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Introduccion

Administracion de dosis repetidas

e Dosis
e Intervalo de dosificacion: t

EFECTO TERAPEUTICO DURADERO



Introduccion
I ..,

Acumulacion de farmaco

100 -

Conc. maxima tolerada
80

60 -
estado estacionario 0| [\N\I\[\/\/\[\A
20 - Conc. minima eficaz

T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120
tiempo (h)

conc {mg/L)

[Velocidad de incorporacion = Velocidad de eliminaci(’)n]




Administracion endovenosa

intervalo de dosificacion (t) muy largo en comparacion con t,,
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Secuencia de dosis Unicas



Administracion endovenosa
I,

o Estado estacionario —
Cuando se administra la 20 . CS
siguiente dosis, queda 35
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Administracion endovenosa
A e,,—,—,—,S—S—S—S—S

En el estado estacionario

Velocidad de _ Velocidad de

administracion eliminacion
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D/t Ke -Q



Administracion endovenosa
8

Dosis: 100 mg T =1y
NGmero de dosis Cantidad en el orggnismo Can_ti_dad e_n,el organismo t_ras la
antes de cada dosis (mQ) administracion de cada dosis (mQ)
1 0 100
2 50 150
3 75 175
4 87,5 187,5
5 93,75 193,75
6 96,75 196,75
7 98,38 198,38
8 99,19 199,19
9 99,60 199,60
10 99,80 199,80
00 100 200




Administracion endovenosa

.o J
Dosis: 100 mg T =1y
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Administracion endovenosa
~10 B

D . D
C:—°e Kot Cmax,l \7 Co
V, d
lenl D e_Ke.T
Vd
Cmax,2 = P Cmin,1 — D+D g T = (1—|—e )
d Vd d d
len 2 — Cmaxz e_Ke't — D(e Ke2z + e )
Vd
Cmax,3 = B + len 2 — B (1+ e e + e_Ke'T)
d Vd
C _C 4 Do ke | oKer
min,3 max,3 € —7(9 +€ +€ )
d




Administracion endovenosa

2y

En el estado estacionario:

cs D 1
OV -7
CSS ~ D | e—Ke-T
min — —K..r
Vd 1_e €
CSS- CSS
R = Crln'” = Crlnax ===p R = Factor de acumulacién
min max
R 1

= 1_ e—Ke-T



Perfusion endovenosa

Intermitente
C12

45 1 C >

Max

27 ss
20 + C

min

| Perfusion de 4 h cada 24 h

0 50 100 150 200 250
tiempo (h)



Perfusion endovenosa

Intermitente
sy
Durante la perfusion c= Ko g
K, Vd
. . ., C= Ko (1_ —ke-T).e Ko-(t-T)
Una vez finalizada la perfusion > = v,
Cuandot=r1 c= Ko gty ote)
K, Vd
K 1
- . Css — 0 1—¢ KeT ).
En el estado estacionario mex =y -Ke( ) 1 Ker
cs - K, (1—e KeT) ]-_K : L Ker-T)
V, -K, 1-e

T: duracion de la perfusion



Administracion extravascular
con absorcion de primer orden

a4y
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500 mg cada 12 horas



Administracion extravascular
con absorcion de primer orden

sy
: F-D-K Kot Kt
Co= 2 let—e ™
Para una dosis =V (KK, ) (e e )

Para la dosis n o FDK, [[1me™ ) s (1oe™)
t: tiempo transcurrido desde la P ' ' B okar |’

administracion de la dosis n

En el estado estacionario|cs -_F DK, K 1 j,em_( 1 )e}

min K.z —-Ka
V, (K —K l-e™ 1-e
(n—)OO) d ( a e)
Si cuando se administra la C»® = F-D- Ka . 1 —Ke:
. . . min V . (K _ K ) 1_ e—Ke-r
siguiente dosis, se ha completado d a e
la absorcion

alcanzarse la concentracion maxima
en un régimen de dosis multiple

tmaxss: li€Mpo que tarda en Cs F . D( 1 j




Administracion extravascular

con absorcion de primer orden

Velocidad de absorcidon = velocidad de eliminacion
En tmax,ss <
dC/dt=0

1 —K.. 1 T« . —Ka tmax,ss __a—Kar
Ka —— . e Ka tmax,ss — Ke —— . e Ke tmax,ss e _ Ke 1 e
1—6 a 1—6 ¢ e_Ke'tmax,ss Ka 1_e_KeT

o1 .InLKa(l—eKe'f)j 2,303 .|og(Ka(1—eKe'f)j

max.,ss (Ka _ Ke) Ke (1_e—Ka'r) (Ka B Ke) Ke (1_e—Ka-r)

Si Ka>Ke, se tarda mas tiempo en alcanzar la concentracion maxima tras la
primera dosis que tras la administracion de una dosis en el estado estacionario

2303 | K, 2308 L(l_em)]

1:max = Ka _ Ke +109 K tmax _tmax,ss = (Ka _ Ke) 9 (1_e—Ke-r)

e




Tiempo necesario para alcanzar

el estado estacionario
17

Fraccion del estado estacionario alcanzado con la dosis n

n n
_ Cmin _ Cmax zl_e—Ke-nT Tiempo Fraccion de
> c> c>» ex resadgent estado
min max P 21 estacionario (%)
l 1 50
2 75
Solo depende de K, 3 87 5
4 93,75
5 96,87
Lidocaina (t;,: 90 min) —> 7.5 horas 6 08,47
Fenobarbital (t,,: 120 h)— 25 dias 7 99,25




Tiempo necesario para alcanzar
el estado estacionario

N

160

Dependiente de t;,

140 ~
s NN
E 100 4 h
< 80 AP\ AN N 12 h
PSRN NAVIVAVATAVAYA N
40 AN
20
0 t | | | | | 140
0 20 40 60 80 100 120 120
tiempo (h) 100 \ \ \ \ \ \ \ Dosis

\
oo AR

(\ Vf\ A \ \ —200 mg
60 A 500 mg
40 r\V’ANAﬂ \ \\ ——1000 mg
Independiente de la dosis "o 2 4 w0 80 10 10

tiempo (h)

conc (mg/L)




Concentracion media en el

estado estacionario
C19

En el estado estacionario

Velocidad de incorporacion = Velocidad de eliminacion

Dosis F/t l Ke -Qgs
Dosis - F Q... cantidad de farmaco en el
st — estado estacionario

7-K,
oS Dosis-F  Dosis-F  AUC
media T. Ke .Vd 7-ClI T




Concentracion media en el

estado estacionario
20 B
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Diferentes regimenes de dosificacion con la misma dosis diaria, dan lugar

a la misma concentracion media en el estado estacionario.

Cuanto mayor
concentraciones

es el intervalo,

mayor es la fluctuacion en las



Dosis de choque

Dosis que administrada al principio del tratamiento, permite alcanzar

rapidamente la concentracion deseada

Con dosis de choque Conc. maxima tolerada

SS
————————————————— -_——— Cmax

SS
min

Conc. minima eficaz

tiempo



Dosis de choque

160

1000 mg cada 12 horas

AN N\ :
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——1500 mg
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Dosis de choque
3 1
Para administracion endovenosa:

D
CO —_—
Vd

D* = Cmax,deseada 'Vd D*: dosis de chogue

* _ . D,: dosis de mantenimiento
D*=D_-R "



Factores gue modifican la concentracion

en el estado estacionario
Taa |

o Dosis, 1

o Biodisponibilidad

0 Ke

o Volumen de distribucion

o0 K,



Factores gue modifican la concentracion

en el estado estacionario: Dosis
Tas |

s 750/8 ====500/8 =====400/8 ====250/8

0 16 32 48 64 80 96
Tiempo (h)

Las concentraciones en el estado estacionario son

proporcionales a la dosis



Factores gue modifican la concentracion

en el estado estacionario: K
B

N AN
WAL AANEES

120

E'é” 100 (\ \j \ 0,1(; 1/h
= 80 . N ——0,06 1/h
5 \,{\\,l\ VALY —oosim

0 20 40 60 80 100 120
tiempo (h)

Cuanto mayor es la constante de eliminacion,

menores concentraciones plasmaticas se alcanzan
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Factores gue modifican la concentracion
en el estado estacionario:
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Cuanto mayor es el volumen de distribucion,

menores concentraciones plasmaticas se alcanzan



Factores gue modifican la concentracion
en el estado estacionario: K

—

conc {mg/L)

0 20 40 60 80

100 120

tiempo (h)

La K, no modifica la concentracion media en el estado

estacionario, pero cuanto menor es K,, menor es la fluctuacion
de las concentraciones.



Régimen de dosificacion
I
El régimen de dosificacion dependera de:
o Farmaco

o Paciente

o Situacion clinica



Régimen de dosificacion

o ¢ Tiene el farmaco un indice terapéutico definido?

200 | ——200 mg/12 h ——500 mg/12 h ——1000 mg/12 h
5o Concentraciones toxicas

ry
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Concentraciones subterapéuticas

200 | ——200 mg/12 h ——500 mg/12 h —— 1000 mg/12 h
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Cmt: concentracidon maxima tolerada
Cme: concentracidon minima eficaz



Régimen de dosificacion
234
0 ¢.Se requiere un efecto inmediato?

200 -
——sin dosis de choque ——con dosis de choque cmt
150 -
)
]
: £
Dosis de choque =
g 100 -
3]
[ ]
50 -
~N cme
O i T T I I I I I
0 10 20 30 40 50 60 70
tiempo (h)

Cmt: concentracidon maxima tolerada
Cme: concentracion minima eficaz



Régimen de dosificacion
0324

0 ¢ El paciente recibe una formulacion de liberacion
Inmediata o sostenida?

80 -+

70 -

Las formulaciones de liberacién 60
inmediata dan lugar a mayores 50 -
fluctuaciones en las
concentraciones plasmaticas
gque las formulaciones de

40

conc {mg/L)

30 -

liberacion sostenida (para el 20 7 S
mismo intervalo de dosificacion) 10 - — Liberacion inmediata, 250 me/6 h
——Liberacion sostenida, 500 mg/12 h
O i T T T I I 1
l 0 20 40 60 80 100 120
tiempo (h)

Posibilidad de aumentar el intervalo

Cme: concentracion minima eficaz



Régimen de dosificacion
I I

o Seleccion del intervalo posoldgico
o Determina las fluctuaciones entre C_., y C...., Y €l grado de
acumulacion

o Debe determinarse en funcion de t,,, y del intervalo terapéutico (si

se puede, seleccionar t=t,,)

Cmin,deseada — Cmax,deseada ) e_Ke.TmaX
o Ajustart a6, 8, 12, 24 y 48 horas C
. 1 I max,deseada
Tmax T n
K C

e min,deseada

C
_ max,deseada
T =144-1,,In

min,deseada



Régimen de dosificacion
I

o Seleccion de la dosis de mantenimiento (en funcion de
Cmin y Cmax)

o Seleccionar C_... en funcion del intervalo terapéutico

min
o Calcular la dosis para el intervalo seleccionado

o Calcular C,, y comprobar que esta por debajo de la

concentracion maxima tolerada



Régimen de dosificacion
sy

o Dosis de mantenimiento (en funcidon de la concentracion
media)

En el estado estacionario:

Velocidad administracion = Velocidad de eliminacion

D-F/t 1 I’<e 'st,media

Css media — F . D
’ Cl-r
D-F — Ke °Vd 'Css,media =Cl °Css,media

T



Régimen de dosificacion

sy
Ejemplo
Disefiar un régimen de dosificacion de un farmaco cuyo

intervalo terapeéeutico esta entre 2 y 6 pg/mL, su semivida

es de 12 horas y su volumen de distribucion es de 25 L.



Régimen de dosificacion

sy
Ejemplo
o Seleccionamos 1=t,;,,: 12 h

o Seleccionamos C_ ;- SS =cme = 2 pug/mL

min,
o Calculamos la dosis necesaria para alcanzar C

D=50 mg

SS= 2 ng/mL

min

o Calculamos C, .5 y comprobamos que es menor de la cmt (6
Hg/mL)
Cra’S = 4 pg/mL
o Calculamos la dosis de chogue:
D*=C, .5 x Vd = 4 x 25 = 100 mg

50 mg/12 h
D*: 100 mg




Regimenes de dosis multiples
Irregulares

I
Es habitual ajustar las tomas a los habitos de vida. Lo que implica es que se dan
diferentes C,,., Y C,, durante el dia. Hay que controlar los valores extremos.

100
—250 mg, 9:00 h ——250 mg, 14:00 h
——500 mg, 21:00 h —— Conc. total
80
jry
B 60
E
[ &)
c
9 40
20
D ) I I I I 1
20 40 60 80 100 120
tiempo (h)

Concentraciones plasmaticas de un farmaco que se administra de acuerdo al
siguiente régimen de administracion:

0 250mgalas 9:00 hy 14:00 h

0 500 mg alas 21:00 h
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