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Advertencia


La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar las dosis recomendadas, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más indicados para cada paciente, en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.
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• Aplicaciones EXCEL con complemento SOLVER. Permiten la realización de cálculos mediante regresión no lineal (RNL), con posibilidad de ponderar los datos experimentales, así como abordaje no compartimental de datos para el cálculo de parámetros, y resumen de errores de ajuste de los distintos modelos. Con estas aplicaciones se pueden realizar cálculos en:




º Problemas de velocidad de disolución.


º Ajustes farmacocinéticos con administraciones intravenosas y extravasculares, con modelos de uno y dos compartimentos, o con abordaje amodelístico.


º Ajustes farmacocinéticos con cinéticas de entrada de orden cero (perfusión intravenosa), con modelos mono- y bicompartimentales.
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• Archivos para la impresión de papel milimetrado y semilogarítmico.














Colaboradores





Dr. José Luis Arias Mediano,     Profesor Titular de Universidad. Departamento de Farmacia y Tecnología Farmacéutica.
Facultad de Farmacia. Universidad de Granada.







Dra. Emilia María Barcia Hernández,     Profesor Titular. Departamento de Farmacia y Tecnología Farmacéutica.
Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid.







Dra. Ana María Fernández Carballido,     Profesor Contratado Doctor. Departamento de Farmacia y Tecnología Farmacéutica.
Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid.







Dr. Jesús Molpeceres García del Pozo,     Departamento de Ciencias Biomédicas II.
Facultad de Farmacia. Universidad de Alcalá.







Dr. Miguel Ángel Morcillo Alonso,     Jefe de la Unidad de Aplicaciones Biomédicas y Farmacocinética.
CIEMAT.







Dra. Sofía Elisa Negro Álvarez,     Profesor Titular. Departamento de Farmacia y Tecnología Farmacéutica.
Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid.







Dr. Antonio M. Rabasco Álvarez,     Catedrático de Farmacia y Tecnología Farmacéutica. Universidad de Sevilla.
Especialista en Farmacia Industrial y Galénica y en Análisis y Control de Medicamentos y Drogas.







Dr. Crisanto Luis Ronchera Oms,     Coordinador, FarmaFIR, Valencia.







Dra. Ana Isabel Torres Suárez,     Profesor Titular. Departamento de Farmacia y Tecnología Farmacéutica.
Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid.














Prólogo a la segunda edición


La Biofarmacia y Farmacocinética constituyen la parte de la Farmacología que trata de los procesos de Liberación, Absorción, Distribución, Metabolismo y Excreción, que en su conjunto son conocidos con el acrónimo LADME, es decir, todos los procesos que puede sufrir un fármaco cuando se administra un medicamento a un organismo. El medicamento se administra bajo una determinada forma farmacéutica o de dosificación que, una vez en el organismo, liberará el fármaco como paso previo a su disolución, requisito inexcusable para que posteriormente sea absorbido. Este conjunto de procesos hasta que el fármaco llega al torrente sanguíneo se convierten en el objeto de estudio de la Biofarmacia. Pero una vez el fármaco va siendo absorbido, instantánea y simultáneamente comenzarán el resto de los procesos (distribución, metabolismo y excreción) que constituyen propiamente las fases farmacocinéticas.


Hay, por tanto, una estrecha relación entre Biofarmacia y Farmacocinética. Tanto una como otra descansan sobre una importante base matemática, ya que la cuantificación de los procesos se realiza frecuentemente mediante modelización. Uno de los modelos más aceptados es el compartimental, que supone al organismo dividido en compartimentos, en los cuales el fármaco entra (por absorción o distribución) y sale (por distribución o eliminación); estas entradas y salidas ocurren a una determinada velocidad, regida por unos parámetros farmacocinéticos concretos. El ajuste de los datos experimentales (concentraciones de fármaco/tiempo) a las ecuaciones matemáticas que representan los modelos permite el cálculo de los parámetros primarios, a partir de los cuales se deducen el resto de los parámetros que definen el comportamiento cinético del fármaco en el organismo.


La utilidad de estos cálculos es enorme. Por un lado, se puede diseñar la elaboración de formas de dosificación de manera que el principio activo tenga un comportamiento biofarmacéutico y farmacocinético determinado, lo que no sólo depende del propio principio activo, sino de la forma farmacéutica, del resto de componentes inertes, y del propio proceso de elaboración. Por otro lado, la cuantificación de parámetros permite comparar in vivo el perfil farmacocinético del mismo principio activo en dos formas farmacéuticas distintas, en aras de la intercambiabilidad de medicamentos con igual composición, mediante los ensayos clínicos de biodisponibilidad y bioequivalencia. También la farmacocinética resulta útil como herramienta para la monitorización de determinados medicamentos cuya posología resulta difícil de establecer a priori. Finalmente, las relaciones entre la farmacocinética y la farmacodinamia, cuando pueden establecerse a través de modelos matemáticos, permiten aportar todo el rigor y exactitud de las matemáticas a algo tan variable y a veces paradójico como la respuesta terapéutica a los medicamentos.


Nuestra experiencia docente nos ha enseñado que una cosa es aprender los conceptos teóricos de esta materia y otra es aplicar dichos conceptos a la resolución de cuestiones y problemas. Pero es precisamente haciendo problemas como se acaba de comprender y dominar la farmacocinética, y lo que hasta ese momento eran unas cuantas nociones y ecuaciones más o menos abstractas se convierten en conceptos abarcables y con un sentido práctico en el mundo del medicamento.


Este libro de cuestiones y problemas es fundamentalmente una obra pedagógica dirigida a todo aquel interesado en la Biofarmacia y Farmacocinética, en especial a los alumnos del Grado de Farmacia, Medicina y Veterinaria. También resultará útil para distintos especialistas del mundo sanitario (farmacéuticos de hospital, farmacólogos clínicos, toxicólogos, etc.), de la industria farmacéutica, así como de la propia Administración Sanitaria.


Hace ahora cinco años que nació la primera edición de este libro, fruto del trabajo de los profesores de Biofarmacia y Farmacocinética de la Universidad CEU San Pablo de Madrid. Durante el tiempo transcurrido han cambiado los planes de estudio: las licenciaturas se han convertido en grados, han cambiado la metodología docente, los sistemas de evaluación, etc. Todo ello, unido a los avances científicos en esta área, ha hecho conveniente revisar todos los capítulos y ampliar el contenido con una serie de capítulos nuevos. Se ha contado para ello con la inestimable colaboración de profesores e investigadores de esta materia, procedentes de distintos ámbitos: Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid, Facultad de Farmacia de la Universidad de Granada, Facultad de Farmacia de la Universidad de Sevilla y Facultad de Farmacia de la Universidad de Alcalá de Henares; Unidad de Aplicaciones Biomédicas y Farmacocinética del CIEMAT, Academia FarmaFIR, etc.


Consecuencia del trabajo coordinado de todos ellos es esta segunda edición, que se presenta editada como un libro, complementado con contenidos online. Los capítulos tienen cuestiones y problemas resueltos en el libro y otros a los que se puede acceder a través de la web de la editorial Elsevier (www.studentconsult.es). El libro está estructurado en cinco partes: I) Introducción; II) Biofarmacia. Proceso de liberación y velocidad de disolución; III) Farmacocinética de dosis única; IV) Farmacocinética de dosis múltiples; V) Otros modelos y aplicaciones en Biofarmacia y Farmacocinética.


Además, en esta segunda edición se han actualizado las herramientas de cálculo que formaban parte de la primera edición en un CD. Se han revisado todas las aplicaciones EXCEL de regresión no lineal de la primera edición y, junto con ellas, se han añadido otras que permiten el cálculo y abordaje no compartimental de datos, una hoja Excel con el resumen de los errores de ajuste de los distintos modelos, así como la posibilidad de introducir algunos tipos de ponderación en los datos plasmáticos para el ajuste a modelos compartimentales intra- y extravasales. Todas estas herramientas de cálculo se han actualizado a las versiones modernas de Microsoft Office (2007 y posteriores) con el complemento SOLVER, y se encuentran disponibles en www.studentconsult.es. También existe la posibilidad de imprimir papel milimetrado y semilogarítmico para la representación gráfica de los problemas.


Se recomienda al lector comenzar el estudio capítulo por capítulo, primero repasando la introducción, los esquemas y las ecuaciones incluidas, para después intentar resolver el primer problema, comenzando con su representación gráfica en un papel semilogarítmico, y posteriormente utilizando una calculadora que permita hacer regresión exponencial. Con la ayuda de las herramientas de cálculo proporcionadas podrá comprobar los resultados obtenidos gráficamente y mediante regresión lineal (calculadora) y no lineal (ordenador).


Nos queda finalmente agradecer a todos los que hicieron posible esta segunda edición, empezando por la editorial Elsevier, que nos facilitó el trabajo. Recordamos en primer lugar a los profesores que nos iniciaron en estas materias, pero especialmente a nuestros alumnos que, curso tras curso, sufren los rigores de esta asignatura. Su estímulo nos ha servido para escribir este libro, pensando en facilitar las cosas a los que han de venir.


Los autores











Prólogo a la primera edición


Para un profesor en el ocaso de su vida profesional, constituye una gran satisfacción que alumnos suyos lo elijan para que realice el prólogo de una obra farmacológica. Conocí al Dr. Antonio Aguilar Ros cuando me iniciaba en Granada en la apasionante tarea de enseñar-aprender aspectos de Farmacología en la Facultad de Farmacia; y al Dr. Caamaño, más recientemente, después de un largo periplo de enseñanza en la Universidad de Valencia, cuando fue alumno mío en la Universidad Complutense de Madrid. Con ambos tuve una relación de colaboración y amistad que me honra mantener en la actualidad.


He estudiado y enseñado Farmacocinética, y conozco su dificultad. Como ciencia difícil, es más bonita cuanto más se la estudia. La estudié para enseñarla como una parte muy importante de la farmacología, cuyo conocimiento es imprescindible para una correcta aplicación terapéutica. Así pues, siguiendo el planteamiento de autores de libros tan clásicos como Las bases farmacológicas de la terapéutica, de Goodman y Gilman, o Farmacología, de Rang y Dale, farmacocinética significaría «lo que el organismo hace al fármaco», mientras que farmacodinámica se entendería como «lo que el fármaco hace al organismo» y sus consecuencias, es decir, «la acción y efecto del fármaco sobre el organismo» al que se administra. Por ello, ambos conocimientos son imprescindibles para hipotetizar, desarrollar y poder valorar con criterios científicos los efectos de dosis determinadas de fármacos sobre los organismos vivos, y de esto se deduce su importancia terapéutica.


Los autores, profesores de esta materia en la Universidad CEU San Pablo, demuestran una gran experiencia docente al proponer y desarrollar un libro sobre ejercicios y problemas de biofarmacia y farmacocinética con su planteamiento y resolución, dándole naturaleza de realidad experimental al desarrollo teórico de conceptos, haciéndolos más asequibles para el alumno, paliando su dificultad y aridez.


Es una obra dirigida a los alumnos que cursan esta asignatura en las facultades de Farmacia, aunque también será de utilidad en aquellos centros donde se cursan enseñanzas de Farmacología (facultades de Medicina, Veterinaria, etc.), porque, a mi juicio, llena un espacio necesario y poco cubierto en la docencia farmacológica.


Como decía unas líneas antes, su orientación es fundamentalmente docente, pero ¡qué duda cabe! será también una obra de utilidad para todos aquellos profesionales y estudiosos de la farmacología y, muy en particular, para los que tengan que enfrentarse con problemas biofarmacéuticos y farmacocinéticos en la industria o en la práctica clínica diaria.




Ángel M.ª Villar del Fresno,     Catedrático Emérito de Farmacología. Universidad Complutense de Madrid
Académico de número de la Real Academia Nacional de Farmacia
2008
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Introducción
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Cuestiones tipo test sobre fundamentos de biofarmacia y farmacocinética




Crisanto Luis Ronchera Oms









Introducción


Aunque se podría iniciar la lectura y aprendizaje en cualquier capítulo de este libro, es recomendable comenzar por este primero, para dar un repaso a los conceptos fundamentales sobre biofarmacia y farmacocinética antes de iniciarse con la resolución de problemas. Las preguntas tipo test de este capítulo tienen un planteamiento y una dificultad similares a los del examen de selección para Farmacéuticos Internos Residentes (FIR), por lo que su aprendizaje también resulta útil para aquellos farmacéuticos que se presenten a la prueba selectiva para FIR.









Preguntas







1. El volumen aparente de distribución, como parámetro farmacocinético, para un fármaco administrado por vía intravenosa y que se ajusta a un modelo monocompartimental corresponde siempre a:




1. El volumen de agua corporal al que el fármaco tiene acceso.


2. El volumen total de fluidos que presenta el organismo.


3. El volumen total de fluidos que presenta el organismo menos el volumen sanguíneo.


4. El volumen de fluido extracelular al que el fármaco tiene acceso.


5. Una constante de proporcionalidad entre la cantidad de fármaco en el organismo y la concentración plasmática a un mismo tiempo.





2. El volumen de distribución de los fármacos que no se unen a proteínas plasmáticas ni a tejidos oscila entre:




1. 1 y 13 L.


2. 16 y 42 L.


3. 53 y 64 L.


4. 55 y 75 L.


5. 80 y 100 L.





3. La filtración glomerular suele seguir un proceso de:




1. Orden cero.


2. Seudoorden uno.


3. Orden uno.


4. Orden dos.


5. Michaelis-Menten.





4. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones respecto a la concentración de un fármaco en sangre a tiempo cero tras la administración de un bolo intravenoso es cierta?




1. El valor numérico es idéntico al de la dosis administrada.


2. Solo depende de la dosis administrada y del volumen aparente de distribución.


3. Depende del aclaramiento plasmático.


4. Únicamente es función del volumen en el que se diluye el fármaco.


5. Está condicionada por la semivida de eliminación del fármaco.





5. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones sobre la semivida de eliminación es cierta respecto a una cinética de orden uno?




1. Es un valor constante e independiente de la dosis administrada y de la concentración inicial considerada.


2. Es un valor constante, y depende de la dosis administrada y de la concentración inicial considerada.


3. No es un valor constante, y depende de la dosis administrada y de la concentración inicial considerada.


4. No es un valor constante, y no depende ni de la dosis administrada ni de la concentración inicial considerada.


5. Es un valor constante y solo depende de la dosis administrada.





6. Después de administrar una dosis única de un fármaco con una semivida de 6 h, ¿qué porcentaje de la dosis permanece en el organismo transcurrido 1 día?




1. El 50%.


2. El 25%.


3. El 5%.


4. El 12,5%.


5. El 6,25%.





7. Si un fármaco antineoplásico presenta una semivida de eliminación de 12 h y se administra en una dosis de 5 mg, ¿qué cantidad se habría eliminado a las 48 h después de su administración, si se asume que el equilibrio de distribución se alcanza desde el principio?




1. 0,31 mg.


2. 4,69 mg.


3. 5 mg.


4. 3,75 mg.


5. 4,37 mg.





8. Cuando se realiza un ensayo de bioequivalencia mediante un diseño cruzado completo, el período de lavado o tiempo de blanqueo entre la administración de una y otra formulación:




1. Equivale a 3,3 semividas biológicas del fármaco.


2. Es igual a 5 semividas biológicas del fármaco.


3. Debe ser inferior a 7 semividas de eliminación del fármaco.


4. Generalmente, equivale a 10 semividas biológicas del fármaco.


5. Debe ser igual a la semivida biológica del fármaco.





9. ¿Cuál es la cantidad remanente en el organismo a las 6 h de la administración de un bolo intravenoso de 200 mg de un fármaco cuya constante de velocidad de eliminación de primer orden es de 0,05 h–1? El valor de e–Kel · 6 es igual a 0,74 y se asume distribución instantánea:




1. 74 mg.


2. 148 mg/L.


3. 148 mg.


4. 74 mg/L.


5. 52 mg.





10. Indique el número de parámetros farmacocinéticos necesarios para describir un modelo bicompartimental con absorción de primer orden:




1. Dos.


2. Tres.


3. Cuatro.


4. Cinco.


5. Seis.





11. Por definición, en un modelo bicompartimental, la constante α es:




1. Superior a 0,1.


2. Inferior a 0,1.


3. Superior a β.


4. Inferior a β.


5. No guarda relación con la constante de eliminación k10.





12. El volumen aparente de distribución total de un fármaco que presenta cinética lineal y confiere bicompartimentalidad al organismo se puede calcular como:




1. El cociente entre la dosis administrada y el producto del aclaramiento por la constante de velocidad de disposición lenta.


2. El cociente entre la dosis administrada y el producto del aclaramiento por el área total bajo la curva de niveles plasmáticos.


3. El cociente entre la dosis administrada y el producto del área total bajo la curva de niveles plasmáticos por la constante de velocidad de disposición lenta (β).


4. El cociente entre la constante de velocidad de disposición lenta y el producto de la dosis administrada por el aclaramiento.


5. El cociente entre el aclaramiento y el producto de la dosis administrada por la constante de velocidad de disposición lenta.





13. ¿Cuál será la concentración en situación de equilibrio que presentaría un fármaco administrado en perfusión continua a una velocidad de 5 mg/h sabiendo que su aclaramiento plasmático es de 2 L/h?




1. 5 mg/L.


2. 5 mg/h.


3. 2,5 L/h.


4. 2,5 mg/L.


5. 2 h/L.





14. Dos antibióticos, A y B, que presentan la misma semivida biológica (1 h), son perfundidos por vía intravenosa a velocidad constante: a 500 mg/h el fármaco A y a 250 mg/h el fármaco B. Conociendo estos datos, se puede predecir que:




1. En el estado de equilibrio estacionario, la concentración plasmática de B será la mitad que la de A.


2. Los dos fármacos alcanzarán la misma concentración plasmática en el estado de equilibrio estacionario.


3. Los dos fármacos tardarán el mismo tiempo en alcanzar la concentración plasmática en el estado estacionario.


4. El fármaco A alcanzará la concentración plasmática en el estado de equilibrio estacionario antes que B.


5. Al cabo de 2 h del inicio de la perfusión, en el organismo habrá 1.000 mg del fármaco A y 500 mg de B.





15. En el modelo monocompartimental, la dosis de choque para un fármaco que sigue cinética lineal y se administra por perfusión intravenosa a velocidad constante se puede calcular como:




1. El cociente entre la velocidad de perfusión y el aclaramiento del fármaco.


2. El cociente entre la velocidad de perfusión y la constante de velocidad de eliminación del fármaco.


3. El cociente entre la concentración plasmática del fármaco en el estado de equilibrio estacionario y el aclaramiento del mismo.


4. El cociente entre la velocidad de perfusión y el volumen aparente de distribución del fármaco.


5. El cociente entre la concentración plasmática del fármaco en el estado de equilibrio estacionario y el volumen aparente de distribución del mismo.





16. La biodisponibilidad es una medida de:




1. La cantidad y la velocidad con que se absorbe un fármaco.


2. La cantidad de fármaco que llega al torrente circulatorio.


3. El área bajo la curva de concentración plasmática frente al tiempo.


4. El efecto de primer paso.


5. La cantidad de fármaco que ha sido liberada de la presentación farmacéutica.





17. La biodisponibilidad en magnitud absoluta (F) se expresa como:




1. Concentración/tiempo.


2. Cantidad.


3. No se expresa: es adimensional.


4. Tiempo recíproco.


5. Cantidad/tiempo.





18. La biodisponibilidad oral (F) de un fármaco del que se absorbe el 90% y con un coeficiente de extracción hepática (E) de 0,3 es de:




1. 30%.


2. 0,27.


3. 90%.


4. 0,9.


5. 0,63.





19. Para caracterizar y determinar la biodisponibilidad en velocidad de los fármacos, se utilizan los parámetros farmacocinéticos indicados, EXCEPTO:




1. Cmáx./ABC0→∞.


2. ABC0→∞.


3. Cmáx.


4. ABC0→tmáx./ABC0→∞.


5. Ka.





20. ¿Cómo repercute en la curva de concentración plasmática frente al tiempo de un fármaco con absorción completa la disminución en el valor de la constante de velocidad de absorción?




1. Disminuye Cmáx. y no se altera el área bajo la curva (ABC).


2. Incrementa Cmáx. y el ABC.


3. Disminuye Cmáx. y el ABC.


4. No se altera Cmáx. y disminuye el ABC.


5. Disminuye Cmáx. e incrementa el ABC.





21. La biodisponibilidad de un nuevo fármaco fue estudiada en 12 voluntarios sanos que recibieron, secuencialmente y tras un período de lavado, 50 y 100 mg administrados por vía intravenosa y oral, respectivamente. Si los valores medios de las áreas bajo la curva de concentraciones plasmáticas frente al tiempo, de cero a infinito, fueron de 100 y 80 mg · h/L para la administración intravenosa y oral, respectivamente, ¿cuál es la biodisponibilidad media en magnitud absoluta del fármaco administrado por vía oral?




1. 50%.


2. 40%.


3. 62,5%.


4. 250%.


5. 25%.





22. ¿Qué dosis de tobramicina, administrada por vía intravenosa cada 8 h, requiere un paciente de 66,5 kg para alcanzar una concentración media de equilibrio de 2 μg/mL sabiendo que presenta una constante de eliminación de 0,5 h–1 y un volumen de distribución de 0,3 L/kg (20 L)?




1. 3.500 mg.


2. 160 mg.


3. 500 mg.


4. 1.000 mg.


5. 16 mg.





23. Dos fármacos, A y B, que confieren características monocompartimentales al organismo y que presentan la misma constante de velocidad de eliminación, se administran por vía intravenosa rápida en múltiples dosis. El fármaco A se administra de forma más frecuente que el B. De acuerdo con estos datos, se puede afirmar que:




1. La acumulación será menor en el caso del fármaco B.


2. Los dos fármacos alcanzarán la misma concentración plasmática media en el estado de equilibrio estacionario.


3. La fluctuación entre las concentraciones plasmáticas máxima (Cmáx.) y mínima (Cmín.) en el estado de equilibrio estacionario será mayor en el caso del fármaco A.


4. Los dos fármacos presentan el mismo volumen aparente de distribución y el mismo aclaramiento.


5. El fármaco A alcanzará la meseta terapéutica antes que el B.





24. Los denominados factores de diferencia (f1) y de similitud (f2) se aplican en:




1. El cálculo de la biodisponibilidad en magnitud.


2. El ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.


3. La determinación de las microconstantes en el modelo farmacocinético bicompartimental.


4. El cálculo del porcentaje de unión de un fármaco a las proteínas plasmáticas.


5. La comparación de perfiles de disolución.





25. La velocidad de disolución de un fármaco es mayor cuanto:




1. Mayor es la viscosidad del disolvente.


2. Menor es la temperatura del disolvente.


3. Menor es el tamaño de partícula del sólido.


4. Menor es la superficie del sólido.


5. Mayor es la concentración de fármaco disuelto.





26. ¿Cuál de los siguientes procesos puede ser un factor limitativo de la absorción?




1. Liberación.


2. Distribución.


3. Metabolismo.


4. Excreción.


5. Eliminación.





27. Es causa de bicompartimentalidad:




1. La existencia de procesos activos en la eliminación.


2. La unión a depósitos sanguíneos (proteínas plasmáticas, eritrocitos).


3. La existencia de procesos activos en la absorción.


4. El retraso en la distribución a los compartimentos acuosos poco o mal irrigados.


5. La distribución del fármaco al sistema nervioso central.





28. Es cierto que:




1. Vd depende de t1/2 y Cl.


2. Cl depende de t1/2 y Vd.


3. t1/2 depende de Vd y Cl.


4. Cl solamente depende de Kel.


5. Vd solamente depende de Kel.





29. En un régimen posológico de dosis múltiples, la concentración asintótica media (concentración media en estado de equilibrio estacionario) aumenta:




1. Al reducir la dosis administrada.


2. Al hacerlo el intervalo entre dosis.


3. Cuando lo hace el volumen de distribución.


4. Cuando disminuye el aclaramiento plasmático.


5. Cuando se reduce la biodisponibilidad en magnitud.





30. Para disminuir el efecto de primer paso de un fármaco, se recurre a:




1. Formas de absorción lenta (p. ej., grageas).


2. Formas de absorción rápida (p. ej., solución).


3. Dosis bajas.


4. Intervalos entre dosis largos.


5. Administración intraperitoneal.





31. La administración por vía sublingual se caracteriza por:




1. Sus frecuentes interacciones en el proceso de absorción.


2. Su lenta velocidad de absorción.


3. La ausencia de efecto de primer paso.


4. Su uso en el tratamiento de enfermedades crónicas.


5. Proveer valores del ABC bajos.





32. ¿Cuál de los siguientes órganos no es responsable de efecto de primer paso?




1. Riñones.


2. Hígado.


3. Intestino.


4. Estómago.


5. Pulmones.





33. La acidificación urinaria, con cloruro de amonio (NH4Cl), está indicada para aumentar la excreción renal de:




1. Anfetaminas.


2. Salicilatos.


3. Sulfamidas.


4. Barbitúricos.


5. Metotrexato.





34. Los fármacos que experimentan circulación enterohepática se caracterizan por presentar:




1. Ka elevadas.


2. Vd elevados.


3. Kel bajas.


4. Cl elevados.


5. t1/2 bajas.





35. ¿Cuál de los siguientes parámetros varía al cambiar la dosis?




1. tmáx.


2. Vd.


3. Ka.


4. Cmáx.


5. Cl.





36. En relación con la cinética de orden cero, es falso que:




1. La velocidad sea constante durante todo el proceso.


2. La semivida de eliminación sea constante durante todo el proceso.


3. Pueda provocarse intencionadamente (formas farmacéuticas de liberación sostenida).


4. La administración en perfusión intravenosa de anestésicos por vía inhalatoria dé lugar a esta cinética.


5. La representación de la concentración frente al tiempo sea una recta.





37. ¿Qué representa el término –k12 · C respecto al compartimento central, en un modelo bicompartimental?




1. Ganancias por absorción.


2. Ganancias por retorno.


3. Pérdidas por eliminación.


4. Pérdidas por disposición.


5. Pérdidas por distribución al compartimento periférico.





38. ¿De qué procesos depende la semivida de eliminación de un fármaco?




1. Absorción y eliminación.


2. Absorción y distribución.


3. Metabolismo y eliminación.


4. Distribución y eliminación.


5. Absorción y metabolismo.





39. En un modelo bicompartimental, ¿cuál de las siguientes expresiones corresponde al cálculo del volumen total de distribución extrapolado (Vext.)?




1. D/B0.


2. D/C0.


3. Vc · (k12/k21).


4. Vc + Vp.


5. D/(β · ABCtotal).





40. Señale cuál de las siguientes es una ventaja de la estimación de parámetros mediante regresión no lineal, por cálculo iterativo por el método de los mínimos cuadrados, frente a la regresión lineal:




1. Permite el ajuste a cualquier ecuación matemática.


2. Es posible ponderar con distintos factores la suma de los errores al cuadrado.


3. No se produce distorsión de los errores por la transformación logarítmica necesaria en las ecuaciones exponenciales.


4. Permite estimar parámetros con signo negativo.


5. Todas las opciones son verdaderas.















Respuestas







1. Respuesta correcta: 5.


    Comentario: El volumen de distribución de un fármaco viene dado por la ecuación Vd = Q/C, siendo Q la cantidad de fármaco en el organismo y C su concentración plasmática; la magnitud que relaciona cantidad y concentración es el volumen. Tras la administración intravenosa, la cantidad de fármaco en el organismo a t = 0 es la dosis administrada (D), y la concentración plasmática, C0; por tanto, Vd = D/C0.


2. Respuesta correcta: 2.


    Comentario: En un individuo adulto (de 70 kg), los fármacos se distribuyen entre un compartimento acuoso mínimo, que es el agua extracelular (unos 16 L) y un compartimento acuoso máximo, que es el agua corporal total (unos 42 L). Estos dos son volúmenes de distribución fisiológicos, reales. No obstante, debe recordarse que, a menudo, el Vd es un valor aparente, pues la unión del fármaco a las proteínas plasmáticas falsea el Vd por defecto (valor bajo de forma anómala) y la unión del fármaco a tejidos falsea el Vd por exceso (valor elevado de forma anómala).


3. Respuesta correcta: 3.


    Comentario: De modo general, los procesos pasivos siguen una cinética de orden uno; los procesos activos, una cinética de orden mixto (o Michaelis-Menten), y los procesos provocados, una cinética de orden cero.


4. Respuesta correcta: 2.


    Comentario: La concentración inicial a tiempo cero tras la administración intravenosa (C0) viene dada por la ecuación: C0 = D/Vd.


5. Respuesta correcta: 1.


    Comentario: La semivida de los procesos cinéticos de orden uno no depende de la cantidad ni de la concentración, ya que viene dada por la ecuación t1/2 = 0,693/K, siendo K una constante cinética de velocidad de orden uno.


6. Respuesta correcta: 5.


    Comentario: Dado que 1 día tiene 24 h, habrán transcurrido 4 semividas de eliminación, ya que la semivida del fármaco indicada en el enunciado de la pregunta es de 6 h. Transcurrida una semivida de eliminación, en el organismo quedará el 50% de la dosis administrada; transcurridas 2 semividas, el 25%; transcurridas 3, el 12,5%, y tras 4 semividas, el 6,25%.


7. Respuesta correcta: 2.


    Comentario: El enunciado de la pregunta indica que la semivida de eliminación del fármaco es de 12 h. Así, a las 48 h habrán transcurrido 4 semividas de eliminación. La dosis administrada es de 5 mg. Tras 1 semivida quedará en el organismo la mitad de la dosis, es decir, 2,5 mg; tras 2 semividas, 1,25 mg; tras 3 semividas, 0,625 mg, y tras 4 semividas, 0,31 mg. Por tanto, se habrán eliminado 5 mg (administrados) – 0,31 mg (remanentes en el organismo) = 4,69 mg.


8. Respuesta correcta: 4.


    Comentario: El período de lavado (wash-out period), o tiempo de blanqueo entre la administración del problema y el patrón (en un diseño cruzado), se establece en 10 semividas biológicas del fármaco, ya que entonces quedará en el organismo menos del 0,1% del fármaco administrado en la formulación ensayada en primer lugar.


9. Respuesta correcta: 3.


    Comentario: La expresión e–Kel · t representa la fracción de la dosis remanente en el organismo a ese tiempo (t). En este caso, según establece el enunciado, será 0,74 por uno, es decir, el 74%. El 74% de 200 mg son 148 mg.


10. Respuesta correcta: 5.


    Comentario: Ecuaciones generales de los modelos farmacocinéticos:




Modelo monocompartimental intravenoso: C = C0 · e–Kel · t → 2 parámetros: C0 y Kel.


Modelo monocompartimental con absorción (extravasal): C = C0 · e–Kel · t – A0 · e–Ka·t → 4 parámetros: C0, Kel, A0 y Ka.


Modelo bicompartimental intravenoso: C = A0 · e–αt + B0 · e–βt → 4 parámetros: A0, α, B0 y β.


Modelo bicompartimental con absorción (extravasal): C = M · e–αt + N · e–βt – L · e–Ka·t → 6 parámetros: M, α, N, β, L y Ka.


Modelo tricompartimental intravenoso: C = A0 · e–αt + B0 · e–βt + P0 · e–π·t → 6 parámetros: A0, α, B0, β, P0 y π.





11. Respuesta correcta: 3.


    Comentario: En el modelo bicompartimental, al realizar la transformación semilogarítmica de los datos experimentales se obtienen dos rectas. Las dos constantes híbridas de disposición (α y β) son las pendientes de cada una de las dos rectas; por convención, a la de mayor valor se la llama α (fase rápida de disposición), y a la de menor valor, β (fase lenta de disposición).


12. Respuesta correcta: 3.


    Comentario: Es la definición del volumen aparente de distribución conocido como volumen área, por utilizar el valor del área bajo la curva para su cálculo: Várea = D/(ABC · β).


13. Respuesta correcta: 4.


    Comentario: Cuando el proceso de incorporación del fármaco es de orden cero, como ocurre, por ejemplo, en la perfusión intravenosa continua, la concentración de equilibrio viene dada por la ecuación: Cee = K0/Cl. A partir los datos del enunciado: Cee = 5 (mg/h)/2 (L/h) = 2,5 mg/L.


14. Respuesta correcta: 3.


    Comentario: El tiempo para alcanzar el estado de equilibrio estacionario (tee) o una determinada fracción del mismo depende únicamente de la semivida de eliminación del fármaco (t1/2). Con fines prácticos, se acepta que el tee es de 5 a 7 t1/2, ya que, cuando han transcurrido 5 t1/2, se alcanza el 96,87% del estado estacionario, y cuando han transcurrido 7 t1/2, el 99,25%. Puesto que ambos fármacos (A y B) tienen la misma t1/2, tardarán el mismo tiempo en alcanzar el tee o cualquier fracción del mismo.


15. Respuesta correcta: 2.


    Comentario: La dosis de choque por vía intravenosa es la cantidad de fármaco que es necesario administrar para alcanzar la concentración meseta (Cee) desde el inicio del tratamiento. Por tanto, viene dada por la ecuación: Di.v. = Cee · Vd. Si en esta ecuación se sustituye el valor Cee = K0/(Kel · Vd), queda como sigue: Di.v. = K0/Kel.


16. Respuesta correcta: 1.


    Comentario: La biodisponibilidad mide dos aspectos: la magnitud y la velocidad de la absorción. El parámetro que cuantifica la biodisponibilidad en magnitud es el área bajo la curva de niveles plasmáticos (ABC, en valor absoluto, o F en valor relativo al preparado patrón); los parámetros que cuantifican la biodisponibilidad en velocidad son la constante de velocidad de absorción (Ka), la concentración plasmática máxima (Cmáx.) y el tiempo al que se alcanza esta última (tmáx.).


17. Respuesta correcta: 3.


    Comentario: La biodisponibilidad en magnitud absoluta se calcula mediante la fórmula: F = ABCproblema/ABCpatrón. La magnitud y, por tanto, las unidades del numerador y del denominador son las mismas, por lo que se concluye que F es adimensional.


18. Respuesta correcta: 5.


    Comentario: F = Proporción absorbida · (1 – E), siendo F la biodisponibilidad en magnitud y E la tasa de extracción. En nuestro caso, F = 0,9 · 0,7 = 0,63, que también podría expresarse en porcentaje: 63%.


19. Respuesta correcta: 2.


    Comentario: El área bajo la curva (ABC0→∞) de niveles plasmáticos o curva concentración-tiempo es una medida de la biodisponibilidad en magnitud.


20. Respuesta correcta: 1.


    Comentario: Si disminuye Ka, es decir, si se reduce la velocidad de absorción, los parámetros de biodisponibilidad en velocidad cambiarán (aumentará el tmáx. y disminuirá el Cmáx.), pero no el parámetro de biodisponibilidad en magnitud (ABC).


21. Respuesta correcta: 2.


    Comentario: F = (ABCoral/ABCi.v.) · (Di.v./Doral). Es decir, debe corregirse el valor del área bajo la curva (ABC) para las dosis administradas (D) en el preparado problema (oral, en este caso) y en el patrón (i.v.). Esto puede y debe hacerse, porque en los fármacos con comportamiento cinético lineal, que son la mayoría, existe una relación directamente proporcional entre la D y el ABC de niveles plasmáticos. Si se sustituyen los datos del enunciado, F = (80/100) · (50/100) = 0,4 (en tanto por uno), es decir, la biodisponibilidad es del 40%.


22. Respuesta correcta: 2.


    Comentario: La concentración plasmática media en un régimen posológico de dosis múltiples viene dada por la ecuación: C∞ = F · D/τ · Kel · Vd. De ella puede despejarse D = C∞ · τ · Kel · Vd/F. Si se sustituyen los datos del enunciado, D = 2 · 8 · 0,5 · 20/1 = 160 mg. Nota: F tiene un valor de 1, pues en el enunciado se indica que el fármaco se administra por vía intravenosa.


23. Respuesta correcta: 1.


    Comentario: El índice de acumulación (R) en fármacos monocompartimentales depende de la constante de velocidad de eliminación (Kel) y del intervalo entre dosis (τ), y viene dado por la siguiente ecuación: R = 1/(1 – e–Kel · τ). Cuanto mayor sea el valor de Kel o de τ, menor será la acumulación del fármaco.


24. Respuesta correcta: 5.


    Comentario: La comparación de las curvas de disolución de un fármaco en dos preparados distintos no puede ser visual (subjetiva). Por ello, se recurre a una aproximación matemática mediante el cálculo de dos factores: de diferencia (f1) y de similitud (f2). Valores de f1 = 0-15 y de f2 = 50-100 son indicativos de superposición de las curvas y, en tal caso, se acepta que no hay diferencias entre los perfiles de disolución.


25. Respuesta correcta: 3.


    Comentario: La velocidad de disolución viene dada por la ecuación de Noyes-Whitney: dC/dt = k · S · (Cs – C). Al reducir el tamaño de partícula del sólido, aumenta la superficie del mismo expuesta al medio de disolución (S), y con ello, la velocidad de disolución.


26. Respuesta correcta: 1.


    Comentario: En el modelo LADME (liberación, absorción, distribución, metabolismo, excreción) hay una interdependencia de procesos. Por ello, el orden y la velocidad de un proceso previo (liberación) pueden condicionar los del inmediatamente posterior (absorción).


27. Respuesta correcta: 4.


    Comentario: Existen dos causas principales de bicompartimentalidad: 1) distribución del fármaco a tejidos poco o mal irrigados, y 2) unión del fármaco a depósitos tisulares.


28. Respuesta correcta: 3.


    Comentario: Vd y Cl son parámetros característicos del fármaco y miden, respectivamente, los procesos de distribución y de eliminación. La semivida biológica viene dada por la ecuación t1/2 = (0,693 · Vd)/Cl; y, por tanto, depende de ambos parámetros (Vd y Cl).


29. Respuesta correcta: 4.


    Comentario: La concentración asintótica media (concentración media en estado de equilibrio estacionario) en un régimen posológico de dosis múltiples viene dada por la siguiente ecuación: [image: image] = F · D/τ · Cl. Al disminuir el aclaramiento plasmático (Cl), es decir, la eliminación del fármaco, aumenta [image: image].


30. Respuesta correcta: 2.


    Comentario: Los fármacos con alta tasa de extracción se administran en formas farmacéuticas de absorción rápida o en dosis altas, con el objetivo de saturar (parcial o totalmente) el efecto de primer paso.


31. Respuesta correcta: 3.


    Comentario: La vía sublingual se caracteriza por absorción rápida y ausencia de efecto de primer paso. Está particularmente indicada para la administración de fármacos con alta tasa de extracción hepática y cuyo uso está recomendado en situaciones de urgencia (p. ej., nitroglicerina sublingual en las crisis de angina de pecho).


32. Respuesta correcta: 1.


    Comentario: El fármaco llega al riñón siempre después de haber pasado por el corazón (circulación sistémica). Por tanto, en ningún caso, el riñón causa pérdidas presistémicas (= efecto de primer paso).


33. Respuesta correcta: 1.


    Comentario: Las anfetaminas son fármacos de carácter básico (R-NH2). Por tanto, su excreción urinaria aumentará al acidificar la orina (→ R-NH3+, forma iónica, que no experimenta reabsorción tubular renal). Los fármacos indicados en las otras respuestas son de naturaleza ácida y, en consecuencia, su excreción renal se incrementará al alcalinizar la orina (→ R-COO–, forma iónica, que no experimenta reabsorción tubular renal).


34. Respuesta correcta: 3.


    Comentario: Los fármacos que sufren circulación enterohepática, tras su eliminación biliar, son reabsorbidos en el duodeno y vuelven de nuevo al plasma → su curva de concentraciones plasmáticas declina más lentamente, es decir, tiene menor pendiente → menor Kel.


35. Respuesta correcta: 4.


    Comentario: Vd, Cl y Kel son parámetros característicos del fármaco. El tiempo para alcanzar la concentración plasmática máxima (tmáx.) depende de Ka y Kel, pero no de la dosis administrada. La concentración plasmática máxima (Cmáx.), como cualquier concentración, es directamente proporcional a la dosis de fármacos que tienen linealidad cinética.


36. Respuesta correcta: 2.


    Comentario: En cinética de orden cero, C = –K0 · t + C0; de donde se sigue que t1/2 = C0/2K0. Por tanto, en esta cinética, la semivida de eliminación depende de C0. En efecto, al ser la velocidad constante, el tiempo necesario para conseguir que una determinada concentración se reduzca a la mitad disminuye a medida que transcurre el proceso.


37. Respuesta correcta: 5.


    Comentario: Siendo C la concentración en el compartimento central y P la concentración en el periférico, en un modelo bicompartimental tras administrar el fármaco por vía intravenosa: dC/dt = –k10 · C –k12 · C + k21 · P. El producto –k10 · C representa pérdida por eliminación; el producto –k12 · C, pérdida por distribución al compartimento periférico, y el producto k21· P, ganancia en el compartimento central por retorno desde el periférico.


38. Respuesta correcta: 4.


    Comentario: Para los fármacos con eliminación de orden uno, t1/2 = 0,693/Kel, y Kel = Cl/Vd → t1/2 = (0,693 · Vd)/Cl. Por tanto, la semivida de eliminación depende tanto del proceso de eliminación (Cl) como del de distribución (Vd).


39. Respuesta correcta: 1.


    Comentario: El resto de expresiones corresponden a: 1) volumen del compartimento central o de distribución inicial; 2) volumen del compartimento periférico; 3) volumen total de distribución en estado de equilibrio estacionario (Vdee), y 5) volumen total de distribución según el área (Vdárea).


40. Respuesta correcta: 5.


    Comentario: Efectivamente, la regresión no lineal supone todas estas ventajas frente al ajuste a una línea recta obtenida por transformación logarítmica de la variable dependiente en las ecuaciones exponenciales correspondientes a los modelos compartimentales con cinéticas de orden uno.
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Introducción


En farmacocinética compartimental, la transferencia de fármaco entre los diferentes compartimentos se expresa en forma de ecuaciones diferenciales, ecuaciones que habrán de ser expresadas en forma integrada para una mayor facilidad de manejo. Según se van complicando los modelos que se van a utilizar, aparecen sistemas de varias ecuaciones diferenciales, cuya resolución (es decir, obtención de los parámetros que los definen) no resulta trivial por métodos comunes de integración.


Esta complejidad creciente puede ser resuelta fácilmente mediante el uso de una potente herramienta denominada transformada de Laplace (Mayershon y Gibaldi, 1970).


La idea consiste en convertir, de alguna forma, una ecuación diferencial (la dificultad la imprime la presencia de la derivada) en una ecuación algebraica (donde la derivada es sustituida por su transformada), en general más sencilla de resolver, y luego invertir el proceso de forma que obtengamos la solución buscada. El proceso de transformación inversa se realiza gracias a unas tablas de transformadas/antitransformadas de Laplace.


Asumimos que nuestra función es y = f(t). La transformada de Laplace de esta función, representada por la notación L[f(t)], puede ser obtenida multiplicando la función f(t) por e–st · dt e integrando de tiempo 0 a ∞. Así, la transformada de Laplace de la función f(t) es:


[image: image] [2.1]


donde s es el operador de Laplace y la función de una variable real t se convierte en una función de dicho operador complejo s.


Por ejemplo, para obtener la transformada de Laplace de una constante A, es decir, f(t) = A, aplicamos la definición [2.1]:


[image: image] [2.2]


Integrando [2.2], obtenemos:


[image: image] [2.3]


evaluando [2.3], entre los límites 0 y ∞:


[image: image] [2.4]


y operando:


[image: image] [2.5]




La transformada inversa de Laplace o antitransformada, L–1[f(s)], es:


[image: image] [2.6]


Si deseamos obtener la transformada de Laplace de una función exponencial e–a · t:


[image: image] [2.7]


[image: image] [2.8]


[image: image] [2.9]


[image: image] [2.10]


[image: image] [2.11]


La transformada inversa de Laplace o antitransformada, L–1[f(s)], es:


[image: image] [2.12]


En el anexo II se muestran las transformadas de Laplace para una serie de funciones de utilidad en farmacocinética. También existen compendios más completos, que cubrirán casi todas las necesidades que se le puedan presentar al lector (Abramowitz y Stegun, 1972).


Cuando manipulamos transformadas de Laplace, al igual que al hacerlo con otras funciones, debemos asumir ciertos postulados y reglas, entre los que se encuentran:




1. 


[image: image] [2.13]


expresión que indica la aditividad de las funciones y sus transformadas de Laplace.


2. Si K es una constante:


[image: image] [2.14]


3. Para derivadas:


[image: image] [2.15]


donde y0 es el valor de y(t) a tiempo 0. De este modo, la transformada de Laplace cambia la operación de diferenciación por una multiplicación.


4. Si [image: image] y G0 = 0, entonces:


[image: image] [2.16]





Luego la operación de integración se transforma en una división.









Tratamiento general de modelos mamilares utilizados en farmacocinética


Se ha descrito un método general para la resolución de modelos mamilares lineales utilizados en farmacocinética (Benet, 1972), cuya eliminación se puede producir tanto por excreción urinaria como por metabolismo u otras vías, tal como se muestra en el esquema de la figura 2.1.




[image: image]


Figura 2.1 Representación esquemática de un modelo farmacocinético mamilar lineal de cuatro compartimentos, de los que 1 es el central, y 2, 3 y 4 son periféricos. El fármaco se elimina por excreción urinaria (U, Ku), por biotransformación (M, Km y Mu, Kmu) y por otras vías (K’), de forma que la constante de velocidad de eliminación total (K10) es la suma de todos estos procesos de eliminación (Ku, Km y K’).





Mediante este método, se construye una ecuación de Laplace para la cantidad de fármaco en el lugar deseado (Qi), simplemente multiplicando una función de entrada (ins; tabla 2.1), una función de disposición (ds; tabla 2.2) y una función de sitio de muestreo (ms; tabla 2.3):




Tabla 2.1


Funciones de entrada (ins), comúnmente utilizadas en farmacocinética, y sus correspondientes transformadas de Laplace






	Vía de administración

	Función de entrada






	Bolo i.v.

	Dosis






	Infusión i.v.a


	

[image: image] 2.18









	Oralb


	

[image: image] 2.19










aa representa el inicio de la infusión, y z, el final de la misma. Si a = 0 y z = ∞, se simplifica a K0/s.


bF representa la fracción de la dosis administrada que alcanza el compartimento central.







Tabla 2.2


Funciones de disposición (ds), comúnmente utilizadas en farmacocinética, y sus correspondientes transformadas de Laplace






	Número de compartimentos

	Función de disposición






	Uno

	

[image: image] 2.20









	Dosa


	

[image: image] 2.21









	Tresb


	

[image: image] 2.22










adonde: α + β = K10 + K12 + K21 y α · β = K10 · K21.


bdonde: α + β + γ = K10 + K12 + K21 + K13 + K31, α · β + α · γ + β · γ = K10 · K21 + K10 · K31 + K13 · K21 + K12 · K31 + K21 · K31 y α · β · γ = K10 · K21 · K31.







Tabla 2.3


Funciones de sitio de muestreo (ms), comúnmente utilizadas en farmacocinética, y sus correspondientes transformadas de Laplace






	Vía de administración

	Función de sitio de muestreo






	Fármaco en el compartimento central

	1






	Fármaco en el compartimento periféricoa
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	Fármaco en orinab


	

[image: image] 2.24









	Metabolito en el compartimento centralc


	

[image: image] 2.25









	Metabolito en orina

	

[image: image] 2.26










ai representa el compartimento periférico 2, 3… (v. fig. 2.1).


bKu representa la constante de velocidad de excreción urinaria.


cKm y Kmu representan las constantes de velocidad de biotransformación y de excreción urinaria de metabolitos, respectivamente.





[image: image] [2.17]


Una vez simplificada convenientemente la ecuación obtenida, se procede a realizar su antitransformada, utilizando la tabla mostrada en el anexo II, y obtenemos la ecuación integrada correspondiente al modelo deseado.





Ejemplos


A continuación, veamos una serie de ejemplos en los cuales trataremos de hallar la antitransformada de Laplace, equivalente a la función que se busca, L–1[f(s)] = f(t).










Ejemplo 2.1


Queremos obtener la ecuación que nos indica cómo varía la cantidad de fármaco inalterado (Q) en circulación sistémica en un modelo monocompartimental con incorporación de orden cero, cuyo esquema se corresponde con el mostrado en la figura 2.2.




[image: image]


Figura 2.2 Esquema de un modelo farmacocinético monocompartimental con incorporación de orden cero.





Los métodos habituales empleados para este fin son los siguientes:




1. A partir de la ecuación diferencial que expresa cómo varía la cantidad de fármaco inalterado en el compartimento con el tiempo, es decir:


[image: image] [2.27]


    Al aplicar la transformada de Laplace a esta ecuación resulta:


[image: image] [2.28]


[image: image] [2.29]


    De acuerdo con la expresión [2.15]:


[image: image] [2.30]


según la expresión [2.5]:


[image: image] [2.31]


y, por último, de acuerdo con la expresión [2.14]:


[image: image] [2.32]


    Por tanto, la ecuación [2.29] se puede expresar como:


[image: image] [2.33]


    Ordenando la ecuación anterior y teniendo en cuenta que Q0 = 0, se llega a:


[image: image] [2.34]


ecuación semejante a la ecuación 11 de la tabla del anexo II, por lo que:


[image: image] [2.35]


2. A partir del tratamiento explicado anteriormente para los modelos mamilares en farmacocinética, la ecuación de Laplace para la cantidad de fármaco en el compartimento será:


[image: image]


    Por tanto:




• La función de entrada (ins), tal como se refleja en la tabla 2.1, será K0/s.


• La función de disposición (ds), tal como se muestra en la tabla 2.2, será 1/(s + Kel).


• La función en el sitio de muestreo (ms), tal como se observa en la tabla 2.3 será 1.





Es decir:


[image: image] [2.36]




[image: image] [2.37]


ecuación semejante a la ecuación 11 de la tabla del anexo II, por lo que volvemos a obtener la ecuación [2.35]:


[image: image] [2.35]











Ejemplo 2.2


Queremos obtener la ecuación que nos indica cómo varía la cantidad de fármaco inalterado (Q) en circulación sistémica en un modelo monocompartimental con incorporación de orden uno, cuyo esquema se corresponde con el mostrado en la figura 2.3.




[image: image]


Figura 2.3 Esquema de un modelo farmacocinético monocompartimental con incorporación de orden uno.





Los métodos habituales empleados para este fin son los siguientes:




1. Utilización de tablas de funciones y sus transformadas de Laplace, tal como se ha explicado en el ejemplo 2.1. En este caso, por su sencillez, lo realizaremos de acuerdo con el tratamiento de los modelos mamilares. La ecuación de Laplace para la cantidad de fármaco en el compartimento será:
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