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Estudio de los factores fisico-quimicos que influencian
la biodisponibilidad de un farmaco en el hombre y los
\ animales y el empleo de esta informacion para

, | optimizar la actividad farmacologica o terapeéutica

f de los preparados farmacéuticos
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Farmacocinética

Estudia el curso en el tiempo de un medicamento
introducido a un organismo vivo. En consecuencia,
\ estudia la cinética de absorcion, distribucion,

, | metabolismo y excrecion (ADME) en el hombrey

f los animales.
Y islle
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€l Ingreso o Input:
& instantaneo (bolus i.v),
& con ingreso de primer orden (absorcion),
& infusion o introduccion de orden cero

& Disposicion o Disposition: como dispone el
organismo del farmaco que llega: |lo
distribuye y lo elimina

@ Los modelos en farmacocinética son de
disposicion



Intravascular

Si se pone una dosis de farmaco

dentro de la circulacidon , toda la
dosis esta biodisponible.

Ingreso directo de farmaco al
organismo




INGRESO INDIRECTO DE FARMACO
AL ORGANISMO

Extravascular (absorcion: paso desde el
sitio de administracion a la circulacion
general)

(p.o.,i.m., rectal, I.p., t.d.)

Si se pone una dosis de farmaco fuera de la
circulacion (ej: oral), tiene que alcanzar la
circulacion para ejercer efecto y en ese
paso puede perderse una parte: lo que llega
a la circulacion es lo que




El principio fundamental del éxito de
una terapia farmacologica se basa en
gue el farmaco pueda llegar al sitio de

accion en una concentracion efectiva
Yy por el tiempo deseado

En una administracion sistémica,
significa que el farmaco debe
alcanzar la circulacion general




cion indirecta de la concentracion
en el sitio de accion

© Relacion de equilibrio entre concentracion en sangre y
el resto del organismo : si aumenta la concentracion
en sangre, aumenta en el resto del organismo y
viceversa.

! Relacion entre Cpl y efecto farmacolagico

: Para la mayoria de los farmacos se ha establecido el
margen o ventana terapéutica: rango de
concentracion en sangre donde el farmaco ejerce su
mejor efecto Dbeneficioso con I|las menores
posibilidades de presentar efectos adversos.

1 E¢Qué significa un margen terapéutico estrecho?




Probability (%)

Figure |. Relation between drug concentration and drug effects for a hypothetical drug (reproduced with

permission {rom Reference 2).
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Figura 4. Esquematizacion de la concentracién plasmatica de un fArmaco administrado en una forma farma-
céutica por via extravascular y su relacion con el efecto farmacoldgico.
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1 Estudios de disolucion

Biofarmacia: ambito de accion

Estudio de las caracteristicas fisico-quimicos de
farmacos y excipientes
Desarrollo de formulaciones

Estudios de biodisponibilidad
Estudios de bioequivalencia




Biodisponibilidad

Significa la velocidad y cuantia con que
una sustancia o radical activo se absorbe
desde una forma farmacéutica y queda

disponible en el sitio de accion.
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Fig. 3-1. Aspecto cuantitativo de la biodisponibilidad. Influencia de |a intensidad ae
absorcion sobire 1 evolucidn tamporal de las concentraciones sanguineas; las dosis
gdministradas, las constantes de las velocidades de absorcibn y eliminacion y los
volumenes de distribucién s supcien constantes. (¥ concentraciones maximas
alcanzadas, A: tiempos Correspondientes),
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Fig. 3-2, Aspecto cindtico de |a biodisponibilidad. Influencia de la velocidad de absor
¢cién sobre 13 evolucion temporal de las concentraciones sanguiness; jas dosis admi-
nistradas y disponibles, las constantes de velocidad de aliminacion y los velomenes
de cistribucibn se suponen constantes. (7: concentraciones maximas alcanzadas, A:
Tiempos correspandientes)

Velocidad de absorcion



BIOEQUIVALENCIA:
CONCEPTO

Equivalentes 0 alternativas
farmacéuticas que no presentan
diferencias significativas en su
biodisponibilidad (cantidad Yy
velocidad de absorcion) cuando se
administran en un estudio de diseno
apropiado, por lo que se espera gque
sus efectos sean los mismos.



Farmacocinética

Este estudio lo hace mediante el uso de modelos
matematicos que permiten describir los procesos.

\ En farmacocinética se considera que el medicamento
esta dentro del organismo cuando llega a la
‘ circulacion

y
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¢,Que son los modelos?

- 4 - Son expresiones matematicas que
u permiten:
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Modelos matematicos

Si se aplicara en clinica: una relacion Concentracion
plasmatica - Efecto




Farmacocinética: ambito de

accion

En la etapa de investigacion de nuevas moléculas:

| @ Caracterizacion farmacocinética de un principio
activo

@ Establecimiento de la correlacion Concentracion
plasmatica - Efecto farmacologico

\ @ Investigacion de nuevas moléculas con
& caracteristicas optimizadas

& Evaluacion de la influencia de I|la via de
‘ administracion en los efectos del farmaco en el
organismo

gl r




Farmacocinética: ambito de
accion

En las etapas de desarrollo de formas farmacéuticas:

A @ Evaluacion de la influencia de factores fisicos,
fisico-quimicos y de la forma farmacéutica en el
comportamiento in vivo de un medicamento

@ Desarrollo de formas farmacéuticas con
caracteristicas adecuadas de biodisponibilidad

@ Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia




Farmacocinética: ambito de
accion

En clinica;:

3 Prediccion de niveles plasmaticos con dosis
multiple a partir de dosis uUnica

@ Pronostico de acumulacion de farmaco

{& Establecimiento de regimenes de dosificacion
Individuales (especialmente para pacientes
X cronicos)

@ Optimizacion de regimenes de dosificacion en
‘ situaciones fisioldgicas especiales

& Monitorizacidon de medicamentos
& Dispensacion
| & Atencidon farmacéutica

i



Modelos en Farmacocinética

 Compartimentales
« Mono, di tricompartimentales

* No compartimentales
— Fisiologicos
— Teoria estadistica de los momentos



Modelos compartimentales

« Se considera al organismo como un
conjunto de compartimentos
Interconectados

« Compartimento: espacio virtual, con un
volumen caracteristico, formado por un
conjunto de tejidos gque presenta
caracteristicas similares de irrigacion y de
afinidad por el farmaco




Modelo de un compartimento
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p@IModelo de un compartimento

El farmaco que Ingresa a

distribucién con todo el organismo ¢

a
circulacion alcanza un equilibrio de
e
e

forma tan rapida que no es posib
medirlo, por lo que se considera que
es un proceso instantaneo y solo se
aprecia el proceso de eliminacion

Desde el primer momento la Cpl es un
reflejo de lo que ocurre en el resto del
organismo




odelo de un compartimento
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Ona compartmant modael One compartment model
before administration Immedintely aftar
administration

Equilibrio de Distribucion es instantaneo, no medible,
muy rapido. Se aprecia solo eliminacion. La Cpl es un
reflejo del comportamiento de todo el organismo desde el
mismo momento de la administracion del farmaco



’i Modelo de dos compartimentos




Modelo de dos compartimentos

 El farmaco se distribuye en forma
rapida en un conjunto de tejidos que
constituyen el compartimento central
y en forma mas lenta en un conjunto
diferente de tejidos que constituyen
el compartimento periférico. El
proceso de equilibrio de distribucion
es por lo tanto cuantificable

 La Cpl es un reflejo de lo que ocurre
en el resto del organismo solo
después que se alcanza el equilibrio
de distribucidn




Immediately after

Administration - =
Before After distribution
Administration equilibirum

Distribucion a diferentes velocidades en dos grupos de
tejidos: central y periférico. El equilibrio de distribucion
tarda tiempo y solo despues de alcanzado, la Cpl es un
reflejo del resto del organismo



Cinéticas involucradas

« Cinética de primer orden o lineal
« Cinética no lineal



Cinéticas involucradas

 Cinética de primer orden o
Ineal: l|la velocidad de Ilos
NOrocesos es directamente
oroporcional a la cantidad o
concentracion de farmaco
presente.

e Una fraccibn de farmaco es
eliminada por unidad de tiempo

» ¢;Que significa que un farmaco tenga
una K de eliminacion de 0.2 h 1?




