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T5 BASES FARMACOCINETICAS PARA EL
n DISENO DE UNA PAUTA TERAPEUTICA

OBJETIVOS DOCENTES

- Conocer el interés conceptual y clinico de la farmacocinética en general en cuanto a su rela-
cion con el establecimiento de una pauta terapéutica.

- Conocer los los parametros farmacocinéticos de los que depende la concentracidn maxima
y el intervalo de dosificacion.

- Conocer la cinética de eliminacion de farmacos. Los parametros que la definen: vida media,
aclaramiento.

- Entender los conceptos equilibrio estacionario y rango terapéutico. Conocer sus dependen-
cias de la dosis y de la vida media.

- Conocer y saber calcular sus relaciones de equilibrio estacionario con dosis de ataque,
intervalo de dosificacion e intervalo de administracion.

1. CONCEPTO DE PAUTA TERAPEUTICA:

Una vez conocidos los parametros farmacocinéticos de un farmaco (fundamentalmente
volumen de distribucion y vida media) estamos en condiciones de disefiar una pauta tera-
péutica (dosis e intervalo de administracion) que nos permita alcanzar una concentracion
plasmatica en equilibrio estacionario que quede dentro de un rango terapéutico adecuado:

D /Tao D/Tao
CEE = =
CL Ke x Vd
D= Dosis Tao= Intervalo de administracion

V= Volumen de distribucién Ke= constante de eliminacion
t "= Vida media
CEE= Concentracién plasmatica en equilibrio estacionario

2. RANGO TERAPEUTICO

Es aquel intervalo de concentraciones plasmaticas comprendido entre la concentracién mini-
ma eficaz (aquélla por encima de la cual se inicien los efectos terapéuticos) y la concentra-
cion minima toxica (aquélla por encima de la cual empiezan a observarse efectos toxicos).
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3. ACUMULACION DE FARMACOS:

Los farmacos son habitualmente prescritos para tomarlos en dosis fijas y a intervalos tam-
bién fijos. Por ej.: 100 mg diarios 0 25 mg, 3 veces al dia. En asociacion con este tipo de
administracion intermitente, los niveles en el organismo fluctian y se van acumulando, hasta
gue en un determinado momento alcanzan equilibrio estacionario (e.e.). se define como
equilibrio estacionario aquella concentracién en la que el organismo absorbe y elimina la
misma concentracion en cada intervalo entre dosis.

El equilibrio estacionario es independiente de la dosis administrada y se alcanza siempre y
para todos los farmacos tras un periodo de administracion de 5 veces la vida media.

Durante el equilibrio estacionario existen oscilaciones (en administracion oral) que depen-

den de la velocidad de eliminacion y del intervalo entre dosis, que se calculan

D
Cmax ss =

VvVd (1 -e -Ke .Tao)

Cmin ss = Cmax .(e "Ke.Tao)

4. DOSIS DE ATAQUE Y DOSIS DE MANTENIMIENTO.

La dosis administrada de un farmaco estéa habitualmente calculada para que su concentra-
cion en equilibrio estacionario coincida con el rango terapéutico. Por lo tanto, durante el tiem-
po que tarda en llegar el farmaco hasta el equilibrio estacionario estara en rango infratera-
péutico, por lo que habrd que administrar una dosis de ataque superior a la de manteni-
miento con objeto de llegar desde el primer momento al rango adecuado.

La relacion entre la dosis de ataque y la dosis de mantenimiento va a depender del interva-
lo de administracion y de la vida media. Como norma general se puede calcular mediante la
siguiente formula:

Dosis de mantenimiento
Dosis de ataque =

1-(1/2)P

Donde P es igual al intervalo de administracion dividido entre la vida media (cuando ambos
coinciden P = 1).
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5. DEBEMOS DISTINGUIR 3 GRANDES GRUPOS DE FARMACOS:

- Aquéllos cuya vida media oscila entre 4y 24 h
- Aquéllos cuya vida media es inferior a 4 h
- Aquéllos cuya vida media es superior a 24 h

En los farmacos de vida media entre 4 y 24 horas intentaremos hacer coincidir la vida
media con el intervalo de administracion (P = 1) y daremos una dosis de ataque si hace falta.
Los intervalos pueden ser mayores que la vida media si el rango terapéutico lo permite.

En el grupo de farmacos de vida media corta la pauta anterior es a menudo impracticable,
sobre todo si su indice terapéutico es pequefio. Cuando estas dos circunstancias concurren
tenemos que recurrir a administrar el farmaco mediante una infusion continua, como ocurre
por €j. con la heparina. Si el indice terapéutico es grande, hecho que sdlo ocurre con algu-
nos antibioticos, podemos recurrir a dar dosis mucho mayores que las requeridas.

En los farmacos con vida media larga (superior a 24 horas) la administracién debe ser dia-
ria para evitar fallos en el cumplimiento terapéutico, siendo necesario con frecuencia dar una
dosis de ataque para alcanzar pronto los niveles terapéuticos.
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