =P, (¢ —e™) |

El 4rea bajo la curva desde cero a infinito de cada una de estas ecuaciones se puede ha-
llar o bien integrdndolas respecto del tiempo entre esos limites o bien colocando s=0 en las
ecuaciones de L(x))/V, y L(x )/ V..

© D-(k, +k,) D D
AV = s ) S CL,,+CL
[klz iy + ko (ky + kzo)]'Vl kyy ky ko oV 120 T Gy
10"
ky + ko
ki, k,V,
Siendo: CLypy = ——2—- "y CLy=ki. Vi
kyo + ks,
D-k D
AUC = 12

” [klz “heyy + kg (ky +kzo)]' v, ko * (kyy +kyp) %

2

by V, +

12

Esta expresién de drea bajo la curva del compartimiento 2 puede reordenarse dividiendo

numerador y denominador por la suma de (£, + £, ), resultando:

k]2 D
AUC = ki, + ki
» ky ki
kZO 'Vz + ﬁ 'VZ
12 TRy

De la ecuacién vista para AUCs, se desprenden los siguientes conceptos:

1. Eldrea es igual a la dosis dividida por un clearance que puede ser propio del com-
partimiento o aparente.

2. Elclearance llamado “aparente” es el resultado de dividir el clearance propio por la
fraccién de dosis biodisponible para el compartimiento 2.

3. Enel caso de administrar la dosis en el compartimineto 1, como fue asumido en el
desarrollo previamente realizado, el factor de biodisponibilidad 7 para el compar-

timiento 2, es:
k12

Fe—r2
k12+k10



4.  El clearance que caracteriza el compartimiento 2, para cualquier ingreso de la dosis,
estd dado por la suma: de CL,, y CL,,, siendo:

k, -k, V
CL210=M y CLy =kyV,
kiy + kg

Pseudoequilibrio
Muchas veces se hace necesario conocer la relacién existente entre las concentraciones de
ambos compartimientos:

C,(1) -Pe™+Pe”
C(t) Pue +Rye™”

Una situacién especial de pseudoequilibrio se plantea toda vez que han transcurrido
7 semividas ., ya que a partir de ese momento la contribucién de la exponencial en o es
insignificante y ambas cuaciones se transforman en monoexponenciales en f3. Este supuesto
no es vilido cuando o posee un valor aproximado al valor de f3.

Cuando : > 7t14- 7%0.693 cumplird que:
a

C,/C =,/ (k +k

., -B) constante

Volumen de distribucidon

En farmacocinética volumen es el cociente masa/concentracién, que rara vez coincide
con el espacio fisico que alberga el compartimiento o el organismo.

V1:X1/C1 V2:X2/C2

Se desea saber la cantidad total de firmaco en el sistema X, =X, + X,

Se define el volumen de distribucién Vd del sistema como el cociente:

X /Cy =Vd osea [X, + X,]/C, =Vd

La razén por la que se considera C en el denominador es porque esta concentracién
normalmente se corresponde con la concentracién sanguinea o plasmdtica del firmaco, que
son las que habitualmente se determinan.

Si ya han transcurrido 7 semividas o, se puede sustituir en la definicién anterior las
expresiones halladas de X, ;X,yC, obteniéndose el llamado volumen de distribucién de
fase beta:

o ")

d(B) =
V) = e 4k = BV, = )
vd(p) = [k” k+ kf ,: kfo /; ﬁ} 7,

Luego de transcurridas (7 ¢ ,, ) hay una relacién constante entre la masa y la concentra-
cién. Gréficamente esto se muestra a continuacion:
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o
=
]
!
1
Cz i
ko k1o
1
ka1 f ¢k12
2 —>
I koo
dx,
—=k, -k, x,. -k, x. +k, x, =0
d t 0 12 lss 10 1ss 21 2ss
dx
— = kiy X =k Xp =Ky Xy =0

dt

InCvst

C Fase de

pseudoequilibrio

A J

Rectas paralelas
para t>7 tyzq

ki x = (k21 +ky ) Xoss

ko =X, " [klz +ky _knkﬂ} =X

k, =

Lss

Estado estacionario

. [klz ki ko kg '(kzl +ky )_ kiy ks,
Lss

kZ] +k20 k2] +k20
kyy keyy +k
10
k21 + kZO
c k, _ velocidad de ingreso
Iss -
. CL
ki kzo klO %
k2l + k20
C. = ki, "k,
2ss
k., k
(kZI +ky ) 2201k, |7,
kyy + Ky




Para los otros compartimientos que equilibran con el compartimiento que recibe el in-
greso al sistema, las concentraciones de estado estacionario valen lo que vale el central por el
factor de intercambio sustituyendo V. por V N

Cel][ral COlnpanln]len[o
O de otro modo general:

C ky
velocidad de ingreso 255 = k(. +k
[kzo 4+ Lo ( 21 20 )] -V,

CL desde el compartimiento .
12

Valido para cualquier modelo

ko
<_
—>
e N\
"\
«— | 1 <« —>
—> —>
4_
—>
. /n l
p kko + klzk' kok
2 M0 g (k +k ) 2 M0 g
10 21 20 10
ey + kyy ky + ks ky, +ky + Ky
Vd:s = k = I/l e [ —
0 k21 + kzo
k, k
12 20 +k|o -V,
k21 + kzo

Por medio de estos razonamientos se concluye que siempre el volumen de distribucién en el estado
estacionario serd menor que el volumen de distribucion de la fase .

Unidn a proteinas plasmaticas: UPP

En el Apartado de Distribucién de la Parte I Aspectos Cualitativos, se menciona la ma-
nera en que un fdrmaco se vincula con todo el organismo por medio del torrente sanguineo y
se explica la unién a las proteinas plasméticas UPP. Dado que los solutos difunden hacia los
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distintos espacios corporales de manera libre, la UPP restringe el acceso en velocidad hacia
los espacios extravasculares.

extravasculares.

ﬁv X libre Cl[bre=D(k2] O‘) a D(km /5)

PLi | — Vo (-a) TV, @-p)°
X . _ D 'klz A,-pt _ -t
PU2 unido Cunido - (a —ﬁ) VPU (e € )

V1 = Vp_ = plasma sanguineo

La ecuacién de concentracién luego de un tiempo t >7t puede considerarse

monoexponencial.

172,00

B B <k
PL [ porque Vd >V,

ky V= B-vd(B)
if

PU

B

B es una constante de primer orden, hibrida de varias otras microconstantes

_ kl2 +k21 +k10 _\/(kIZ +k10 "'kzl)2 _4'k10 'kzl
2

El volumen que determina el valor de una constante cinética de ler orden no tiene por
qué ser fisico, en este caso es termodindmico. Tanto la cantidad libre como la ligada estdn
ocupando el mismo volumen fisico plasmdtico (aproximado, dado el pequenisimo volumen

que agregan las PP al volumen de plasma).

Volumen de distribucion area

ki +ky =B a -k (O! klO)
vd(B) B =V - 1. 8=V - ‘B = V=V -k,
(/5) ﬁ ! kz] _ﬁ ] /5 ] ak'ﬁ _/3 /3 (O( klo)
10 ko

Solo vélido cuando no hay otra salida que desde el compartimiento 1.



Por eso en estos casos VA (B) = Vd (drea)

D D D
AUC;, = = Vd(f)—————=Vd(a
. ko Vi B Vd(ﬁ):> (ﬁ) B AUC;; (drea)

También valido si slo se elimina desde el compartimiento 2 y que C,= C,

VdOJ’)= ki, +hy +hy =B X5t

klZ/VZ CZ
(k, +k,, +k,, - . k,k
ﬁ‘Vd(ﬁ)=ﬁ (12+kzl+ 20 ﬁ)‘V2=/J;€a'V2= 12k 20'V2=k20'V2
12 12 12
y como V, = M cuando C; = C, V; : volumen termodindamico
Ky + ks forzando C; = C>
ko -k . " ki una macroconstante hibrida
= ﬂ'Vd(ﬂ)= ﬁV, =kw'V,=kyV, que ilustra la salida desde el
) compartimiento 1 a través del

compartimiento 2.
p y D D
C =(C,= =
‘! 1 "{ ’ ky 'V, B-Vd (ﬁ)

Dindmica circulatoria y suimpacto en k

a b Sea un compartimiento supuestamente
prismatico (de caras a y b). Habra mayor fluir
de solutos hacia la cara b, la cual recibe
mayor numero de impactos del soluto para
ser transferido hacia afuera del
compartimiento

e Menor diametro

<+ —» Mayor diametro

Lo que determina finalmente que k’>k.
Un mayor flujo sanguineo arrojaria como
resultado un incremento efectivo del area de
transferencia, o sea una reducciéon de la
distancia hacia la superficie favorecida
i (A/V = 1/’distancia”)
k A’ y V’: area y volumen fisicos, luego del
desglose entre:
Jur : fraccion libre de farmaco circulante en
plasmay
A o: fraccion de flujo sanguineo dirigido a la
= ﬁ'fﬁb"e "0 Kinrinseca superficie de transferencia
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Capitulo 4.
Funcidn C(t) de mejor ajuste a datos experimentales

Se dispone de una serie de valores de concentracién-tiempo para un sistema paciente-
medicamento.

La gréﬁca que se obtiene se presenta a continuacion:

Cvst

El trazo continuo resulta de la funcién que mejor ajustd a los datos experimentales obte-
nidos desde el momento de administracién.

Como se estudid en las clases previas, una funciéon probable con sustento farmacocinético
serfa biexponencial.

Se verd en las siguientes clases que la funcién multiexponencial se impone como solucién

farmacocinética de los sistemas individuo-medicamento.

Como regla se detallan las ecuaciones que describen distintas situaciones:

1.
2.

Modelo monocompartimental con administracién instantdnea: C = P - ™

Modelo monocompartimental, con absorcién de 1¢ orden, biexponencial:
C=P,- M +P,. e

Modelo multicompartimental , con (z-1) compartimientos, absorcién de 1* orden,
z exponenciales:

C= 21’, e A > Ay

Se supone una situacién con un ingreso de 1¢ orden.

El andlisis de la suma de los factores pre-exponenciales origina tres posibilidades:

Si E P =0, el sistema da respuestas farmacocinéticas desde el momento en que se
administra la dosis.

Si EP, <0, existe tiempo de latencia (T,), durante el cual no se evidencian con-
centraciones, pese a que ya tuvo lugar en el individuo, la administracién del
medicamento.

si EP, > 0, existfa firmaco previamente y se detectd su concentracién antes de la
administracién en estudio (no se parte de una situacién de dosis inicial), o no exis-
tfa una concentracién previa a la administracién (se parte de una dosis inicial) y el
resultado es en realidad el fruto de los errores experimentales en las determinaciones
analfticas.

El ajuste de C(t) se obtiene minimizando la funcién criterio:

SC = 2(C17160 - C‘I'7e>q))2 .Wi

n: es el nimero datos experimentales (C, t)



w;: es el factor de ponderacién, que de alguna forma relaciona la diferencia entre los
valores téorico y experimental de la concentracién, y puede definirse de acuerdo a varias op-
ciones, segin se muestra a continuacion.

1 1 1 1
wo=li— — = ——————
C’ c*’ Jc’ Var.Anal.C

C, . se obtiene del modelo de ajuste elegido para obtener la funcién C(t).

Se pasa a analizar el caso de un modelo monocompartimental, administracién extrava-
sal, M1C — EV, cinéticas de primer orden.

De acuerdo a datos experimentales de concentracién tiempo, se llega a la ecuacién general
para dosis tnica:

C=P-e™+P e

Esta ecuacién representa el comportamiento tedrico.

Se dispone de los datos de concentracién vs tiempo, experimentales. Sustituyendo en la
ecuacién hallada la variable tiempo por cada uno de los tiempos experimentales, se hallan las
concentraciones tedricas.

Se comparardn estas concentraciones tedricas con las halladas experimentalmente, en los
tiempos correspondientes.

La resta entre estos valores (tedrico y experimental) para cada tiempo, podrd arrojar un
resultado positivo o negativo. A esta diferencia (positiva o negativa) se la eleva al cuadrado,
originando siempre un resultado positivo, que es el apartamiento del resultado experimental
respecto del tedricamente esperado, para cada tiempo de muestreo.

Sumados todos los cuadrados de las diferencias entre las concentraciones experimental y
tedrica, se obtiene un valor siempre positivo SC, suma de cuadrados.

Por lo tanto, cada SC se logra con un conjunto de pardmetros, coeficientes pre-exponen-
ciales y constantes (P, P,, A, &,).

La menor SC, para cualquier conjunto posible j de pardmetros, selecciona la mejor fun-
cién para ese modelo de ajuste.

En la prictica no se conoce ni siquiera el modelo farmacocinético mds apropiado. Para
ello se prueban diferentes funciones-modelo dependientes, a los efectos de realizar el mejor
ajuste estadistico.

Cada modelo ensayado arroja una expresiéon de C=C(t) , curva tedrica de concentra-
ciones, con un nimero de parimetros p que surge de sumar el ndmero total de factores
pre-exponenciales P, y las constantes A, que presenta la ecuacién asociada.

Ademds mediante la comparacién con los datos experimentales, para cada modelo se
obtiene una funcién con la menor SC, como se indicd previamente.

Por lo tanto cada modelo intentado para explicar los datos experimentales estd caracteri-
zado mediante la SC y el nimero de pardmetros p.

Se debe disponer de un criterio para decidir cudl es el modelo (de todos los ensayados),
que mejor se ajusta a los datos experimentales hallados.

El modelo de mejor ajuste, con su funcién asociada, serd el que arroje menor valor de la
funcién de AKAIKE definida como:

AIC=n-InSC+2-p
n: es el nimero de datos experimentales
SC: es la suma de cuadrados
p: es el nUmero de parametros.
La busqueda iterativa del conjunto j de pardmetros (B, k) para cada modelo sigue distintas
estrategias, siendo algunas: SIMPLEX, Gaus-Newton, Marquardt, etcétera.
Todas requieren valores iniciales de P y k. Dichos valores pueden obtenerse utilizando el
método de las residuales, que se pasa a describir.
Sea una serie de datos experimentales de concentracién tiempo, para un firmaco que
ingresa con cinética de primer orden en un modelo monocompartimental.
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Cust
-
. -
4 .
-
[+ -
f -
!n/P} InCvs t
Q
=  gre EY
{ Mg ‘/\ &
\

La regresion lineal de este primer conjunto de valores InC y t (dltimos puntos) da por

resultado P, y A,

Caracterizados P,y 7\2, se pasa a hallar los otros pardmetros de la ecuacidn, trabajando con
los otros datos, aquéllos anteriores al momento de comienzo del comportamiento lineal de la

curva de InC vs t (primeros puntos).

- . , . ~hot ..
El procedimiento es calcular primeramente cudnto vale el término £2¢ (utilizando los
pardmetros recién hallados P, y A, y los primeros tiempos experimentales) y restarle el valor

Primeramente se
representan los puntos
experimentales de

concentracién-tiempo,
tal cual se obtuvieron.

Posteriormentesegrafica
elInC contra el tiempo.

A partir de cierto tiempo
experimental se aprecia
uncomportamientolineal
de la curva de InC, que se
simplifica a la expresién:

InC=InP, - At

de la concentracién experimental correspondiente al tiempo de muestreo.

In(P,-e™ -C)

Ln P,y

In(P,-e™*" - C)

De esa forma culminado el procedimiento, se encuentran los dos pardmetros A, y P, que
faltaban y para caracterizar completamente la ecuacién de la curva de concentraciones C=

C(t) con los cuatro pardmetros como:

De esa forma por el
método de los residuos
se llega ala expresién

|In(P,-e™ -C)=InR - At

que define la segunda
pendiente y la restante
ordenada en el origen.

C=P-e™+P-e™

Fl estudiante estd en este momento en condiciones de resolver el Problema 4.1.



Modelo Bicompartimental

Hasta ahora se ha realizado el abordaje del modelo monocompartimental. Primeramente
a partir de una administracién IV bolo, luego como perfusién constante (continua o inte-
rrumpida a un tiempo de corte t=T) y tltimamente con una administracién extravasal con
una cinética de absorcion de primer orden.

Otra situacién muy comin es el modelo de dos compartimientos, que es el objeto de
estudio que sigue.

Hay dos compartimientos C1 y C2 que se vinculan entre si en la fase de disposicién por
medio de una cinética gobernada por las constantes las &, y k,, de primer orden.

El primer ntimero en el subindice indica el compartimiento de salida, el segundo nimero
el de llegada.

Cada compartimiento se relaciona con el exterior, el C1 por una tinica ruta con k,, y el C2
por dos rutas, con una constante que engloba las dos rutas simbolizada como £, .

El ingreso del medicamento es a partir del compartimiento externo A con una constante
cinética k, y presenta una ruta de salida presistémica & .

El balance de masa involucra los compartimientos C1, C2 y A.

Para este caso en particular todas las transferencias son de primer orden.

La disposicién previa al Cl,en el compartimiento A y multiplicada por la dosis es:

L) =P
(s+k, +k,)
que es la transformada de la funcién disposicién previa a la entrada.
Si la dosis fuera directamente ingresada a 1, la disposicién previa al Cl y multiplicada
por la dosis es:

entrada disposicién

d
all =-k x -k -x

o r d t a a ep a
ep
L k12 L T ka1

dx
2 | 7;=ka'xa_klo'x1_kzl'xl"'kzl'xz
k2o
dx
7;=k12 X = kyy Xy —ky txy

D-(s+k, +ky)

K= e p)

que es la transformada de la funcién disposicién desde el compartimiento de entrada A.

L(x]) = ka 'L(xa)'(s-"kzl +k20)
(s+@) (s+p)
Lix) k, D-(ky +ky +5)

T (s+k,) (s+a)(s+B)
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Una vez mds, hallada la transformada de la funcién para antitransformar y encontrar el
valor de x,(#) debe el denominador presentar un polinomio factoreado. Para este modelo bi-
compartimental, dicho polinomio es de segundo grado, con las raices —a y —f3.
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La ecuacidn antitransformada origina la expresién buscada de C1(t) que es:

InCvst

C,=P-e’ +P-e’ +P-e

_ . ,—kepat . at . ,-Bt
CI—PEW e +P, e +Pﬁ e

con Kepa™= ka + kep
Seguidamente se plantean varias interrogantes:

e Sik,

opa )) O sc6mo se adjudicaria Aj; A, y A2

s Sia))k,,))B6B)) k,,, ;cudl seria el exponente determinado en primera instancia
y cudl el determinado al final, al aplicar el método de las residuales?

Si la diferencia de valores entre A; A, y A, no fuera muy importante, ;se harfa una

buena o una mala determinacién de ellas y consecuentemente de las microconstantes
del modelo?

El estudiante estd en este momento en condiciones de resolver el Problema 4.2.



Capitulo 5.
Analisis multicompartimental
de la absorcidn gastrointestinal

Se debe abordar ahora el andlisis del siguiente modelo bicompartimental, con cuatro
compartimientos externos correspondientes a la administracidn, la excrecién y dos rutas de
biotransformacién.

En una primera opcién del modelo se define que todas las velocidades son de primer
orden y que k,, (*) engloba las dos rutas de eliminacién que presenta el compartimiento 2

(metabolismo con k,, 'y excrecién conk,, ).
D
ko ki (%)
ZZ ( > 1 —> 2 — >
@
k
ko l g | @
Lx,) = ky -D-(s+ky +ky) L(x,) = ky, ko D
(s+ky) (s+a)(s+p) (S+k01)'(s+a).(s+ﬁ)
" D
AUC] = — AUC,; = P (kD )
ATE T U DY % PR U G TP DN 7%
[kﬂ +ky, IO} : 20 ki, ’

Para realizar el andlisis de la segunda opcién de este modelo se definen las cinéticas de
Michaelis-Menten en las dos rutas de biotransformacidn, cada una con sus respectivos pard-
metros vy K (referidas a cantidades).

mdx M

velocidad = ax = %w(t) k() = _ Vmie
dt K, +x(t) K, +x(1)

Si el primer factor es una “constante” k(z) que varia en el tiempo (funcién de funcién

pues varfa con la cantidad que a su vez es funcién del tiempo), la expresién de la velocidad
simplificada se asemeja a una cinética de primer orden segin:

% = k(t)- x(t)

Para cada una de las vias se dispone de una k(%) que depende de los pardmetros de Michaelis-
Menten Ky v . dela ruta, y de las cantidades del compartimiento de salida, resultando:

U]

max

Para el compartimiento 1: k) (f) = ———
! UKD 0

El compartimiento 2 posee dos rutas de eliminacién: una de excrecién de 1 orden con k,,,

y la otra de metabolizacién de Michaelis-Menten con k,, . En esta tiltima se cumple que:

2
v()

k, met(t) = ——=%—
20 () K}(uz)_'_xz(t)
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Se pasa a analizar el comportamiento de estas rutas de salida de Michaelis-Menten desde
el compartimiento 1 y desde el compartimiento 2, manteniendo fijos los pardmetros “mi-
chaelianos”, pero intensificando el retorno desde el compartimiento 2 al compartimiento 1:
la constante de ler orden 4, aumenta.

La alteracién de esta transferencia trae consecuencias que se analizardn a continuacién.

En primer lugar las cantidades x,(2) y x(2) serdn distintas de las originales: x (z) aumenta y
x,(¢) disminuye, cambios que se trasladan en el mismo sentido a nuevos valores de C(2); C,(2)
respectivamente, y a las respectivas dreas bajo la curva desde cero a infinito. Esta situacién se
ilustra a continuacién.

Cavst

Comparaciéon de las curvas de concentracidon en los
compartimientos 1y 2 y las respectivas dreas bajo la curva
para una situacion en la que se aumenta el retorno desde
el compartimiento 2 hacia el 1 (k,, aumenta desde un valor
inicial de referencia).

D k o1 k 12 kZﬂ,exL'
A=) e 0] —
k21
k]o L k20 met

En segundo lugar, las velocidades finales de salida, cambian segtin el andlisis siguiente:

Ruta de eliminacién desde el % =k, (1) %, (£) sik,! , entonces x,®)11,
compartimiento 1: 10 ! AUC,,  Vy k@)
Ruta de eliminacién metabélica @ = ey (1) %, (£) sik,,] , entonces x,(2)|,
a partir del compartimiento 2: dt 20 2 AUC, Ly k,, @1

Ahora se pasa al abordaje de las cantidades totales de fairmaco eliminado por cada una de
las rutas desde el compartimiento 2, E(ee) y M(o) cuando el retorno desde el compartimien-
to 2 al 1 estd intensificado, o sea k21 )

d£ = k20 exe C2 . Vz . k20,exc
dt B N
',‘ <__> 2 — > @

fd7E = E(oo) /' l .
) ar

oo dE oo ",'
E() =f; =fk20,exu Gy W, -t o

0 0 .



Para encontrar una expresién como resultado de la integral, como k,, es funcién de la

cantidad y ésta del tiempo, se establece una simplificacién y es asumir que k,, , promedio

20, exc
de todos los valores correspondientes a ese intervalo de tiempo, es constante y por tanto sale
fuera del integral. A los efectos de calcular AUC, se trabaja con s=0 en la expresién de L(x )/

V, obteniéndose:
D

kZOexL‘ + kZOmet + M : V2
k]Z

E(OO) = VZ' kzOL’XL"

Por lo tanto cuando £,, 1, E(>) | dado que el denominador de la ecuaciénf.

De forma totalmente similar se analiza la cantidad total metabolizada de firmaco a partir
del compartimiento 2.

2
am
t= kZO,met G, 0, * k20,met
Procediendo de la misma forma se llega a la expresion:

D
klO ' (k21 + kzo)

20,met
kl 2

M2 (OO) = kZO,met :

k20,e,\'c + k

Por lo tanto cuando k,, 1, M, () 1

El andlisis del impacto del aumento del retorno desde el compartimiento 2 hacia el 1 tiene
su aplicacién desde el punto de vista de la biodisponibilidad de firmacos administrados por
via oral. En este caso se plantea que el compartimiento 1 se correlaciona con la luz del tracto
digestivo, teniendo presentes fluidos, enzimas, pH diferentes segtin la zona y también micro-
flora intestinal. La k,, representa en este caso, la ruta en la que se pierde biodisponibilidad a
partir de estos componentes fisiolégicos. El compartimiento 2 se asemeja a la célula intestinal
(enterocito) que dispone en su interior de un sistema enzimdtico capaz de biotransformar en
forma presistémica (ruta k,, ) el firmaco que ingresa desde la luz del tracto digestivo (pro-
ceso de primer orden con k) y de un sistema transportador de eflujo en la membrana celular
capaz de actuar a favor del retorno hacia el compartimiento 1.

En este caso el compartimiento E pasa a ser el medio interno, y la cantidad que finalmente
ingresa de firmaco E(0) es la cantidad biodisponible.

Como se menciona en la seccién de Aspectos Cualitativos de esta Guia de Farmacocinética,
los sistemas de transportadores y los sistemas enzimdticos se pueden modular, cambiando su
comportamiento. Es asi que el andlisis del impacto de una aumento en k,, puede correlacio-
narse con un aumento en la actividad de la P-gp (u otro transportador) conduciendo:

*  menor cantidad biodisponible “E (e0) |”

e mayor pérdida presistémica “M, (o) 1”
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El modelo anteriormente visto se puede simplificar de la siguiente manera:

O—~F- 6

Transportando este modelo bicompartimental a la zona gastrointestinal hepdtica, en
donde 1 podria ser la luz del tracto digestivo y 2 el espacio intracelular de (enterocito + he-

patocito), dado los pequenios volimenes y grandes 4reas de transferencia, las constantes son
grandes y el pseudoequilibrio se alcanza rdpidamente. Por ello lo pertinente de la fusién de
los compartimientos 1 y 2.

Si el compartimiento £ pasa a ser el medio interno, la representacién del modelo harfa cons-
tar compartimientos presistémicos (circulos) y sistémicos (cuadrados) segin versiones Iy I1.

Modelo |
M, E sistémica
Kep Kioe ?
O Dlsoll:moq abszrmon | X > X,
a
Forma sélida ¢
Kep ¢ Kiom
M, Metab. sistémica
Modelo Il

Xir —>

k1AM1¢ K11 ? ¢
X

—> —>
kd X1A <4+—

k1AM2¢

En la versién II se ha incluido ademds un compartimiento 1R que media la salida sisté-
mica de excrecidn (ejemplo: renal)

Xo

N




Modelo de mayor complejidad

El modelo que se muestra a continuacién intenta representar cada proceso en el inter-
cambio entre el tracto gastrointestinal (T'GI) y el medio interno (1, 2, 3). Es muy interesante
como herramienta tedrica para comprender la mayor eliminacién tanto sistémica como pre-
sistémica y la refractariedad al tratamiento farmacolégico, cuando se induce la expresion del
transportador de eflujo (flechas huecas).

=5 |

-—.— -
S| H

TGl 1
—
—
2

| =
—b 1‘—
— —_—
R |

TGI: tracto gastrointestinal; Exc: productos de excrecidn; S:
gldndulas salivales; H: higado irrigado por arteria hepatica;
Metab: metabolitos; IH: Intestino e Higado irrigado porvena
porta; 1: espacio intravascular; 2: otros compartimientos u
érganos; 3: miocardio y SNC.

La diferencia entre el modelo I 'y el modelo II radica en que el sitio desde donde ingresa
el firmaco (en el modelo 1) se ha incluido dentro del sistema de disposicién (en el modelo
II). La consecuencia es que el mismo 6rgano (compartimiento) participa de la eliminacién
tanto presistémica como sistémica (x,,). En el modelo I, se localizaba por separado lo que es
sistémico (k) de lo que es presistémico (kepM), aun cuando el proceso acontece en el mis-
mo sitio. El modelo I permite ficilmente discriminar el componente biodisponibilidad, del
componente clearance sistémico. En tanto el modelo II une en lo que se denomina clearance
aparente, tras la administracién por esa via, ambos componentes. Los dos modelos rinden el
mismo resultado.

Estableciendo que:

Modelo | Modelo I
Ka K1a1
Kepm1 Kiamt 7 Kiao
Kepm2 K1iam2 }
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Capitulo 6.
Respuestas farmacocinéticas
y farmacodindmicas de los sistemas

Sistema: Medicamento-Individuo

Farmacocinética
(PK)

OENE: _ LI
=

v
QB Farmacodinamia
(PD)

vt

Respuestas PK: Concentraciones

AUC (0-=) vs Dosis No Lineal  Larelacién entre el drea bajo la
curvay la dosis puede ser lineal
0 no lineal. Cuando la relacién
es proporcional, el valor de
la pendiente es la inversa del

Linaal llamado clearance aparente.

AUC (0-=)

—— No Lineal _a
aparente F

1

. F
pendiente = — =
Dosis CL CL

aparente

Se dice que el sistema tiene un comportamiento lineal cuando el drea bajo la curva
es proporcional a la dosis.

Se pasa a analizar sistemas no lineales. A partir de la ecuacién general de AUC;’ se estu-
diardn las situaciones particulares que determinan la falta de linealidad con la dosis D

kAl

AUC] = Ecuacién general

$)

Situacion 1:
La etapa de Eliminacidon presenta cinética de Michaelis-Menten

eslasumade CL vy CL

Como los clearances son aditivos, el CL_,

no renal

|

ave =P

total
(NR)
max

KM L C

m plasma plasma

si C 1 el CL

CLy =CLg + CLy =[Vd(/s) 'ﬁR] + plasma e ¥




F-D
AUC = (NR) AUC (0-=) vs Dosis

szit .
X0 o + By Vd

m plasma plasma

)

Esta expresién muestra que la relacién
del 4rea bajo la curva con la dosis es no lineal
porque la eliminacién es dependiente de la

AUC (0-)

concentracion.
F/CL es la pendiente, aumenta a medida
que lo hace la dosis, dado que el CL_ dismi- Dosis

nuye porque Cplasma aumenta.

Situacion 2:
En la etapa de Absorcidn hay una eliminacidn presistémica que
presenta una cinética de Michaelis-Menten

kAl

=
kao
@/f

Se define Factor de biodisponibilidad F como:

K
kAl + kAU
Dado que 0 < F < 1, suele expresarse como porcentaje y se obtiene experimentalmente
como el cociente entre el 4rea bajo la curva de la administracidn extravasal y de la administra-
cién intravenosa para una misma dosis de firmaco.
AUC

F = extravasal

referidas a una misma dosis D
AUC,,

En este proceso particular en que la eliminacién presistémica es de Micahelis-Menten, al
aumentar la dosis, aumenta la concentracién en el sitio A y con ello disminuye £, .
Al disminuir k,, sucede que (k,, + kA,)— k,, y por lo tanto F—1 con el aumento de la

dosis.

AUC (0-=) vs Dosis F/CL aumenta porque F—1
T
e
Q -
2 -
Dosis
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Situacion 3:
En la etapa de Absorcidn la transferencia entre el compartimiento Ay
el compartimiento 1 es de Michaelis-Menten

Si el proceso con cinética michaeliana estd en £,, (como puede presentarse si el ingreso es
por medio de transportadores), entonces F—0 con el aumento de la dosis.

AUC (0-=) vs Dosis
. _“  FICLdisminuye | porque F—0
(=2 - a
o -
= -
< -
Dosis

Situacion 4:
Andlisis de |a etapa de Disposicion,
por variacion en la Unidn a Proteinas Plasmaticas

UPP es Unié6n a Proteinas Plasmdticas, en porcentaje, 0 < UPP < 100
fes la fraccidn libre y se refiere con relacién a la unidad, 0 < < 1

klx .kxo :|V
1

CL:ﬁ'Vd(ﬁ)=klo 4 =k1xo'V1 =
k,+k

x1 x0

Dado que £, depende directamente de la fraccién libre plasmdtica del firmaco, puede
decirse que el clearance también es directamente proporcional a f;, .
1bre

CL-f, CL

ibre intrinseco

AUC(0-=) vs Dosis

UPPJ-‘ﬁibrc ?:
CL};F/CLJ

AUC (0-)

Dosis

Situaciéon 5 :
Andlisis de la etapa de Disposicion,
por variacién en el Flujo Sanguineo

Similarmente a lo analizado para UPP, la constante k, puede afectarse por cambios en la
distribucién relativa de flujos sanguineos.



A diferencia de cambios en UPP que se generan al aumentar la dosis, la modificacién de
k, por el flujo relativo puede ser distinta a cada 6rgano de eliminacién.

No serd un cambio homogéneo afectando por igual a todos los érganos involucrados. Por
lo tanto el CL__ no estd directamente relacionado con dicho cambio (como si lo estd con la
fraccién libre), y su valor final dependerd de los cambios relativos a los clearances individuales
de cada rura.

Los firmacos con actividad directa sobre el aparto cardiovascular pueden originar respues-
tas farmacocinéticas no lineales a consecuencia de modificar la distribucién relativa de flujos
sanguineos entre los érganos.

La observacién de respuestas farmacocinéticas no lineales también se verifica tras la
administracién continua a velocidad constante.

Concentracion en estado

estacionario vs velocidad de ingreso ko No Lineal
FD k,
AUC = — C,=—-2
CL = EL
]
8
Lineal
No Lineal

Respuestas PD: efectos

Es comun leer que las respuestas farmacocinéticas (PK) de los sistemas, a las dosis admi-
nistradas, son el resultado de lo que el individuo le hace al medicamento: liberarlo, absorberlo,
distribuirlo, metabolizarlo y excretarlo.

Los sistemas responden farmacodindmicamente como resultado de lo que el medicamen-
to le hace al individuo.

El firmaco liberado desde la forma farmacéutica acttia sobre la bioquimica del organismo,
comunmente a través de receptores, simbolizados “R”. El efecto farmacoldgico tendrd lugar
como producto de esa relacion molecular entre el firmaco y el receptor. Esa relacién puede in-
volucrar més de una molécula del firmaco. La expresién general se muestra a continuacién:

«— « r— :
nX + R XnR [XnR] Efecto : E

_ e [R]_ IXT (Rl -[xR])

disociacioncomplejoXR
ctincomple [xnRr] [xnR]

[R]Total '[X]n
P [P L

[¥]
Complejo Activo = Complejo
[XnR]* W[XnR]

Es evidente la dependencia entre el efecto farmacoldgico y el complejo firmaco-receptor.

E = intensidad de efecto = Z[XnR]#
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f: Z'W'[R]Taml .[X]" — Z‘ma’xi

K +[x] K +[x]"

Si no se forma el Complejo Activo fArmaco-receptor , no hay efecto farmacolégico, y no

hay respuesta farmacodindmica (PD).

Emax |- eae -z

Fmax/2

K [X]

La dependencia entre el efecto y la concentracién de firmaco muestra una grafica del tipo
sigmoidea. El efecto no puede superar un valor mdximo, llamado Emdx incluso a grandes
valores de /X]. A los fines practicos resulta importante conocer el valor de /X/ al cual Ees la
mitad de Emdx. Ese valor es cuando /X/= (K)""

Farmacos agonistas: 0 < W < 1

Farmacos antagonistas: W = 0

Si existen sustratos enddgenos de tales receptores, las relaciones entre X (xenobidtico o
firmaco) y el agente endégeno respecto de W y K dardn lugar a respuestas PD mds intensas
o menos intensas. Incluso el antagonista, que no producird efecto, dard lugar a una respuesta
clinica por la imposibilidad de actuar el sustrato endégeno para brindar su natural respuesta

fisioldgica.

Situacidon 1
Un firmaco X es mds activo, mds eficaz, que otro firmaco Y si se cumple que:

fm&iX(x) > Tmcix(y)

[X] [vl



Situacion 2

Un fdrmaco X es mds potente que otro fdrmaco Y si se cumple que la [X] correspondien-
te a Y2EMdx , es menor que la [Y] correspondiente a 2EMdx,; es decir si K < K,y
se aplica cominmente a firmacos igualmente eficaces.

Fmax

™

Emax/2

[X161Y]

Situacion 3

Supongamos ahora dos firmacos X e Y igualmente potentes (poseen el mismo valor de la
concentracién correspondiente a la mitad de su efecto méximo).
El firmaco X es mds seguro que Y si cumple:

pendiente en el punto Y2Emax,,, < pendiente en el punto }2Emax,

Emaxy,
H /./"'"_'_'_._._
( Imaxyx
Emin.toxico S e
Eminterap| /S
[X]o6[Y]

[X]mfn, [x]min_

eficaz toxica

En la biofase hay un valor de concentracién de firmaco por debajo del cual no se observan
efectos. A partir de él si comienzan a observarse efectos farmacolégicos. Es la concentracién
minima eficaz CME (para la grifica anterior CME= [X] .
tensidad del efecto terapéutico, simbolizado Emin.ter ap.

De forma andloga hay un valor de concentracién del firmaco en la biofase a partir del cual

) asociada a una minima in-

comienzan a observarse efectos no deseados, téxicos. Es la concentracién minima téxica
CMT (para la grafica anterior = [X]
Emin.Toxico.

La ventana o franja terapéutica es ¢l rango de concentraciones comprendidas entre la
minima eficaz y la minima tdxica de firmaco en la biofase (CME-CMT), concentraciones

) asociada a la intensidad minima de efecto téxico,

min. toxica

limites asociadas respectivamente a intensidades de efecto minimo terapéutico y de efecto
minimo téxico.
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El objetivo de un tratamiento medicamentoso en un usuario determinado es obtener
concentraciones de fdrmaco, en la biofase, que sean seguras y eficaces, tratando de cubrir las
necesidades del individuo a lo largo del dfa.

En la gran mayoria de los casos, la administracién de medicamentos determina
una variacién de las concentraciones del firmaco con el transcurso del tiempo, desde su
administracién.

Los efectos deseados (seguros y eficaces) estardn dados por las concentraciones de firmaco
en la biofase comprendidas dentro de la ventana terapéutica y por lo tanto habrd periodos
de tiempo asociados a concentraciones pertenecientes a la ventana terapéutica, y lapsos en
que las concentraciones escapan por fuera, tanto sea por valores deficientes y sin efecto far-
macolégico (ineficaces), como por valores superiores a la CMT y por lo tanto responsables
de efectos téxicos.

En pégina contigua se ilustra un ejemplo de dosis tnica de un firmaco X.

El panel superior corresponde a la respuesta PD, y el inferior a la respuesta PK, compar-
tiendo la variacién de las concentraciones del firmaco, [X].

Desde la administracién del medicamento, el tiempo durante el cual las concentraciones
pertenecen a la ventana terapéutica es simbolizado como At, y en este ejemplo se corresponde
con la suma de dos periodos: At, y At,, dreas sombreadas de los paneles.

Aqui resulta que At es apenas una fraccién de todo el periodo de tiempo transcurrido des-
de la administracién del medicamento, siendo ampliamente mayoritarios los lapsos en que se
presentan concentraciones ineficaces o toxicas (dreas esfumadas del panel inferior).

Es muy importante tener presente que [X] refiere a la concentracién en el sitio de accién
(biofase) y no a la concentracién plasmdtica.

A los efectos de lograr un tratamiento seguro y eficaz, se establecen distintas estrategias
que abarcan aspectos vinculados al disefio del tratamiento (dosis, via de administracidn, in-
tervalo interdosis, etcétera), aspectos tecnoldgicos relacionados al disefio farmacotécnico del
medicamento. En ocasiones basta con sustituir un medicamento por otro conteniendo el
mismo fdrmaco para lograr una respuesta adecuada.

EFmin.toxico

Emin.terapéutic

hv

aw




Ademids es necesario considerar que la respuesta farmacoldgica puede ser distinta a la
esperada debido a factores concomitantes (administracién de otros medicamentos, estado
fisiopatolégico del paciente, etcétera).

Hay que tener presente que la respuesta PD, comtinmente nombrada como respuesta
farmacoldgica, es el resultado de la accién que ejerce el firmaco y de la reaccién que desen-
cadena el individuo, aspecto que no se contempla en las ecuaciones vistas.

Cuando el equilibrio de formacién del complejo droga-receptor es 1:1

X + R* xR

[x&]- [R};am/ -[x]

B £ max- [X]
 k+[x]

£

InE =InE max + ln[X] -In(K + [X])

In

LX)k +[X])
max

X1

Para el caso discutido previamente (n#1):

L amlX] -k +[x]")
T max

En ambos casos se verifica experimentalmente que un grifico (£/Emax) x100 rin-

In

de una funcién aproximadamente rectilinea en el tramo comprendido entre 20 y 80% de
Imax.

max

hE

80%

20%

In[X]

E(%) =aln[X]+b

Ecuacién de una recta con b < 0

En general, entre 20 y 80% de Z1max se localizan las concentraciones de interés terapéu-
tico, por esto adquiere relevancia prictica esta observacién experimental.

De cualquier modo, la relacién Z'vs [X] es no lineal, al igual que Z(%) vs In[X] (por tener
una ordenada en origen = 0).
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Capitulo 7.
Tratamientos con dosis multiples

Tratdndose de procesos cinéticos de 1 orden puede resumirse que la concentracién en
cualquier compartimiento estard dada, tras una unica dosis por la siguiente ecuacion:

C=EP,"6_M
i=1

Siendo:

z el nimero de compartimientos sistémicos y presistémicos.

A, las constantes cinéticas de ler orden hibridas.

P, los coeficientes pre-exponenciales independientes del tiempo.

A tiempos muy apartados respecto del inicio de la administracidn, la ecuacién multiexpo-
nencial se simplifica a una expresién monoexponencial segin:

CO)ye > Poe™

Si algtin proceso fuera de Michaelis-Menten las microconstantes que forman parte de 7,
y A, dejardn de ser estrictamente constantes ya que dependen de la concentracién y ésta se
modifica con el tiempo.

Aln cuando P,y A, puedan variar con el tiempo, se considerard al sistema como constante,
dado que £, v, y K, son independientes del tiempo.

En los sucesivos capitulos se abordardn sistemas variantes, en donde estas constantes dejan
de ser verdaderos pardmetros del modelo y se modifican con el tiempo, por diversas causas
que se discutirdn oportunamente. Esta modificacién del sistema puede ocurrir desde la pri-
mera y Gnica dosis que se administra. Con mds probabilidades, la variacién del sistema puede
sobrevenir a lo largo del tratamiento crénico.

Los tratamientos en dosis multiples son muy frecuentes. Son pertinentes toda vez que se
desea controlar o tratar una patologfa que se prolonga en el tiempo. A veces la enfermedad
es temporal (por ejemplo una infeccidn, un dolor posquirtirgico) y el tratamiento es corto.
Otras veces la patologia se instala de por vida (hipertensién arterial, diabetes, epilepsia, et-
cétera) y serd necesario un tratamiento crénico permanente. En los tratamientos crénicos se
administran multiples dosis: “D”, separadas por intervalos de tiempo: “t”. Dosis e intervalo
definen el tratamiento que es prescripto por el médico. Pueden ser los intervalos y las dosis
regulares (iguales D y ) o irregulares (cambia D y/o T) en relacién con un periodo de tiempo
que puede ser un dia o una semana. As{ hay tratamientos crénicos regulares de una dnica
dosis diaria; o dosis iguales separadas cada 12, 8 o 6 horas a lo largo del dia. Puede instalarse
un tratamiento que amerite por razones clinicas determinada dosis a cierta hora del dia y otra
dosis (multiplo o submultiplo) en otro momento, constituyendo un tratamiento crénico con
dosis irregulares. Lo ideal es la eficacia del tratamiento y el cumplimiento del mismo por parte
del paciente con intervalos y horas de administracién que le sean pricticas.

Para simplificar el complejo panorama de un tratamiento en dosis multiple se asume que
se estdn analizando sistemas constantes, con iguales dosis e intervalos de administracién, o
sea tratamientos crénicos a dosis e intervalos regulares.

En lo que sigue, al indicar C, (2), el subindice j expresard que se trata de la concentracién
en funcién del tiempo correspondiente a la dosis niimero “j” desde el inicio del tratamiento.
Asumiendo una funcién monoexponencial (IV, bolo, monocompartimental), se tiene:

n=1 (12 dosis): C, = P-e ™

n=2 (22 dosis): C, = Pe™ e ype”



Para tiempos comprendidos entre la segunda y tercera administracién, o sea 0 < r< T la
expresién anterior se puede ordenar asi:

C, =P +1)-

Para la tercera administracién de la misma dosis se llega a que:

n=3 C,=pP-e? e 4Pt e 4PeM = P-(e'“’ +e +1)'e‘l’
Del mismo modo para la dosis niimero “n” se obtiene entre tiempos 0 < £ < T:

C, = P-[e ey 4 1]'6_/”

Para llegar a una expresién mds simple se multiplica el numerador y el denominador por
A
el factor\l - e r) y se reordena:
1- e*)bt

C, = PE—— ‘P'[e (- +...+1:|'e_h
l-e™

_ Py
T ae ¢
A medida que prosiguen sucesivas dosis el sistema va evolucionando hacia el estado
estacionario; la concentracién no continda subiendo en forma indefinida, y entre dos admi-
nistraciones separadas por T luego de n dosis la expresién anterior se simplifica a:

P-e™
Cuandon oo, C, =——— 0<t<T
(I-e™)
El abordaje realizado para una funcién monoexponencial, es vélido para una funcién
multiexponencial. La expresién general de dosis multiple es:

z Px (1 _ e—k,nr) gy

C,()=
S (1-e™) 0<t<t

Cuando se llega al estado estacionario se simplifica a:

z P, . e—A,r
c0-3
T
Hd-e™)
Una vez alcanzado el estado estacionario, es necesario caracterizar 4 pardmetros importan-
tes para un tratamiento crénico:

. AUC;
e max g

. max,,

° C min

ss

Definidos D y T para un tratamiento crénico, el perfil de concentraciones en funcién
del tiempo (C (t)) desde el inicio del mismo cuando no presenta tiempo de latencia es el
siguiente:
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T T T T T T tiempo

En esta situacién se cumple:

AUC,! = AUC,?

550

C,. =C.(t=1)=C_(=0)

min g

Cma'x_“ = Css(t = tma’xﬂ)

En cuanto a los valores mdximos de concentracién, para una ecuacién biexponencial se
puede ficilmente demostrar que el médximo de concentracién en el estado estacionario se
obtiene a un tiempo menor que tras la primera dosis.

1 A
tma’x =—'1n_
l A’l_A’Z }"2
(1 p T
o 1 ~ln;L] (1-e"")
A4 (1_6_111)'/12

Como 7\1 > )\.2 , entonces:
-AT -AT
(I—e) > (1=e)

Por lo tanto:

b= Ay
(l—e_A'T)'/'\.z A

O sea:

T maxg < T max,,_

En el caso de que exista un tiempo de latencia T , la concentracién minima en el estado
estacionario no se obtiene a t=T ni a t=0 sino a t="T .

C ing =Css(t=T0)

min




Las ecuaciones C (t) que se derivan por aplicaciones de microconstantes de un modelo

asumen T = 0

—>

—>

vt

Por ello las funciones deducidas cumplen

23-9"”:21{_:0 cuando t =0

dado que TO =0

en el caso de ingreso de ler orden:

Z
Experimentalmente, puede no ocurrir esto y E P, = 0o0seaqueT =0, por lo tanto:

CI (l) - EP, .e—i,(t—Tn) - EPI ,eA,Tﬂ 'e—).g
Cuzmdot:T0 C(To):oy EPf'e_MO<O
C
1 tiempo
C@)= ZP':' e
P =P-e"" | si T=0 P=P,
P =Mt
C, (=31 —
“(1-e™)

En el dominio T <t<t+ T,

Para conocer la concentracién a tiempos

comprendidos entre 0y 7', de un intervalo de

administracién, deberd calcularse la funcién entre tiempos T y t+7,.

Para0<?< To

C. (1) =

Z

. -2 (T+t")
e
i=

()

Cminss = Css

(t=T0 =7:+T0)
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5 typz
C - =7 t%(u)

tiempo

Estrictamente el estado estacionario se alcanza a t — . En la prictica se asume que se
llega al estado estacionario luego de transcurrido un tiempo igual a 7t,, , - desde el inicio del
tratamiento. A ese tiempo en realidad se arriba al 99% de la concentracién del estado estacio-
nario. Cuando ha pasado un tiempo igual a 5t , | se arriba al 97% de C..

Se simboliza por Az a la constante del proceso mds lento. Cuando se estd analizando un
modelo bicompartimental, la constante Az es 8, o cualquier otra de origen presistémico,
como la constante de ingreso del firmaco. Esto es cierto cuando el ingreso de 1¢ orden es
ininterrumpido. De lo contrario, Az es el pardmetro de la disposicién mds lenta.

Cuando el sistema presenta cinéticas de primer orden se cumple una propiedad impor-
tante del estado estacionario y es que el drea bajo la curva de las concentraciones entre dos
administraciones sucesivas es la misma que el 4rea bajo la curva desde cero a infinito de la
primera dosis: y B .

uc,, =AUC,,

Resulta de interés para los objetivos terapéuticos, considerar cudnto vale la concentracién
media entre dos administraciones sucesivas cuando se llega al estado estacionario.

Esla C . definida como:

AUC,

ss, media
T

Por la propiedad de las 4reas bajo la curva senalada anteriormente, en el estado estaciona-
rio se cumple que:

T © FD
_AUC,; AUC; F-D _( %_Lo

T T -CL  CL CL

ss media

El término F - D/t define la velocidad de entrega constante de firmaco que realmente
ingresa al organismo; genera ondas, pulsos de concentraciones, que se repiten luego de cada
administracién, debido a que el ingreso de firmaco no es un proceso cinético que se desarrolle
en forma continua.

El perfil de concentraciones en dosis multiple una vez alcanzado el estado estacionario se
caracteriza por oscilar entre dos valores fijos, que son la concentracién minima y la concentra-
yC,

cién méxima del estado estacionario, representadas por C . nombradas también

ss, min m:

como concentraciones de valle y pico, respectivamente.

Una situacién particular es cuando una dosis muy pequena es administrada a intervalos
muy cortos. Para este caso la D—0y T—0. Entonces el cociente (D/x) — k, representa una
cinética de orden 0 y la gréfica de perfil de concentracién versus tiempo es la conocida de la
perfusién continua.

No hay oscilacién entre valores de pico y de valle, y el valor de la C_ es tnico y vale

C,..=k/CL

ssymedia



Css= Cu'.am'u’:'n o k{.l /CL

tiempo

Dosis grandes a intervalos grandes generan mayor oscilacién pico-valle, que puede cuanti-
ficarse como la amplitud (Css,m;'\x_ Css,min), 0 como cociente entre ambas concentraciones.

Por ejemplo para un tratamiento de 200 mg al dia (D/t = 200 mg/24 h), pueden darse
distintas posibilidades:

* 2 dosis de 100 mg cada 12 horas, o

* 50 mg cada 6 horas.

Los dos tratamientos de 200 mg diarios difieren en el intervalo T, originando diferencias
en C . ¥ por lo tanto en la oscilacién pico-valle, atin cuando la C,

ss,min y 55, mdx

en ambos casos.

., €5 idéntica
edia

Css.mﬂﬁa

tiempo

Dosis carga o de ataque

Hay situaciones clinicas que ameritan la necesidad de llegar rdpidamente a las concentra-
ciones del estado estacionario, no pudiéndose aguardar el transcurso de tiempo equivalente

a’t

1/2,(hz)

Si se quiere arribar rdpidamnte a un nivel de C_ = deseada, se puede acelerar la entrega
ss,media

al inicio del tratamiento y luego enlentecerla hasta valer el necesario D/, para el deseado de

ss,media”

Sila carga es en una dosis inicial:
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Dpsi:s de a@taqué

Dasis de mantenimiento |

Una forma de calcular D" es:
Asumiendo T = 0, dado que:

CO=D-f(n
R . . RXP L,
cT=7@T=D 2D€
z R ' e—l,‘r
Css (T) = Dm £ Dm (1 _ e_}.,"[)

Imponiendo C," (T) = C _(T)

*

, P
Y sabiendo que ; = D'm

z z -AT

D' 'Ee_m =Dm2ﬁ

i=1 i=1
Siaun tiempo T transcurrieron 7 t /2 de k| oincluso 5t%2 A, puede asumirse curva
monoexponencial y asf simplificamos.
D' = i
(1-e™)

Sit=t% (\,)= D=2Dp,

Cuando los intervalos de administracién y las dosis no son los mismos para cada intervalo
pero se repiten dia a dfa, luego de un tiempo se llega a un nivel de concentraciones como el

siguiente:

NAYAN |

<l - el .
| | | L
T T2 T3
hora
Hora 8:00 Hora 14:00 Hora 22:00 Hora 8:00
D D 2D



Podria entonces considerarse para el ejemplo ilustrado en la figura, todo un periodo
(t, + T, +T,) con una dosis (D1 + D2 + D3) que se absorbe de la manera peculiar que muestra
el perfil de concentraciones C_ (t).
0<r<(x, +172+1:3)
Si bien la funcién que describe este comportamiento es distinta para cada administracién,
haciendo uso de la propiedad aditiva que poseen los sistemas lineales, se puede calcular el
perfil de concentraciones para un perfodo T como:

E Viélido para el periodo
C, o= 217-/17 0=t=<24h  comprendidoentrelahora8:00de
o= ese diay las 8:00 del dia siguiente
+
s Pl Vélidoparaelperiodocomprendido
C, = 2'77 O0<t=<24h entrelahora14:00deesediaylas
w (- 14:00 del dia siguiente
+

Vélidoparaelperiodocomprendido

z DMt
C = 2”176 0=<7<24) entrelahora 22:00deesediaylas
S (1) 22:00 del dia siguiente
AUC, 4-F-D e
T CL-t »
T =24h

Cy... muy probablemente ocurra en el intervalo T,, postdosis de la hora 22:00.
s, muy probablemente ocurra en el T de la dosis de la hora 8:00.

La variabilidad interindividual de la respuesta PK, motiva que no todos los individuos
requieren la misma posologia (dosis, intervalos de administracién).

5 4

Dicha variabilidad estd basada en que los
pardmetros PK son distintos segin el paciente
considerado y segin las condiciones de entorno

(coadministracién de firmacos, alimentos, for-

= CME  CM1 C v, MAS farmacéuticas, etc).
— También los individuos muestran varia-
g = bilidad en la respuesta PD (no derivada de la
= respuesta PK).

Todo ello contribuye al ajuste posolégico en
forma individualizada.

Si la farmacocinética del sistema responde en forma no lineal, a causa de cinética de
Michaelis-Menten, igualmente se alcanza el estado estacionario. Igualmente se definen C,

C

ssd® S8

min

Cy se logra cuando Velocidad de entrada = Velocidad de salida
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F-D N - dexi'cvs'

ECLi'Ciss*'Ei”

Es importante remarcar que la situacién de equilibrio (estado estacionario) puede con-
templar eliminaciones procedentes de compartimientos diferentes entre si, y diferentes al
compartimiento donde se produce el ingreso de firmaco. El modelo que sigue es un claro

De allf se despeja C,

ejemplo de esto.

UL

Sangre
H5 < Plasma ¢ 3R N
— 1 —
9 4 < 8
—>
ky ky

C Plasma,, =

kyy kg + ks ks + ks kg v CLyyy + CLyy, + CLys
1
ky +kyy kg ks, ks + ks

Concentraciones en biofase

Este es el gran objetivo, dado que las respuestas PD son consecuencia de las concentracio-
nes en cada biofase (sitios de accién terapéutica o tdxica).

Uno de los compartimientos del modelo podria alojar al Sistema Nervioso Central y/o
musculo cardfaco, por ejemplo el N° 4 ¢ el Ne 8.

e - ko ki
e ko - (Cleo + CL130 + CLISO ) v
41 % 4

1
= Ky ki g
S . (Cleo +CLyy, + CLjs, )
kgy kyy Vs
"
k14 esta influido por 13 fliurc en plasma, por (sigma) . siendo este tltimo el factor

frujo-samgutes

mds dramdtico dado que puede no alterar las concentraciones plasmdticas pero si modificarse
mucho la concentracién en la biofase.

k, 6k, pueden estar influidas por el transporte de eflujo, disminuyendo o aumentando
la transferencia ante inhibiciones o inducciones del transportador, respectivamente.



Capitulo 8.

Sistemas Variantes.

Variabilidad Intraindividual de Base Fisioldgica.
Edad. Género. Ritmos Bioldgicos.

Nota preliminar

Este capitulo de la Guia de Farmacocinética se elaboré como un avance del Curso de
Cronofarmacia, asignatura electiva del Plan de Estudios 2000 de la Carrera de Quimico
Farmacéutico, entendiendo que es un aporte a la variabilidad inter e intraindividual de la
respuesta farmacoldgica.

El contenido de este capitulo estd fundamentado en la bibliografia de dicho curso, que es
mds extensa que la que se presenta al final del capitulo.

Ordenamiento temporal interior: estructura del tiempo en los humanos

Nuestra vida estd basada en torno a series de ciclos recurrentes. Varios de estos ciclos refle-
jan cambios de nuestro ambiente fisico como el dia solar (ciclo luz-oscuridad) o el pasaje de
las estaciones. Otros son de origen social como por ejemplo la semana laboral y el descanso
del fin de semana.

Estamos adaptados a estos ciclos y funcionamos adecuadamente porque nuestro me-
tabolismo, fisiologfa y conducta estdn sometidos a cambios ritmicos regulares, generados
internamente por un reloj bioldgico que estd sincronizado con el entorno.

El establecimiento y el mantenimiento de esta interaccién genético-ambiental comienzan
tempranamente desde las etapas iniciales de la vida intrauterina, continuando en la infancia
durante los 12-24 meses posteriores al nacimiento.

Un funcionamiento éptimo en el organismo humano depende de una apropiada secuen-
cia de eventos metabélicos y las variables relacionadas con el organismo (sincronizacién
interna) y de los ajustes temporales de estos ritmos a los eventos ritmicos externos (sincroni-
zacién externa).

Esta sincronizacién puede verse alterada bdsicamente por dos razones:

1. Se desajusta el proceso interno del reloj generando y controlando los ritmos debi-
do, por e¢jemplo, a una enfermedad o por la declinacién debida al envejecimiento
biolégico.

2. Cuando nuestros hdbitos y rutinas son forzadamente alterados, por ejemplo por
viajes que transcurren por varios usos horarios (jet lag) o en el turno de trabajo
irregular, porque el entorno suministra una informacién confusa y se suspende la
progresién normal y libre de los ritmos.

La sincronizacién de nuestras funciones bioldgicas es un aspecto elemental de la adap-
tacion al medio. La capacidad de adaptacién garantiza la sobrevida y la calidad de vida. La
desincronizacién como fenémeno de desadaptacién, por el contrario conlleva a alteraciones
que pueden determinar un escenario proclive a sucumbir ante las enfermedades y a alteracio-
nes del entorno.

La estructura de tiempo en los humanos consiste en un espectro de ritmos en nuestras
funciones biolégicas (presién arterial, temperatura, ritmo cardfaco, etcétera) de diferentes
frecuencias, superpuestos. Este ordenamiento temporal es propio de la etapa de vida: el de-
sarrollo y madurez de neonatos a nifios, adolescentes, jévenes y adultos y posteriormente
durante el envejecimiento.

Los ritmos que se expresan libremente tienen un arreglo de frecuencias (periodo de tiem-
po durante el cual se repite el ciclo de la funcién estudiada), que puede ser:
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e Circadiano (con el dia).

*  Circaseptano (con la semana).

e Circaanual (con el afio).

e Infradiano (> 28 hs).

e Ultradiano (<22 hs).

El ciclo més obvio es el de suefio-vigilia. Pero hay un ordenamiento masivo de ritmos
fisiolégicos, conductuales y metabdlicos. Cuando se establece un seguimiento de 24 horas es
excepcional que una variable en particular se mantenga constante. Nuestro estado normal es
aquel de permanente fluctuacién.

Hemoglobina Globulos Rojos
o =
Actividad de NK <O> FEV 1
£55A
Adhesividad plaquetaria v Temperatura Corporal
Catecolaminas PICOS DE Insulina
Testosterona VARIABLES Colesterol
Aldosterona (j ’“?’%L(ZGDIQAS) Triglicéridos
ctividad Diuma,
Cortisol m Plaquetas
FSH / LH Ac.Urico
ACTH
Eosinsfilos Fosfatasa Acida
Melatonina
Prolactina : Secrecion de HCI
Linfocitos
TSH Glébulos Blancos

Figura 1. Picos de variables fisioldgicas.

El mas potente de los factores sincronizadores es el ciclo
luz-oscuridad. Esquema representativo para sujetos con
actividad diurna.

Antes del amanecer se activa el sistema nervioso simpdtico, mientras que hacia el atardecer
se activa el sistema nervioso auténomo parasimpético. Esto es en condiciones normales, con-
tribuyendo a la estructura temporal de las funciones bioldgicas, con posible implicancia en el
comportamiento de las patologias (empujes a determinadas horas del asma, dolor, enferme-
dades cardiovasculares, etcétera) y también con posible impacto en la respuesta farmacoldgica
por cambios en la PK y la PD de las drogas administradas.
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Figura 2. Ciclos circadianos de la presidn arterial y la
frecuencia cardiaca.
Ndtese que los valores mdximos ocurren en la mafana.



Desde la clinica una de las 4reas que se abren es el desarrollo de agentes cronoterapéuticos
que regulen y encarrilen las funciones circadianas, pudiendo aumentar la calidad de vida de
los individuos con disturbios neuroldgicos, psiquidtricos, vasculares, inflamatorios, etcétera o
aquéllos afectados por el deterioro debido al envejecimiento.

Normalmente se presentan ritmos circadianos (la frecuencia mds estudiada) en: flujo
sanguineo, volumen de eyeccidn, resistencias periféricas, viscosidad de la sangre, actividad
de agregacién plaquetaria, actividad fibrinolitica, y en las concentraciones plasmdticas de:
corticoides, melatonina, insulina, prolactina, noradrenalina, renina, angiotensina, aldostero-
na, hormona antidiuretica, T3, glucosa, proteinas plasmdticas, enzimas, nimero de glébulos
rojos, glébulos blancos y plaquetas, creatinina, colesterol, lipidos, urea, y de los iones: Na,
K, Ca*, PO,3, C, Fe*.

A modo de ejemplo durante la noche el pH de la orina desciende, la temperatura corporal
desciende, el volumen plasmdtico aumenta, la velocidad de metabolizacién disminuye y la
presién arterial disminuye.

* RITMOS CIRCADIANOS
Y LADME DE LAS DROGAS
*Vaciamiento *Postura *Actividad Filtracion
gastrico *Flujo sanguineo enzimatica glomerular
*pH gastrico *Perfusion tisular *Electrolitos
*Motilidad TGI *Actividad/ reposo : *pH orina
1
1
A 1
LIBERACION 1 *
ABSORCION 1 >
*v/o 1
*Parenteral v
*Pulmonar )
«Piel DISTRIBUCION
*Ojos «Proteinas .7ME::€EOOLISMO EXCRECION
*Membranas plasmaticas -Otros *Renal

*Glébulos rojos *Otras

Figura 3. Ciclos circadianos y farmacocinética de las
drogas.

En los farmacos administrados a distintas horas del dia
puede haber diferencias en la respuesta farmacoldgica
con posibles cambios en la magnitud de la concentracidén
del fdrmaco en la biofase, debido a las fluctuaciones
circadianas de las funciones biolégicas que condicionan las
distintas etapas del LADME.

La cronofarmacocinética estudia la cronobiologfa orientada a la farmacologia, especifi-
camente los cambios PK-PD como funcién del tiempo (hora del dia, momento del ciclo
menstrual, etcétera), asi como los efectos de los medicamentos en los ritmos biol6gicos. En
resumen, la hora del dia debe ser vista como una variable adicional que influye en la respuesta
farmacolégica, segtn la patologia y segiin el tipo de firmaco.

:Cudndo es necesario caracterizar la cronofarmacocinética de una droga? En cualquiera
de estas situaciones:

*  Cuando los datos experimentales de la cronofarmacologia pueden explicarse por la

cronofarmacocinética.

*  Cuando la droga tiene estrecho rango terapéutico.

*  Cuando la concentracién plasmitica de la droga se relaciona adecuadamente con los

efectos.

*  Cuando los sintomas de la enfermedad guardan claramente una dependencia con la

fase circadiana (por ejemplo: asma nocturna, angor, hipertension arterial primaria y
secundaria, dlcera gistrica).
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Las reacciones adversas medicamentosas estdn en general asociadas a altos niveles de con-
centraciones, que a su vez se alcanzan muy rdpidamente, o sea, C __grandes en 7' cortos.
Puede ser que determinadas reacciones adversas aparezcan cuando se ingiere la medicacién a
determinada hora pero se minimicen o desaparezcan cuando se administran a otra hora.

La hora de administracién serd en estos casos una variable a tener en cuenta en la seguri-
dad del tratamiento y no sélo en la eficacia.

Ejemplo 1: ;Cémo el ritmo circadiano del pH de la orina
puede afectar la eliminacién de una droga débilmente basica como la anfetamina?
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Figura 4. Excrecidn urinaria de anfetamina.

Durante el suefio el pH de la orina disminuye. La anfetamina
se ioniza en mayor proporcién en el filtrado cuando éste
es mas acido (provocando una especie de trampa). Se
reabsorbe menos por lo que se excreta mas.

Si se mantiene la acidez de la orina en 4.5 - 5.0, el perfil
de la gréfica de velocidad de excrecidn se parece al
de concentraciones en el compartimento central, es
homogénea, sin fluctuaciones.

Si se deja en libertad el pH de la orina variando segtn su

ciclo, la excrecidn fluctia acompafiando el pH.

Ciclo menstrual de la mujer y LADME

En una mujer joven y en ausencia de tratamiento anticonceptivo, se presentan variaciones
ciclicas en los perfiles de las hormonas hipofisiarias, estrégenos y progesterona. Estas fluctua-
ciones determinan variaciones en los sistemas renal, cardiovascular, hematoldgico e inmune;
y pueden convertirse en factores que alteren la unidn a proteinas plasmdticas, el volumen de
distribucién, o el clearance plasmético de un férmaco. Estos cambios de origen PK pueden
verse acompanados de cambios PD. En ambos casos existe la posibilidad de que impacten en
la respuesta farmacoldgica.

Por ejemplo la excrecién urinaria se ve influida durante el ciclo menstrual de la mujer
porque a lo largo del ciclo varfa la filtracién glomerular por cambios en los niveles de vaso-
presina, renina y aldosterona.

Las fluctuaciones en la expresion de la severidad de algunas enfermedades se relacionan con
los cambios en las concentraciones de las hormonas. Hay patologias que presentan empujes
en determinados difas del ciclo menstrual de la mujer, por ejemplo: migrana, asma, epilepsia,
glaucoma, depresion bipolar, alergias. Este aumento en la severidad de la enfermedad se llama
crisis catamenial (epilepsia catamenial, asma catamenial, etcétera) y se relaciona con los picos de
estrégenos o con el brusco descenso de estrégenos y progesterona al final del ciclo.
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Figura 5. Ciclo menstrual de la mujer.

El ciclo presentado es ovulatorio y con una duracién
estdndar de 28 dias. Durante la fase folicular o proliferativa
se aprecia el pico primario de estrégenos. El aumento
de la temperatura corporal de 0.5°C estd asociado a la
ovulacion. En la fase luteinica o secretoria aparece el
pico de progesterona y el pico secundario de estrégenos.
Obsérvese que al final del ciclo descienden los niveles
plasmaticos de las hormonas gonadales.

De la misma forma que cambios en el LADME de las drogas se pueden explicar por las
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fluctuaciones circadianas de las funciones bioldgicas, el patrén infradiano de las hormonas
en una mujer puede condicionar la expresién de la enfermedad y la respuesta farmacoldgica
a un tratamiento cronico.

Ejemplo 2. Durante un estudio de biodisponibilidad relativa de comprimidos de
Digoxina comercializados en Uruguay, utilizando saliva como fluido biolégico,
inesperadamente se presentd la menstruacién en una voluntaria sana por lo que
fue necesario repetir la etapa. Los resultados obtenidos son los que se muestran a

—&— Con menstruacion —&— 5in menstruacion
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Figura 6. Concentraciones de Digoxina en saliva, dosis
0.75mg V.O. con y sin menstruacion.

Obsérvese la diferencia en los perfiles desde Ia
absorcién y la fase de disposicidn rapida. Las AUC
son notoriamente distintas.(1997 R.Eiraldi, Tesis de
Doctorado en Quimica. Facultad de Quimica-Unidad de
Monitoreo de Medicamentos, Hospital de Clinicas).
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Nifios y LADME

Los ritmos de frecuencia ultradiana son los predominantes en el recién nacido y en el
periodo inmediato siguiente. El desarrollo de la periodicidad circadiana en el nifio ocurre
gradualmente durante el primer mes de vida y para muchas variables se extiende hasta los dos
afios presumiblemente por la maduracién del nifio y de la sincronizacién con el entorno de
los osciladores endégenos propios.

El mds potente de los estimulos externos es la alteracion luz/oscuridad, al que se le agregan
silencio/ruido, frio/calor y otras relaciones con el medio. Durante los dos primeros afios de
vida hay una trasposicién en la periodicidad: ganan importancia los ritmos circadianos y se
desarrolla una estructura similar a la estructura de tiempo propia del adulto.

La absorcién oral por lo general en los nifios presenta estas caracteristicas: alta variabili-
dad, el pH del estémago mis alto (menos 4cido), el vaciamiento géstrico estd enlentecido, la
funcién biliar disminuida. Por lo general la biodisponibilidad oral estd disminuida en relacién
al adulto. En neonatos (recién nacidos) la absorcién de drogas por via oral estd afectada por
el reducido vaciamiento gistrico, por lo que esta via no es recomendable. En los nifios la ab-
sorcién percutdnea e intramuscular por lo general es mayor que en adultos, hay cambios en
el desarrollo de piel, musculo y grasa incluyendo cambios en el contenido de agua, y también
en el grado de vascularizacion.

En cuanto a la distribucién los nifios presentan una composicion corporal distinta a los
adultos, con mayor porcentaje de agua (70-80% en peso). La unidn a proteinas plasmdticas y
la unién a tejidos es distinta. También la permeabilidad es distinta. Asi por ejemplo la barrera
hemaroencefilica presenta mayor penetracién que en adulto y la pared abdominal es més laxa
con aumento de la penetracién desde el TGI.

Los procesos metabdlicos son inmaduros al nacer, determinando muchas veces clearance
reducido y prolongada vida media de eliminacién de aquellas drogas en las que el metabolis-
mo es el principal mecanismo de eliminacidn.

Hay diferencias importantes en la actividad de las enzimas de Fase I (enzimas oxidativas,
reductoras e hidroliticas) y de Fase II (N-metiltransferasas, glucuronosiltransferasas).

La maduracién es heterogénea para las distintas reacciones de biotransformacién y estard
retrasada si el bebé es prematuro. Puede ser mayor que la del adulto al afio de nacido por la
diferencia de relacién entre el peso del higado y el peso corporal total.

Siempre se hace necesario vigilar las dosis para evitar acumulacién de droga incambiada 6
metabolitos intermedios toxicos.

En cuanto a la excrecién renal los tres procesos que la controlan (filtracién glomerular,
secrecién tubular y reabsorcién tubular), maduran a diferentes velocidades. La excrecién renal
en los recién nacidos estd reducida. La inmadurez propia de la etapa puede llevar una vez més
a acumular firmacos o metabolitos intermedios que pueden ser toxicos.

Envejecimiento y LADME

Las alteraciones en la estructura de tiempo en los humanos acompafian, y quizd sean las
responsables, del declive de muchas funciones vitales en el anciano con pérdida de adaptabi-
lidad con el entorno e incrementando el riesgo de contraer y sucumbir con la enfermedad.
Cambios en el anciano en la relacién temporal con los sincronizadores ambientales y fallas
en los mecanismos adaptativos (por ejemplo la falla del sistema nervioso auténomo), pueden
llevar a una sintomatologfa clinica y al deterioro del bienestar.

En los ancianos hay un desfasaje entre el ritmo interno y las circunstancias ambientales
periédicas, esta situacion de estar desacompasado es la responsable de varios disturbios encon-
trados durante el proceso de envejecimiento.

Los cambios observados con el envejecimiento involucran todos los pardmetros de los
ritmos bioldgicos. Variaciones en el patrén del sueno son caracteristicas del proceso de



envejecimiento. El suefio posee una alternancia y una estructura fundamentalmente asociada
a un ritmo biolégico enddgeno y circadiano que bajo condiciones normales es el sincroniza-
dor de otros ritmos circadianos. Anormalidades en el ciclo sueno/despertar con variaciones
en las relaciones con otros ritmos endégenos y ambientales, pueden ser la causa de algunos
disturbios que aparecen con la edad.

Se postula que la disminucién de la sensibilidad del anciano hacia la sincronizacién con
el entorno (dia/oscuridad) puede conducir a la aparicién de alteraciones ritmicas y desin-
cronizacion del paciente. Otra causa del descenso en la performance de los ancianos es la
diferencia existente a nivel de respuestas reflejas autdnomas que se encuentran disminuidas en
algunos aspectos fundamentales como en la regulacién de la presién arterial y la temperatura
corporal.

Los cambios con la edad afectan numerosas variables fisiolégicas en forma distinta. Se han
encontrado ritmos de otra frecuencia (transposicion). En medio de esta serie de variaciones
con el envejecimiento, resalta la disminucién de la amplitud de muchos ritmos circadianos.

Las diferencias halladas entre los jévenes y los ancianos son importantes desde el punto
de vista clinico tanto desde la PK como desde la PD, en la vigilancia de la aparicién de re-
acciones adversas medicamentosas en los ancianos. La posibilidad de que los cambios con la
edad puedan verse retrasados o revertidos por los menos temporalmente con tratamientos
ritmicos con agentes fisicos o quimicos (cronofarmacoldgicos), es objeto de preocupacién y
de investigacién y, al menos para alivio temporal de ciertas patologias que sobrevienen con la
edad, no parecen estar fuera de alcance.

Absorcién: el pH gistrico estd aumetado por la capacidad secretora se presenta disminui-
da, también el flujo sanguineo gastrointestinal estd disminuido. Con todo parece que para la
mayorfa de las drogas la absorcién no se ve afectada por el envejecimiento.

Durante el proceso de envejecimiento la albimina plasmdtica estd reducida y ademds hay
menor afinidad por proteinas. La composicién corporal es distinta.
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Figura 7. Alteraciones en la composicién corporal con la
edad, segun el género.

La masa grasa aumenta, la masa magra disminuye, el total
de agua corporal desciende. El porcentaje de ganancia de
masa adiposa al envejecer es proporcionalmente mayor en
los hombres que en las mujeres.

La distribucién de farmacos desde el torrente sanguineo en los ancianos, es distinta res-
pecto de los adultos jévenes. Hay una remodelacién cardiovascular producto de procesos que
involucran cambios moleculares en las proteinas estructurales y de relacién que conducen
a una pérdida gradual y sostenida del gasto cardiaco durante el envejecimiento. Este hecho
determina una redistribucién del gasto cardiaco en forma no homogénea, afectando algunas
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regiones con aumento de la captacién (por ejemplo el sistema nervioso central) a expensas de
un menor flujo sanguineo en otras zonas (como la zona espldcnica).

En cuanto al metabolismo, el tamafio del higado se encuentra reducido y el flujo sangui-
neo hepdtico es menor.

La funcién renal en los ancianos estd disminuida con indice de filtracién glomerular des-
cendido, flujo sanguineo renal menor.

Ejemplo 3. En un estudio retrospectivo de los valores normalizados de
digoxinemias en estado estacionario, en varones, segun distintas franjas etarias, se
aprecia una diferencia significativa. La ruta principal de eliminacién de Digoxina es
la excrecidén renal. La funcionalidad renal decae con el proceso de envejecimiento
y este hecho se ve corroborado en los aumentos con la edad de los valores de las
digoxinemias.

Digoxinemias en adultos varones segtin la edad

<59 afos 60-69 anos >70 afios
DIGOXINEMIA MEDIA (ng/mL) 0,88 1,06 1,47
Desviacién Estandar 0,32 0,40 0,91
Coeficiente de Variacién 37% 36% 61%
Total de datos 8 21 26

*Extraido de R. Eiraldi et al, 1995.

La convergencia de elementos fisiolégicos que promueven cambios en la farmacocinética,
mis los posibles factores de origen farmacodindmico, hacen que para una gama importante
de fdrmacos las respuestas terapéuticas en los ancianos sean altamente variables.

A este escenario de por si complejo, debe sumarse la polifarmacia asociada a la condicién
de envejecimiento. En esta etapa de la vida frecuentemente se presenta mds de una patologia,
siendo necesario mds de un tratamiento medicamentoso, con mayores posibilidades de ocu-
rrencia de eventos adversos por interacciones medicamentosas.
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Capitulo 9.
Aspectos farmacocinéticos en el disefio de medicamentos

La entrega de férmaco al organismo, y més precisamente al sitio de accidn terapéutica, ha
concitado desde tiempo atrds un gran esfuerzo a los efectos de adecuar los perfiles de concen-
tracién a esquemas de seguridad y eficacia éptimos.

La estrecha franja terapéutica y la oscilacién pico-valle de los planes posolégicos constitu-
yen los principales desafios en el desarrollo tecnolégico de medicamentos.

Un sistema multicompartimental en donde se identifique el sitio de accién ofrece dife-
rentes alternativas:
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Compartimiento Central

e Inyeccién directa en el sitio o muy cercano a él (arteria que nutre al tejido)

e  Administracién a velocidad constante atin cuando esté distante del sitio de accién.

La administracién de orden 0 reduce la oscilacién pico — valle, y permite trabajar a con-
centraciones ubicadas en la mitad inferior de la franja terapéutica disminuyendo los riesgos
de intoxicacién y manteniendo la eficacia deseada
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Asumiendo que el organismo es un sistema monocompartimental equilibrando con un se-
gundo compartimiento desde el cual se ingresa al sistema, se construye el siguiente modelo:
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A partir de este modelo se deducen las siguientes ecuaciones:
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Si el producto (cdpsula o comprimido) se administra crénicamente a intervalos T, habria
que considerar los siguientes casos: a) T=T; b) ©>T; ¢) T<T.
Siendo T el tiempo que marca la finalizacién del proceso de disolucién

Situacién a: t=T
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tiempo

Significa que cada unidad posoldgica sustituye a la anteriormente dada de tal forma de no
interrumpir el proceso de liberacién (disolucién).

_F-D/t DIt

c, =C = =
e CL CL/F
kTt k, ~ k,
" CLIF ko (ko +k C(k,+k,\ [k, ok
0 + a0 ( p0 pa) 'Vp a0 ap | . pa a0 +kp0 ‘Vp
k“P kap kup + kaO
k k
L _ L' s ( funcion disposicién) = i S
F (s+a)(s+pB)|._., |a B
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Es la situacién ideal por cuanto elimina la oscilacidn pico-valle.

Situacion b: ©>T

Co
Crnedia, ss AA/__\__

.
O<t<t !
C_= kd ‘Tt
. (k,,+k,,)
|:kp() pkap a0 'VF

k, k- (1-e)-e™ ky, ky(1=e)-e
C, = — ur T=st=st
(a)(ﬁ a)V(le)(/J’)(a BV, (1-e™)
k -k _paly, ,-at
C, = L Jd=e )_Me +(1-e)|-e™
(o) (B-a)V, | (1-e™)
O0<t=<T
k,, k, pT
(1 e _)/: +(1_eﬁf) e
E=5F (0! BV, | (-
SiT=t/2
(] Cma:.ss
Cmin,:;s
. 1 t
4 T .
% = »
2
La C_, _presenta diferencias respecto de la C . de la perfusién intravenosa interrum-

pida (PIV 1nt) pues no acontece exactamente cuando se interrumpe el proceso de orden cero



de entrega del firmaco. En la PIV, int la entrega de firmaco al torrente sanguineo estd regida
por lak, y se corta a t=T. En la administracién via oral que se estd estudiando, el proceso de
orden cero es la disolucién y se interrumpe a t=T, pero la absorcién del contenido ya disuelto
prosigue por un periodo de tiempo posterior a T.

Algo similar sucede con C__ 5 en este caso atin cuando no exista tiempo de latencia para
el inicio de la disolucidn, si puede haber latencia para el comienzo de la absorcién.

AUC,, =C,, . T+(C )T/2

min, ss mdx, ss mm 58

Situacion c: w<T

A t=(T-1) se superponen 2 entregas de fdrmaco, la del comprimido que se acaba de admi-
nistrar y la del comprimido de la anterior administracién.

k, Tt
CSS = k
k) k|
PO k P
ap
Las C __obtenidas en los tres casos son iguales en tanto las dosis que efectivamente se
ss, medias

entreguen al sistema sean las mismas (k- 7).

Aspectos fisiolégicos del tracto gastrointestinal a tener en cuenta

1. Tiempo de permanencia en el tracto digestivo, apto para absorcion:

Es una variable dependiente en gran medida del contenido existente en el tracto y de la
forma farmacéutica. Los tiempos relativos de transito son aproximadamente:

*  Estdmago: Variable, hasta 3 horas (= 1 h).

¢ Duodeno: Corta estadia (= 15 min).

*  Yeyuno: =4 h.

o Tleon: =4 h.

e Colon:=4h-12h.

El tamafo y desintegrabilidad de la forma farmacéutica influye sensiblemente en el tiem-
po de permanencia. También los excipientes mucoadhesivos que pudiera contener.

La flotabilidad de la forma farmacéutica puede aumentar el tiempo de permanencia en
el estémago.

Puede aproximarse en 12 horas el lapso promedio para la absorcién. Liberaciones que
superen dicho valor estardn condicionando el ingreso de firmaco al sistema, o requerirdn
importantes desarrollos que retengan el avance de la forma farmacéutica a lo largo del tracto
gastrointestinal.

2. pH del tracto gastrointestinal:
Para drogas ionizables es critica la cantidad de especie quimica apta para la absorcién. Este
aspecto modifica el valor de k .
ap
También hay que tener presente el mecanismo que permite disolver al firmaco. Si la
liberacién es pH dependiente, se puede estar modificando el valor de k, e incluso el patrén
cinético (orden 0 o 1).

3. Relacién Area de transferencia/Volumen del lumen de las diferentes zonas del tracto
gastrointestinal:

El intestino delgado presenta relacién ptima para lograr el mayor valor de k . La im-

portante secrecién intestinal aporta fluido fresco que mantiene buen ritmo de disolucién de
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firmaco, pero a la vez la reabsorcidn de agua en el intestino grueso aumenta la viscosidad y
disminuye la difusién intraluminal del soluto.

4. Mecanismos celulares de permeacién, de metabolizacién. Flora microbiana:

La densidad de enzimas y transportadores de membrana no es homogénea en todo el
intestino. Por ejemplo: P-gp aumenta y CYP3A4 disminuye a medida que se progresa en
el tracto intestinal (ver apartado especifico en Guia de Farmacocinética parte I, Aspectos
Cualitativos).

La presencia de bacterias que metabolizan intraluminalmente al firmaco, aumentan su
abundancia hacia el colon. El transporte activo de influjo (hacia el plasma) es mayor en las
primeras porciones del tracto, aunque los dcidos biliares se reabsorban en el ileon.

Estos mecanismos conducen a que la mayor velocidad de permeacién (k) ocurre en la
primera mitad del tracto gastrointestinal, al mismo tiempo que la menor eliminacién presis-
témica. Esta procede metabdlicamente en el enterocito y por accién de flora microbiana. La
secrecién de firmaco es importante en la segunda mitad del tracto gastrointestinal.

o < < PN
2N
P R —>
e < |t
S S
/ ' S <« | SA
A
Qm s Fa i
/ Periférico
V

' : Translacion (no es ni orden 0 ni 1).
/: Eliminacion metabdlica.

—>
[ ]: Disolucion influenciada por caracteristicas de cada tramo.

La entrega de firmaco desde la forma farmacéutica puede regularse de tal manera que k,
compense variaciones de k_, y asi mantener el perfil meseta de concentraciones. También
puede con el mismo fin adecuarse k, a las variaciones circadianas de la fisiologia que impactan
sobre las concentraciones plasmdticas, pero mds atin sobre las concentraciones en la biofase.

Otra opcién de modular la liberacién es disenar un producto que libere en el momento
apropiado (cronoterapéutica) y hacerlo a velocidad adecuada.

Clasificacion de formas farmacéuticas segun el patrén de liberacion:

LI: Liberacion Inmediata (convencional).
LR: Liberacién Retardada (respecto a la convencional).
LM LA: Liberacién Acelerada (respecto a la convencional).
Liberacion | LP: Liberacién Prolongada (respecto a la convencional).

Modificada . )
L Programada: segun el modo que mas convenga luego de ser

administrada la forma farmacéutica.



Capitulo 10.
Sistemas combinados de farmacos y metabolitos

Desde el punto de vista de la farmacocinética los sistemas estdn compuestos por el firma-
co contenido en cada medicamento y el individuo que lo recibe. En algunos casos, ademds, el
binomio paciente-medicamento estd conformado por el firmaco, sus metabolitos y el propio
individuo.

En ocasiones el metabolito originado como producto de la biotransformacién del firmaco
no presenta actividad farmacoldgica. Se dice que el metabolito es inactivo. En otros ejemplos
el metabolito presenta actividad farmacolégica, a veces similar a la molécula precursora (fér-
maco administrado). En otros ejemplos el producto de la biotransformacién es una entidad
con potencial téxico. Este es un aspecto fundamental en la farmacoterapia de nifios pequefios
y recién nacidos en los que la inmadurez de los procesos de biotransformacién y excrecién
propia de la edad puede llevar a la acumulacién de metabolitos téxicos.

Volviendo al andlisis farmacocinético cuando interesa el devenir del metabolito, se debe-
rdn establecer sistemas concatenados entre el firmaco y sus metabolitos, para cada individuo.
Por la complejidad del tema se analizardn modelos sencillos.

Ejemplo 1.

Este primer ejemplo aborda el sistema constituido por un individuo que recibe el antie-
piléptico Carbamazepina (CBZ), por via oral, inicialmente en dosis tnica y luego en dosis
multiple (tratamiento crdnico). Por simplicidad se tratard la administracién de una dosis D,
ingresando como “bolo” en la cavidad digestiva.

A nivel del enterocito y del hepatocito existen sistemas enzimdticos que biotransforman la
CBZ a Epéxido de Carbamazepina, simbolizado como EPOX, que presenta también accién
antiepiléptica. De esta forma a la accién antiepiléptica en la biofase, contribuyen tanto el
farmaco administrado como este metabolito.

oD . o

of’c“ o*° “hH; o*c"'
Carbamazepine Carbamazeping-i0,11-0poaide  Carbamarepine-2,3-opoxice
[atatde eponide ) {unatabls arens oxds)
Carbamazepina Epoxido de Carbamazepina
(CB2) (EPOX)

Se vuelve necesario abordar desde la farmacocinética el sistema considerando las dos espe-
cies quimicas. El modelo global se muestra a continuacién.

Kap
> cBz e CBZ
. k<_
pa

kao l kDU
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k =0.5h"=50x10?h"' representa la constante de transferencia desde el tracto digestivo
hacia el plasma.

k =0.024h"=2.4x10?h"es la constante de transferencia desde el plasma hacia el tracto
gastrointestinal.

k =0.018 h'=1.8 x 10 h' se corresponde con todos los procesos de eliminacién de
CBZ desde el plasma, distintos de la ruta metabdlica del EPOX.

k =0.07h"=7x10?h" estd englobando los procesos de biotransformacién de la CBZ

tanto intestinales como hepdticos cuyo producto (metabolito) es EPOX.

’=0.093 h'=9.3x 10*h' esla constante de eliminacién del EPOX, representa la ciné-

tica de eliminacién plasmdtica de este metabolito.

V,=70Les el volumen sistémico de la CBZ.

Vd’ = 60 L es el volumen sistémico del EPOX.

V = 3L es el volumen del tracto gastrointestinal mds espacios comprendidos por la circu-

lacién portal.

En primer lugar se analizard el subsistema CBZ. El metabolito EPOX es la otra especie a
considerar. Se hace necesario un andlisis adicional, posteriormente.

El subsistema CBZ se corresponde en primer lugar con un modelo bicompartimental,
eliminando desde ambos compartimientos, con una administracién por via oral que aborda
el primer compartimiento, representando el tracto digestivo. Para la CBZ el segundo com-
partimiento es todo el resto del organismo, incluyendo el plasma. Bajo el entendido que la
biotransformacién a EPOX es un proceso irreversible, la simplificacién es:

En el gran compartimiento P que alberga al plasma, el drea bajo la curva desde cero a
infinito para la CBZ es la expresién ya conocida de la Semana 3 para este tipo de modelo:

o F-D

A UCO CBZ T Ay

CLP,CBZ
k k -k

F=—"To CLy oy = |k, +—22 ]
«r kup + kaa y ne " kap + kuu !

ko o

ka,, +k,

AUCY

pa ao

+—
kap + kao

V4

Bz = Kk
po

Para abordar el subsistema EPOX, se atenderd la fraccién inferior del modelo global,
entendiendo que la tnica ruta que oferta el EPOX es la biotransformacién de la CBZ a nivel
hepdtico e intestinal. Estos érganos estdn incluidos en el compartimiento A, que representa el
compartimiento 1 del modelo visto en la semana 3.



. .
. .
. . .
.
A A "
. .
. .
. .
. .
. .
. kao .
. .
. .
. \d
B

La velocidad de formacién del EPOX es la velocidad de biotransformacién de CBZ por
esa ruta y posee una cinética de primer orden, referida a la cantidad de CBZ presente en el
compartimiento A.

dx gpoy -k -
dt — Mao xCBz,A

Pasando esta ecuacién a Transformada de Laplace (recordando que inicialmente la can-
tidad de EPOX es cero) y sustituyendo L
compartimiento 1, se obtiene:

cprq DOT 2 expresion vista en la semana 3 para el

(Y+kpa +kpa)kao "D
(s+p)G+a)b+p)
Simbolizando con una nica comilla los pardmetros farmacocinéticos que involucran al

EPOX, el 4rea bajo la curva para el EPOX estd dada por la expresién:

@ 0 +k a)'kav 'D
AVC wrox = Bipirap

Lx EPOX =

(k o T k pu) " Jao D
(&, -G, +k,,)+k, Kk, 1 BVd

AUCT

EPOX —

En este caso la expresién de la biodisponibilidad del EPOX no es sencilla e involucra
varios procesos, en los que también estdn comprometidas las actividades de transportadores
y de enzimas metabdlicas:

&,, +%,,) k.,
Ko e, + K, )k, -k,

F EPOX =

2]

CLEPOX = pWrd

Se llama cociente metabdlico la relacidn de concentraciones existente entre el metabolito
y el firmaco original.

Para este caso de referencia (correspondiente a una administracién inicial de CBZ), el
cociente metabdlico puede hallarse como la relacion de las dreas bajo la curva en plasma de
cada una de las especies. Se obtiene la siguiente expresién para el cociente metabdlico:
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EPOX (A UC°°) _ Fipox "D X CLy, _ Fipox . CLgy,
0
CBZ CLgpoy  Fepz "D Clgpoy  Fegy Independiente de la dosis

De acuerdo a los valores de las constantes de transferencias y de biotransformacidn inicia-
les, se obtiene un valor del cociente metabdlico de referencia, segtin:

Constante Inicial
kap (h™) 0,500
kpa (h) 0,024
kao (h) 0,070
kpo (h?) 0,018
B (h) 0,093
Vd’ EPOX (L) 60
Vp CBZ (L) 70
VA CBZ (L) 3
Inicial CBZ EPOX
F 0,88 0,25
CL (L/h™) 1,47 5,58
AUC/D 0,60 0,04
EPOX/CBZ 0,07

Si el sistema no se modificara con la administracién crénica también éste serfa el resultado
para el cociente metabdlico en estado estacionario, expresado como la razén entre las concen-
traciones plasmdticas medias [EPOX]/[CBZ], y no dependeria de la dosis de CBZ.

En la préctica esta situacion no es la observada. En realidad el cociente metabélico varia.
Se analizardn a continuacién dos hipdtesis que pretenden explicar esta evidencia clinica.

Hipdtesis A (HA)

Debido al efecto autoinductor de la CBZ (induce su propio clearance) y heteroinducti-

vo (induce el clearance del EPOX), la administracién crénica de una dosis de 400 mg diarios

origina un sistema que combina constantes que se mantienen respecto de la situacién de
referencia previa a la induccidn, con otras que se ven modificadas.

Ky p 0,35h™
— > CcBZ
<+,

0,14h™ Py
lo,ossh

0,186h™
—>

En estado estacionario el cociente metabélico se ve modificado:



Constante Final HA
k(b 0,350
k (h") 0,024
k (h") 0,140
k, (h) 0,036
B (h) 0,186
VA Lok (D 60
V. ey (D) 70
V, ez (D 3
HA CBZ EPOX
F 0,71 0,40

CL (L/h") 3,00 11,16
AUC/D 0,24 0,04
EPOX/CBZ 0,15

Se asumieron aumentos que duplican las constantes de velocidades k , k 'y p’. La reduc-
cién de k  serfa fruto de una induccién del transporte de eflujo localizado en la cara luminal
del enterocito. Un modelo expandido explicarfa como ese fenémeno, enlenteceria el ingreso
al espacio sistémico.

Dosis diarias de CBZ mayores producen cocientes metabdlicos mayores. En poblaciones
pedidtricas para las mismas dosis diarias, el cociente metabélico de EPOX/CBZ es mayor que
en la poblacién adulta.

Cuando se ha instalado en el paciente multiples tratamientos que incluyen ademds de
CBZ la coadministracién de otros agentes inductores como Difenilhidantoina (DFH) y
Fenobarbital (FB), el cociente metabdlico EPOX/CBZ aumenta debido a la accién inductora
conjunta.

Hipétesis B (HB)

En este escenario se supone que en estado estacionario la eliminacién desde el comparti-

miento plasmdtico “P” no se ve alterada, en tanto que desde el compartimiento de absorcién

“A” si hay cambios. En esta hipdtesis también se acelera la transferencia desde el plasma hacia

el compartimiento de absorcién, regida por la constante k_debido a la secrecién biliar in-

crementada, fruto de la induccién del transporte de eflujo localizado en la cara luminal del
hepatocito, en el contorno de los canaliculos biliares.

Ky p 0,35h™
— —> CBzZ
<+,
0,048h
0,14h™ ;
l0,018h
0,186h™
—>

fanza
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Constante Final HB
k_(h") 0,350
k_(h") 0,048
k (h") 0,140
k() 0,018
B (h) 0,186
Vd’ o (D) 60
V. oz (D) 70
VACBZ (L) 3
HB CBZ EPOX
F 0,71 0,59
CL(L/hY) | 2,22 | 11,16
AUC/D 0,32 0,05
EPOX/CBZ 0,17

La induccién conjunta del transportador de eflujo MRP2 y de enzima CYP3A4 aumenta
sensiblemente la eliminacién metabdlica. Esta podria incrementarse con solo aumentar la
expresion de transportadores.

Ademis de impactar reduciéndose la biodisponibilidad oral e incrementando el clearance
sistémico, se disminuye la velocidad de absorcidn.

Quizd la correcta respuesta al mecanismo de autoinduccién pase por no simplificar el mo-
delo, mantenerse en uno mds complejo que desagregue el compartimiento de absorcién en 2
compartimientos, el primero como el lumen intestinal y el segundo el enterocito, en donde
se inducen enzimas y transportadores.

Ejemplo 2

Otro caso mds simple tiene que ver con una benzodiacepina, Diazepam, simbolizada
como DZP. Las reacciones iniciales de Fase I implicadas en el metabolismo del Diazepam se
ilustran en la seccién de Metabolismo de los Aspectos Cualitativ os de esta Gufa.

e\

//// \\f
Diazepam
H30 ¢o°
n\g o /
cl O =N
Temazepam

Nordlazepam
OH

x

cl =N
Fase Il
Oxazepam



Algunos metabolitos del DZP presentan accién farmacoldgica similar al DZP. Pero cada
entidad es una molécula con propiedades farmacocinéticas distintas, con diferencias en el
clearance y en la “biodisponibilidad” de los distintos metabolitos, encontrdndose todas las
especies quimicas farmacoldgicamente activas en la biofase, en concentraciones que depende-
rdn de sus respectivas farmacocinéticas.

Se analizard el subsistema de uno del los metabolitos farmacolégicamente activos del
DZP, el Nordiazepam simbolizado como NDZP, y el objetivo es conocer las concentraciones
medias en estado estacionario de cada una de las dos especies, contribuyentes a la acciéon
sedante y miorrelajante.

Se parte de una condicién en estado estacionario al que se arriba por la administracién
crénica, extravasal, de DZP. El tratamiento se definié con una dosis D a intervalos regulares
T. Se suponen cinéticas de primer orden, sistema no variante. El compartimiento central es
el compartimiento 1, del cual parten las distintas rutas de eliminacién. Son conocidos los
siguientes pardmetros farmacocinéticos:

* F,,, eslabiodisponibilidad del DZP

e CL,. v =2Clies el clearance total del DZP, sumando todas las rutas, incluida la
del NDZP

*  kyyupanzp €S la constante de biotransformacién de la ruta DZP hacia NDZP

e V., esclvolumen en el compartimiento central del DZP

. CiDZP_N[)ZP = Rypupnmzr - Vipze € el clearance del DZP biotransformandose por esa
ruta a NDZP

*  kypp, €sla constante de salida del NDZP desde el compartimiento central

* Vo € el volumen del NDZP en el compartimiento central

e (L k Vv es el clearance del NDZP

Npzp = ®npzrpo* V' 1.NDZP

DZP (V1,0zp) OTRAS RUTAS DE

—
ELIMINACION DEL DZP (QUE
\A NO INLUYEN AL NDZP) PERO

QUE EN CONJUNTO
SUMADAS CONTRIBUYEN AL
CLEARANCE TOTAL DEL DZP

VELOCIDAD DE INGRESO AL
SUBSISTEMA NORDIAZEPAM

L
L
L
L
LN
L
Lh
.
e,
Lh
Lh
L
"
"
LH]
",

k DZP-NDZP

Knpzp.o VELOCIDAD DE SALIDA DEL
: SUBSISTEMA NORDIAZEPAM

Para el subsistema NDZP en estado estacionario en el compartimiento central la veloci-
dad de ingreso y la de egreso son las mismas. Las concentraciones del DZP y del NDZP en el

compartimiento central serdn las C siendo ésta el objetivo del cdlculo.

CI media,ss, DZP y Imedia,ss, NDZP

F..-D
. DZ
Vel .ingreso = C, media,ss,DZP CLysp_npze = CL CLyzp_wpze
T TOTAL ,DZP

Vel salida = C, media,ss,NDZP 'CLNDZP,O
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se obtiene:

Igualando ambas velocidades y despejando C,

media,ss, NDZP

Frzp D CLysp_npzp

C] media,ss, NDZP ~—

T CLNDZP,() : CLTOTAL,DZP

La expresion que vincula ambos clearances del DZP ilustra sobre la preponderancia de
la ruta hacia el NDZP respecto del conjunto de las rutas de salida y comdnmente se la llama
“biodisponibilidad del metabolito”, simbolizada por F’, que para el caso del NDZP es una
expresion mucho mds simple que para el EPOX vista en el primer ejemplo.

F' _ CLDZP—NDZP _ k] DZP-NDZP
NDZP ~— -
CL TOTAL ,DZP k TOTAL ,DZP

La justificacién de la bisqueda de una expresion para la concentracién en estado estacio-
nario del metabolito activo, es que ésta serd la que en su forma libre estard en equilibrio con
la biofase, contribuyendo a la accién farmacoldgica.

Al analizar las expresiones anteriores, se observa que modificaciones en las constantes
(por induccidn, por redistribucién del flujo, por competencia en la misma ruta con otra
entidad quimica, etcétera) acarrean cambios en el valor final de la concentracién media del
metabolito en estado estacionario, pudiendo presentarse una respuesta farmacoldgica distinta
a la esperada.
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Capitulo 1

Problema 1.1

Se trata a un paciente con 200 mMol de un farmaco “X” por via IV, bolo, se determinan
las concentraciones en sangre a diferentes tiempos y se miden las cantidades excretadas y
metabolizadas en los intervalos correspondientes.

Considerar que el sistema se ajusta a un modelo monocompartimental con eliminacién
de primer orden.

t (h) 0,5 1 2 4 6 12
C(mMol/L) | 3,01 2,95| 2,84| 2,63| 244| 194

Intervalo (h) | 0-0,5| 0,5-1| 1-2| 2-4| 4-6| 6-12
AU (mMol) 3,59 3,51 6,89 12,9| 12,1| 39,9
AM (mMol) 0,19 0,19 0,3 0,7 0,664 1,7

Determinar el volumen del compartimiento, la semivida de eliminacién, las constantes de
excrecién y metabolizacién y el tiempo medio de residencia.

Problema 1.2

A un paciente se le administra por via IV, bolo, una dosis de 100 mg de un firmaco “Y”
(tratamiento A) y se determinan las concentraciones en plasma a diferentes tiempos hasta que
no se detecta.

Al mismo paciente y bajo circunstancias similares, se le administra una dosis de 400 mg
del mismo férmaco (tratamiento B), obteniéndose los siguientes datos:

Tratamiento A
t (h) C (pg/L)
1 2390
2 2290
4 2100
8 1750
12 1450
24 800
36 428
48 223
96 15
120 N/D
Tratamiento B
t (h) C (pg/D)
1 9750
2 9500
4 9000
8 8100
12 7200
24 4900
36 3120
48 1860
96 155
120 N/D
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A partir del modelo monocompartimental analizar la cinética de eliminacién del firmaco
“Y” en cada administracién, compararlas, ver diferencias y similitudes.

Determinar Vyk ,oV,K ,yv _,segin corresponda.

Estimar el MRT en cada administracién.

Capitulo 2

Problema 2.1

Se administra un fdrmaco “Z” por perfusién intravenosa continua a una velocidad de 6
pg/h durante 12 horas. Se miden las concentraciones plasmdticas a diferentes tiempos ob-
teniéndose la siguiente tabla de datos. Suponiendo un modelo monocompartimental con
eliminacién de primer orden, determine el Clearance y el Volumen del sistema.

t(h) 0 2 4 8 12 14 16 20 24 30 36 48
C(ug/L) | 0,000 | 0,259 | 0,451 | 0,699 | 0,835 | 0,618 | 0,458 | 0,251 | 0,138 | 0,056 | 0,023 | 0,004

Problema 2.2

1. Al paciente anterior se le administra la misma dosis de “Z” pero como solucién oral.
La constante de absorcion es de 0.8 h'', y la absorcién del firmaco se interrumpe a
las 2 horas de su ingesta.

Construya el perfil de Concentracién vs tiempo.
Calcule la biodisponibilidad de la solucién y la concentracién mdxima que se
alcanza.

2. Suponga en este caso que el firmaco mientras se absorbe se elimina presistémicamen-
te con una constante de primer orden de 0.6 h™'.

Responda a las mismas preguntas formuladas en la parte a).

Capitulo 3

Problema 3.1

Un paciente recibe un firmaco “Z” (que ajusta a un modelo bicompartimental, elimina-
cién desde el compartimiento 1), mediante perfusién intravenosa continua de 6.6ug/h hasta
que se obtiene una concentracién de estado estacionario de 2ug/L recogiéndose 122ug del
firmaco inalterado en orina tras 24 horas en niveles constantes.

La excrecién urinaria no es la tnica via de eliminacién del firmaco “Z” desde el compar-
timiento 1 pero si es la principal.

La aparicién de signos de toxicidad motivé discontinuar la administracién y el monitoreo
de concentraciones en el compartimiento 1, result6 en los siguientes valores:



t (h) posterior al corte C, (ug/L)
2 1,76
10 1,51
24 1,23

Determinar k,, k,,, k,, CL_, V|, Vd;, Vd_, y la cantidad total del “Z” en el organismo

al momento de suspender la administracién.

Capitulo 4

Problema 4.1

Un paciente recibe un comprimido por via oral conteniendo 500 mg del firmaco DPA.
Se realizan sucesivas determinaciones de las concentraciones de DPA en plasma obteniéndose
los siguientes datos experimentales:

t (h) C (ug/L)
0,75 10,1
L5 29,3
3,0 41,6
6,0 38,4
12,0 27,1
24,0 14,1
48,0 39

Hallar la curva de mejor ajuste.

Problema 4.2

Un paciente recibe un comprimido por via oral conteniendo un firmaco “Z”, que ajusta
a un modelo bicompartimental, con eliminacién desde el compartimiento central.
Se realizan sucesivas determinaciones de las concentraciones de “Z” en plasma obtenién-

dose los siguientes datos experimentales:

t (h) C (ug/L)
1,2 3,70
1,5 5,51
2,5 3,83
4,0 1,73
6,5 0,91
8,0 0,80
12,0 0,66

Hallar la curva de mejor ajuste.
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Capitulo 5

Problema 5.1

A un paciente se le administra una dosis de 400 mg de Carbamazepina (CBZ) en compri-
midos de Liberacién Inmediata (LI). El sistema se ajusta al siguiente modelo:

kq k
Q — | 3L | 70L
k12
l Ko

Considere 2 situaciones clinicas distintas que generan cambios en las microconstantes del

sistema seglin se muestra en la tabla a continuacidn.

Situacién (a) | Situacién (b)
k,, (h) 0,070 0,140
k20 (b 0,018 0,018
k, (h") 0,500 0,350
k,, (h") 0,024 0,048
k, (h") 1,0 1,0

1. Completar el cuadro de concentraciones para el compartimiento central (comparti-

miento 2) para cada una de las situaciones mencionadas.

t (h) C,(mg/L) (@) | C,(mg/L) (b)

0,5

1

2

4

8

16

32

48

64

2. Calcular a partir de las curvas (C vs t) las AUC,
a. ;Cémo supone que variard la BD?
b.  ;Cémo supone vari6 el CL?

bt

Estimet, yC, .
4. Hallar la ecuacién de mejor ajuste para cada caso.



Capitulo 6

Problema 6.1

Un paciente es tratado con un firmaco “Z” que se le administra por via intravenosa en
perfusién, con una velocidad de 25 ug por hora por un periodo de 5 horas, al cabo del cual
se suspende la infusién.

Se tomaron muestras de sangre a distintos tiempos durante las primeras 24 horas de ins-
talada la administracién.

Simultdneamente se recogié orina determindndose la cantidad de “Z” excretada entre los
intervalos de muestreo de sangre.

Los datos de tiempo, concentraciones en plasma y cantidad recuperada en orina aparecen
en la tabla adjunta. Lamentablemente no se cuenta con la muestra correspondiente a las 5
horas, tiempo de interrupcién de la perfusién.

El firmaco “Z” tiene una farmacocinética que se ajusta a un modelo bicompartimental,
elimindndose desde el compartimiento central con cinética de primer orden y su UPP es del

25%.

. . Cantidad de “Z” recuperada
Tiempo pos Concentracién n orina en ese intervalo
dosis (h) Plasmdtica (ug / L) ¢ .
de tiempo, AU (ug)

2 0,96 2,44

4 1,34 5,84

6 0,94 6,53

8 0,57 3,84

12 0,43 5,08

24 0,36 12,0

:Cudl es la semivida de disposicion lenta?

:Cudl es la semivida de disposicion rdpida?

:Cudl es la concentracién en plasma al tiempo de cortar la perfusién?
sCudl es el clearance plasmdtico total?

:Cudl es el volumen de distribucién de fase beta?

sCudl es el clearance renal?

N AW AP =

sCudl es la concentracién en estado estacionario que se alcanzaria si la perfusién no

se hubiera cortado?

8. Sila dosis de 125 g se hubiera perfundido a una velocidad constante durante 10
horas: ;a qué concentracién arribarfa luego de 5 horas de iniciada esta perfusién?

9. Sino se cuenta con las concentraciones plasmdticas pero si con las cantidades de “Z”
recuperadas en orina:

a. ;Cbémo procederia a fin de responder las preguntas 1 y 2?
b.  ;Alcanzaria con los datos que figuran en la tabla? Justifique su razonamiento
claramente.

10. La cantidad minima téxica en el compartimiento 2 (simbolizada como X, | ) es 331
ug. scudl serd la correspondiente concentracién en el compartimiento 1 que produ-
cird efectos adversos? Suponga que se alcanza el estado estacionario.

11. Sise administra una dosis de 0,5 mg por via oral con unak de 5 h'y sin eliminacién

presistémica, ;qué concentracién se alcanzard en el compartimiento central, 1 hora

después de la administracién? ;Esta concentracidon provocard efectos adversos? ;Por
qué?
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12.

13.

:Si la UPP original de 25% aumentara a 50%, el AUC, serd mayor, menor o igual?
Yel AUC?

:Si el flujo renal disminuyera un 20% con el consecuente aumento del 30% en el
flujo hepitico, el AUC, serd mayor, menor o igual? ;Y el AUC,?



Facultad de Quimica
Catedra de Farmacologia y Biofarmacia

1¢" Control de Farmacocinética y Biofarmacia (afio 2004)

Nota: el parcial fue adaptado limitdndolo al contenido del curso 2009

Los siguientes pardmetros farmacocinéticos fueron inferidos midiendo la concentracién
plasmadtica de digoxina (DGX), luego de ser administrada en bolo por via IV: k, =0.4h', k =
0.1h'k,  =012h"k — =0.03h",V=40L. Launién aalbimina (UPP) fue de
25%. Se sabe que el sitio de accién no pertenece al compartimiento central.

Circular la opcién correcta o responder sobre la linea si fuera necesario.

Un comprimido de 250 pg presentd en el mismo sistema de disposicién una biodisponi-
bilidad oral de 80%, debido a una eliminacién presistémica de primer orden con k= 0.4 h™.

1. Asumiendo un ingreso al organismo de primer orden, estime el tiempo insumido en

absorber el 50% de la dosis administrada.

0.4 h 05h 0.6h

2. Estime el tiempo de mdxima concentracién de DGX en el sitio de accién.

5h 6h 7h -

3. ;Cudnto valdria en dicho instante la relacién de masas de DGX: compartimiento
central/compartimiento periférico?

0.5 1 1.5 -

4. ;Qué concentracion plasmdtica de DGX se habrd obtenido 24 h postdosis?

0.12 pg/L 0.36 pg/L 0.72 pg/L -

5. ¢A qué tempo postdosis se habrd obtenido una concentracién plasmdtica 20% su-
perior a la de 24 h?

6.0h 85h 11h -

6. ;Cudnto firmaco se habrd excretado con la orina al cabo de 24 h?

22 pg 44 pg 66pg -

7. ;Cudnto firmaco se habrd eliminado por via no renal al cabo de 24 h?
22 pg 44 pg 66 pg

Si la fraccién renal del gasto cardfaco se incrementara un 50%, con reduccién equitativa
para los demds 6rganos del 12.5%, evalde la respuesta a las preguntas 2, 3, 4, 5, 6, y agregue el
simbolo +, -, =, si el resultado fuese mayor, menor o igual al obtenido en el sistema original.
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Facultad de Quimica
Catedra de Farmacologia y Biofarmacia

2% Control de Farmacocinética y Biofarmacia (afio 2004)

Nota: el parcial feu adaptado limitdndolo al contenido del curso 2009

Circular la opcién correcta o responder sobre la linea si correspondiese.

Un paciente recibié digoxina (DGX) en perfusion intravenosa constante hasta obtener
una concentracién plasmdtica de estado estacionario (Cp ) de 1 pg/L. Desde ese momento
la evolucién clinica fue satisfactoria. Un incremento de la velocidad de perfusién a 6.6 pg/h
obtuvo una Cp = 2pg/L, recogiéndose 122 pg de DGX inalterada con la orina luego de un
dia de estacionamiento de niveles. La aparicion de signos tdéxicos motivé discontinuar la
administracién. Tras suspender la perfusién se monitoreé la C al cabo de 2, 10 y 24 horas,
obteniéndose los siguientes valores: 1.76, 1.51 y 1.23 pg/L respectivamente.

Asumiendo un modelo bicompartimental con sitio de accién en el compartimiento 2,
eliminacién desde el compartimiento 1y k, = 0.1 h'', complete la asignacién de valores a los
siguientes pardmetros:

Kl():

12:

Vi
exc. renal’

:Cudnto tiempo después de suspender la perfusién se habrd obtenido C =0.87 pg/L?
P
36h 48 h 60 h

6. Estime la cantidad de DGX que habria en el organismo al momento de suspender la

RN

perfusién (C,= 2 ug/L)
200 pg 300 pg 400pg 0 ________

7. ;Cémo evalda usted la concentracién mencionada en (5), 0.87 pg/L?

Téxica Terapéutica Ineficaz;Por qué?

Si se instalara una insuficiencia que redujera la fraccién renal del gasto cardfaco a un 50%
de su valor actual, con incremento equitativo del 12.5% a los demds érganos,

8. ¢Qué velocidad de perfusién intravenosa lograrfa obtener C | = 2 pg/L?

3.50 pg/h 4.25 pg/h 5.00 pg/h

9. La cantidad de DGX que permanece en el organismo cuando se obtiene el estado

estacionario con C__= 2 pg/L, es respecto a la situacién fisioldgica original:
pss

Mayor Menor Igual
10. La cantidad de DGX que se elimina del organismo cuando se obtiene el estado esta-

cionario con C_ =2 pg/L, es respecto a la situacién fisiolégica original:

pss

Mayor Menor Igual
11. Si se suspendiera la perfusién desde la C| =2 pg/L, ;cémo serfa el tiempo necesario

para obtener la C = 0.87 pg/L con respecto a la situacion fisioldgica original?

pss

Mayor Menor Igual
Si la fraccidén renal del gasto cardfaco se incrementara un 50%, con reduccién equitativa

para los demds drganos del 12.5%, evalte la respuesta a las preguntas 2, 3, 4, 5, 6, y agregue el
simbolo +, -, =, si el resultado fuese mayor, menor o igual al obtenido en el sistema original.



Facultad de Quimica
Catedra de Farmacologia y Biofarmacia

Examen de Farmacocinética y biofarmacia (febrero de 2004)

Nota: el parcial fue adaptado limitdndolo al contenido del curso 2009

Asumiendo un modelo bicompartimental, con ingreso de firmaco y eliminacién de
primer orden, hacia y desde el compartimiento central respectivamente, y dadas las concen-
traciones plasmdticas totales (UPP: 50%) obtenidas en un mismo individuo tras administrar
100 mg por via intravenosa (bolus),

tiempo (h) 0.1 0.5 1 4

concentracién (mg/L) 8.04 3.63 3.15 2.21

y tras administrar 100 mg por via oral, con absorcién de primer orden y constante apa-
rente idéntica a k,,
tiempo (h) 0.1 0.5 1 4

concentracién (mg/L) 1.80 3.41 3.33 2.34

Responda las preguntas siguientes circulando la opcién correcta o escribiendo sobre la
linea, segtin corresponda.

1. Estimar la semivida de disposicién lenta:

440 h 5.87h 897 h

mayor menor igual

2.  Estimar la semivida de disposicién rdpida:
6.03 min 6.03 h 6.89 h-1

mayor menor igual

3. Estimar el volumen de distribucién:
3.20L 795 L 19.0 L

mayor menor igual

4.  Estimar la biodisponibilidad de la administracién oral:
1 mg 0.75 100%

mayor menor igual

5.  Estimar el tiempo de mdxima concentracién plasmdtica tras la administracién oral:
36 min 0.75h 3.43 mg/L

mayor menor igual

6. Durante la fase de disposicién lenta, ;cudnto valdrd la relacién de masas de firmaco
entre los compartimientos periférico/central?

2.4 aprox. 3.4 aprox 4.4 aprox

mayor menor igual
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7. Si los sitios de accién efectiva y tdxica se ubicaran en el compartimiento periférico,
y se verificara en este individuo en el estado estacionario, un rango terapéutico en
concentraciones plasmdticas totales de 8-16 mg/L, ;cudl serfa la minima velocidad de
perfusion intravenosa que rendirfa concentraciones terapéuticas?

Aproximadamente:
26 mg/h 30 mg/h 34mg/h
mayor menor igual

8. Considerando ahora el caso en que la eliminacién desde el compartimiento central
no procediera segtin una cinética de primer orden, sino mediante una de Michaelis-
Menten conv,_ = 48 mg/hy K =15 mg/L (expresado en concentracién plasmdtica
total de fdrmaco). ;Cudl serfa la concentracién plasmdtica de estado estacionario si se
administrara el firmaco por perfusién intravenosa continua de 25 mg/h?

7.82 mg/L 15.0 mg/L 16.3 mg/L

mayor menor igual

9. Enel caso de la pregunta 8, ;cudnto valdria la velocidad de perfusién si la concentra-
cién de estado estacionario coincidiera con el valor de K ?

12.5 mg/h 20 mg/h 24 mg/h 48 mg/h

mayor menor igual

10. En el caso de la pregunta 8, ;cudnto valdria el clearance plasmdtico total en el estado

estacionario?
1.6 mg/h 3.2L/h 6.4 L/h 26.7 mL/min
mayor menor igual

Si en el individuo se produjera una disminucién de la unién a proteinas plasmdticas,

¢scémo resultarfan las respuestas numéricas dadas a las preguntas previas?

CIRCULAR LA OPCION CORRECTA: mayor, menor, o igual.



Facultad de Quimica
Catedra de Farmacologia y Biofarmacia

2% Control de Farmacocinetica y Biofarmacia (afio 2005)

Un fdrmaco V administrado por perfusién intravenosa constante alcanzé el estado esta-
cionario luego de 2 dfas de tratamiento. La concentracion meseta fue de 18 mg/L. El clearance
plasmdtico se calculé en 4.5 L/h, el volumen de distribucién de estado estacionario en 30L, la
semivida de disposicién rdpida en 1 h, y la semivida de disposicion lenta en 6 h. El firmaco
se elimina 80 % por excrecién renal y 20 % por via hepdtica.

La concentracién de estado estacionario a partir de la cual el firmaco es efectivo se estimé
en 5 mg/L, mientras que desde los 29 mg/L en adelante se manifiesta toxicidad. Los sitios
de accién terapéutica y de accidn téxica se localizan en el compartimiento central y en el
periférico, respectivamente.

:Cudnto valen las siguientes microconstantes del modelo?

1. km:
2. ku:
3.k
4. V:

Los valores correctos estdn contenidos en el siguiente conjunto: 10.0, 5.25, 1.48, 0.275,
0.115, 1.50, 8.24, 16.4, 3.26, 0.182, 0.291, 2.79, 12.3, 4.50, 0.242, 0.0242.
5.  ¢Cudnto vali6 la velocidad de perfusién?
6. ;Cudnto se habrd eliminado hepdticamente entre las 60 y las 72 horas de iniciado el
tratamiento?
7. Sial cabo de 3 dias de perfusién constante se suspendiera la administracién, a cudn-
to caerfa la concentracién plasmdtica de V en 6 horas? Circule la opcidn correcta.

9 mg/L mayor a 9 mg/L menor a 9 mg/L

8. Siel gasto cardiaco y la fraccién de flujo sanguineo hepdtico se mantuvieran constan-
te, pero la fraccién renal de flujo sanguineo disminuyera un 50%, ;qué concentracién
plasmadtica de estado estacionario se hubiera obtenido con la velocidad de perfusién
actual? _

9. Enel estado estacionario de la pregunta 8, ;cudnto fdrmaco se excretarfa por hora con
la orina? _

10. Sien el rifidn se alojara uno de los sitios de accién t6xica, parte del compartimiento
periférico, sen el estado estacionario previsto por la pregunta 8 se producirdn concen-
traciones nefrotéxicas?

11. Situviera que administrarse V en la situacidn fisiolégica original mediante dosis mul-
tiples cada 12 horas, usando un medicamento cuya biodisponibilidad fuese 100% y
cuya semivida de absorcion fuera 6 minutos,

a.  ;Cudl serfa la minima dosis de mantenimiento?
b. ;Cudl serfa la mdxima dosis de mantenimiento?

12. Si el medicamento que refiere la pregunta 11 tuviera una biodisponibilidad de 100%
pero una semivida de absorcién de 3 horas,

a. ;la minima dosis serfa: mayor menor igual
a la informada previamente?

b. ;la méxima dosis serfa: mayor menor igual
a la informada previamente?

Conteste circulando las opciones correctas.
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13. Si la administracién fuera oral y la cantidad absorbida resultase muy baja, ;cudles de
las siguientes podrian ser correctas razones de la baja biodisponibilidad?

El firmaco se elimina muy rdpidamente por el rifién.

El firmaco presenta un volumen de distribucién muy grande.

La disolucién del firmaco en el tracto digestivo es muy lenta.

La unién del firmaco a la albimina es insignificante.

La metabolizacién del firmaco en la mucosa intestinal es muy grande.

La hidrofilia del firmaco es muy elevada.



Segundo control de Farmacocinética y Biofarmacia (afio 2006)

El farmaco X se ajusta a un modelo bicompartimental con eliminacién desde el compar-
timiento central y sitio de accién en el compartimiento central. Presenta:
k,=0,5h! k, =0,5h K, =006k k,, =002k

10 R

V,=30L V,=30L UPP de 80%

Dosis multiple comprimidos de liberacién convencional
Se desea comenzar un tratamiento por via oral con comprimidos de liberacién convencio-
nal de 200 mg, con biodisponibilidad de 70 %, una constante de absorcién de 3 h, a razén
de 2 comprimidos cada 12 horas. Considere:
*  Que el rango terapéutico de este paciente es el medio poblacional del Firmaco X o
seade 4 a 10 mg/L.
*  Que es una buena aproximacién considerar que a 30 minutos se presenta la concen-

tracién maxima en el compartimiento central en dosis mualtiple.

Conteste las siguientes preguntas:

1. ;Cudnto vale la semivida de disposicién rdpida?

2. ;Cudnto vale la semivida de disposicién lenta?

3. ;Esadecuado para el paciente este tratamiento de 2 comprimidos cada 12 horas?

4. En caso contrario sugiera la posologia que considere mds adecuada para este Paciente
con estos comprimidos de liberacién convencional.

5. Se plantea una situacién clinica nueva en este paciente que determina que para el
firmaco X la nueva UPP pasa a valer 50%. ;Seguird siendo adecuada la posologia
determinada en la pregunta 4? Justifique su respuesta.

Comprimidos de liberacién modificada

Se desea lanzar al mercado un comprimido de liberacién modificada que libera al far-
maco X presentando la dosis de 200 mg, con velocidad de liberacién constante durante 10
horas y cinética de orden cero, con absorcién inmediata y completa. Considere que el rango
terapéutico es el poblacional y que siguen siendo vdlidos los pardmetros farmacocinéticos
anteriores:

6. Determine la Dosis Diaria (en mg/dia) a ser administrada.

7. Sugiera una posologia adecuada en un tratamiento crénico, con este nuevo compri-
mido de liberacién modificada que sea efectiva, segura y cémoda para el paciente.
Expréselo en comprimidos/hora.

Usted debe comparar dos tratamientos crénicos con estos nuevos comprimidos de libe-

racién modificada.
Tratamiento A: 2 comprimidos juntos cada 24 horas.

Tratamiento B: 1 comprimido cada 12 horas.

8. Determine:

Cmiéx(mg/L) Cmin(mg/L) Oscilacién (Cmédx-Cmin)

Tratamiento A:

Tratamiento B:

9.  El paciente en Tratamiento A se olvida de tomar una dosis. ;A qué tiempo pos dosis
comienzan a ser ineficaces las concentraciones plasmdticas?

10. El paciente en Tratamiento B se olvida de tomar una dosis. ;A qué tiempo pos dosis
comienzan a ser ineficaces las concentraciones plasmdticas?

11. Para el paciente finalmente defina Usted cudl es el mejor Tratamiento, A 6 B.
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Segundo control de Farmacocinética y Biofarmacia (afio 2008)

Un paciente recibié 0,25 mg de Digoxina (DGX) por via intravenosa produciendo la
siguiente curva de concentraciones plasmdticas:

Tiempo (h) Cp (ng/mL)
1 3,68
2 2,30
12 0,590
24 0,440

La administracién por via oral de 1 (un) comprimido cada 24 horas conteniendo 0,25 mg
de DGX llevé a que el mismo paciente obtuviese en estado estacionario los siguientes datos
de exposicién plasmdtica:

Concentracién a predosis matinal (08:00 hora reloj) 0,820 ng/mL
Hora reloj de mdxima concentracién 09:15
Area bajo la curvade 0 a24 h 33,3 ng h/mL

Asuma que el modelo de mejor ajuste es bicompartimental con eliminacién desde el com-
partimiento central procediendo 80% por via renal y 20% por via hepdtica. El sitio de accién
terapéutica y toxica (el miocardio) se localiza en el compartimiento periférico.

Considere como aproximacién vélida que la administracién 1.V. fue hecha en bolo y que
el sistema comprimido de DGX-individuo es constante.

Considere ademds que la méxima concentracién en el sitio de accién estd en este paciente
y en la posologia de 1 comprimido / dia, a tan solo 20% por debajo de la concentracién
minima téxica (CMT)

Pregunta 1. ;A qué tiempo se habrd alcanzado la méxima concentracién en el comparti-
miento periférico luego de la administracién L.V.2

Pregunta 2. ;Qué biodisponibilidad presentan los comprimidos?

Pregunta 3. Asumiendo que el firmaco por via renal solamente se excreta (droga in-
cambiada) ;qué cantidad de firmaco se recuperard diariamente con la orina en el estado
estacionario?

Pregunta 4. Al tiempo de médxima concentracién en estado estacionario ;cudnto de la
dosis de 1 comprimido se habrd absorbido? Considere como constante aparente de absorcién
el valor de 2 h!

Pregunta 5. Si la concentracién minima eficaz (CME) valiera 0.75 ng/mL ;considerarfa
riesgoso posponer la administracién en el estado estacionario por 2 horas?

Pregunta 6. Si el paciente hubiese seguido un tratamiento de 1 comprimido/dia, luego de
haber recibido una dosis oral de ataque ;cudnto debiera haber valido dicha dosis?

Proponga correcciones posoldgicas adecuadas en los siguientes casos:

Pregunta 7. Reduccién de la fraccién del flujo sanguineo renal al 50%, e incremento del
20% en miocardio, sin modificacién de la fraccién hepdtica.

Pregunta 8. Aumento del 20% en la fraccidn renal del flujo sanguineo, sin modificacio-
nes a nivel del miocardio y del higado.

Pregunta 9. Coadministracién de otro firmaco que reduce en 20% la biodisponibilidad
oral y aumenta 50% la eliminacién hepdtica
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El modelo farmacocinético compartimental que mejor explica la absorcién y disposicién
de DZP, y de sus metabolitos primarios HODZP y NDZP, cuando se administra DZP por
via oral en la dosis de 10 mg (35120 nMoles), es el que se muestra en la siguiente figura

Betagsonze= 0,08 h™!

Vdwonzey= 100L _>
kpre(IIODZP): 0
T Ki-iopze= 0,03 b

k=024 h!
ST I
’ ky=0,14 h!

lkLNDZP: 0,03h
kpreopzey= 0 Vdnozey= 75L —_—
Betapze= 0,012 h!

Las acciones de las 3 especies quimicas se ejercen sobre los mismos receptores, los cuales se

ubican en el espacio extravascular del cerebro y en los respectivos compartimientos centrales

de cada sustancia. Las 3 moléculas se eliminan solamente a nivel hepético.

La ventana terapéutica estd comprendida entre 2000 y 3000 nMol/L de concentracién
plasmdtica, sumando las 3 sustancias. Se asume que ellas tienen la misma afinidad por los

receptores de accion y la misma actividad intrinseca.

AT S o e

Cuestionario

Posologfa mds apropiada con tales comprimidos de DZP:
Css min DZP en plasma para dicha posologfa:

Css max DZP en plasma para dicha posologfa:
Css media HODZP en plasma para dicha posologfa:

Css media NDZP en plasma para dicha posologfa:

Si un paciente presentara una mayor tasa de unién a la albdmina de las 3 moléculas
¢qué consecuencias terapéuticas originaria?

Si un paciente presentara una distribucién de flujo sanguineo que aumentara la
fraccién destinada al cerebro, pero mantuviera la destinada al higado, ;qué concen-
traciones plasmdticas medias de estado estacionario se alcanzarian con la posologia
contestada en 1?

DZP: HODZP: NDZP:

8.

:Cémo serfa la respuesta clinica en el paciente de la pregunta 7 con dicha

posologia?

fanza
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9. Si un paciente tuviera incrementada 50% la constante de formacién de HODZP y
la constante de eliminacién de NDZP, ;qué concentraciones plasmdticas medias de
q

estado estacionario se alcanzarfan con la posologia contestada en 1?
DZP: HODZP: NDZP:

10. Si tuviera que desarrollar un comprimido LP con cinética de liberacién de orden

cero, ;cudl de las 3 moléculas elegiria y por qué?

11. Con el firmaco que usted eligié fabricar el comprimido LP de la pregunta 10, ;qué
dosis incluiria en cada unidad y qué posologia recomendaria para el paciente de la
pregunta 7 y el paciente de la pregunta 9?

Dosis: Posologia paciente 7:

Posologia paciente 9:
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Farmacocinética y Biofarmacia (535)
1er CONTROL
(aho 2009)

Se administré a un individuo 0.5 mg de un firmaco por via oral mediante una solucién.
Considere el modelo bicompartimental que se muestra seguidamente.

Compartimiento 1: Incluye los 6rganos del tracto gastrointestinal e higado.

Compartimiento 2: Comprende el plasma y el resto del organismo no incluido en 1. El
compartimiento 2 también aloja el sitio de accidn.

Vi=5L — Vo =270 L
ki =0.35h" 1 -— 2 k21 = 0.0065 h
kio = 0.25 h'? ko = 0.022 h't

l l UPP = 25%

Las concentraciones en el compartimiento 2 resultaron valer lo siguiente:

Tiempo (h) Concentracién plasmdtica (ug/L)
0.5 0,278
4 0,914
16 0,756
24 0,621

1. Estime la funcién de mejor ajuste a los datos de concentracién obtenidos en el com-
partimiento 2.

2. ;Qué porcentaje de la dosis oral se elimina por el compartimiento 2?

3. Sila concentracién minima téxica en el compartimiento 2 es de 1.5 pg/L, ;qué dosis
oral de la solucién comenzard a producir efectos adversos?

4. Si se administra una dosis de 0.25 mg en 24 h por perfusién intravenosa a velocidad
constante,
a. ;A qué C_en plasma se arribarfa?
b.  ;Qué C_ en plasma se obtendria si la UPP fuera de 50%?

5.  Estime la biodisponibilidad de la solucién oral.
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0-[1=C
|1
1 il

Dosis oral: | 250 pg DGX
tiempo (h) Conc.(pg/L)
0,25 1,000
1 1,875
2,5 1,379
5 0,625
12 0,362
36 0,212

Dosis oral de comprimidos con 250 ug DGX
2,000
1,500
1,000
0,500
0,000 - . ‘ ‘ .

0 10 20 30 40

¢

DGX en plasma (ug/L)

Tiempo post-dosis (h)

La figura muestra un modelo compartimental que divide al individuo en 4 grandes re-
giones anatdmicas: 1) Tracto gastro-intestinal, mds el espacio contenido en la circulacién
portal (regién espldcnica: TGI e IH); 2) aparato urinario (regién renal: R); 3) miocardio y
sistema nervioso, donde se incluyen las zonas conteniendo los receptores de accién (regién
extra-espldcnica-renal conteniendo biofase: B); 4) musculo esquelético y demds 6rganos del
individuo (complemento de regién extra-espldcnica-renal: M). La figura sombrea tres puntos
claves: forma farmacéutica conteniendo el firmaco a liberar, espacio intravascular donde se
miden las concentraciones plasmdticas, y biofase propiamente dicha. Todos los comparti-
mientos ajenos al sefialado como plasma, se ubican en el espacio extravascular. Los datos



obtenidos tras la administracién en dosis tinica de 250 pg se muestran en la tabla y el grafico
correspondiente.

La DGX presenta en este individuo una unién a proteinas plasmdticas (UPP) de 25%. La
mdxima concentracion en la biofase se alcanza aproximadamente entre 5 y 6 horas post-dosis.
Este farmaco es sustrato de transportadores de eflujo, los cuales contribuyen en las cinéticas
identificadas con flechas gruesas.

Preguntas

1. ;Qué mdximo nimero de compartimientos podria usted asignar al modelo que ex-
plica los datos experimentales obtenidos en la administracién oral?

2. Determine la funcién C(t) en plasma para dicho modelo.

3. Si una administracién IV-bolo de 250 pg hubiera producido un 4rea bajo la curva
de concentraciones plasmdticas de DGX de 36,4 pgh/L, ;qué biodisponibilidad oral
estimarfa para los comprimidos?

4. La cantidad total excretada con la orina, luego de administrar oralmente un compri-
mido de 250 pg, resultd ser de 156 pg. ;Qué porcentaje representa la excrecién renal
en el clearance plasmdtico total?

5. En este individuo la posologia minima eficaz fue de 0,75 comprimido diario, en
tanto que 1,5 comprimidos cada 24 horas resulté la menor posologfa téxica. ;Qué
ventana terapéutica informarfa en base a concentraciones plasmdticas, y a qué tiem-
pos medirifa los niveles de DGX para evaluar la respuesta clinica al tratamiento con
comprimidos?

6. Sien este individuo se modificara la UPP a 0%, ;cudnto se excretaria urinariamente
por dia durante el estado estacionario de 1 comprimido diario?

7. Si otro paciente sélo presentara como diferencia una distribucién de gasto cardfaco
30% menor en las regiones espldcnica y renal, y 30% mayor en las regiones extra-
espldcnica-renales;

a.  ;Que posologfa le sugerirfa?
b.  ;Cudnto valdria la cantidad de DGX excretada por dia en el correspondiente
estado estacionario?

8. Si otra sustancia coadministrada al individuo produjera una sobre-expresién de los
transportadores de eflujo, incrementando las correspondientes constantes cinéticas
mostradas en la figura, la biodisponibilidad, el clearance plasmdtico, y la posologia,
¢se mantendrian iguales o se modificarfan? ;Con qué tendencia?
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La serie de textos de interés diddctico para la ensefianza universitaria que aqui presentamos
ha sido posible gracias al apoyo recibido de la Fundacién Gran Mariscal de Ayacucho
(Fundayacucho) de la Republica Bolivariana de Venezuela.

Fundayacucho acordé con la Universidad de la Republica un programa conjunto de
cooperacion, abriendo asi posibilidades para que estudiantes de posgrado de Venezuela
puedan realizar parte de su formacidn en nuestra institucion. Estos estudios se llevan a
cabo, con muy buen suceso, en varias dreas del conocimiento que Fundayacucho entendid
prioritarias para el desarrollo de su pais.

En el marco del programa conjunto Fundayacucho definié colaborar con los planes de
publicaciones de la Universidad. La Comision de Relaciones Internacionales y Cooperacion
Regional e Internacional de la Universidad decidié posteriormente que parte de los fondos
involucrados tuvieran como destino las publicaciones de la Comisién Sectorial de Ensefianza
(CSE).

En consecuencia, la CSE ofrece hoy estas publicaciones y ediciones en formato electrdnico
de materiales resultantes de la implementacién del llamado a la Elaboracidn de Materiales
Diddcticos 2008. Estos materiales pretenden tener amplia difusién entre los estudiantes, ya
que se incluirdn en sitios web y se haran llegar en buen nimero a las bibliotecas
universitarias.

Expresamos nuestro profundo agradecimiento a Fundayacucho, cuya contribucidn permite
ampliar las posibilidades de una de las lineas estratégicas definidas por la CSE para apoyar a
los estudiantes y fomentar mejores condiciones para el desarrollo de la ensefianza de grado.
Esta serie significa ademads el inicio de una renovada y muy bienvenida colaboracidn entre la
CSE y el Departamento de Publicaciones de la Universidad de la Republica, a quienes
también agradecemos el esfuerzo y la dedicacion brindada a este proyecto.

Luis Calegari

Prorrector de Ensenanza
Universidad de la Republica

78997410065






