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RESUMEN. Se presentan dos nuevos riiétodos de cálciilo J e  pariinerros farriiacoci- 
néticos para fárniacos qiie administrados por vía extr~vac\iiar sc coiiiport;ln segíiii 
el modelo de un compartimiento con cinética lineal. Ambos son apropiados para el 
análisis de curvas incompletas (dosis única o dosis iiiúltiple) con valores de concen- 
tración obtenidos hasta 2  TI,,,, . aproximadamente, y cuando la constante de velo- 
cidad de absorción es igual a la constante de velocidad de eliminacií~n. Uno de ellos 
utiliza el punto de inflexión de la curva C, t (MONOTKIJN). mientras que el otro 
método transforma los valores de concentración niultiplicando por C" (MICTKUN) 
Se efectúa un estudio estadístico de cornparación con el análisis de regresion por el 
método de los residuos, a partir de datos teóricos afectados de error. Tariibiéri se 
presenta una aplicación de cálculo sobre curvas experimentales de teofilin,:. 
SUMMAKY. "Plzarmacokinetic analysis of' inromple te  curilcs". Two iiicrliocis ot' 
pharmacokinetic parameters calculations are presented for drugs wliic-li follow a 
lineal one compartimental model when are adniinistered by extravascular roiite. 
Both rnethodes are apropriate to  the arialysis of incorriplete curves (single doses or 
niultiple doses), with concentration value obtairied ~ i p  to  (louble of Ti,,,;, tiiiie. 
approxiniately. They are useful when the absorptiori rate constant is equal t o  ttie 
elirnination rate constant. One of them uses the inflexion point of C. t curve (MO- 
NOTKUN), while the another niethod rnultiplies the concentration values by 
e-" (MICTKUN). A comparative statistical stiidy with the regression analysis by 
the method of residual is madc from thc theoretical data affected by aleütory 
errors. An application on tlieophyllirie experiniental curves is presented too. 

INTIIODUCCION C ;xA,e-kit 
i La variación d c  la co!icciitr:~ción plas~ilrí- 

tic;] d e  u n  fá r inaco  e n  funcióri d e l  t ie i i ipo,  H a b i t u a l i i ~ c ~ i t e ,  para detei-niiiiai. los  coc-  

asuinielldo ryiodelos farmacociiléticos lineii. f ic icntes  A i  y 10s c s p o i i e i i t e s  I\, se proccsai i  

les, se expresa coilio un:i surnatoria  de tér. 10s d a t o s  experinient : i lcs  o b t e i i i d o s  dcsclc 

iniiios e ~ ~ o r i e ~ i c i a l e c :  ii ioiiiciito d e  l a  ;idriiinisti-;ici;,ii de l  pr i i ic ipio 

PALABRAS CLAVE: Curvas truncadas; Cálculo de parárnetros farmacocinéticos. 
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Fdgiolino, P., M.R. Carriach«, J .M. Alache 

activo hasta varias lloras después, cuando 
las concerltraciones ya no son detcctables. 
Varios proccdilnieiltos se han desarrollado 
para determinar los paránietros farmacoci- 
tiéticos sobre distintas porciones de la cur- 
va plasmática total. Así, de la fase terniirial 
se ha determinado 1'1 constante de veloci- 
dad de absorción1 y de la primera parte de 
la curva C ,  t se lian determinado todos los 
parámctros necesarios para un estudio de 
biodisporiibilidad2~ . 

Tales métodos se lian desarrollado con el 
ánimo de disminuir el tiempo de muestre0 
y obtener la inforinacibii apropiada para el 
objetivo propuesto. Acortar el tiempo de 
rnuestreo resulta ventajoso no  solamente 
para un estudio de biodisponibilidad, sino 
que la deterniinacióii de parámetros farma- 
cocinéticos con el fin de ajustar posologías 
individuales sobre tramos de la curva es éti- 
carnente preferible, y hasta una meta 110 to- 
talmerite alcanzada hoy en día. Varios in- 
vestigadores han encarado este problema 
propo~iierido diversos métodos de cálcu- 
104-7. 

En este trabajo se presentan dos métodos 
quepermiten calcular todos los parámetros 
farrriacocinéticos a partir de datos obteni- 
dos de la primera porción de una curva re- 
presentativa de un rriodclo inonocomparti- 
inelital lineal abierto. 

ASPECTOS TEOKICOS 

M¿ todo 1 (hlOi\rOTR U N )  
Se basa en la determinación y uso del 

punto de inflexión de la curva C, t .  La e- 
cuación de la curva que describe un modelo 
m ~ n o c o m ~ a r t i m e n t a l  puede expresarse 
corno: 

Si no  hay tienlpo de latericia (t ,  = O) la 
ecuación se transforma en: 

donde : 
u:  FDk, , /Vd(ka  -- k )  
D: dosis 
F: fracción de dosis absorbida 
k a :  constante de  velocidad dc absorción 
k :  constante de  velocidad de eliminaci0n 
Vd : volumen de distribucióri 

Por derivación de ( 2 )  con respecto al 
tiempo e igualaciOri a cero, sc obtiene Trri.iu 
(tiempo en alcanzar la concentr;icióii niá- 
xima). 

sustituyendo t por Tmá, en ( 2 )  se obtiene 
la concentración ~náxima CmáX : 

Procediendo de igual irianera pero iisan- 
do  la derivada segunda de ( 2 )  se determinan 
el tienipo de iiiflexibn ( T i n f j  y 1:r conccntra- 
cibn e11 el punto de iiiflexií~ii (Cillf): 

(Sa)  

- -*  
A partir de estas relaciones fundamenta- 

les se deducen las siguientes: 

Cmáx 
- -  

k a 
- ,k T máx 

C,f ( k a  + k) 
integrando la ecuación (2 )  de O a Tmá,, sus- 
tituyendo en ella por la integral de O a infi- 
nito y reordenando se obtiene: 

siendo ABC; máX y A B C ~ ,  las áreas bajo la 
curva C,  t desde cero (o  tienipo de latencia) 
hasta el T,á, e infinito, respectivamente. 

Por consiguiente en base a puntos deter- 
minados hasta 2 T,,á, es conocer el 
área bajo la curva de cero a infinito (pará- 
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nietro fundame~i t a l  en  los estudios de  bio- ( j b ,  8, 9 )  es q u e  ta~i ib i t r i  sc verificaii cu,lii- 

disponibilidad), C,,;, y T,,á,. d o  k, = k,  obteniéndose soluci6n doble e11 

También de  esta porción de  la curva es (1 O), en  el pun to  ~riínirrio, a t r ibuto  éste que  

posible determinar las constantes k, y k .  n o  poseían los rriétodos iintcriores. La ecua- 

Se dciiiuestr,i que:  ción de  la curva en  este caso es: 

es decir que:  
( 1 0 )  Mhtodo2 jA l iC 'L 'K~:Y )  

Consiste en tr,iiisfornidr 1<i curv'i C,  t iiiul- 

función q u e  presentgr un lrlínimo e n  x = t ipl icando las conceiitraciorics por e x p ( - ~ t ) .  

1 ITrniy . ce-st = ~ ~ - ( k  + \ : t  - - ~ ~ ( k ; ,  f \ )  t 

Conocidos  ABC; y Cmáx se puede hallar 
( ' 2 )  

k, y k resolvieiido la ecuación ( 1 0 )  para x Iritegrando 1;i ecuacióri tr:irisforlri:ida 
. , 

por itcracion. (Ce-") ent re  O y t y s u s t i t u y c i ~ i ~ o  por 

Un llecho impor tante  de  las ecuaciones integral de  C para dicho iiitcrv:ilo: 

k,i\ C-" jt C + s(CO - ceSt) + ( k a B  - kA)  ( 1  - e-"t) 
S' cc;" = O 

O 
( k  + s) (k, + S )  

donde  C, es la concentración a t ieinpo cero.  
Si t, = O entonces  C, = O, A = B, (k,B - kA)  = A B C ~  k , k ,  o 10 q u c  es siniilar integrar 

desde t, hasta t ,  obteniéndose:  

Si se integra para diferentes intervalos, 
siempre desde t , ,  la ecuación (1 4) puede 

c o m o  un sistema de  ecuaciones: 

Di = aAl  + bB; + cCi (1 5)  

donde  D I ,  Ai ,  B,, Ci son t é r n ~ i n o s  variables 
en  función del intervalo de  integración y 
a ,  b ,  c son constantes para u n  valor de  S fi- 
jado:  

a = k,k/(k + s)  (k, + s)  
b = i / ( k +  S )  (k, + S) (1 6) 

= ABC;~,  k i jk  + S )  (k,  + S )  

Es interesante notar  que  por este m é t o d o  
puede usarse la ecuación (1 3) si n o  se cono-  
ce t , ,  o la ecuación (14)  si t, es conocido.  
Por  o t ra  par te ,  si se cont inúa  reordenando 

la ecuación ( 1  3) se llega a otra ecu:icióri eri 
la que  los térininos variables están dados  en  
f~ inc i6n  de los valores S ,  dcjarido fijo el i i i -  

tervalo de  integración. Hecho que  otorga 
otras ventajas y hace rnás anibiciosa 1;i p ro-  
yección del rnétodo. Este aspect:o rio ser5 
discutido en el presente es tudio  iii se utili- 
zará dicha ecuación. 

O t r o  a t r ibuto  ge~ier:il del rnétodo 2 es 
que  las ecuacioncs también se verifican 
cuando  k = k,. Tratarenios solamente la e-  
cuación ( 1  4 ) .  

El sistema de  ecuacioiies ( 1  5)  se resuelve 
por an:ilisis d e  regresión niúltiple obtcri ié~i-  
dose los coeficientes a ,  b, y c.  

c/a = ABC; (17)  
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'Trabajando con los coeficientes ;t y b se 
llega al siguiente sistema de ecuaciones: 

resolviéndose para k y k,. 
Con 1r1s valores obteriidos dc A I S C ~ ,  k y 

k ,  f5cilriicntc se c;ilculari C,,,, y Tn,á,. 

PKC)CEI)IMlENTOS DE CALCULO 

De ,icuerdo cori lo cspresado anterior- 
riicritc es iieccsario determinar el tieriipo de 
latencia jt ,) ,  ABC de O a TI,lá,. Cniáx. TIriáx 
y Cinf para el rriétodo 1 ,  y t o  y las distintas 
áreas bajo la curva C,  t y Cexp(-st) y t des- 
de t, a t para el rnétodo 2. 

Talcs determinaciones se realizan me-~  
diante curvas que se aproximen lo mejor 
posible ;i. las teóricas o que inejor se ajusten 
a los datos experimentales, las cuales obvia- 
iiiente no  serán exponenciales. 

Se han ensayado varias curvas se aproxi- 
niación, algunas tomadas de Iri bibliogra- 
fía2> , reteniendo ;iquéllas que luego de di- 
versas se han ajustado mejor a dife- 
rentes conjuntos teóricos de concentración. 

Para deterniinar to  se eligió la curva para- 
bólica que inejor se ajuste a los datos C, t 
desde el comienzo hasta aproximadamente 
el Tmáx. Para las restantes determinaciones 
resultó ser riiás eficaz la curva parabólica de 
mejor ajuste a los datos Ct ,  t ,  obteniéndose 
muy buenos ajustes hasta valores próximos 
a 2 Tmá, . 

Secueizciu de cálculo para IZIONOTR lJLV 
--- Determinación de t, oor parábola C vs t 

- Corrección de tienipos por t, 
- Determinación de T,,;, , C,,á, y Cirlf por 

parábola Ct  vs t 

- Cálculo de A B C ~  según curva para- 
bólica C,  t 

- Cálculo de A B C ~  segúii 1;) ccuación (8) 
- Cálculo por iteraci6ri de L., y k según la 

ccuacióti ( 1 O j 
Deternlinacióii de la suina tie cu;idriidos 
de la difcrciicia crirre 1;i curva esponcri- 
cial obtciiida y los valores czperiiiienta- 
les. 

- Se repiten los pasos anteriores seleccio- 
nando diferentes conjuritos de puritos 
para las regresiones C. t y Ct,  t ,  retenien- 
do  aquella curva cxponencial que mejor 
ajuste con los puntos csperi~rieiitales. 

Secucnciu de c d c u l o  puru RIIC'I'R ['S 
- Determinación de t, por parábola C vs t 
- Corrección de tiempos por to  
- Selección del valor de s 

- Determinación de las parábolas Ct vs t 
para las concentraciones normales y para 
las concentraciones transforrriadas. 

- Cálculo de las distintas áreas para C y pa- 
ra Cexp(-st), por rnedio de las regresiones 
parabólicas Ct vs t 

- Cálculo de las variables Ai, Bi, Ci y Di 
- Determinación por análisis de regresión 

múltiple de los coeficientes a, b y c 
- Cálculo de los parámetros ka ,  k y ABC, 

en base a dichos coeficientes y de B y A 
en base a Cmáx , ABC; y to  . 

En este punto hemos agregado otro paso 
en la secuencia de cálculo, que es el siguien- 
te : 

Con el valor de k y B se calculan los re- 
siduos B e k  - C. Por regresión lineal de los 
logaritmos de estos residuales se obtienen 
La y A (aplicación del niétodo de los resi- 
duos). 
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IIcterniinación de  la surri;i d e  los cuadra- 
dos  d e  121s difcrericias ent re  los valores de  
1:i curva expoiiciici:il ol)tciiic!a y los v;ilo- 
res esperiiiiciit;ilcs. 
Se  repiten los p;lsos anteriores seleccio- 
nando  o t r o  valor de  S,  reteniendo el re- 
sultado q u e  iriinirriicc la suma de  cuadra- 
dos .  

P L A N  I )E  TRABAJO 

Se ,iplicarori arribos rriétodos: 
1 ) Sobre coriccn traciones teóricas exac- 

~ ; I S  obteiiidas con valores conocidos d e  A ,  
E, k, y k .  Para este estudio A = B = 1 ,  se- 
gún ecu:tción ( 1 ) .  Cuando  k = lía se aplicó 

la ecuacibn (1  1 ) con FDk/Vd = 1 .  Ver en  
la tabla 1 los t ie~r ipos  de  muestreo.  

3 )  Sobre coiiceiitraciones obtenidas has- 
ta las 3 horas segúii la ecuación C = 40 
(col3 - é1 t ) ,  afectadas de  errores (ruidos).  
1111 porcc~ i t ;~ je  d e  C'I-ror del 5% es habitual  
en  las deterniiiiaciones analíticas de  las con- 
ceiitr:~cioncs d e  priiicipio activo,  siendo aún 
menores.  Para nues t ro  estiidio liemos asu- 
iiiido q u e  todos  los pun tos  estuviera11 afec- 
t;idos eii este porceiitaje máx imo.  El esque- 
111a d e  ruidos se iriuestra e n  la tabla 2 ,  eri 
t a n t o  que  el valor d e  dichas conceiitracio- 
Iies se preserita eii la tabla 3. Tarnbién se 
;iplicó el m é t o d o  tradiciorial d c  análisis de  
regresión por el iné todo d e  los residuos 
I<EGLlN sobre los 1 6  puntos .  

3 )  Sobre  1 2  coiijuntos d e  coriceiitracio- 
nes experirneiitales obteriidas tras la a d ~ n i -  
nistr;ición de  uria solucibn d e  teofilina a 1 2  
voluritarios s;iiios8 . 

IIESULTADOS Y DISCUSION 

En l,ls tablas 4 5 se presentan las des- 

viaciones I-espccto a los valo- 
i-es teOricos de  los parlíiiictros. calculados 
por MONOTRUN y M l C T R U N  respectiva- 
iiiei:te, ,l p'irtir de  conccritracioiles exactas. 

Se reslilricn erl la tabla 6 los valores riic- 
dios y desviacioiies estánciares de  los distiii- 
tos  pa r l í~~ ie t ros  ca lcu l ; ld~s  sobre los conjun- 

Clurva teórica ( k J / k )  Ititcrvalos y fiti dt. ~ i i ~ i e i i - c o  

0.5/0,05 Cada hora hasta las 1 2  h 

0,5/0,1 Cada 112 hora hasta las 6 h 

0 ,5 /0 ,3  Cada 2 0  iriinutos hasta las 4 li 

0 ,5 /0 ,5  Cada 1 5  minutos liasta las 3 h 
1 /0 ,05 Cada 112 hora hasta las 6 11 

l / o , l  Cada 2 0  miriutos lidsta las 4 h 

1 /0 ,3  Cada 15 riiiii~ttus h a s t a  las 3 I i  

110,s Cada 1 0  niinutos hasta las 2 h 

2 /0 ,05 Cada 1 5  rriinutos hasta las 3 11 

2 /0 ,1  Cada 15 rriiriiitos h , t s t ~  l ~ s  3 h 

2 /0 ,3  Cada 1 0  rriiriutos hast;i las 2 I i  

2 /0 ,5  Cada 1 0  rriinutos h;ist;i I'is 2 Ii 

Tabla l .  Tiernpos de rnuestreo para curvas teOricas 
exactas. 

Tahla 2. Esquenia de ruidos aplicados a la cur-va 
-- teórica. C = 4 0  ( e - ' ~ ~  ' e-' ','. 

tos d e  coiiceiitraciones con ru ido poi- los 
iné todos  MONOTRUN, M 1 CTl<UN y ICE: 
CLIN. En cll:i se indicaii las desvi,ic.ioiies 
porcentuales respecto :i los valores teOricos 
y la ~ i ~ ~ i i f i c a c i ó i ~  d e  tal difei-ericia. 

En la tabla 7 se coirip,ii-an las v;ii-i;iiiz;is 
d e  los niétodos respecto i i i  REGI,IN, e11 la 
deterrninacibn de  c;i<ia p;ir:iiiietro. Si pre- 
sentan varianzas n o  sigriificativarrieiitc dife-  
rentes,  se comparan las iriedias por ;ir;:ilisis 
de  vdrianza de  dos  vías. te~i ier ido en  ciic.11;~ 
dos  fuentes de  v;iriación: la sccuerici~i tle 
ruidos y el rilétodo de  cálculo. 
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Tabla 3. Concentraciones t 5% según esquema de ruidos para la curva C = 40 - e' t ) .  

Curvas 

Curva teórica 

0,5/0,05 

0,5/0,1 

0,5/0,3 

1/0,05 

Tiempos 

Tabla 4. Desviación porcentual de los parámetros calculados por MONOTRUN, respecto a los valores teó- 
ricos. 

' 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 
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Curva teórica 
( k a  Ik) 

Teóricos 4 

Tmáx Cmáx A B C ~  ka k 

O,i/0,0S 

0,5/0,1 

0,5/0,3 
0,5/0,5 
1/0,05 

1/0,1 
1/0,3 
110,s 
2/0,05 

210,l 
2/0,3 
210,s 

Tmáx Cm& ABC; k, h 
1,72 16,71 93,33 1 ,o 0,3 

+ 2 , l  0 , 6  - 4,9 -10,O + 8,O 

+ 0,7 -0,2 + 2,2 -- 2,O - 3,O 

+ 4,3 -0,5 + 2,2 -12,O + 3,3 

- 6,5 +1,5 - 4,5 + 2,O +lO,O 

- 5,O +0,7 - 7,8 - 1,0 +10,0 

+ 2,3 -0.6 O - 5,O + 1,O 
O -0,2 + 2 , l  + 1,O - 3,3 

- 7,9 +1,2 - 4,4 $1 2,o + 2,o 
+ 1,6 +0,1 -12,O - 9,O +16,0 
+10,8 1 , l  + 9,s 1 0 , 5  1 0 , O  
+ 0,9 O - 2.8 - 6,5 + 6,7 

+10,8 --2,7 + 4.7 -13,O 4.0 

Tabla 5. Desviación porcentual de los parámetros calculados por MICTKUN, respecto a los valores teóricos. 

S 

OIo Desviación 

MlCTRUN 
- 
X 

S 

O10 Desviacióri 

Tabla 6. Parámetros determinados de las curvas con ruido, por MONOTKUN, MlCTRUN y K E G L I N  
(S:  significativo; NS: no significativo) 

S S NS NS 1V.S 

O,Ol>p> O,Ol>p 0,2>p 0,2>J? p30 , l  

>0,001 >0,001 >0,1 >0,1 

1,53 16,67 85,33 1,306 0,320 

0,04 0,41 7,21 0,218 0,089 

-11,O -0,2 -8,6 +30,6 +6,7 

S NS S S  NS 

p<O ,O0 1 p>O,l O,Ol>p O,Ol>p p 0 , l  

>0,001 >0,001 

1,64 16,79 92,68 1,121 0,290 

REGLIN 
- 
X 

S 

% Desviacióri 

0,06 0,31 1,17 0,143 0,013 

-4,6 +0,5 -0,7 $12.0 3 , 3  

S NS NS S S  

0,01>p p>O,1 p>o,1 0,05>p 0,05>p 

>0,001 >0,02 >0,02 
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Comparación de varianras I Comparación de medius 

Tabla 7. Comparación estadística de los métodos MONOTKUN y MlCTRUN respecto al método KE(;I,IN, 
en el estudio de curvas con ruido (S: significativo; NS: no significativo). 

MONOTRUN- MlCTRUN 
REGLIN REGLIN 

NS NS 

Curvas 

MONOTRUN- MlCTRUN 
REGLIN REGLIN 

NS N S 

MONOTRUN M 1 CTRUN 

Crn.~x Cm", 

27,2 1 5 , l  

28.4 16,4 

26,O 13,9 

26,2 14,3 

23,O 10,6 

26,2 14,6 

25,7 13,7 

29,2 17,7 

26,3 14,2 

25,4 1?,4 

Tabla 8. Cniáx y Cm   redichos para el estado estacionario de cada curva con ruido. 
Valores teóricos: Cmjx :  27,6; C,,,j,,: 16,5; Intervalo de administración: 4 h 
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Tabla 9. Comparación de valores iriedios de los parámetros determinados por MONOTKUN y MlCTKUN. 
con los determinados por KEGLIN, sobre curvas experimentales de teofilina (S: significativo; NS: no sig- 
nificativo). 

Eri la tabla 8 se muestra la prediccibn 
de cor~centraciones máxiina y mínima en el 
estado estacionario, luego de simular la ad- 
rriiiiistración crónica cada 4 horas de las 
curvas calculadas para cada secuencia de 
ruido. 

En la tablii 9 se comparan las medias de 
los pai-áriietros obtenidos por los tres niéto- 
dos sobre las concentraciones experinienta- 
les de teofiliria. Se realizó el análisis de va- 
rianza de dos vías con dos factores de varia- 
cibn: el riiétodo de cálculo y los sujetos. 

Las desviaciones observadas sobre 
A B C ~ ,  k, y k por ambos métodos diseña- 
dos varían según la curva teórica estudiada, 
no  superando el l 6 % ,  siendo en la mayoría 
de los casos merior al 100/0. Tales paráme- 
tros convergieron a los valores teóricos lue- 
go de aplicar un análisis de regresibn no  li- 
neal por niíriimos cuadrados, utilizando co- 
rno valores de entrada los calculados por ta- 
les métodos. 

Los cálculos de C,,,áx y T,,,á, han inos- 

trado la menor desviación resmcto a ' 
los valores teóricos, revelando ambos méto- 
dos una buena determinación de los rliis- 
1110s. 

El procesarriiento de las conceritracio- 
rles con i-uido muestra un patrón de desvia- 
ción respecto a los valores tebricos similar 
al procesarnien to  de concentraciones sin 
error, excepto para el T,,, cuya desviación 
lia sido mayor. Aunque tales desviaciones 
para los valores medios en varios casos son 

sigiiificativ;is, incluso para el niétodo RE- 
GLIN, no tienen consecuencias prácticas 
importantes desde el punto de vista f:rrrii;i- 
cociilético. 

El niétodo REGLlN en 1ii dereriiiiri 1- 

ción de los parrímetros tiene semejante o 
mayor precisión que los itiétodos desai-ro- 
Ilados, pero no  por ello result6 más exacto. 
salvo en la determinación de k y A B C ~  (10 
cual es lógico por usar los puntos de 1;i fase 
de eliminacióri). 

Comparando las árc'ls corregidas por L .  
los riiétodos REGLIN y MlCTKUN son si 
rnilarcs (difieren en 1,6010 ). 

En la prediccióii de conceritraciories del 
estado estacioiiario el rnétodo MlCTKUN 
presenta nienor dispersión que el MONO- 
TRUN. Este aspecto en favor del prinicro s í  
puede terier significación terapéutica. lo 

que otorga una niayor coiifiabilidad :I 1,i 

prediccibn por el niétodo MlCTRUN (ta- 
bla 8) .  

Finalineiite, la cornparaciói-i de los irle- 
todos con respecto al REGLIN par;l ~ i i i  es- 
tudio experimental no  muestra difercricias 
significativas, salvo en la deterniiriacicíii de 
k y A B C ~  por el inétodo MONOTKUN. 

CONCLUSIONES 

Este estudio perrnite concluir que coi1 
los ~tlCtodos desarrollados para curvas ti-uri- 
cadas se obtienen buenos valores de los pa- 
rámetros farmacociriéticos de un rriodclo 
rnonocorripartiriient;~l. 
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Por su concepción teórica el método 
MONOTRUN puede tener inconvenientes 
cuando se aplica a valores que distorsionan 
la modelización monocompartimental, sin 
por ello adaptarse a otro modelo lineal. Es- 
t o  es debido a la utilización de la Chf,  que 
varía rápidamente ante un pequeño error 
en el Tkf. 

De todas formas, ambos métodos pue- 
den complementarse bien y por sobre todo 
no  se inestabilizan cuando k se aproxima o 
iguala a ka .  Como consecuencias prácticas 
de sus aplicaciones podrán desarrollarse es- 

tudios de biodispoiiibilidad seb' run protoco- 
los rnás cortos, mis  económicos y con ven- 
tajas éticas, con fármacos de modelización 
m o n ~ c o m ~ a r t i n l e n t a l .  

Otra consecuencia terapéutica de gran 
importancia es su aplicación sobre curvas 
obtenidas en el estado estacionario. Dichas 
curvas son inevitablemente truncas y como 
tales se dificulta el análisis farmacocinético 
tradicional. Buenas perspectivas se abreri 
pues en dichas situaciones para estos inéto- 
dos, permitiendo el ajuste posológico. 

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 
1. Vaughan, D.P., D.J.H. Mallard y M. Mitchard (1974) J. Pharm. Pharmacol. 26: 508-11 
2. Saunders, L. y T. Natunen (1973) J. Pharrn. PJ~armacol. 25 Suppl. 44P-51P 
3 .  Saunders, L. y T. Natunen (1976) J. Pharm. Pharmacol. 28: 572-9 
4. Bjornsson, T.D. y D.G. Shand (1979) Clin. Pharmacol. 'I'her. 26: 540-7 
5. Slattery, J.T. (1981) J. Pharm. Sci. 70: 1174-6 
6 .  Unadkat, J.D. y M. Kowland (1982) Therap. Drug Moni tor .  4 :  201-8 
7. Bauer, L.A. y M. Gibaldi (1983) J. Pharm. Sci .  72: 978-9 
8. Aiache, J.M., R. Camacho, P. Fagiolino y J.J. Thebault: "Aplicación del análisis farmacociriético de 

curvas truncadas al estudio de b i~d is~onib i l idad  de formas farmacéuticas de teofilina". Illa. Reunión 
Latinoamericana de Ciencias Farmacéuticas, Montevideo, Uruguay, diciembre 1986. 




