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Introduccion

PROCESQOS LINEALES PROCESOS NO LINEALES

También llamados dosis-
independientes o concentracion
independientes

Los procesos de absorcion,
distribucion y eliminacion son de
orden 1

Los parametros farmacocinéticos
como semivida, aclaramiento o
volumen de distribucion son
constantes, no dependen de la
concentracion de principio activo
en el organismo

Cambios en la dosis producen
cambios proporcionales en las
concentraciones de farmaco

También llamados dosis-
dependientes o concentracion
dependientes

Al menos uno de los procesos
cinéticos (absorcion, distribucion
o eliminacién es saturable)

Los parametros farmacocinéticos
como semivida, aclaramiento o
volumen de distribucidon no son
constantes, son concentracion
dependientes

Cambios en la dosis no provocan
cambios proporcionales en las
concentraciones de farmaco




Causas de la cinética no lineal

.44
o Absorcidn
o Saturacion del sistema de transporte activo a nivel
Intestinal
o Baja solubilidad del farmaco

o Modificacion del flujo sanguineo intestinal que
provoque una modificacion en la velocidad de
absorcion

o Saturacion del sistema enzimatico intestinal o
hepatico responsable del efecto de primer paso



Causas de la cinética no lineal
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o Distribucion
o Saturacion de la union a proteinas plasmaticas
o Saturacion de la fijacion a nivel tisular

o Saturacion de un sistema de transporte



Causas de la cinética no lineal

o Excrecion renal o biliar

o Saturacion del sistema de secrecion activa a nivel de
los tubulos renales

o Saturacion de la reabsorcion tubular activa

o Saturacion de la fijacion a las proteinas plasmaticas
con el consiguiente aumento de la filtracidon
glomerular

o Modificacion del pH urinario debido al aumento de la
concentracion de farmaco

o Modificacion del volumen de orina por efecto de la
dosis

o Saturacion de la excrecion biliar



Causas de la cinética no lineal
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0o Metabolismo

o Saturacion de los sistemas enzimaticos al aumentar
la dosis

o Autoinduccion enzimatica en el tiempo

o Inhibicion enzimatica debido a un producto del
metabolismo

o Modificacion del flujo sanguineo hepatico

o Saturacion de la fijacion a proteinas plasmaticas con
efecto sobre el metabolismo



Causas de la cinética no lineal
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PROCESO MECANISMO FARMACO

Absorcion Transporte saturable en la pared | Amoxiclina
Intestinal
Metabolismo de primer paso Propranolol
saturable

Distribucion Unidn saturable a proteinas Ac. valproico
plasmaticas Disopiramida

Excrecion Secrecion tubular activa Penicilina
Reabsorcion tubular activa Ac. ascorbico

Metabolismo Biotransformacion de capacidad | Fenitoina
limitada Salicilamida




ldentificacion de la cinética no

liIneal
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o El perfil concentracion-tiempo no es lineal en escala

logaritmica
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ldentificacion de la cinética no

liIneal
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o EI AUC no es proporcional a la dosis administrada

Administraciéon de comprimido
sublingual de buprenorfina

—

AUC (ug h/L)

T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35

dosis (mg)

Concentration (pg/L)

14

Solution

Buprenorphine

4 mg
8 mg
16 mg
32 mg

oo N

Harris DS et a. Clinical Pharmacokinetics 2004:43: 329-340




ldentificacion de la cinética no

lineal
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1 La concentracion en el estado estacionario no

es proporcional a la dosis administrada
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ldentificacion de la cinética no

liIneal
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o Los parametros farmacocinéticos estimados, como la
semivida o el aclaramiento, son diferentes cuando se

administran diferentes dosis



Metabolismo de capacidad

limitada
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o El aclaramiento disminuye a medida que aumenta la

concentracion plasmatica

0 Se expresa mediante la ecuacion de Michaelis-Menten

F+FE < FE F: farmaco
E: enzima
V B Vmax . C V: ve.lomda.d N
— V. Velocidad maxima
Km C K,,: constante de Michaelis

(conc. a la cual V=V,,/2)



Metabolismo de capacidad

limitada
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Velocidad

vmaX ) /
vmax/ 2

Kn Conc. de farmaco




Metabolismo de capacidad

limitada
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Velocidad
V - V.. C
K +C Vina/ 2
m
Kn Conc. de farmaco
o Para C inferior a la vV -C
concentracion de e V= K =K, -C

m

saturacion (C<<K,)
(Orden 1)

o Para C similar a la
concentracion de — V=V,
saturacion (C>>K.)) (Orden 0)



Metabolismo de capacidad

limitada
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Induccion

Velocidad

Inducciodn
Vv

maxX “
Normal
vmax f‘

Voanl 2 /
vmax/2

K Conc. de farmaco




Metabolismo de capacidad

limitada
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Inhibicién

Velocidad

Normal

m

K. Conc. de farmaco

\'}

max |

vmax/ 2




Metabolismo de capacidad

limitada
s

Administracion IV

1000

Conc
D (mg/L)

CO —_ 100\

0 8 16 24 32

Tiempo (h)

A: Cantidad de farmaco en el organismo



Metabolismo de capacidad

limitada
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Administracion IV

_OA_ Vi C
dt K +C

C :C0+Km-ln(—j— st



Metabolismo de capacidad

limitada
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Administracion IV

CL= Ve

K. +C

0,693-V
L, = Y, d'(K +C)

m
Mmax



Metabolismo de capacidad

limitada
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Administracion 1V, dosis multiples

F-D V., -C, -
r  K_+C._
o _ (F-DI7)K,

* Vv _—(F-D/r) FD/c Ve



Parametros farmacocinéticos
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Administracion 1V: Dosis

1000

D 100 ?N
CO — \/_ 10 ‘\\\\\\ \\\ \\\
d

=200 mg

ARV
Vi i

JOA Vi C AL e
dt K,+C = \i L

0.001

onc (mg/h)

T T T 1
0 10 20 30 40
tiempo (h)

Al aumentar la dosis aumenta la concentracion inicial
A partir de una determinada concentracion, la velocidad de eliminacion
es la misma



Parametros farmacocinéticos
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Administracion IV: Vmax

Vmax

CL =
K,+C

conc {mg/h)

Cambio en Vmax

100

w\\

AN\ N

o\ N\
\

——25mg/h
——10mg/h
5 mg/h

oo |\ N\
oo L\ N\

0 10 20 30
tiempo (h)

40

conc {mg/h)

Cambio en Vmax

0 50 100 150 200

tiempo (h)

Al aumentar V..

J Aumenta el aclaramiento y la velocidad de eliminacion
J Disminuyen las concentraciones en el estado estacionario




Parametros farmacocinéticos
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Administracion IV: K.

V Cambio en Km
max

K,+C

CL =

100

10

L, = 0,693V, '(Km +C) / \2/ 7K —oomet
Vmax — 25 mg/L
/ > / / ——10mg/L

—5mg/L
Cuando la concentracién es mucho 001 7

mayor que K, la velocidad es 0.001 \)( \

similar (Va0 0 10 20 30 40

tiempo (h)

concmg/h)

Cuando la concentracion es del

mismo orden que K, hay grandes Al aumentar Km: |
diferencias en la velocidad O Disminuye el aclaramiento
J Aumenta la semivida plasmatica



Parametros farmacocinéticos
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Administracion oral: Dosis

M\f\f\f\\
AR
NYY T

50 \J ‘ 1000 mg
N J\I\j\[\l\’\[\l\l\
\, ~

) WI\N\I\

T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140

—00 mg

tiempo (h)

Al aumentar la dosis:
[ Incremento no proporcional en las concentraciones
] Tarda mas tiempo en alcanzarse el estado estacionario



Parametros farmacocinéticos

Administracion oral: K,

conc {mg/h)

Cambio en Ka

T
0 20 40 60
tiempo (h)

Cambio en Ka

= = ~
o w o
| | |

conc {mg/h)

Q
n
|

o
o

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

——0,051/h
—0,11/h
~—0,21/h

Al aumentar K_, aumentan las

fluctuaciones de las concentraciones




Calculo de dosis
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o El farmaco se elimina por una Udnica reaccion
enzimatica que sigue una cinética saturable

(Michaelis-Menten)

1 El farmaco alcanza el estado estacionario tras la

administracion repetida de una dosis constante

o Hay que conocer dos concentraciones en el estado
estacionario tras la administracion de dos dosis

diferentes



Calculo de dosis
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1 Método matematico

F- D1 _ Vmax 'Css,l ™
r K, +Cg,
> Vmax
F-D, Vi Ce. K.,
r K,+Cy,




Calculo de dosis

29
0 Graficamente: transformacion lineal




Calculo de dosis
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1 Graficamente: datos directos

Dosis Dosis
(mg/dia) (mg/dia)

300
Dosis 2
\ 200
Ce 2
100
\ Dosis 1
15 10 5 0 5 10 15 10 5 0 5 10
Conc. en el estado estacionario (mg/L) Conc. en el estado estacionario (mg/L)

Adaptado de: MA Hedaya. Nonlinear Pharmacokinetics. In Basic Pharmacoklnetlcs CRS Press.
Pharmacy Education. Taylor & Francis Group. 2007



Calculo de dosis. Ejemplo
ST

Una mujer de 32 afios y 75 Kg de peso toma 200 mg/dia de fenitoina. La
concentracion en el estado estacionario medida fue 6 mg/L, por lo que se
aumento la dosis a 350 mg/dia. La nueva concentracion en el estado
estacionario fue de 21 mg/L. (V4: 0,75 L/Kg, F=1)
Calcular:
*Vinax ¥ K
La dosis necesaria para alcanzar una concentracion en el estado
estacionario de 15 mg/L

*La semivida de eliminacion de fenitoina cuando la paciente toma 350

mg/dia



Calculo de dosis. Ejemplo

Dosis (mg/dia)

v JF

500
400 -

K

m

25

20 15

200
/r{
T O

10 5 0 5
Css (mg/L)

10

15

Para C,, de 21 mg/L con una dosis de 350 mg/dia:

t1/2 -

0,693-V,

max

(K_+C)

t,,: 2,18 dias

V... 500 mg/dia

max*

K. 10 mg/L
F-D V.. C,
T K., +C,

Para C_, de 15 mg/L

D/t=312 mg/dia



Multiples vias de eliminacion

Al aumentar la dosis, se satura la via de eliminacion
saturable y aumenta la proporcion de farmaco que se

elimina por el proceso de orden 1



Cinética tiempo-dependiente
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0 Autoinduccion:  El aclaramiento - it
250 ——Day 3

aumenta al iIr administrando dosis
sucesivas.

200+
150+

1004
50+
0 T T T T T

Plasma conc. (ng/ml) >

Time (h)
B 25
2 —0— Day 1
E 204 —o—Day 2
2 ——Day 3
Niveles plasmaticos de un nuevo g""
farmaco (RO4938581) que presenta E 10-
autoinduccion, en rata en 3 dias g s
consecutivos. A) dosis: 0.1 mg/Kd, B) 0 ——
dosis: 0.02 mg/Kg o Tim:(h) et

Bundgaard C et al. Biochemical Pharmacology 2013; 85:1363-1369



Cinética tiempo-dependiente
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o Inhibicion por el producto
Farmacos que se metabolizan 100
dando algun metabolito que
iInhibe el metabolismo del propio
farmaco.

metabolito

farmaco

o Ejemplo: dinitrato de isosorbida o1

Conc. plasmatica (mg/L)

0.01

0 S 10 15 20

Tiempo (h)

Concentraciones plasmaticas tras la
administracion de una dosis Unica por via
endovenosa tipo bolus



