Modelo monocompartimental.
Perfusion endovenosa

I Tema 10
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Introduccion
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Distribucion instantanea y uniforme
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Introduccion
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Entrada de farmaco a velocidad constante en el torrente

venoso (orden cero)

—
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EArmaco K,: velocidad de perfusion

V4: volumen de distribucion

= Q: cantidad de farmaco

K.: constante de eliminacion
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Introduccion
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Ecuaciones del modelo

K,: velocidad de perfusion
V,4: volumen de distribucion
Q: cantidad de farmaco

K- constante de eliminacion

C: concentracion plasmatica

Ko
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Ecuaciones del modelo

conc (mg/L)

20
18 — CSS
16
1 | Estado estacionario
12 —
10 O ngs ]
8 Estado de equilibrio
6
4
2
0

0 20 40 60 80 100

tiempo (h)

Velocidad de incorporacion = velocidad de eliminacion

Css: concentracion en el estado estacionario



Ecuaciones del modelo
8

En el estado estacionario:

dQ:o A
dt
- K=K, -Q
aQ _,
a9 S|

C=C* (- )

Css — KO — KO
K,-vd CI




Ecuaciones del modelo
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Tiempo necesario para alcanzar el estado

estacionario: influencia de la K,
N
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Tiempo necesario para alcanzar el estado

estacionario: influencia de la dosis (K,)
S
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Ejemplo
2124
Un antibi6tico tiene un volumen de distribucion de 10 L y una constante
de eliminacion de 0,2 ht. Se desea alcanzar una concentracién en el
estado estacionario de 10 pug/mL.
Para calcular la velocidad de perfusion necesaria:

Ko=Css V4 K, =10 pg/mL x 10 L x 1000 mL/L x 0,2 h- =20 mg/h

Si el paciente presenta insuficiencia renal y la constante de eliminacion
disminuye hasta 0,1 h:
Ko=C®s V4 K, =10 pg/mL x 10 L x 1000 mL/L x 0,1 ht =10 mg/h



Ejemplo

Ko: 20 mg/h KOZ 10 mg/h
K. 0,2 h Ke: 0,1 ht
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Ejemplo

Paciente con insuficiencia renal
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Perfusion y post-perfusion
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Perfusion y post-perfusion

Caso 1: la perfusion termina despueés de alcanzado el estado
estacionario

Css — Ko — KO
K.-Va CI
10 =
=g C= Mo gKelt-T)
S Va- K
g T /'
3 Ko —k. -t
C= 1-e™
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T: tiempo de perfusion



Perfusion y post-perfusion

2 I
Caso 2: la perfusion termina antes de que se alcance el
estado estacionario

Ko
K, Vd

/

C (1_ e—ke-t) . e—Ke-(t—T)
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Calculo de parametros

farmacocinéticos
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Céalculo de K, para alcanzar la concentracion deseada: Css

K,=C*-K_-V, =C>-Cl

Calculo del aclaramiento (CI)




Calculo de parametros
farmacocineticos
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Constante de eliminacion

A partir de las concentraciones en la fase de eliminacion

— KO . e_Ke'(t_T)
=) 1(5) Va- Ke
E 7
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Calculo de parametros

farmacocinéticos
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Constante de eliminacion

A partir de las concentraciones durante la perfusion

- Cc=C*-a-e*

10 Css —C _ Css . e—ke-t

Al k
05+ LO CSS —C — LO CSS — € t
f g( ) = Log 2 303
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Calculo de parametros

farmacocinéticos
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Constante de eliminacion

A partir de las concentraciones durante la perfusion

Log(C>*—-C)=LogC"™ t
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Calculo de parametros

farmacocinéticos
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Volumen de distribucion

CSS — Ko
K., -V
K
Vd = 0




Dosis de chogue (D*)

C
total

perfusion

Ciotal = Chbolus+ Cperfusion

bolus

tiempo



Dosis de choque (D*)

D* Ko

Ciotal = —— e_ke't + (1— e_ket)
Vd Vi K,
D* = Ky/K,
« K K
D =C>*>Va=_2 Vg=_7"

Vg - K K




Dosis de chogue (D*)
N

a: dosis de choque superior a la 6ptima

b: dosis de choque optima (K /K,)

conc
c: dosis de choque inferior a la 6ptima

d: sin dosis de choque

tiempo



Perfusiones cortas intermitentes

SS
45 Cmax
40 +
35
230+
g2 SS
S
£20 7 Cmin
£ 15 -
10
10 + P
Perfusion de 4 h cada 24 h
5 _
0 f \ f | |
0 50 100 150 200 250
Tiempo (h)




