Modelo monocompartimental.
Administracion oral

I Tema 11
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Introduccion
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Farmaco en el TGl Farmaco en sangre  Farmaco eliminado

TGI: tracto gastrointestinal



Curvas concentracion-tiempo
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Curvas concentracion-tiempo
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Ecuaciones del modelo

Asumimos absorcion y eliminacion
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de primer orden
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Ecuaciones del modelo
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Ecuaciones del modelo
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Funcion de Bateman

Cp =

F: fraccion biodisponible

D: dosis

V4: volumen de distribucion
K,: constante de absorcion

K.: constante de eliminacion



Parametros del modelo
.,

- Ke y t1/2

o Area bajo la curva

L Cmax y tmax

o0 K,

0 Volumen de distribucion



Parametros del modelo: K, y t,,

Cuando solo hay eliminacion:

2,50 -

Cp=, 0 e )=y e

2,00 - Vd '(Ka T Ke)
g 1,50 - K
S 100 _ LogCp=IlogC,,  ——=-t
9 1,00 =-0,109x + 1,9102
8 y 0,ext 2’303
2 0,50 -
- \

| Recta de eliminacion
0.00 K, =—pte-2,303
080 0 5 1'0 1'5 2'0 2'5 Ke = 'pte X 2’303

Tiempo (h)

t,, = 0,693/K,




Parametros del modelo:

Area ba'lo la curva
11 |

0 Ecuacion del modelo

AUC; = F-D = F-D AUC? = Oext  “0ext
K.V, CI K K

e € a

o Metodo trapezoidal

AUC? = AUC! + AUC”




Parametros del modelo:

Area ba'lo la curva
12 |

C21t2 CZItZ
- C
o |c,t, © Cats ‘0
e e :
..:.;; Cuty ..E
3 © Y
: Cats :
O (0] C6lt6 O
o
&

Tiempo Tiempo



Parametros del modelo:

Area ba'lo la curva
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Concentracion

Tiempo

AUC; =area_trapecio 1+area_trapecio 2+etc




Parametros del modelo:

Area ba'lo la curva
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Area _trapecio = (Cp" P ) (t ., —t)

Concentracion




Parametros del modelo:

Fraccion biodisEonibIe
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1. Administracion endovenosa

2. Administracion oral

- _AUC

oraI/ DOSiSoral
AUC,, / Dosis,,

Concentracion

Tiempo



Parametros del modelo:

Fraccion biodiseonible
16 |

PSS
K.V, CI
- _ AUC; -CI
D

Solamente se puede estimar la fraccion biodisponible si se

conoce el volumen de distribucion



Parametros del modelo:

_ Constante de absorcion SKaz

o A partir de niveles de farmaco en el lugar de

absorcion

o A partir de niveles plasmaticos:

o Método de retroproyeccion o de los residuales

o Método de Wagner y Nelson o de la absorcion

acumulativa



Parametros del modelo:

. Constante de absorcion SKaz

A partir de niveles de farmaco en el lugar de absorcion

Solucion con el farmaco
® =

IIIIIII

Log conc
~
8]

d
d
I\

Recogida

muestras Tlemp0




Parametros del modelo:

_ Constante de absorcion SKaz

Método de los residuales

0 Se asume:

o Absorcion de primer orden

o K >K,



Parametros del modelo:

. Constante de absorcion SKaz

Método de los residuales
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Parametros del modelo:

_ Constante de absorcion SKaz

Método de los residuales

Logconc (pg/mL)

oKt

Tiempo (h)




Parametros del modelo:

_ Constante de absorcion SKaz

Método de los residuales

» Representar graficamente logC vs tiempo

» Dibujar la recta de eliminacion, extrapolando hasta el eje de ordenadas

» Tomar al menos tres concentraciones en la fase de absorcion y medir el
valor correspondiente en la recta de eliminacion

» Calcular la diferencia entre las concentraciones plasmaticas y los valores
correspondientes en la recta de eliminacion (la diferencia son los
residuales)

» Representar los residuales y dibujar la recta de absorcion

» A partir de la pendiente, calcular

K,: pte x 2,303



Parametros del modelo:

_ Constante de absorcion SKaz

Método de los residuales: ejemplo

Tiempo (h) Concentracion (mg/L)

0 0

0,2 88

0,5 185
1 277
2 321

2,5 311
4 246
6 161
8 102




Parametros del modelo:

_ Constante de absorcion SKaz

Metodo de los residuales: ejemplo
350 —&— concentraciones plasmaticas
~ 3,00 @ (esiduales
E» y =-0,0956x + 2,7756
=~ 2,50 R2=0,9995
c
(@]
> 2,00
o y =-0,4743x +2,7793
R2=1
1,50 . ; .
P 4 6 8 10
0.2 05 1
Tiempo (h)
Valor en la Concenla Log
Tiempo Residuales
recta elimin | recta elimin residuales
: -1
2,76 570,79 482,79 2,68 Ke' 0,22 h
: -1
0,5 2,73 534,32 349,32 2,54 Ka' 1h

1 2,68 478,63 201,63 2,30



Parametros del modelo:

. Constante de absorcion SKaz

Método de Wagner y Nelson

 La cantidad de farmaco absorbido a tiempo infinito es igual a la cantidad
eliminada

« Se puede aplicar aungque la absorcidn no sea de primer orden

A un tiempo intermedio (t): Q.. cantidad absorbida
Qat = Qc*Qe Q.: cantidad que permanece
l en el organismo
Q,.=C-V, +K, -V, - AUC, Q.: cantidad eliminada

A tiempo infinito > Qa’oo = Ke 'Vd ° AUCSO




Parametros del modelo:

_ Constante de absorcion SKaz

Método de Wagner y Nelson

Q.
Fraccion absorbida a tiempo t > Q t
Q.. ~CV, +K, -V, - AUC;
Qawe K.V, -AUCS

Fraccion de dosis

Qa,t /Vd _ C+ Ke ) AUCé absorbida

Q... V4 KE.V
Que/Va _ A - A =C+K,-AUC;

Qur Vs A A, =K, AUC]



Parametros del modelo:

_ Constante de absorcion SKaz

Método de Wagner y Nelson

A\ — A%o .(1_e—Ka-t)

Cinética de absorcion de
primer orden

Tiempo



Parametros del modelo:

_ Constante de absorcion SKaz

Metodo de Wagner y Nelson

A ﬁt A

A=A -[1-e*) S
J Tiempo

(A —A)=A, " og (A A

K

log(A, —A)=-——==-t+log A, AA

Tiempo




Parametros del modelo:

_ Constante de absorcion SKaz

Método de Wagner y Nelson
A& _ A;o .(1_eKa.t)
|

—K,t
(A.—A)=A, e
™ Total absorbido
Lo que queda por absorber

Si lo expresamos como porcentaje:

Fraccion absorbida a tiempo t (indice de absorcion) > E

Fraccion que queda por absorber , l—[ A j



Parametros del modelo:

_ Constante de absorcion SKaz

Método de Wagner y Nelson

(A.—A)=A, e "

1_(%j = A, e

oo e




Parametros del modelo:

_ Constante de absorcion SKaz

Método de Wagner y Nelson

B




Parametros del modelo:

_ Constante de absorcion SKaz

Metodo de Wagner y Nelson: metodologia
n Calcular Ke por regresion lineal de las concentraciones en la fase de

eliminacion
o Calcular las areas bajo la curva parciales para cada tiempo experimental
o Calcular el area bajo la curva entre 0 y t para cada dato experimental
o Calcular la fraccion de dosis absorbida a cada tiempo
o A=C + K, AUC,,
o Calcular la fraccion de dosis absorbida a tiempo infinito
o A =K,AUC, .
o Calcular el indice de absorcion a cada tiempo A/A,

o Calcular la fraccion de dosis remanente en el lugar de absorcion para cada
tiempo 1- (A/A,)

o Representar graficamente la fraccion remanente frente al tiempo

o Regresion lineal de la fraccion remanente. Se calcula K, a partir de la
pendiente



Parametros del modelo:

_ Constante de absorcion SKaz

Método de Wagner y Nelson

(h) (ng/mL) 0,80
1 1,27 040 -

E
2 2,202 S 0,00 -

= y =-0,0428x + 0,5912
3 2,468 % 040 - R2=1
4 2,448 =

- -0,80 1
6

1,20 - . .
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Parametros del modelo:
Constante de absorcion (K;

Méetodo de Wagner y Nelson: ejemplo

C+Ke*AUC ,,

Ke * AUC , (A1) ' (At/Ainf) 1 - (At/Ainf) | Log((At/Ainf))
0 0
1 1,27 0,64 0,06 1,33 0,38 0,62 -0,21
2 2,20 2,37 0,24 2,44 0,70 0,30 -0,52
3 2,47 4,71 0,47 2,94 0,84 0,16 -0,79
4 2,45 7,16 0,72 3,16 0,90 0,10 -1,01
6 2,14 11,75 1,17 3,31 0,95 0,05 -1,26
9 1,62 17,38 1,74 3,35 0,96 0,04
12 1,20 21,61 2,16 3,36 0,96 0,04
24 0,37 31,03 3,10 3,47 0,99 0,01
36 0,11 33,90 Sl 3,50 1,00

infinito 35,03 350 O

AUC! +
K




Parametros del modelo:

_ Constante de absorcion SKaz

Méetodo de Wagner y Nelson: ejemplo
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Parametros del modelo:

dt

Crax Cp _ F-D- Ka ( —Ket _e—K t)
/ Vd '(Ka -K )
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3 Ent ~dA_dC
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Parametros del modelo:

’[miii y Cmiii

K, A -e et =K .C,-e™"

l Si no hay tiempo de latencia
P & Ag=Cy
t e
MaX —
Ka _ Ke
cC_ - F-D-K (e—Ke-tmax_eKtax)
Vd ) (Ka _ Ke)




Parametros del modelo:
volumen de distribucion

AUC/ = D _F-D
K.V, CI
v, FD
AUC? -K,

Solamente se puede estimar el volumen de

distribucion si se conoce la fraccion biodisponible



Factores que afectan al perfil

_ Concentracic’)n-tiemgo

o Dosis

o Biodisponibilidad

o Constante de eliminacion
o Volumen de distribucion

7 Constante de absorcion



Factores que afectan al perfil

_ concentracic’)n-tiemgo: dosis
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Factores que afectan al perfil C-t:

biodisgonibilidad
N
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Factores que afectan al perfil

. concentracic’)n-tiemgo: Kﬁ
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Factores que afectan al perfil C-t:
volumen de distribucion
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Factores gque afectan al pertfll

_ Concentracic’)n-tiemgo: Ki
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Tiempo de latencia

45y
t Tiempo que transcurre antes de que el farmaco acceda a la
circulacion sistemica en cantidad suficiente para que pueda
detectarse en el plasma mediante un método analitico

apropiado y sensible

conc

t Tiempo



Tiempo de latencia

Log conc (mg/L)
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Fenomeno flip-flop
2

0 K >K, (lo mas frecuente)

0 K <K, (fenomeno flip-flop)



Fenomeno flip-flop
244

Log conc K

Ke (IV)

Tiempo

Log conc __.K,  Flip-flop
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