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1. INTRODUCCION

Un farmaco o medicamento 85 una substancia quimica que al ser aplicado a un sistema
biolégico, modifica 0 provoca una respuesia, que puede ser favorable o desfavorable; si la
maodificacién es desfavorable, se habla de respuesta toxica; si l8 madificacion es favorable, se
habla de respuesta terapéutica. En panticular, terapéutica se ocupa de todo aquella que puede
gmplearse para curar o aliviar enfenmedades.

El concopto de terapéutica es amplic, sin embargo se integra en dos ramas principales:
la rama médica y la rama quirirgica. De especial interés y para los fines del presente estudio,
eés la terapéutica medica, la cual emplea agentes quimicos (Substancias, farmacos o
medicamentos), para asi adentrarse a la terapéutica farmacoldgica.’

De esta farma & la modificacion o respuesta de un sistema bioldgico provocado por |a
administracion de un fidmmaco que interacciona de manera reversible o imeversible con su
receptor se le denomina efecfo. El vocablo proviene del latin effectus, de efficere, de facere:
hacer. Sigla xv - Lo que produce una causa.

La causa que produce una respussta especifica es |a accidn de dar, de didonai, del
griego dosis: dosis. Siglo xv - Cantidad o porcion de una cosa;Z® con elig se establece que el
raciocinio para provacar una magmitud de efecto especifico, depende de la cantidad, dosis.

Philippus Theophrastus Aureolus Bombastus von Hohenheim [1492-1541),* comin
conocerlo par su interpretacidn grecolatina "FParacelsus”; definid en el contexio de su "Kaminer
Schriften”, Tercera Defensa 5 [fotogratia pagina 21, linea 5-7, de una copa en Orey bikher,
edicion de Colania, 1564. Salzburg Museum, Austria] lo siguiente:

........ . « Was ist das nit gifft ist? alle ding sind
gittyund nichts ohn gifft/Allein die dosis macht
dap ein ding kein gifftist. .........

(Que hace que rno sea venenc 7 todas las cosas
SOon veneno/y hada es sin veneno, $oio la dosis
hace que una ¢osd No $ea veneno.)

Este fue el origen histérico de la relacian dosis-respuesta, del que "Paracelsus”
establecid el concepto primordial dosis de maneca cuantitativa, describid el comportamiento de
un sislema biolégico, que a valores allos de dosis "las cosas” pueden dafar (veneno); a valores
menares de dosis (ferapéutica) "las cosas” pueden curar (no son veneno) y a valores de dosis
muy inferiores S¢ establece el umoral-no efecte (umbral minimo) en el cual no existe
manifestacion de efecto.878 A éste raciocinio de dar (régimen) enfocado para producir la terapia
optima, se le designa dosificacion.



2. ANTECEDENTES

Para demostrar y difundir o enunciada por "Paracelsus”, transcurmieron varias siglos. El
avance de mayor significancia referente al efocto, se presentd con los estudios realizados por
Langley [1905] y Erich [1907], con el desarmllo de la teoria de receptores celuiares
espacificos para farmacas.?

Gragcias a ello, en la actualidad se afirma que el efedo favorable o destavorable que
provocan los farmacos, es dependiente de la dosis, y se efectia generaimente por inferaccion
molecular entre el farmaco y ciertos recepfores especificas. Estos receptores son
componentes macromolaeculares de las células, por cansiguiente, se postulan nuevas conceptos
para definir la relacién entre dosis y magnitud de efecto clinico.

El concepto de la relacifn dasisvespuesta, descrita inicialmente por “Paracelsus”, se
planted en términcs cuantitativos con una expresion matemdtica del siguiente tipo;

E=f (D) [1]

La ecuacién N°1 define que el efecto bioldgico, [ E |, de una substancia, se establece, [
= ], con una dependencia o estd en funcibn cuantidativa, [ { ], de una determinada dosis
administrada, [0 ).

La evolucidn cientifica y los avances tecngldgicos, permiten describir en farma
explicita, que |8 bioactividad de una substancia adminisirada a ub individuo, depende
indirectaments de la concentracién plasmsitica | Cr],'%" |la contraparte u ortodoxia, es que
depende directamente de la concentracién o namero de receptores especificos acupados
(interaccién Farmaco-Receplor); a esta interacaion se le define "actividad intrinseca”, [ a |.
Este refinamiento se establece can |a fearia de recepiores, basada en la ey de accidn de masas
y se expresa en térmings de afinidad, [ K |, y capacidad de unidn [ B ], caracterizadas
respectivamente por dos constantes. La concentracion que se puede alcanzar en los receptores
de un sistema biol¢gica depende de algunos factores tal como |a via de apiicacion, fraccidn de la
dosis que se abisorbe, | F |, los infervalos Miempa™ entre las dosis, [ T ], las constantes de

velocidad de absorcion, distribucidn, metabolismo y excrecion, [ K |, y de un velumen virtual de
distribucién de la substancia, [ V |, La introduccién de los términos citados en la ecuacidn N° 1,
lienen como consecuencia la transfarmacion en |a siguiente:'?

E=f(Co)=f(D.t,F, V,x, B K a) [2]



Estos simbolos, ademés de describir la dependencia de una manifestacidn clinica
denominada efecto, integran dos disciplinas. La primera, describe matemdticamente los
aspectos 0 cambios cuantitativas de concentraciin plasmatica dentro de un organismo intacto.
La segunda, describe la caracterizacidn de ias propiedades quimicas<ferapéuticas de los
famacos, referente a la acfivacidn fanmacoidgica de receptores, A estas discipfinas se les
denomina respectivamente fanmacocinética y farmacodinarmia.

Las dos disciplinas forman una farmmacologla cientffica, en la cual los aspectos que
describen el comportamienta o respuesta fammacoldgica, provocada por las caracteristicas
Quimicas-Farmacologicas [@-F] ¥ par la interaccion Famrmaco-Receplor [F-R], quedan incluidas
en algunas de las dos ramas que i3 constituyen, 414

Farmacocinética ....... O, F <,V K] [3]

Farmacodinamia ............... [K B.a] [4]

De particular importancia para e diseilo de un régimen de dosificacidn con relacién a
una magnitud de efecto deseado, |[E), y 8 una determinada cancentracién plasmatica [Cr]. 10
constituye la disciplina farmmacocinética. Con ella, usualmente se adecuan las constantes que
describen el comportamiento de un fanmaca en particular, para predecir la magnitud de sfecto
deseado. 181617

Sistematizar una gran parte de los conocimientos Farmacocinéticos, con especial
atencidn a los datos obtenidos en {a especie humana y el manejo de {os mismos, penmiticin en
definitiva, su aplicacién cotidiane en el campo clinico, incluyendo en ella una evaluacion de
aspectus costo-beneficio de los servicios de Farmacocinética Clinica para cada medicamento,
begjo distintos aspectos que enriquezcan el acervo de dalos bésicos g eventos bioldgicos en
términos matematicos; eslos datas tienen un significado definido y se expresan con ecuaciones
para fundar la relacidn que existe entrs el mavimiento de los organismos y las fuerzas que
actian sobre ellos. Estos conceptus farmacaocinéticos se pueden explicar con palabras y son
Utiles en la planeacién y prediccion de los regimenes de dasificacion, » W ®2.23 sj fuese
necesario, perfeccionar y reajusiar la dosis o la via de administracion, al tomar como base el
registro seriado de la concentracion plasmatica, perv también, en determingdos <¢asos, la
medicion direcla de |a respuesta clinica 0 evaluaciones indirectas de la misma; en el proceso se
debe ponderar factores tales cono la necesidad terapéutica y el tiempo que se desea mantener
el efecto. (Figura 1).
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Figura 1. Disefio de un régimen de dosificacién para un férmaca, en base & factores patoldgicos, fisiolégicos, via de
administracién, conacimientos farmacocinétices y primordiaimente la manifestacién clinica una vez alcanzada la
concentracién plasmdtica del umbrel al que se desea ia magnitud del efecto deseado (opcién controlada por un régimen de
dosificacién con fundamentos farmacocinéticos).

Torsten Teorell, fisiblogo y biofisico médico creador de farmacocinética [1937], aplico
los principios de movimiento, Cinética, al vocablo griego que se utiliza para designar
medicamentos y veneno, "dappaxov” ( pharmakon ). El término farmacocinética fue acunado
por F. H. Dost [1953], quien la defini6 como “fa ciencia del analisis cuantitativo entre
organismo y farmaco”.?

Como el estudio farmacocinético de las substancias rara vez se pueden realizar en el
receptor de accion, se debe elegir un jugar alternativo de facil acceso, en donde sea posible
cuantiar el farmaco. El tejido sanguineo, en particular el plasma, ofrece estas opciones para el
estudio; ademas, en el plasma se refleja la cantidad de substancia que debera existir en los
receptores de accion. Esta cuantia de farmaco se expresa en térmminos numéricos de
concentracion piasmética [Ce).2 22728



En farmacocingtica la serie de datos de concentracidn plasmatica a lo largo del tiempo,
$€ procesan para represeéntar matemsdticaments una parte o [a totalidad de yn organisma,
Esta representacion matematica es indispensable para reducir |la sere de datos, a escasos
pardmetras significativaes y usar estos datos simplificedos parg formular predicciones ¢
disedar un régimen de dosificacidén acerca de una serie de estudios, para cuya realizacion se
requeriria un coste Y un tiempo elevado. ®03'323M Todos 105 estudios farmacocinéticos tienden
a asegurar un métoda efectivo y real para progorcionar una terapia apropiada, que &l ser
aplicada en |a clinica integran la discipling acreditada de Farmacocinética Clinica.

Los parémetros farmacocinélicos que describen el sistema bioldgico, se determinan
matematicamente; este proceso Se redliza en la actualidad con gyuda de una tecnologia en base
8 programas computacionales para proporcionar rapidez, precision y simulaclén en
determinados eventos biologicos ® La simulacién farmacocinética se define como el arte o acto
de construir un modelo que mejar s€ ajusta & un sistema bialdgico, expresedd €on términos
malemdticos y permite describir o predecir el comportamiento farmacocinético. ¥ En
farmacacinélica, |0s modelos can sus respectivas pardmetros son una simplificacion de las
procesas reales y su aplicacion depende de un conocimiento fammacocinético conjutamente
con la experiencia para interpretar los datas.



2.1 Modelos matematicos compartimentales

En estos modelos se aplica el cancepto de compartimernto, que con frecuencia es dificil
de comprender. Sin embargo, cuanda en farmacocinética se habla de compartimentos se refiers
a espacias matematicas imaginarios, usualmente descritos en |a literatura como cajas que
pueden representar tejidos u drganos.

En situacidn limite, el cusrpo humano est4 compuesto de un numero elevado de
compartimentos (cgjas), en donde cada oélula y cada componente subcelular es un
compartimentg pequeito. En la practica estos mini-compatimentos no corresponden
Iteralmenie a una entidad anardmica en particular, sin embargo se les asigna como
componente de un grupo de tejidos u Organcs dorde en cada uno de ellos el farmaco se
distnbuye en forma homogénea y en conjunto integran un compartimen{o que se asigna al
utilizar las caracteristicas del modelo al que se Justa matemdticamente 8.3.9

Se asume que la dasis de todo farmaco que se administra direciamente en el sistema
vascular por inyeccién intravenosa en forma de bofo, atraviesa las barreras de los diferenles
tejidos, con una determinada velocidad de distribucién, esta velocidad depende de las
caracteristicas de la substancia como: tamafio molecular, solubilidad acugsa y en medios
organicos. A su vez, también es influenciada por ¢l tamana del tejido que integra un grupo de
drganos y del fiujo sanguineo que iriga lgs drganos, para finalmente, alcanzar a determinado
tiernpo ¢l equilibrio enire la sangre y los diferentes grupos de 6rganos. 4243444

De acuerdo a la velocidad de distribucidn del farmaco dentro de un organismo, este
s¢ puede clasificar en tres modelos matematicas: un compartimento central [caja 1], que
agrupe los drganos con perfusién glevada (fejido sanguinec, corazén pulmones, cerebro,
rifiones y o6rganos endacnnes), un compartimento periférico [Caja 2], agrupa a los dryanos
caon perfusion moderada (principalmente musculos), y finalmente la posibilidad de un tercer
compartimento profundo [caja 3], que agrupa todo Grganu con una perfusidn pobre (tejido
adiposo, incluye médula 6sea).

Asl, |os modelos farmacocingtivos describen con términos matemdticas el evento
bioldgico en un organismo intacto viviente 10s pracesos de: 1.- absarcion, (en una administracion
endovencsa na existe absorcion), 2.- distribucidn y 3.- eliminacidn (metabolismo hepatico y
depuracion renal). Estos eventos son procesos dindmices que conslituyen el punto de interés
farmacaocinético, descritos y evaluades matematicamente con la serie de datos de concentracion

plasmatica [Cr| versus liempo* cinético [t] para obtener como resultado la curva de mejor ajuste
con sus respectivas ecuaciones integradas por los cogficientes y exponentes, para asi,
representar esgecificamente el modela matematico compartimental o ef numero de cajas que Ie
corresponde. Esle evento bioldgico 0 comportamiento efectuadg durante un tiempo es
especifico para diche farmaco y el guarismo del coeficiente y su respectivo término
exponencisl, es a su vez especifico y diferente al comportamiento de otro grupo de farmacos.
Asi, el comportamiento especifico de los farmacos se puede explicar con térmings
Qponenciales que a su vez, representan ung cgja compartimental del modelo al que se ajusta;
las posibilidades compartimentales y sus guarismos especificos se pueden explicar con alguna
de las posibilidades matematicas compartimeniales siguientes <.+
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1.- Para un famaco cuya curva de la serie de datos de concentracidn plasmética (Ce]
versus tiempo [t] matematicamente se ajusta a un férmino exponencial se le agrupa en el
modelo malematico de una caja y se le designa el comportamiento mono-compartimental
{Figwra 2A), Que a su vez se expresa con la ecuadidon de un sélg terming exponencial:

Cr=AegQT (3]

2.- Para aquellos farmacos cuya curva de concentracién plasmalica (Ce] versus tiempo

x] matemdticamente se ajusta a dos términos exponenciales $e le agrupa en el madelg
matemdtico de dos cajas y se ke denomina bi-compartimental (Figura 2B). y la ecuacion que la

describe es del tipo:

Cr=AeaT+BefrT (6]



3.- Para aquellos farmacos que ¢on el proceso matemndtico su curva se ajusta a tres
ténninos exponenciaies se les denomina trni-compartimental (Figura 2C), y se les agrupa en el
modelo matemético de tres cajas, la ecuacién que la describe es del tipo:

Cr=Aeg¥T¢BoPTl+ConT (7

Esta curva resultante de los datos de cancentracidn [Cr] versus tiempo [t] describe el
promedia del grupa en estudio y su expresidn con |a funcidn expanencial son especificas para
cada farmaco. ¥

El objetivo de fermacocinética es deducir relaciones matematicas generales, mediante
las cuales se describe |a [inealidad cinetica de los férmacos entre velocidades de
transferencias y concentracignes ( o diferencias de concenlraciones ). En fammacocinética la
curva versus tiempo es siempre funcién lineal de la dosis adminislrada por inyeccién
endovenosa, este hecho es uno de los mejores cniterios que se dispone para juzgar si el madelo
es o no lineal. Mas estrictamente, el modelo es en realidad, la ecuacion o la serie de ecuaciones
N° §, 8, 7 susceptibles de descrbir el sistema prapuesto. Todas los diagramas esquematicos de
lgs compartimientos farmacocinéticos lineales se caracterizan par poseer constantes de orden
uno o de orden cero para la velocidad de transferencias, para ser de orden uno las de
distribucidn y la de eliminacion.

Se asume que la transferencia del firmaca entre los compartimientos (6rganos), se
realiza durante determinado tiempo por un proceso de primer orden y la difersncig de
concentraciones en cada caja, al tiempo en que alcanza el equilibrio, es equivalente al valor de
los coeficientes [A, B, C] de las ecuaciones N° §, 8, 7 ( otros autores 1as denominan A, Az, As
respectivamente), (0s corespondientes exponentes que describen 1as pendisntes de 13 curva
semilogaritmica en funcion del tiempa [1], se les denomina [z, P = | o por ofra literatura (A1, Az,
A3). La solucion de |as ecuaciones diferenciales N° 5, 8, 7 denominadas mono, bi, tri-exponencial

adquiere una expresion integrada general en forma poliexponencial mediante la ecuacion N° 8:
0

Cr,=L 121 Cietit [8]

En esta ecuacion, Cen significa Ia concentracién plasmatica en el instante T, G, es el
coeficiente iesimo, y, es el exponenie del i@simo término expanencial.



Para fines conceptuales la discipline fanmacocinética, utiliza Simbolos, palabras Y
gcuaciones matematicas para expresar y predecir @l comporlamiento de los medicamentos;
dependiendo del método de retroproyeccidn o regresion lineal, 1a ecuacion poliexponencial s
especifica para el comportamiento del farmaco en un modelo y debe cansiderarse €n realidad
como "promedia”™ y no coma estado exacto, sin embargo es la mejor contribucion que prestan
los modelos compartimentales para aplicar técnicas matematicas. Mas estricto, el modelo es en
readlidad a ecuacidn pallgxponencial que lo desenie. (Figura 3).

El anglisis de los datos, ya sea manuaimente 0 mediante un calculador electrénico es
normalmente laboriuse y exige una cantidad prohibitiva de tiempo. Por otra parte, los métodos
abtenidos con una computadore digital, son en general, ripidas, exacias, con operaciones
sistemnaticas, |o que permite programarias en la computadora y sglucionanas mecanicamente.

InCp I 7000042,

A1 X
c:oeﬁcientes\ P-4 exponentes
nuestras A? .
/1/ A2
extrapolagén
| | ] |
bOIO L. tiempo
(Dmodelo @
CP=C-a_ﬁt
ecuacion
nkegrada
polieaxponencial

Figura 3. Oel proceso matamatic por of métoda de regrasidn, sfectiada pars la seris de datas de cancentrackin
plasmétics (Co] versys dempo [+, pastenor @ une edministracidn en forme de balo intravanasa dosis drica, sa obtiene fe

gréiics de curve que mejor se ajusta, of posidie modela compartmental foajes] qua io dascribe y su ecuscidn poexponenciel
espechics.



10

El desarrollo de métodos y la aplicacién de términos matemdélicos que describen la
manifestacion clinica, se realizd iniciado el Sigla XX, con Bateman [1910] al desarollar y
publicar la ecuacién que aplica la funcion exponencial, le prosiguen autores que contribuyeron
significativamente en la utilizacidn de ecuacionss mafemaélicas para su aplicacién en un diseflo

terapdutioo. {Tabla 1).%"

Tabla 1. Presentacién Cranolégica de Célculos Mateméticos
en Farmacocinética (Siglo XX).

1910
1827
1937
1844
1949

1953

1960
1961

1962

1964
1966
1969
1973
1974
1977

1880

Bateman
Widmark
TEQRELL
Hevesy
Drucksey ¥y
Kugfmuler
Dost

Gacret

Dettli
Resignia y
Segre
Schlendery
Kriger-Ttiemer
Bellman
Bermman
Vanderbeke y
W. H. Wagner
1BM

Metzler
Plaffar
Sedmany

J. G. Wagner
Nih

v. Hattingberg
Ldcker

Tsuei

Funcién

Alcohol Sanguineo
Cinética de Distribucién
Indicadores Radiactivos

Andlogos Eléctricos

['Oer Biutspiegel”]
Computadora Analoga
Simulador Hidromecanico

Drogas y Trazadores Cinéticos

Programa de Computadora Digital
Modelos Matemalicos
SAAM: Praceso de Dates

VAT 50: Computadara Digital

1130 CSMP

NONLIN

AUTOAN (Participacion del Tiempa)

PROPEHET

DRUGSIM

RIP (Procedimientas de lleraciones)
Programa de teraciones Multiples
Predicciones Umbrales (Infusiones)
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2.2 Simulacidn, aplicacion en regimenes de dosificacion

La introduccién de siimulaciones y predicciones par computadora son de importancia
en algunos campos de 1a medicina. Su aplicacidn en investigaciones basicas o en la derivacion
de modelos matemndticos, ha demostrado que es una valiosa hermmamlenta, indispensable en el
desarrollo de técnicas Oplimas pera predeck o adminisfrar agerfes intravencsos, en este
proceso se aplica los canocimientas actuales farmacocinéticas y farmacodinamicos.

El antlisis por los programas computacionales de simulacion-prediccién, se basa en un
principio donde el fdmaco seleccionado, sigue una cinética lineal (parametros
fanmacocinéticos independientes de la dosis administrada) y su comportamierio se puede
explicar con modelos matematicos multi-compartimentales. En estos modelos |a velocidad de
Intercambia y eliminacién de la droga entre las diferentss cajas se describe en forma
matematica par e suma de las funcionas exponenciales.™ Los programas procesan dafos
numéricas del comportamienta especffico del fdrmaco utilizado, generalmeme con el
planteamiento de modelos abiertos bi-compartimental o tn-compartimental. La prediccion y
simulacion son conocimientos tedricos de la disciplina farmacacinética, que para téner validez
clinica, se deben evaluar @ Innovar en 1a préctica médica; una vez demostrada la validez,
difundir su utilidad. Una disciplina médico-quirirgica, especificamente anestesiclogi/a, requiere
de estos conacimientos, ya que en le practica colidiana se desea un régimen de dasificacién
para obtener una magnitud de efecto danominado esfado aneslgsicy,5.5.%

Asi, para una magnitud de efecto, denominada anestesia endovenosa (anaigesia +
hipnosis), por un periodo breve (< 1hr), el programa debe predecir la concentracion plasmélica
[Cr), a cualquier tiempa [t]. ¥ proporcionar |a dosificaciin para alcanzar la cancentracién tedrica
que estd en relacidn con la magnitud de efecte deseado. En tal situacion los cdlculas
mateméticos que debe realizar el programa, denivan de un modelo farmacacinélico con un
minima de das cajas para explicar el compartamiento de cada farmaco seleccionado,
expresado por sus coeficientes y funciones bi-exponenciales con una ecuacion del tipo:

y=E=1[Cr 1] T [9]

E=f[Cryl=Ae<7+Bebt [10]

En predicciones par periodos mas profongados, horas o dias, un modelo de &res ¢ajas
con sus respectivas funciones tri-exponenciales provee adecuadamentie los parametros
farmacocinéticos para adecuar una dosificacidn. En tal situacién una tercera funcidn
exponencial se ainade a la ecuacién N° 10 para suscitar ia siguiente :
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Yy=E=f(Cry]=Ae“*+BePr+Co™ =CeT" (1]

Las ecuaciones exponenciales farmacacinélicas las integran, en 1érminos generales, un
valor de concerntracidn plasmética, [Ce], a determinado tiempo, [t]; que integrada se estructura
con el témino [Cey]. Los exponentes de los térmings exponenciales que caracterizan las
diferentes pendientes de la curva se asignan como [a, B, 8] 0 [A, A3 As), finalmente los
cyeficientes que ejemplifican los valores en los interceptes de las extrapolaciones se les
denomina [A, B, C] o par otros autores como [A:, Az, As] y representan el valor tedrico de la
concentracion plasmatica a la cual alcanza el equilibrio ¢ada una de las cajas compartimentales
IC4, Cz, Cq]. Con esto, podria definirse la linealidad cinélica como una proporcionalidad directa
entrs velocidades de transferencia y diferencias de concentracion. Mas estrictamente, el modelo
es en realidad la serie de ecuaciones susceplibles de describir el sistema propuesto con
diagramas esquematicos y representaciones gréficas de las que se¢ deducen las ecuaciones de
das o tres compartimientos.s %% (Fiqurg 4).

inCp @

RBRAL T TOMOBAD I

MBRAL Cp E MAXMA | 7

UMBRAL (p E MNMA  —

AUSENCIA DE EFECTO
k0
T 4
C1 =g cr, C2__
MAT
il it ] Vol Ve §- e
k® s k¥
C3
V3

Figura 4. Concertracidn plasmdtica versus tempo, posterior g una administracidn endavenoss Gnica en boio, pere dos
fdrmacos diferentes. en cada @rdfice s§ rePBSONIE o velor minime y mExXin0 do 105 umbraies gue ropercuien en une
magnitud de efects 0 fa eusencie de aste, ademés su esbora le curva resuflsnte con /as respectives pendientes que
caracienzen ¢ comportardanto del fdmaco en sigune de les posibiidades de un modelo compartments! al que se ajuste
tnelermdlicarmente y del que s¢ denver /S constanles de fluje inlercompertmental, para lener como resufieda un
componienvento fRIMacocinétics de das <a/es (A), a uno de es ¢ajas (B).
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JUSTIFICACION

Las datas fannacocingticas y farmacodinamicos, utilizados para calcular [0S parametros
fammacoginéticos, representan los valores promedio de voluntarios y de algunos paciemes sin
enfermedad. Por lo tanto, la concentracidn plasméticas y su efecto farmacodindmico, se
interpreta coma la normalidad o promedio de un grupo estandarizadc de pacientes.

Ademds, en un programa se contempla la vanacién de los datos fanmacocinéticos y el
algaritmo o diagrama de fiyjo, realiza subrutings para individualizar |05 datas farrmacocinéticos al
relacionarlg con caracteristicas especificas;® generalments, con la masa corparal [40 a 100 kg,
con la edad, [20 a 85 afios], y en otras situacion®s efectia el praceso indispensable en |a que las
datos cinélicos se alteran por consecuencia de una enfermedad sistémica que akere la cinética
con predominio en ka eliminacion ' &

En los Gltimos aflos se ha demostrado de modo convincente el valor de la determinacion
de las concentraciones plasmaticas. Sin embargo, Son asimismo superfluos € iNnecesarios pard
medicamentos cuys intensidad de accion puede jurgarse exactamente durante su utihzacion
¢ilnica;® en ésta situacion, la prediccién del régimen de dosificacion para pacientes por
individual se puede refinar y reajustar por media de la respuesta clinica, sea directamente o
indirectamente **%¢" segin los cambios observados en ciertos parametros, por ejemplo:
frecuencia cardiaca y presion arterial %%
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4. ORIGEN DEL PROBLEMA

Pare la mayoria de l0s medicamentos, existe variatilidad en la magnitud de efecto
terapéutica, asimismo vanabilidad en |a respuesta no deseade o tdxica. Habitualmente estos
valores de respuesta biolégica, provacada por una dosis, s6lo se solapan en determinada
magnitud de dosis y por tanto se da la circunstancia de que wna dosis es oficaz y no téxica; al
aplicar este principio en farmacocinéfica, se relaciona la concentracidn plasmética versus
magnitud de efecto, al medir 105 niveles en sangre (plasma o suerp) para establecer el valor
promedio de los umbrales terapéuticos o concentracion plasmdgtica minima y maxima
eficaz.’>’' Asimismo, se detarmina en clinica qué Factores patolégicos, como |a insuficiencia
renal, 0 la insuficiencia hepética; afectan la depuracién del farmaco y por consecuencia la curva
normal farmacocinética, para gjustar o adecuar a dosificacion.

En la practica médica anestesialdgica, se utilizan medicamentos de interaccién
reversible can los receptores especificos, para abtener una magnitud de efecto anestésico,
Estas medicamentos se administran endovenosamente, habilualmente en bolos intermitentes,
situacidn que provoca efevaciones en la curva concentracion-tiempo durante la fase de
distribucidn, inclusa en el estado estacionario. Estas elevaciones, pueden no cbstante originar
un efecto indeseado 0 toxico. Ademds, coma la respuesta esta directamente relacionada caon |a
concantracidn plasmética y durante sl tiempo que permanece en el compartimiento central,
eslas fluctuaciones de concentracidn plasmatica también provocan fluctuaciones en el efecto
{no g¢s constante) y por consiguiente dificil maniener canstante la magnitud deseada del efscto.™
(Figura 5).

In Cp fluctuaciones

vt porcarente oo — TR
UMBRAL  Cp MAXIMA EFECTIVA

UMBRAL (P MNMA EFECTNA ———Hb=odb---dh - f -0 \

AUSENCA DE EFECTO

® =B0LUS ENDOVENDSOS .
INTERUALOS  F1JOS tiempo

Figura 8. Ruciaciones en ia concentraciin plasmatca provocades con un régmen de dosificacién por bolas
QnJOVENIOSaS 8 intervelos Tjos y Josls equivalentss; con o0, $0 Produce incremenios "picds”, QUe Jescienden de Scuario &
ia cinética Fneal dal fdnmece pera provocar Muctuaciones, y Mnaimenta reperculir en & magnitud det efecta cinico (ro se
manifiesta constante of gfecto).
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5. OBJETIVOS

Can las técnicas computacionales actualmente disponibles y lgs conocimientos
farmacocinéticos que se posee, habrd que elaborar un diseflo de dosificacién que atende ¢
elimine las fluctuaciones en la concentracién plasmatica, para proveer una magnitud de efecto
deseado sin fluctuaciones durarte el |apso establecido o requerido. Para sclucionar el
planteamiento del presente trabajo de investigacion, se postulan los siguigntes objetivos:

5.1 Objetivo general

Poner g prueba un régimen de dosificacién con dos vefocidades de infusidn consecutivas
[Q+-Q2], cuantiados por un diagrama de Rufo farmacocinético compartimental, para un grupQ
determinadc de farmacos con aplicacién cilnica en anestesiologfa.

5.2 Objetivos especificos

Para realizar y comprobar el objetivo general se plantearon cuatro objetivas especificos;
se enfatize que |a realizacién 8s secuencial, por tanto la verificacién de cada uno eS necesana
para el especifico que le proceds. (Figwa 6).

1. Disefiar un diagrama de flujo farmacocinético que
cumpla |la metodologia farmacocinética para resolver
el abjetiva general.

2. Determinar parametras farmacocinéticos.
@) Dieena experimental para procesar datos y poner a prueba ol

programa e la determinacidn de pardmetros fanmacocinégticas
en un compuesto novel

3. Predecir Ia dosificacién para las infusiones [Q1.Q3).
a) Poner a prusta el programa en @l proceso de dates especificoe
farmacacinéticos recabades de la literatura, para predecir k=

dasificacidn de los fdmacos involucrados.

4. Comprobar clinicamente el régimen de dosificacién.
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® PR @ comprobar
en

clinica
- e

Figura 6. Qbjetivos sspectficos y la secuencia propuests para poner g Brueba un “dissflo” de dosificecién especiico. B
primer objetive camprande el diseflo matemetco con & EEDOrECEN  del degrame y su currespondignts “esqualeio”
computacional con iz respective comprobscidn aperative (1); comprobade of ARCOSY matemdtco ef segundo especto 8
comprober is utidad en un eventc biokigrco pars expicera en trminos metematicas (2); demostada [ eficscie pars
determinar &l evento biokgico y expicark 0on 6nTHNCS cuGNUtalVeS 28 Ests en fa posidiidad de procesar esios detos de
Cuslqumr substancis y predecir su comportamisnto o dasilicacidn durents ef tempo requerido (3); e/ chjetvo Siguients es &
Rsultada fnel o fas anterdres y CHTREPINIE & & IRAVeGOR o dusion postenar 8 la comprobecidn cifnics, de un método da
JosfMicacidn espectfico que UtHZs dos velockiaden CONSECUOVES de mAusin con relecidn & uns dsterminada magnaud de
efecto deseado en ie especiaidad médica de anestesiologla
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6. MATERIAL Y METODO

6.1 Disefiar un diagrama de flujo farmacocinético

Las operaciones que implica el modelado farmacocinético, ya sea manualmerte o
mediante una calculadora selectronica es, normalmenie laboriosa y exige una cantidad
prahibitiva de tiemgo. Por fortuna las aperaciones matematicas son generalmente sistematicas,
lo que permite programarias en una computaders y solucionarlas mecanicamente.

Material:

-Maquina computadora personal IBM
-386, 25 mHz

-4 MB RAM

-80 MB discao fijo

-Unidad de lector (diskettes) A lipo 1.44 MB, 3,5"
~Monitor SVGA colar Photo Graphic™

-Tarjeta co-procesador matematico
-PC-Micrgsoft DOS 5.0

-BASIC turbo file

-Penféncgs [ratén (mouse)]

-lmpresora HP DeskJet 500

-Discas (diskettes) 3.8" {DS, MD, 2.0 MB)

Método:

Se realizé un diagrama de flujo farmacocindtico con dos subrutinas especificas,
desarrolladas y disefladas para aplicacién practica. En una subryting [CUR-FIT], se realizd el
algoritmo necesaria para la estimacidn primaria de las ecuaciones mulliexponenciales,
(denominados pardmetras farmacocinéticos Iniciales) de |a sere de datgs experimentales de la

concentracion versus tiempa; con aplicacidn del método matemético: andhisis de regresidn no
lineai métada de GAUSS-NEWTON e Iteracidn de MARQUARDT 73.74757677.78 7% &
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Instrucciones operativas.

-ENTER
-CLR (0)

-INP (1)

-NEW (2)

-ALL (3)

-PRE (4)

PRN (5)
-PANTALLA (8)
EXIT ()

Obtenidos  los

Inicio de opciones.

Limpia los datos y ajusta los guarismos a precision P=§.
Entrada de datos de concentraclon versus tiempo.
Busca nuevos términos.

Comige C-GAMMA.

Entrada de precisidn.

Imprime C-GAMMA,

Salida del proceso.

pardmetros iniciales, se introdujeron en la subrutina BIOEXP

(dosificacion), por medio de las instrucciones operativas propias del diagrama; en ésts
procedimiento se determind el valor de las velocidades de infusion secuenciales rapida y fenfa

[Q+Qa].

-BIOEXP
-ENTER
~CONC
~VOL1
-Kio
-ALFA-a.
-BETA-A
-TAO

Nombre del programa (subrutina del algoritma).
Inicig del pragrama.

Concentracion en estado estable deseads Co9.
Volumen de distribucion Vde.

Constante de velocidad intercompartimental.

Valar de la pendiente con predominio en distribucidn.
Valar de 1a gendiente con predominio en eliminacién.
Tiempo al que se desea el equilibrio.

Se registrd en pantalla el resuftado de cade subruting y representé sl valor especifico
para cada simulacién; estos valares representaron las prediceiones y fueron utilizadas en el
disefio de dosificacidn por infusién para su comprabacian clinica.
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6.2 Determinar parametros farmacocinéticos

Este segundo objetivo especlfica, puso a prueba el programa computacional dervado
del diagrama de flujo para determinar los pardmetros farmacocinéticos y expresario con la
ecuacion poliexponencial, en ello el praceso matematico de |a concenlracion plasmatica contra
tiempa, de cualquier fanrmaco, es to pimordial; |a substancia es indiferente.

Material:

Conejo de la raza Nueva Zelanda

Ringer lactatg (Solucion Hartmann HT, Pisa) 250 ml

Ketamina (DISOCIANEST, 20th) 10 ml, 50 mg/ml

Fentanil (FENTANEST, Janssen) 10 ml, 50 pg/ml

Lidocaina (LOCANEST-E) 30ml, 20 mg/mi

Heparina (HEPARth, 20th) 10 ml, 1 000 U.|./ml

Catéter de tefion 17 G 35 mm (Punzocat, Vizcarra S.A)

Catéter de tefién 14 G S0 mm ¢ 2.5 mm (VASOCAN BRAUNULE, Braun Melsungen)

Catéler de 1efidn 16 G 50 mm ¢ 1.7 mm (VASQCAN BRAUNULE, Braun Melsungen)

Catéter de teflén 13 G 33 mm ¢ 1.2 mm (VASOCAN BRAUNULE, Braun Melsungen)

Catéter Peridural radio-opaco 18 G 1 000 mm ¢ 0.45 x 0.85 mm (PERIFIX 300 MINI-SET,

Braun Melsungen)

« Catéter radio-opaco para catéterizar vena cava 18 G 370 mm ¢ 1.1 x 1.7 mm con guia de
acero cromo niquelado §00 mm ¢ 0.99 mm y dispensador Kdcher (CERTOFIX S37, Braun
Melsungen)

s Catéter radio-opaco parg catélerizar vena subclavia 16 G 320 mm ¢ 1.1 x 1.7 mm
(CAVAFIX CERTQ 338, Braun Melsungen)

* Sutura quinirgica absorbible, acido poliglicolico 67 cm con aguja atrauméatica T-5 26 mm
(DEXON "$" 3-0, 87 cm, DAVIS+GECK)

+ Sutura quinirgica absorhible, intestina de horrego, €7 cm ¢on aguja straumatica 3/8 circulo
de corte invertido CEE-4 (CATGUT simple 900, 67 cm, DAVIS+GECK)

= Sutura quinirgica no absorbible, seda negra trenzada, 79 cm con aguja atraumatica 1/2

circulo, redonda T-5 26 mm (SEDA ANACAP 00, DAVIS+GECK)

Equipo de venogiseccion.

Venda enyesada de § cm x 3 m (Gypsona)

Tubos heparinizados con tapén

Centrifuga CRU-5000 (DAMON/IEC DIVISIO)

Columnas Sep-Pak G,, (Waters)

Capilares minicaps 2 y 4 ul (Hirschman Labor Glas)

Cromatofolios AL de Silicagel 80 (Merck)

Espectrofotémetra ZEISS PMQ3J

Integradar Autolab-Minigrator (Spectra-Physics)

4 & a & & 2 o6 & & & o
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Método:

Se eligieron aleatoreamente como unidades de experimentacidn, 12 conejos de la raza
Nueva Zelanda (3.5 £ 0.5 kg).

Método Anestésico:

La anestesia se inicid con ketamina (DISOCIANEST, 20th), i.m. 15 mg kg' Después de
7 min se reforzd |a hipnoanalgésia con ketamina 5 mg kg' i.v. en oreja Se colocd la unidad
experimental en decubito darsal y se realiz¢ iricotomia en cuello. Se efectud |a antisepsia de la
region a intervenir y se reforzd el efecto analgésico en esta region con lidocaina 2%
(LCCANEST-E, 20tk) (20 mg subcaurtinea). Os ésta forma se obtuvo un estado anestésico
adecuado durante un promedio de 1.25 haras, sin complicaciones y €on recuperacion rapida de
las funciones.

Métoda Quinirgico:

Para la colocacion del catéter ¢ 18 G, se incidid y disecd por plancs, Se aislaron las
venas yugulares izquierdas, sa refinié con seda 000 (DAVIS+GECK), proxima y distal 1.5 cm de
la vena. Se presiond sobre vena yugular comun (dilatacion par congestién), se traccionaron las
referencias (éstasis sanguinea) y se introdujo la canula con trocar para venas periféricas ¢ 18 G
(Braun Melsungen AG), {pnncipio de Braunile modificada). Se soitd la traccidn proximal, se
retird el trocar y se introdujo hasta 10 cm ¢! catéter de ¢ 18 G (PERIFIX 300 MINI-SET, Braun
Melsungen AG). Se soltd Ia traccidn distal, se relird ia cinula y se colocd el conector del catéter
para reponer soluciones cristaloides. Para |la colocacion del catéler ¢ 16 G, se disecaron y
aisiaron lgs venas yugulares izQuierdas, s¢ refind con seda 000, la porcidn praximal y distal a
distancia de 1.5 cm. Se presiond sobre |a vena yugular comun, se traccionaron las referencias y
se introdujo la canula con trocar ¢ 18 G, principio de Brauniile. Se soltd la traccién proximal, se
retiré trocar y se introdujo guia de acera para el cateter, método de Seldinger. El extremo libre
de la guia de acero se introdujo en el catéter ¢ 18 G (CAVAFIX CERTQ 338, Braun Melsungen
AQ), se quid dentro de la vena hasta 10 cm, (2 nivel de cava o auricula)® y se retird 1a guia. Se
colocaran ios conectores y se fijo el catéter a los tejidos adyacentes, no a Ia vena. Se utilizé el
catéler para reponer liquidos. Los dos catéteres se unieron, s€ proyectaron en tejida subcuténeo,
se extrajeron en regidn craneal pasterior a la oreja izquierda por una incision de 0.5 cm y se
fijaron. Se suturd por planos con surjete continuo simple (caigut simple 00Q) y en piel con purnto
subcutdneo (Dexon 000Q). (Figura 7).
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Figura 7. visusizacion de los dos catéteres para administracion y toma de muestras sanguineas.

Aplicacion de |a substancia y toma de muestras:

La substancia en estudio utilizada es un derivado natural de una planta denominada K
humbolfiana, el principio activo es un compuestio con estructura antracendnica, del que se
desconocia el comportamiento farmacocinético en unidades de experimentacién animal. Para
describir el evento biolégico en términos matemdticos se utiliz6 el programa computacional
desarrollado para la identificacion de |la ecuacidn poliexponencial (en este objetivo la substancia
es indiferente para el estudio, el fundamento de este objetivo es determinar la farmacocinética
de cualquier farmaco), en ello se puso a prueba la eficacia y la precision del programa para el
proceso, La substancia en estudio se administrd 24 h postericres a la colocacién de los dos
catéteres, su administracion se efectué via intravenosa (indispensable para determinar la
cinética) a una dosis de 1 mg kg’ (1 mL etanol) en un tiempo de 2 min. Lz aplicacién se realiz6
siempre por el catéter de ¢ 18 G. La toma de todas las muestras (2 mL de sangre) se realiz6 por
el catéter ¢ 16 G, con jeringa estéril para cada toma a los tiempos: 3, 8, 10, 17, 32, 60 y 240 min
después del inicio de la administracion. Por cada toma de muestra sanguinea se repuso el
volumen con 2 mL de solucion salina (Cloruro de sodio 0.8 %, Pisa). Las vias de administracion
y toma de muestras se mantuvieron permeables con solucion de heparina (5 U.1.).



Método analitico:

Las conceniraciones plasméticas de ls substancia en estudio realizada a los diferentes
tiempos, se detenminaron por deasifometria da reflectancia en cromatografia de capa fina segun
el métedo: 1 mL de plasma, obtenido por centrifugacién a 800 g (10 min) de 2 mL de sangre, se
adiciond a un carlucho Sep-Pack Cie (Waters, Milford, Massachusetls) pre-acondicionado con 3
mL de metanol y 3 mL de agua desiamizada. Postenommente s& lavd ef cartucho can 6 miL de
agua designizada y se secd el sorbente con aire. El extracto se eluyd con 3 mL de cloroformo
los cuales se lievaran a sequedad con comiente de nitrégeno. E| exiracto seco se reconstituyd en
75 ¢l de bencenc para su pasterior cuantia por cromalografia en capa fina {cromatolalios AL
silicagel 60, Merck, Darmstadt, Alemania), bencena: acetona (3:2) y 1 % AcOM, y densitometria
de reflectancia a 410 am (Cad Zeiss AMIII). Una evalugcién previa de la recuperacion de T-514
con el método de extraccion en fase solida empleado y la variabilidad del proceso global de
andlisis mostro recuperaciones mayores del 90 % y coeficientes de vanacion menores del 10 %.

Método matemdtico:

Con los dalgs de las concentraciones plasmdticas a diferentes tiempos se probaron
gjustes matematicos para funciones mano-, bi- y triexponenciales. Se utilizd el método de
regresion no lineal con la ayuda del programa que emplea el algoritmo iterativo de Marquardt y
se determinaron |0os pardmetros farmacocinéticos con las férmulas de los modelos matematicos
compartimertales. 1283.54.0,8057.33
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6.3 Predecir la dosificacion para las infusiones [Q1-Qz2]}

Los datos farmacacinélicos utilizados para porier a prueba fa subrutina de prediccion de
dos velocidades de infusion consecutivas pars proveer un esiado anestésico por via
endovenosa, provinieron de la |iteratura; fueran datos especificos de grupos de pacientes sanos
con un promedio de 70 kg, para cada férmaco seleccionade.

Materiai:

-MAQUINA-PC Computadora persanal.
-BIOEXP-EXE Subrutina del diegrama de flujo.
<CINETICA Farmacocinélica (editada en revistas).

Método:

Se cligieron las drogas que simularon la anestesia endovenosa, de un grupo de
substancias en forma liquida y para administracion endovenosa; integrado por: analgésico
central (Fenlanil, Fentanesiwr), hipndtico (Propofol, DIPRIVANWNR), —analgésico perifénico
{Lidocaina, Locanest*®) y tlogueador de |a unidn neuromuscular (Atracurio, Tracniumwg)

Proceso:
-DATOS Farmacocinética aspecifica (pacientss 70 kg). .
-METODOQ: Infusién endovencsa a velocidad constante: [Q+-Qz].
Meétodos modificados y adecuados de:
Wagner JG. (1974),
Tsuei E, Nation R, Thomas J. (1980).
Staeckel H. {1991},
-BI0EXP Entrada a subnatina.

-INFUSIONES Pardmetros farmacocinéticos. (Subruting: 3 procesos).
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Infusién Qz

1. Se diseiié un régimen de daosificacién con el diagrama de flujo para cada una de las
substancias utilizadas #9992 E| pimer paso, fue determinar el valar de |a segunda infusién o
infusidn lenta [Q2], que se requird para mantener |a concentracion plasmatica en estada estable
[CP*=], con un valor constante; el valor del punto [In Cre], ecuacion N° 12, se obtuva con |a
extrapolacidon hacia el aorigen en una grafica semilogaritmica de la pendiente con fase de
predominio en eliminacion [J , 2], a este punto de concentracion plasética versus liempo se le
denoming [B, A, In Cees]. (Figura 8A).

magnitud E = [n Cree [12]

2, El valor del punto [B, Az In Cee), se expresd con unidades de concentracion
plasmatica y se relaciond con una intensidad o magnitud de efecto deseada.

In Co extrapolacion In Ca
(ST=
B ; 8
. I umbral’
@ tiempo <01 tiempo
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Figura 8. Procesas metemidticas pera deferminar i veiacidad da infusion que mantfama constante la concentracién
Dlasmdtica [Cpesi. relacionads con une megnitud de efecio (ne presenta fuctuaciones).



Fue indispensable que el valor del punto o concentracién plasmatica fuera constante
durante el tiempo [t] en que sg desad el efecta, que la concentracion probable fuera homogénea
en el volumen de distribucién del sistema [VP, Vi, V] R=sie y que el equilibrio determinado
entre la velocidad de flujo intercompartimentales fuera similar entre el intercambio, de tal forma,
que el ingreso fue equivalente a lo eiminado [ke=kig).%* para proporcionar un estado en
equilibrio. El procesc matemaélico se efectud con la ecuacidn N° 13. (Figura 88).

Q- Cre Ve ke [13]

-DATOS Alimentacidn con pardmetros farmacaocinéticas.
-PREDICCION Resultado en pantalla para Qz.

Infusién Q:

Para disminuir el liempo de |atencia lango, que 5¢ obtiene al utilizar una infusidn lenta,
para alcanzar |la concentracidn en estado estable [Cree]; se realizaron subrutinas que
determinaron el valor de |a velocidad de infusién [Qq), qua mejor se ajusld, para saturar el
sistems compartimental en el menor tiempo pasible {<t), entre los valores menaores a una [Ce
Ermu], (Figura 9A). Con esta simulacion, se evitd que la velocidad de infusidn rdpida alcanzara
concantracién potenciamente tdxica, tedricamente saturd el sistema bi o tri-compartimental a
un tiempo especifico [trz=(t812)/ T ], 8l cual se alcanzd el equilibrio [Ce Ew), entre la caja central
y las cajas periféricas.® A{ térmnina de la primera infusién se inicid la segunda infusién, (dos
velocidades consecutivas de infusian). (Figura 9B).

Qi =(1/1-e-h7 ) Qa [14]
OATOS Alimemacion pardmetros farmacocinéticos.
-PREDICCION Resultadd en pantalla para Q

-SIMULACION
-ESC Finaliza el proceso, selir de |la subrnutina.
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6.4 Comprobacién clinica del régimen de dosificacion

Material:

-Maquina de Anestesia:
{CHMEDA Modulus [f PRis® anesmesis sstem BOC HEALT CARE].

-Capnogialo y capndmetro {5210 CO,; MONITCR OHMEDA).

~Oximelro {3710 PULSE OXIMETER OHMEDA |,

-Esfigmamandmetro {2120 NIBP MONITOR CHMEDA].

-Electrocardidgrafo 56/66 Hz, 100-117 V (diascope 2 VISMO SsW),

-Bamba de infusidn volumeétrica mth 0-998 [INFUSOMAT® secura, BRAUN].

-Laringoscopio [HEINE].

-Equipa de vengclisis para bomba volumétric [Flebolek-INFUSOMAT].
~Equipo para venoclisis (15 gotas=1ml) [Flebotek]

~Tuboe traqueal FVC tipo MURPHY ¢ 32F40F [SHERIDAN].

-Unidad de catétedaguia 1. V. radio-gpaco de Teflon® 14G [JELCOJ]
-Unidad de catéter/aguja |.V. radio-opaco de Vialon® 16G [Insyle).

-Unidad de caléterfaguja |.V. radio-opaco de Yialon® 18GC [Insyic]
-Unidad de aguja y catéter para veng subclavia 16G 30cm [SUBCLAVICAT 16).

-Equipo de catéterizacidn vena cava de tnple via 7F 20.3 ecm [CERTOFIX*TRIO].
-Jeringas de plastico 20 m), 10 ml y 5 ml con pivote luer-lok (FASTIPAK®8-D).
-Besilalo de atracurio 25 mg/2.5 ml ampolleta [Tracrium®, Wellcome].
-Dropendel 25 mg/10 ml ampaolleta [Dehydrobenzperidol 25 mg, JANSSEN].
-Propofol 1% p/v 200 mg/20 ml ampolleta [DIPRIVAN®, ICI].

-Fentanil 0.05 mg/ml ampolleta 10 mi [Fentanest*, JANSSEN].

-Clorhidrato de lidocaina 2% p¢v 20 mg/m| [Lidocaina, ASTRA).

-Solucién ringer lacato [HARTMANN®, PISA].

Métoda:

A.- Diseito del estudio.

-Climica.

-Fasa V.

-Abierta.

-Longitudinal.

«1 Pobtacidn.

-Na camparative

-Normas del Comité Elico.
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B.- Seleccion de paciemes.

-Eleccion aleatoria.
-Marca de muestreo: cirugia

a) Elective
b) Urgencia

-Delimitacién: dos grupos

a) Cirugta de cobumna.
b) Cirugfa nesrrolGgics (SNC).

C.- Criterios de inclusidén:

<70 kg.

-Edad: rango 20-75 aios.

-Sexu. femenino g masculino.

-Estado fisico: |- lll ASA (Sociedad Americana de Anestesiclogia).
-Escala de coma GLASGOW >8.

D.- Criterios de exclusion:
-Hepéticus (alteraciones metabdlicas).
-Renales (insuficiencias).

-Embarazo.
-Obesidad.

D.- infraestructura;

-Area: Angstesiologia.
-Sede:; Hospital de Especialidades en Traumatologia y Ortopedia # 21,
IMSS

Monterrey, Nuevo Ledn, (Méxica).

Sistematizacién del estudio:

A los pacientes del primer grupg, programados para <cirugla electiva se las efectud una
visita pre-anestésica 24 h previas a |a intervencién quirirgica, se les informé del estudio y se
solicitd el consentimiento por escrito, se evaluaron los estudios basicas de laboratonio y se
establecid el estado fisico ASA; no se indicé medicacion pre-anestésica. Al segundo grupo de
pacientes programado para cirugia de urgencia, se les evaiud y se establecid el estado en la
escala de coma GLASGOW.'® Todos las pacientes seleccionados para el proyecta'™'® se
trasisdaron del drea de evaluacidn & la sala quinirgica, se les instald un catéter vengso
periférico ¢ 18G en una vena antecubital y se les infundid una solucién de ninger lactato
(Hartmann), a una tasa de 4 mL kg-' b1,



A lodos los pacientes se les colocd en posicion declibito supino, se les acoplaron los
sonsores de los mddulos computados de |8 méquina anestésica y se les registraron los
pardmetros vitales perianestesia;

-Presidn arterial no invasiva (cada § min):

a) Sisklica (PAS),
b) Diastéiica (PAD).
c) Media (PAM)

-Registro continua de |a actividad eléctrica del carazon (ECG).
-Saturacion de oxigena (oximetria de pulso).

Inicio de |la técnica anestésica:

Todos los pacientes recibieron un tratamiento ansiiitico o protector neurg-vegetativo
penanestésico via endovenosa dasis Unica con fentanil 5 pg.kgt, dropendal 0.04 mg.kg- y
lidocaina 2 mg-kg. A (oS 2 min S€ les registrd la frecuencia candiaca (FC) con derivada estandar
11 del electrocardiograma (ECG), calculada electrdnicamente sobre la base de latido-latido. Se
registrd la saturacion de hemoglobina (8¢ Q.) y frecuencia del pulso en cpcidon de respuesta
répida continua y analizados en |a gréfica de (a pantalia digital. Las presiones artenales no
invasoras: sistdlica (PAS), diestdlica (PAD) y media (PAM) se determinaron par
esfigmomanometria colocado en el brazo dominante y regisirado en pantalia digital con escala
de mm Hg; programado cada 2 min (lapso de 1§ min) y posteriomente cada 5 min. A 10s § min
los datos registrados de los signos vitales se estableciergn como (0s valores basales
representativos para cada uno de los pacientes (individualizacion); de €stos valores basales
$€ establecio un £10% de variabilidad como limite de eficacia.

Infusién Qu:

A los & min posteriores al tratamiento ansiolfticc o protector neuro-vegetativo
penanestésico, se inicid la técnica anesiésica con la infusion de velocigad rapida (Q:). Esta
velocidad de infusién s€ mantuvo constante durante 10 min predetarminados para saturar el
sisterna compartimental para cada uno de los fannacos; asi para cada uno se establecié el valor
para la velacidad de infusién répida [Q:]:

-Fentanil 115,00 pg h- (1.84 g kgt ht)
-Propafol 540.12 mg h- (7.71 mg kg h)
-Lidocaina 60.00 mg - (0.85 mg kg+ h-)
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La pérdida del estado de alerta o conciencia, se establecié con la ausencia de respuesta
a oxienes verbaies, péndida del refiejo palpebral y refiejo ocular a la estimulacién, Con ello, se
inicid la vertilaciéon manual con fuente de gas oxigeno a una F1 O; 1.0 via mascaria facial tipo
OHICQ, a frecuencias de 15.min- en circuito cerrado y con una presion inspirataria <20 cm H20
durante 2 min. Se administré el bloqueador neurg-muscular besilato de atracuric a dosis de 0.8
mg.-kg-1 i.v., se verificd el grado de relajacidon muscular con el estimulador penférico de plexos;
con el grada de relajacion adecuada se procedid a una laringescopia directa con laringoscopio
de hoja curva tipo McKINTOSCH inglesa #3 y se realizd la Intubacién arotraqueal con tubas tipo
MURPHY de diametro adecuado. Se cambid a ventilacidn mecdnica, ajusiado para mantener
105 pardmetros en los valores estandarizados para cada paciente:

-CO; al final de espiracion »2.0 y <4.5 kPa.
-Capnografia 8 seg (1division seg-).
-Volumen corriente >& mL kg-'.

-Capacidad vital >10 mL kg-.

-Relacidn inspiracién-espiracion (1:E 1:2.0).
-Presidn inspiracién 28 cm H-Q.
-Frecuencia ventilatoria >10 y <20 ciclos/min.
-Sp O;saluracién de hemoglobina >85%.
-/ Q7 0.5 con NzQ.

-F= CO, >0.05 y <0.055,

-ECG >50 y <100 latidas min-.

Infusidn Q=

A cada paciente se le instald ia ([nea venosa central (PVC), en el lado diestro, por el
meétodo de abordaje supraclavicular de YOFFA'® para el grupo de neuro-quirurgicas se instald
la linea arterial en mang no dominante, previa prueba de ALLEN modificada.

La velacidad de infusién consecutiva para cada uno de |os farmacos, denominada Q» 0
velacidad de infusidn lema, con la que s@ proporsioné la probabilidad de mantener una
concentracién plasmatica constanle can la magnitud de efecto deseado durante el liempo
necesario para la intervencion quinirgica, se determind con €l programa para cada farmaco y se
eslablecieron los siguientgs valores:

-Fentanil 96.00 ug h- (1.37 ug kg h)
-Propofol 119.38 mg h+ (1.70 mg kg h1)
-Lidocaina 23.94mg ht (0.34¢ mg kg ' h1)
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

7.1 Diagrama de fiujo farmacocinético

Se obtuvo un diagrama de flujo farmacocinético, con dos subrutinas; en una se aplicd el
anélisis de regresidn no lineal con ajuste de minimos cuadradas, para deteqminar la ecuacion

polioxponencial que define el

compontamiento en términds numéricos (pardmetros

farmacocinéticos), de los posibles datos experimentales en farmacocinética (concentracion
plasmatica versus tiempo). La segunda subrutina realiza las operaciones matematicas,
propuestas para el disefio de un régimen de dosificacidn para dos velacidades de infusion
consecutivas [Q:Qz], dento de un predeterminade renge de concentracidn plasmaética
relacionada con una magnitud de efecto terapéutico. (Diagrama de fujo. Figura 10).
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Figura 10. Diagreme de fujo farmacocindtco.




E) esqueleto del diagrama estd en lenguaje BASIC, realizado en un orden o secuancia
que facilita la inmediala realizacidn de las diferentes ecuaciones. E| programa posee la
versatilidad de ajustario a n-precisién (numera de digitos significativas), y subsecuentementa
corregir los datos a la ecuacion poliexponencial de mejor ajuste que describe el evento biolbgico
an temminos matematicos; 1a ecuacion finzlmente se utiliza para el propdsito que el investigador
desea, en relacion a la necesidad terapéutica 0 magnitud ¢e efectoa en funcién de una
concentracion plasmatica en estado esiable [Co=],

El diagrama posee |la capacidad de registrar y almacenar, ademas de ser amigable con
el usuario de una maquina computadora personal o de escritorio. El procedimiento fue disefiado
para su aplicacion prictica, en el que un gvento biokigico se plantea en {énminos malematicog y
sg soluciona con términos matemndlicos. La validez debe ser juzgada por los resultados
experimentales o por el propdsilo para el que fue diseilado.

En el diagrama se ofrece la posibitidad de analizar de inmediato, 0§ datas
farmacocinéticos experimentales posterior a su determinacién analltica. En esta situacién se
puede modificar la canducta (prevenid) o realizar el cambio en un régimen de dasificacién, para
pacientes que manifiestan un efecto noe deseado o diferente & la respuesta narmal
(retroalimentacién negativa cunfimada). Farmacocinética @s una herramients de trabajo que
procesa datos matematicos para proporcionar un valor que posea (a probabiidad para la
manifestacion de un evento clinico. Esta prediccion facilita al investigador realizar una dacision
an la dosificacidn, es decir, no valida una respussta absoluta pero syuda a encontrar
argumentos para considerar una opcidn correcla 9 adecuada.
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7.2 Determinar parametros farmacocinéticos

En 12 unidades experimentales se ensayaron cinco técnicas quirirgicas para la
cglocacion de catéteres de diferentes diametros y longitudes. La mejor técnica quinirgica
experimentada, se aplicd a 8 de los 12 conejos seleccionadas. Sin embargo, dos de eslos
conejos presentaron problemas resgiratorios y posterior muerte por gsfixia &l momenta de
administrar la substancia antracenénica en estudig. Los cuatro restantes se incluyeron en el
estudio famacocinético, El estudio histopatolégica de los dos conejos que murieran al
administraries 1 mg kg' del compuesto antracendnice, reveld dafio en higado con hepatocilos
bslonoides, vacuolizacidn ciloplasmatica fina, ausencia de depletacién de glucdgeno con tincion
PAS y necrosis moderada; en rifion, vacuolas citoplasmaticas en células epiteliales a nivel
tubular con degensracidn turbia € inicio de ung necrosis tubular, pulmén con escasas areas con
infiltrado inflamatorio de polimorfonucleares en los tabigues interalveolares y macrofagos
alveolares, congestién vascular y edema; y en corazdn pequefias vacuolas citoplasmaticas en
las céluias musculares @ importante depletacidn de glucégeno.

En el estudio se desamollé una técnica quirdrgica para cateterizar vasos centrales en
conejos de la raza Nueva Zelanda y se mostraron las ventajas de colocar dos catéteres de
diametro diferente en venas centrales (yugulares intemas) por modificacién de las técnicas de
seldinger y Brauniile, E! cawéter de diametro menor ¢18 G, se uilllzé para introducir 1a
substancia antracendnica en estudio y el de didmetro mayor $16 G, se empled para |a extraccion
de muestras sanguineas a diferentes tiempas. El catéter de diametro mayor facilita la obtencidn
rdpida de muestras de sangre [2 mL 5], algo totalmente necesaric para determinar la fase inicial
del decaimiento plasmético que comresponde al procese con predominio €n |a distribucidn dentro
del organismo [Fase a].

Los datos experimentales de concentracidn plasmética del compuesto antracendnico en
esludio versus tiempo, se ajustaron a una curva piexponencial con [r2 = 0.996]. (Figura 118), lo
que indica claramente el comportamiento de un modelo farmacacinético de dos cajas. (Fgua
114).

El volumen de distribucién determinado [Ve = §.62 L kg''] es relativamente elevado en
comparacién con el valumen de distabucion de la meyoria de las substancias [<2 L kg-], lo que
indica ung glta distnbucidn hacia tejidos. Esta distribucion es ademas muy rapida, tal como g
muesiran el valor alto de |g conslante hibrida de distribucién [« = 7.85 h Y, su semivida biolégica
[tiz® = 5.23 min] y el valor alto de la constante de velocidad del compartimento central al
periférico [k.. = 4.86 h']. El equilibrio entre compartimientos se alcanza g los 35 min [to = 34.81
min]. For otro lado, la constante de velocidad del compartimiento periférico al central (k] es
aproximadamente la mitad de [kq] lo que sugiere una captacidn de |a subslancia en estudio par
los tejidos con bajo retomo al compartimento centrai [C.]. El proceso de distribucidn tiene
relacidn directa con el flujo sanguineo de cada Grgano, por l0 Qque es esperable upa
concentracidn alta en corazén, pulmon, cerebro, higado y ridan

o S e P w7
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Los pardmetros farmacucinéticos determinados del compuesto en estudio se resumern
en la Tabla 2.

Tabla 2. Parametros farmacocinéticas determinados segun un modelo matematico
de dos compartimentos (dosis 1 mg kg).

« 795! kig 0.58 K
p 0.20 h k21 2.70 R
t4r2* $.23 min ki2 4.86 h!
tir2h 3.47h Vi 1.91 L kg
o 34.81 min V2 343 LKkg"
AUC 0.89 pg h! Vd 5.62 L kg
Clg 18.88 mbL min' kg!

o Caonstante hibrida de velocidad de la fase inicial de distribucion

B: Canstante hibrida de velocidad de |a fase de eliminacion

W= Vida media de |3 fase inicial de distribucidn

t2f: Vida media de ia fase de eliminacién

AUC: Area bajo la curva de |a concentracidn plasmatica versus tiempao

Cls:  Depuracidn sistémica

kio:  Constante de velocided de eliminacion tatal (renal, metabalismo, elc.) del compartimenta

central

kizz  Constante de velocidad de distribucion del compartimento central al
companimento periférico

k21:  Constanie de velocidad de distribucién del compartimento periférico al
compartimento central

Vi: Volumen del camparntimenta central

Va: Volumen del compartimento perniférico

V4 Volumen de distribucién



7.3 Prediccion de la dosificacién para las infusiones [Q1-Q2]

Se obtuvieron los valores de las velocidades de infusidn consecutivas para ¢ada uno de
los fdrmacos utilizados; los valores se derivaran de los datlas farmacocinéticos de cada fémaco
especifico; estos datos represemtan el promedio de un grupo de pacientes estandarizados,; per
se los resultados de las predicciones son sl valor promedia con la probabilidad de praporcionar
la concentracién plasmatica que se relaciona con la magnilud del efecto deseada. Asi, las

valores para fentanil (analgésico central) y propofol (hipnético), son descrilos en las Tablas 3 y
4

Tabla 3. Datos farmacacinéticos y prediccidn de las velocidades de infusiones consecutivas
Q1-Qz, para fentanil.

A (ng mL) 5.19 o (min1) 0.49
8 (ng mL) 1.00 g (min-Y) 0.22
Ve (L kg) 4.7 Vaee (L) 328.00
kg {Min-1) 0.1 Ceee (ug mLT) 0.003
Qi (ug 1) 115.00 Tea (min) 10.00
Q: {(ug h-1) 96.00

Tabla 4. Datos fanrmacocinéticos y prediccidn de las velocidades de infusiones cansecutivas
Qi-Q2, para propofol.

A (pg mL1) 7.40 a {min-1) D.70
8 (ug ML) 0.7¢8 p (min-1) 0025
Vd (1 kg") 22.80 Veeu (L) 1,596.00
k1 (min-1) 6.89 Croe {ug mi-1) 0.76
Q: (mg h-) 540.12 Tes (min) 10.00

Qz (Mg h-) 119.38
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7.4 Comprobacion clinica del régimen de dosificaciéon

Se integrd un prmer grupo de estudio con un namerc de 10 pacientes; § sometidos a
cirugias de columna (laminectomia (umbar) y 1 sometido a instrumentacion (fijacion) de
Harrinton; el promedio de peso en kg fue de 68 +7 [SDJ|; la edad en afios de 51 £12 [SD|; lcs
datos demograficos especificos del primer grupo s¢ incluyen en |a Tabla 6.

Tabla §. Datos demograficos del primer grupo de pacientes.

Caso N° Sexo Edad [afos] Peso [kg] Tipo de cinugla
1 F 80 66 Laminectomia lumbar
2 M o7 75 Laminectomia lumbar
3 F 43 75 Fijacion de Harrinton
4 M 45 75 Laminectomia lumbar
§ F 56 82 Laminectomia lumbar
8 F 23 60 Laminectomia lumbar
1 M 54 75 Laminectomia lumbar
8 M 58 85 Laminectormia lumbar
9 M 65 B0 Laminectomia lumbar

10 M 47 62 Laminectomia lumbar
4F! 51 68
&M 12 +7 [Promedio £SD]

El segundo grupo de pacientes, sometidos a Intervenciones neuro-quinirgicas del
sistema nervioso central (intracraneal), |0 integraron un numere de S pacientes, con evaluacién
en la escala de coma Glasgow >8; |a dasificacion de los pacientes en sl grupo fue la siguiente:
4 sometidos a drenaje de hematoma subdural y 1 sometido a lobectomia frontal derecha. El
pramedio de peso en kg fue de 70 7 [SDj; la edad en ahfos de 48 121 [SD]; los datos
demograficos especificos se incluyen en |a Tabla 6.
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Tabla 8. Datos demogrificos del segundo grupe de pacientes.

CasoN® Sexa  Edad [aflos] Peso [kal Tipo de cirugia
1 M 3a 75 Drenaje de hemaioma
12 M 65 74 Lobectomia frantal
13 F 38 es Drenaje + Lobectomia
14 M 29 75 Drenaje de hemaloma
15 F 68 62 Drenaje de hematoma

2Ff 43 74
M 21 27 [Promedio £S0D]

Los dos grupos de esiudio mostraron un promedio de (a masa corporal muy préxima a la
reportada en los estudios farmacocinéticos de fentanil y propofol [70 kgl. Par consiguiente se
infiere que sl comportamiento o |a prediccion de los dos grupos de estudio es similar a los del
grupo de donde se derivaran las parametres farmacocinéticas. Esto ratifica que de los estudios
griginales farmacocinéticos la dgsificacion inicial se cuanti¢ en relacion a la masa corporal y se
administré a dosis anica |.V. . Un aspecto que puede glterar la cinética en pacientes sanos, son
l0s extremos de edad (infancia y edad tardia), explicado por aspectos involucrados en |a eficacia
de |as vias metabdlicas inherentes a estas edades; sin embargo el promedio de edad en aflos
para el primer grupo es de 51 y para el segunda grupo de 48; de ello se infiere que no se
presentan diferencias extremas en la respuesta 0 magnitud del efecto, ni en ¢l comportamiento
farmacocinética para ambos grupos.

ta magnitud ¢ intensidad de accidn durarnte el lapso de utilidad clinica, al utilizar dos
velacidades de infusidn conseculivas [Q:.Qa], se evalud al utilizar los signos vitales, coma las
pardametros de retroalimentacidn favorable o desfavorable, para cada uno de los pacientes
(individualidad). Asl, los pardmetrus o integran la frecuencia cardiaca (FC), la presién artenal
sistdlica (PAS) y la presion arterial diastdlica (PAD).

Del primer grupo de pacientes, se obluvieron 1 200 datos de n=10 pacientes; 400
valores registrados para cada uno de |gs parametros PAD, PAS y FC; los datos se registraron
automélicamente cada 5 min durante un periodo de 200 minutes. El primer anélisis para cada
serie de datos, es la curva promedio dg PAS y PAD reportadas en unidades de mm Hg; la linea
representativa de FC se reporta en unidades latido min-i. (Figura 124).
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Para evaluar los resultados obtenidos se realizd un test de eficacia en el cual se
determina el porcentaje de vanacion de los datos obtenidos a lo largo del tiempo respecto al
valor inicial (% Var.]. En el se analiza si algin valor es mayor que 10%. Asi, para un estadio
anesiésico, la deficiencia de concentracidn plasmatica [Ce=] causa un "sufrimiento del
paciente® [%Var.>+10|; lo contrario, un valor mayor en |a [Ce»| implica "depresién def
paciente” y so refieja con un valor menor respecto a las cifras basales [%Var <-10].



La magnitud del efecto (ansigesia + hipnosis = estada anestésico), se evalud por los
pardmetros vitales, durante un (apso de 200 min [3.3 hr] de técnica anestésica, en un primer
grupo de 10 pacientes. De la serie de datos, se derivaran las graficas con los valores pramedio
del fest de eficacia pera €l pamer grupo; asi, 1a grafica gon 1%Var. para 400 dates de PAD se
representan en la Figura 12B; la grédfica de 400 datos para PAS con £%Var. se reporta en la
Figura 12C; y 400 datos para FC con la correspondiente grafica del test de eficacia t%Var.
Figura 12D.

En el primer grupo de pacientes sometidos a dos velocidades de infusién consecutivas,
no se suspendid o modificd el esquema de dosificacion; ningun paciente mosted un cambio que
sobrepasara los valores limiles de +10%Var. en sus parémetros vitales trans-anestésico
(individualidad) con respecto a sus valores iniciales de PAD. PAS y FG.

Del segundo grupo en estudio de § pacientes, sometidos a8 un régimen de dosificacidn
con dos velocidades de infusién conseculivas para procedimientos quirdrgices de neurecirugia;
se les evaiué los valores de signos vitales como parametros de retroalimentacion, que a
diferencia del primer grupa, se les instald la (PAM), presion arterial media por método invasivo
(artena radial), esta vigilancia trans-anestésica, es considerada como el pardmetro de mayor
significancia, que refleja en forma inmediata los cambios infieremes a una depresion o
excitacién del sistema central [SNC) y del sistema cardiopulmonar [V/Q, FC), “suirimiento o
depresién® del paciente, En los resultados se interpreta que valares [%Var.>10] o [%Var.<-10],
reflejan respectivamente, |a deficiencia o el sobrevalor de la [Ce| conceniracion plasmatica en
ostade estable, correspandiente a una magniud de efecto deseado.

Se obtuvieron 560 datos de 5 pacientes; de estos, 280 datos corresponden a la PAM,
registrados cada 5 min durante un lapso de 300 min (5 h) de efecto anestésico y 280 datos de
FC cada 5 min durante los 300 min.

El primer andlisis reslizado de la sene de 560 datos, coresponde a la curva promedio
[2DS], de 280 datos de PAM y 280 datos de FC, reportadas respectivamente en unidades de
i Hg y latides min; comprendides en un lapso de $ h. (Figura 134).

Se establecié el mismo criterio, que en el primer grupe de pacientes, para evaluar el test
ds eficacia a un régimen de dosificacidn con dos velocidades consecutivas de infusion. Limite
maximo permisible para variacidn £10 Unidades en [%Var] con respecto 8 los valares basales
[%Var.=0}, para cada paciente (individualizacién del error),

Para el segundo grupo de estudio con & pacientes, los datos de los parametros se
sometieron al test de eficacia; los resultados de variacion %Var. para 280 datas de PAM,
durante 300 min, se repreésentan en el grahco correspondiente (Figura 13B). El resuftado del test
de eficacia, para ia serie de 280 datos para FC en unidades |atidos min- en un lapso de 300 min
se representan en la Figura 13C.
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En ¢l segundo grupo de pacientes sometidos a una prediccién de la dosificacion con dos
velocidades de infusion consecutivas, no se suspendié o modificS el esquema de dosificacién; el
promedio del grupo no mostrd cambios que sobrepasaran el limite de £10%Var., can respecto a
los valores promedios iniciales de PAM y FC [%Var.=0]. El cambio maximo pemisible de ernor,
lo presentd un paciente, con un descenso hasta -12%Var. en el parémetro de PAM en el minuto
150, restableciendo un valor normal al minuto 180, este cambio no represents una diferencia
significativa con respecto al grupo promedio; la interpretaGion dlinica se postula de la siguiente
forma: el paciente ingreso con cifras de presidn >20 % de la cifra considerada nonmal, y en el
transcurso de la dosificacion, se establecid a parametros de FAM en limites narmales [60-90
mmHg].
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En el presenie esiudio ‘se asume que para validar un sistema de dasificacion por
infusién continua endovenasa, @il en farmacos que exhiben una cinélica lineal, se requiere de
un minimo da dos velacidades de Infusidn consecutivas. También, en las casos que se
desea una saturacidn del compartimenta central, en un (apso breve; y posterivrmente marniener
conslanie una concentracion plasméatica en estado estable [Co|, relacionada con una magnitud
de efecto deseado [E|; a parlir del valar de concentracidn plasmatica predicha y mantener el
equilibrio entre los compartimentos; central (C1], periférica [C2] y profundo [Ca).

La opcidn minima de dos infusiones consecutivas [Q+-Qg, (nQ=>2), ofrece una
posibilidad diferente al régimen de dosificacion que emplea una velacidad de infusion Unica [Qi],
en donde la velocidad de infusidon [mg h7], con la que se Introducg a un paciente, es tan
mondtona, que requicre de mayor tiempo [>z], para alcanzar la congentracidon plasmatica
minima del umbral de efecio deseado [Cpee Emin). En teoris, el tiempo cnético [1], es
equivalente al praducto de su vida media con predominio en la eliminacién en relacion al factor
durante el que s ofectua e! proceso [4x tVz0), para alcanzar €l estado estacionario.

Esta limitacién de un régimen con una infusidn mondtona debe sustituirse por dos
velocidades consecutivas de infusidn y asi proveer en tiempo corto una magnitud de efecfo
deseada sin fiuctuaciones, en situaciones de premura clinica [Urgencias meédico-quinirgical.

Algungs regimenes se disefiaron 0 se describieron para producir la concentracidn
estable de un Farmaco dentro de su rango terapéutico, Un tipo de diseilo, utiliza la concentracidn
plasmatica para predecir y mantenerla en funcion del tiempo: sin embargo, & concentracidn
establecida no necesariamente esta relacionada con una predeterminada magnitud de
efecto. 04 i%.1% (Figura 14A).

Otros disefios utilizan una aproximacion basada en la masa carporal (g kg-' h-1) coma
tipo de diseiio para producir el grado aceptable de efecta. Esta aproximacion na cubre |1a amplia
variacion biolégica enire 10s pacientes; en ellgs, las funcignes bioldgicas, particularmente los
inherentes a metabolismo hepdtico y depuractdn renal (proceses que son descnlos
numeéricamente par componentes farmacocinéticos), na poseen similitud al ponderar |1a masa de
un infante con la masa de un adulto de tercers etapa; o la discrepancia en masa corporal de un
adulto sanu de constitucidn normolinea contra uno de constitucién brevilinea [> kyg|; en estas
sifuaciones existe la posibilidad de sobrevaiorar {8 dasificacion. Los auleres que utilizan la masa
corporal para establecer este tipo de diseno obtienen un resultada de 78 % de eficacia en g
prediccion del efecto deseadq.97.1081% (Figura 14B).
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A diferencia de olros autores que emplearon dos farmacos para la magnitud de efecfo
de un estado anestésico con una infusidn mondtona o cambinacién con boles intermitentes de
analgésicos centrales,'® en el presente esiudio se emplearon tres fdrmacos con acciones
diferentes, dos de elios conr predicciones farmacocinéticas procesadas por un diagrama de fiujo
y relacionadas con una concentracidon plasmatica para determinada magnitud de efeclo; su
administracion fue can un régimen de dosificacidn de das velocidades cansecutivas de infusidn
[Q+-Qz2], procesadas con parametras especificos de cada farmaco. Con ello se establecié un 90%
de eficacia en la prediccion de zlcanzar y mantener una concentracion plasmatica en estado
estabie (in Cres], relacignada con 1a magnitud de efecto deseado (analgesia+hipnosis) y aceptar
la postura en la practica anestesiolégica, que para determinados farmacos con accidn reversible,
el efecto estd en funcidn de la concentracidn plasmalica y del tiempo que penmanece en lgs
compartimentas [E=fIn Cree).



La individualizacién de la dosificacién, es faqtible si se posee cemo respuesta inmediata
un parémetro medible o clinicamente obvio ("respuesta clinica) en el cual se analizan los
posibies cambios de las funciones vitales, como la retroalimentacidn de la magnitud de
concentracion plasmatica predicha,

La prdctica clentifica de las técnicas anestésicas endovengsas requieren conocimientos
de la intensidad de efectos farmacodingmicos;, que a su vez dependen de la via de
administracién y del régimen de dasificacidn empleado. En estas técnicas, ias farmmacas san
introducidos en forma directa al torrente sanguineo y con elio se carre el riesgo de scbredosis ©
efectos no deseados, con la situacién clinica de una recuperacion tardia.

En el presente estudio para contrarestar estas posibilidades se aplicaron anélisis
mateméaticos para prediccignes larmacocinéticas; con ayuda de tecnologia digital pracesados
por una maquina computadora, para ofrecer una posibilidad u opcién de solucionar |as
situaciones clinicas (dasificacidn con probabilidad de ..)).

En los algomtmos farmacocinéticos ¢l pracese matematico es exacto [precisidn=n]; sin
embargo, la versatiidad “opcién para contralar” 105 pardmetros cinélicos ¢on la que se
diseiian el régimen de dosificacidn, deperde de lo "amigable” del sistema utilizado, del lenguaje
de programacion con el que se reaiizaron y los penféricos disponibles, (recursos).
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8. CONCLUSIONES

En el presente trabajo se concluye, que es posible diseiiar un régimen de dosificacidn
con dos velocidades consecutivas de infusidn endovenosa, para su aplicacion clinica en la
especialidad médica de anestesiglogia; el fundamento, es (a fransformacién de una cinética
lineal con eliminacidon de primer orden, en una con eliminacidn de orden cerg, relacionada con
una probabls (prediccion) concentracitn plasmatica en estado estable [Cre), que 8 su vez atafle
una magnitud de efecto deseado (estado anestésico). En la dosificacion no se requiere la
cuartia del farmaco en plasma; el papel de eficacia, lo desempeiia la magnitud de efecto
descado (estado anestésico). Esto es posible para farmacos especificas, que demuestran
clinicamente una refacidn lineal en @ margen terapéutico entre efecto y concentracidén
plasmatica [E=fC;|, ademds de una varacidn discreta entre las respuestas de los pacientes
[%Var. Eficacia <190] al someterios a un régimen de dosificacion por infusién disefado con
fundamentos farmacocinéticos computados.

En Ia actualidad (os anestesidlogos, deben dominar los conceptos basicos de
Fammiacocinética clinica, tecnologia de mdguinas computadaras y adicionalmente un apoyo de
los farmacdlogos clinicos, no solo por razones |6gicas, 5ind como una obligacién real, para
aplicarios en 1a seguridad de los pacientes.

Para validar el estudio se demastré en cada una de las etapes, |0s aspecics de mayor
relevancia;

1.- S8 realizd un diagrama de flujo farmacocinético, que integra tuda la metodologia
matemdtica fanmacocinética, para su aplicacidn en el diseflo de un régimen especifico de
dasificacidn con dos velacidades conseculivas de infusién.

2.- Se adecuaron técnicas quirargicas y anestésicas en modelos animales de
experimeniacidn [Fase Pre-Clinica), para catéterizar vasos centrales (compartimiento central);
ademss, el diagrama de flujo se sometié en esta fase, al proceso matemalico de precisidn y
rapidez, en la determinacién de pardmetros fanmacocingtices, independiente del famaca
utilizado; “refacidn matematica entre fdrmaco y organismo intacto vivo”.

3.- Se predijo los dos valores cormrespondientes a las infusiones [Q:-Qg], con
probabifidad de saturar el sistema y manteéner la cancentracién plasmatica en estado estable
[CF=], relacionada con la magnitud de efecto deseado (analgesia + hipnasis = eslado
anestésico).

4.- Se disefid un estudio para su aplicacidon en la practica medica de anestesiologia
[Fase Clinica] para validar un sistema de dosificacion especifico (régimen de dosificacién par
infusion continua endovenosa). Ademds, se comprobd con un valor de eficacia farmacoidgica
>90%, |a prediccion de la magnitud del efecto vinculado al umbral tedrico de la concentracion
plasmética en estado estable [E=In Cs*] y establecer una cinélica con eliminacién de arden
cera.
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