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One compartment model

Before After
Administration Administration

El farmaco ingresa a la circulacion alcanza un equilibrio de
distribucién con todo el organismo en forma muy rapida que
o es postble medirlo.
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PLASMA DRUG CONCENTRATION

TIME (hours)
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kel

Drug
Eliminated

Proceso instantaneo, solo se aprecia el proceso de
eliminacion.
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Drug
Product

Drug in Blood

~ Tissues & Receptor sites

Metabolism

Desde el primer momento la concentraciéon plasmatica es un
reflejo de lo que ocurre en el resto del organismo.
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Two campant model

Immediately after

Administration -
Be_fure | After distribution
Administration equilibirum
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PLASMA DRUG CONCENTRATION

TIME (hours)

Linea bifasica en un grafico semilogaritmico.
Fase distribucion: 1 a 2 horas.

Fase eliminacion: segunda fase de la grafica bifasica.
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® Ingreso circulacion sistémica requiere un tiempo para

distribuirse en todo el cuerpo.

& Fase distribucion: las concentraciones de medicamento en el
plasma disminuyen mas rapidamente que en la fase posterior a

la distribucion.

® Se visualiza segin el esquema de muestreo sanguineo

(minutos, horas o incluso dias).
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FIG. Z=1. Miveles plasmiticos de griseafulvima tres su sdministracidn inera-
venoss ¢n el hombre. o individuo A, dosis = 122 mp; e individuo €, dosis =
142 mg (Tomado de 1a Ref, 1.)
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Concentracidn {ugfg)
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FIG. 2-%. Predicciones seghn ¢l modelo (lineas continuas) y resuliados
experimentales (simbolos) en el hombre después de la administracion de mete-
trexato (dosis, | mg/kg, iv.). Los circulos negros v en blanco indican los resul-
tados de dos cxperiencias distintas. GL, lumen intestinal; L, higado; F, plasma;
v M. miscule. (Tomado de la Ref. 2.)
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& Compartimento central Organos y tejidos altamente

irrigados.

& Compartimento periférico o tisular. tejidos que se
equilibran en forma lenta con el farmaco. Grado de

irrigacion y las caracteristicas fisico-quimicas del farmaco.
&# Ll proceso de equilibrio de distribucion es cuantificable.

# la Cp es un retlejo de lo que ocurre en el organismo

cuando se alcanza el equilibrio de distribucion.
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Blood

Kidey
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Cenbral Perpheral
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( Modelos bicompartimentales )
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INYECCION INTRAVENOSA
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INYECCION INTRAVENOSA

dX_
dt

— k21Xp — k12Xc - klOXc

X : cantidad de farmaco en el compartimento central

X, : cantidad de farmaco en el compattimento perifético

k, vy k, : constantes de velocidad de distribucion
intercompartimentales, de primer orden

k,, : constante de velocidad de eliminacion de primer orden

del compartimento central
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INYECCION INTRAVENOSA

C= X —k,) e 4 X, (ky -B) o b
Vo (@—=F) Ve (@—=F)

o : constante de proceso rapido (fase de disposicion rapida).

B : constante de disposicion lenta. Contiene componentes de
distribucion y eliminacién. No es constante de velocidad de
eliminacion.

k,y : constante de velocidad de eliminacion desde el
compartimento central. k,, 7 [3

V.= volumen del compartimento central
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INYECCION INTRAVENOSA

C=Ae ™ +Be™

A = Xl =ky) B= X, (ky, _B>
Ve(@=F) V.(a—P)
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INYECCION INTRAVENOSA

C=Ae ™ +Be™

A:Xo(a_km) B = Xo<k21_B>
V. (x—B) Ae % =—> Cero V.(a—P)
Equilibrio
o > 3 (proceso lento) Be ~B'— Finito Sisaibucién
C=Be™ LnC =1nB -t
0,693

oy A se obtienen por el

t =
1/2 ) :
/ B método de los residuos
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INYECCION INTRAVENOSA
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INYECCION INTRAVENOSA
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FIG. 2-5. Representaciones semilogaritmicas de las cantidades de medica-
mento en el compartimiento central (A) ¥ en el periférico (B) en funcibn del
tiernpo, tras la administracién intravenosa de dos medicamentos que conlieren
al organismo 1as caracteristicas farmacocinéticas de un modelo bicomparl imer-
tal, pero que tienen diferentes caracter{sticas de distribucion.
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INYECCION INTRAVENOSA

C=Ae * +Be™

A:Xo(“_kzl) B = Xk —P)
V.o —B) Ve(@=P)
X0 = Xk, + Xk, - XOB
Ve(a=p)
A+B= X()((X_B) _ XO —
V ( Vc: volumen del compartimento central,

donde primero se distribuye el farmaco
. antes de alcanzar el equilibrio de
C,=A+B C

distribucion
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INYECCION INTRAVENOSA

Microconstantes
a+PB=k,+k, +k,

_ Xo@—ky) _ Colx—ky) _ (A+B)(x—ky)
Ve(@=f) (x=F) (x=F)

A

Aa- AR = Aa - Ak,, + Ba - Bk,
k,,(A+B)=-Ax+ A+ Aa + Bx

AR+ Ba
k21:
A+B
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INYECCION INTRAVENOSA

Microconstantes

Con el valor de k,,, @ y 3, se obtiene ky:

op

af = kyoks,, kyy = I

21

a+P=k,+k, +k,

k12 :OH'B_km_km
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INYECCION INTRAVENOSA

Voliimenes de distribucion

Vdextta ol — DOSiS — XO
P B B
Dosis X ) k
V.6V, = =—— V 6V,=V,—*
C, A+B k,,
vd = Dosis =~ X,  Clearance
7 (ABOB  (ABC)PB p

k
Vd, =V, +V,=V (1+-2
k21
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INYECCION INTRAVENOSA

V. 6 V, : Constante de proporcionalidad entre la cantidad de
farmaco en el organismo y la concentracion plasmatica cuando
el farmaco recién se administra y no se ha alcanzado el
equilibrio de distribuciéon. Es util para calcular la dosis de
carga (o de ataque).

V, 6 V, : Volumen de disttibucion del compartimento
periférico. Se calcula a través de datos de concentracion

plasmatica. No hay un liquido biolégico donde se pueda medir
farmaco.




MODELO DE DOS COMPARTIMENTOS

INYECCION INTRAVENOSA

Vd, o Vd,,; constante de proporcionalidad que relaciona la cantidad de
farmaco en el organismo con la Cpl durante toda la fase 3, que es la que tiene
kmayor permanencia en el tiempo, cuando ya se ha alcanzado el equilibrio de

distribucién. Es util para calcular las dosis de mantencién en dosis multiple.

Vd._ : volumen de distribucién en el estado estacionario. En una dosis tnica tiene
validez en un punto en el tiempo, cuando se logra el equilibrio de distribucion.
Tiene una mayor realidad en el tiempo cuando se administra una infusion i.v.

o

V >V

extrap area

> Vss > Vc
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INYECCION INTRAVENOSA

Area bajo la curva

0 A B
ABC=I Cdt=—+—
0 a. B
Clearance
Cl = Dosis _ AXOB
(ABC) 2+ 5

Cl=vd, -p  Cl=Vk,

area
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INFUSION INTRAVENOSA
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Concentracion plasmatica (ug/ml)

OIL_L

INFUSION INTRAVENOSA

=i
2.303

Perfusion \' Ppost per fusidn

3 4 5
Tiempo (h)
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INFUSION INTRAVENOSA

Proceso se realiza a velocidad constante

ko (1 + B_ klO —out + kl() —Q e—Bt

c
Vky, o—p o-p

C= )

Cp durante la infusion

Cuando transcurre un tiempo suficientemente largo, los términos
exponenciales tienden a cero: estado estacionario (steady-state).

C - k, ~ Velocidad de ingreso k
S Vik,, Clearance VAU ¢
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INFUSION INTRAVENOSA
C — k 0 C — ko
SS SS
V C k 10 Vd éreaB

Calculo de la velocidad de ingreso:

k _Cssxfck k _C Vdareaﬁ
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INFUSION INTRAVENOSA

ekl —0-e") L kB-k)d=c")
V(o =) V(o —p)

& Fvolucion temporal del farmaco en el plasma durante la
infusion y después de finalizada.

& Mientras se mantiene o dura la infusién, T = t y va
variando con el tiempo.

& Cuando termina la infusion T se hace constante y su valor
corresponde al tiempo en que termino la infusion.
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INFUSION INTRAVENOSA

Durante la infusion, mientras T = t, los términos de la ecuacion general
(1—eMe™ > e™ —1 (1—e"Ne™ —>e™ —1

k, p- k10 at k,,—a o P
Vk, o — B o-f

€ Indica aumento de la concentracion de farmaco en
funcion del tiempo desde el 1nicio de la infusion
intravenosa.

C=

)

@ la concentraciéon plasmatica P en el tiempo y se
aproxima a un nivel constante (velocidad de eliminaciéon =

velocidad de infusion).
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INFUSION INTRAVENOSA

Infusion finaliza T = constante (tiempo en que finalizé la infusion)
t’ = tlempo post infusionyt =T + ¢’

okl mai=e™) Lk B-k)i=c")

V.o(a—P) VB(a—B)
<1 . e-aT>e—a(t'+T) (1 . e-BT>€—B(t'+T)
(e -1) (ePT-1)

C= ko (kZl B O() (e-ococ B 1) e—oct‘ n ko (ﬁ B k21>(e_gﬁ B 1) C—Bt'
Vea(e—f) VB—§)




MODELO DE DOS COMPARTIMENTOS

INFUSION INTRAVENOSA

Antes de llegar al estado estacionario

C=Re ™ +Se ™

_ k,(k, —o) (e_om -1) S — k,(B— k21><e—BT -1)

i Vea(x—f) V.p(a—Pp)
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INFUSION INTRAVENOSA

C=Re ™ +Se™

R, S, a y B pueden obtenerse de la curva post-
infusion que es biexponencial empleando el
método de los residuos

A _ (o0 — k) B _ (k, -B)
X, V.(x=f) X, V.(a—-B)
A RX o B SX,B

k,(1—e”) k,(1-¢*T)
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INFUSION INTRAVENOSA

Si la infusion llega al estado estacionario, es decir, el ttempo T
es suficientemente prolongado, los términos:

e—uT ¥ e—BT

Cero

R:ko(a_km) S — ko(ky -B)
V(@ =P V. (@—=PB)PB
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INFUSION INTRAVENOSA

Tiempo post infusion

C = k (OL k21> t ko(kZl ‘ﬁ) e—Bt
V(o - B) VCBOX—B)

C=Re ™ +Se ™

A — RX B SX, 3
k,(1—e™") k,(1-¢*h)

Xo en este caso corresponde a todo el farmaco
que ingreso en la infusion = koT
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Concentracion plasmatica (ug/ml)

OIL_L

INFUSION INTRAVENOSA

=i
2.303

Perfusion \' Ppost per fusidn

3 4 5
Tiempo (h)




C =
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BOLUS + INFUSION INTRAVENOSA

Bolus
C = Xo(a B k21) e—at 4 Xo(k.Zl - B> e—Bt
V.(a—P) V. (a—P)
Infusion
C= k, P—ky —at_l_kl()_a’e—ﬁt)
V.k, o—p o-f

ko + (aXO ) k0><k10 } B> e—at 4 <BX0 } koxa } k1o> e—Bt
Vckl() Vck10<a o B) Vck10<a’ o B>
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ABSORCION DE PRIMER ORDEN

| Perpheral
k21

kel
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ABSORCION DE PRIMER ORDEN

Concentration, mgllL

L Oral - Two Compartment Plot

without Distribution Phase

A=20mg/L; B=15mgiL;alpha=15h";
beta=016h"1:ka=1hr"

1) 6 12 18 24
Time, hr
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ABSORCION DE PRIMER ORDEN

Concentration, mg/L

1005

Oral - Two Compartment with
Distribution Phase

A=20mglL; B=15mglL,;
abha=1h1; beta= 0111
ka=2hr"!

Time, hr
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ABSORCION DE PRIMER ORDEN

_ k,FXq(ks, - k) St k FXo(ky, - o) e @ 4 k FXo(k, —B) o bt
Vv (ﬂ k)P -k ) '*"'c(ka -o)(p - o) V.(k, —B)(a—B)

L .-
W w Ei

N L M
C=TLe ™ +Me ® + Ne ™

ka > B y por definicion o > 3

k FX <k21 _B>
V., =P)(a- B)

C_

ka >> a>>f
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ABSORCION DE PRIMER ORDEN

< L. M N o X
ABC=[Cdt  ABC=~—+—+ (ABC) = —2
0 o g ka Vckl()
” FX FX
k — p ABC — 0 V ) — 0

dAreaB
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