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1. INTRODUCCION 

Un fármaco o medicamento es una substancia química que al ser aplicado a un sistema 
biológico, modifica o provoca una respuesta, que puede ser favorable o desfavorable; si la 
modificación es desfavorable, se habla de respuesta tóxica; si la modificación es favorable, se 
habla de respuesta terapéutica. En particular, terapéutica se ocupa de todo aquella que puede 
emplearse para curar o aliviar enfermedades. 

Ei concepto de terapéutica es amplio, sin embargo se integra en dos ramas principales: 
la rama médica y la rama quirúrgica. De especial interés y para los fines del presente estudio, 
es la terapéutica médica, la cual emplea agentes químicos (substancias, fármacos o 
medicamentos), para así adentrarse a la terapéutica farmacológica,1 

De esta forma a la modificación o respuesta de un sistema biológico provocado por la 
administración de un fármaco que interacciona de manera reversible o Irreversible con su 
receptor se le denomina efecto. El vocablo proviene del latín effectus, de efñcere, de facere: 
hacer. Siglo »v - Lo que produce una causa. 

La causa que produce una respuesta específica es la acción de dar, de didonai, del 
griego óósis: dosis. Siglo wv - Cantidad o porción de una cosa:23 con ello se establece que el 
raciocinio para provocar una magnitud de efecto específico, depende de la cantidad, dosis. 

Philippus Theophrastus Aureolus Bombas tus von Hohenheim [1492-1541J,4 común 
conocerlo por su interpretación grecolatina "Paracelsus", definió en el contexto de su "Kámtner 
Schríñen" Tercera Defensa ,s [fotografía página 21, linea 5-7, de una copia en Drey bücher, 
edición de Colonia, 1564. Salzbung Museum, Austria] lo siguiente: 

Was ist das nit gifft ist? alle ding sind 
gifft/und nichts ohn gifft/Allein die dosis macht 
daß ein ding kein gifft ist 

(Que hace que no sea veneno ? todas las cosas 
son venena/y nada es sin veneno, so/o la dosis 
haca que una cosa no sea veneno.) 

Este fue el origen histónco de la relación dosis-respuesta, del que "Paracelsus" 
estableció el concepto primordial dosis de manera cuantitativa; describió el comportamiento de 
un sistema biológico, que a valores altos de dosis "las cosas" pueden dañar (veneno); a valores 
menores de dosis (terapéutica) "las cosas" pueden curar (no son veneno) y a valores de dosis 
muy inferiores se establece el umbral-no efecto (umbral mínimo) en el cual no existe 
manifestación de efecto.87-8 A éste raciocinio de dar (régimen) enfocado para producir la terapia 
óptima, se le designa dosificación. 



2. ANTECEDENTES 

Para demostrar y difundir lo enunciado por "Paracelsus", transcurrieron varios siglos. El 
avance de mayor significancia referente al efecto, se presentó con los estudios realizados por 
Langley |19Q5| y Erlich [1907], con el desarrollo de la teoría de receptores ce/u/ares 
específicos para fármacos.9 

Gracias a ello, en la actualidad se afirma que el efecto favorable o desfavorable que 
provocan los fármacos, es dependiente de la dosis, y se efectúa generalmente por interacción 
molecular entre el fármaco y ciertos receptores específicos. Estos receptores son 
componentes macromoleculares de ias células: por consiguiente, se postulan nuevos conceptos 
para definir la relación entre dosis y magnitud de efecto clínico. 

El concepto de la relación dosis-respuesta, descrito inicialmente por "Paracelsus", se 
planteó en términos cuantitativos con una expresión matemática del siguiente tipo: 

La ecuación N°1 define que el efecto biológico, [ E ), de una substancia, se establece, [ 
• ], con una dependencia o está en función cuantitativa, [ f ], de una determinada dosis 
administrada, (D ]. 

La evolución científica y los avances tecnológicos, permiten describir en forma 
explícita, que la bioactividad de una substancia administrada a un individuo, depende 
indirectamente de la concentración plasmática ( O I,10-11 la contraparte u ortodoxia, es que 
depende directamente de la concentración o número de receptores específicos ocupados 
(interacción Fármaco-Receptor); a esta interacción se le define "actividad intrínseca", [ a ]. 
Este refinamiento se establece con la teoría de receptores, basada en la ley de acción de masas 
y se expresa en términos de afinidad, [ K 1, y capacidad de unión [ 0 ], caracterizadas 
respectivamente por dos constantes. La concentración que se puede alcanzar en los receptores 
de un sistema biológico depende de algunos factores tal como la vía de aplicación, tracción de la 
dosis que se absorbe, [ F |, los intervalos "tiempo" entre las dosis, [ i ], las constantes de 
velocidad de absorción, distribución, metabolismo y excreción, [ k ], y de un volumen virtual de 
distribución de la substancia, [ V J. La introducción de los términos citados en la ecuación N° 1, 
tienen como consecuencia la transformación en la siguiente:12 

E=f(D) [1] 

E = f (C,a)«f (D 1 x, F, V, K, p, K, a ) [2] 



Estos símbolos, además de describir la dependencia de una manifestación clínica 
denominada efecto, integran dos disciplinas. La primera, describe matemáticamente los 
aspectos o cambios cuantitativos da concentración plasmática dentro de un organismo intacto. 
La segunda, describe la caracterización de las propiedades químicas-terapéuticas de los 
fármacos, referente a la activación farmacológica da receptores. A estas disciplinas se les 
denomina respectivamente farmacocinética y farmacodinamia. 

Las dos disciplinas forman una farmacología científica, en la cual los aspectos que 
describen el comportamiento o respuesta farmacológica, provocada por las características 
Químicas-Farmacológicas [Q-F] y por la interacción Fármaco-Receptor [F-R], quedan incluidas 
en algunas de las dos ramas que la constituyen.1*14 

De particular importancia para el diseño de un régimen de dosificación con relación a 
una magnitud de efecto deseada. |E], y a una determinada concentración plasmática (CPJ, lo 
constituye la disciplina farmacocinética. Con ella, usualmente se adecúan las constantes que 
describen el comportamiento de un fármaco en particular, para predecir la magnitud de efecto 
deseado.18-16-17 

Sistematizar una gran parte de los conocimientos Farmacocinéticos, con especial 
atención a ios datos obtenidos en (a especie humana y el manejo tfe (os mismos, permitirán en 
definitiva, su aplicación cotidiana en el campo clínico, incluyendo en ella una evaluación de 
aspectos costo-beneficio de los servicios de Farmacocinética Clínica para cada medicamento, 
bajo distintos aspectos que enriquezcan el acervo de datos básicos o eventos biológicos en 
términos matemáticos; estos datos tienen un significado definido y se expresan con ecuaciones 
para fundar la relación que existe entre el movimiento de los organismos y las fuerzas que 
actúan sobre ellos. Estos conceptos farmacocinéticos se pueden explicar con palabras y son 
útiles en la píaneación y predicción de los regímenes de dosificación, 1 8 , 9 ' 2 ° 2 1 s i fuese 
necesario, perfeccionar y reajustar la dosis o la vía de administración, al tomar como base el 
registro seriado de la concentración plasmática, pero también, en determinados casos, la 
medición directa de la respuesta clínica o 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). 

Farmacocinética [D, F, x, V, k] [31 

Farmacodinamia [K, p, a ] [4] 
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Figura 1. Diseño de un régimen de dosificación para un fármaco, en base a factores patológcos, fisiológicos, vía de 
administración, conocimientos farmacoanéticos y primordialmente la manifestación clínica una vez alcanzada la 
concentración plasmática del umbral al que se desea la magnitud del efecto deseado (opción controlada por un régmen de 
dosificación con fundamentos farmacocinéticos). 

Toreten Teorell, fisiólogo y biofisico médico creador de farmacocinética 11937], aplicó 
los principios de movimiento, Cinética, al vocablo griego que se utiliza para designar 
medicamentos y veneno, "4>apnaxov" ( phármakon ). El término farmacocinética fue acuñado 
por F. H. Dost [1953], quien la definió como "la ciencia del análisis cuantitativo entre 
organismo y fármaco".2* 

Como el estudio farmacocinético de las substancias rara vez se pueden realizar en el 
receptor de acción, se debe elegir un lugar alternativo de fácil acceso, en donde sea posible 
cuantiar el fármaco. El tejido sanguíneo, en particular el plasma, ofrece estas opciones para el 
estudio; además, en el plasma se refleja ia cantidad de substancia que deberá existir en los 
receptores de acción. Esta cuantía de fármaco se expresa en términos numéricos de 
concentración plasmática [CP].25 26'2728 



En farmacocinética la serie de datos de concentración plasmática a lo largo del tiempo, 
se procesan para reftresentar matemáticamente una parte o la totalidad de un organismo. 
Esta representación matemática es indispensable para reducir la sene de datos, a escasos 
parámetros significativos y usar estos datos simplificados para formular predicciones o 
diseñar un régimen de dosificación acerca de una serie de estudios, para cuya realización se 
requeriría un coste y un tiempo elevado.2930313i3as* Todos los estudios farmacocinéticos tienden 
a asegurar un método efectivo y real para proporcionar una terapia apropiada, que al ser 
aplicada en la clínica integran la disciplina acreditada de Farmacocinética Clínica. 

Los parámetros farmacocinéticos que describen el sistema biológico, se determinan 
matemáticamente; este proceso se realiza en la actualidad con ayuda de una tecnología en base 
a programas computacionales para proporcionar rapidez, precisión y simulación en 
determinados eventos biológicos,38 La simulación farmacocinética se define como el arte o acto 
de construir un modelo que mejor se ajusta a un sistema biológico, expresado con términos 
matemáticos y permite describir o predecir el comportamiento farmacocinético.38-37 En 
farmacocinética, los modelos con sus respectivos parámetros son una simplificación de los 
procesos reales y su aplicación depende de un conocimiento farmacocinético conjuntamente 
con la experiencia para interpretar los datos, 



2.1 Modelos matemáticos compartimentales 

En estos modelos se aplica el concepto de compartimento, que con frecuencia es difícil 
de comprender. Sin embargo, cuando en farmacocinética se habla de compartimentos se refiere 
a espacios matemáticos imaginarios, usual mente descritos en la literatura como cajas que 
pueden representar tejidos u óiganos. 

En situación límite, el cuerpo humano está compuesto de un número elevado de 
compartimentos (cajas), en donde cada célula y cada componente subcelular es un 
compartimento pequeño. En la práctica estos mini-compartimentos no corresponden 
literalmente a una entidad anatómica en particular, sin embargo se les asigna como 
componente de un grupo de tejidos u órganos donde en cada uno de ellos el fármaco se 
distribuye en forma homogénea y en conjunto integran un compartimento que se asigna al 
utilizar las características del modelo al que se ajusta matemáticamente.».».« 

Se asume que la dosis de todo fármaco que se administra directamente en el sistema 
vascular por inyección intravenosa en forma de boto, atraviesa las barreras de los diferentes 
tejidos, con una determinada velocidad de distribución, esta velocidad depende de las 
características de la substancia como: tamaño molecular, solubilidad acuosa y en medios 
orgánicos. A su vez, también es influenciada por el tamaña del tejido que integra un grupo de 
órganos y del flujo sanguíneo que irriga los órganos, para finalmente, alcanzar a determinado 
tiempo el equilibrio entre la sangre y los diferentes grupos de órganos."'i ****-** 

De acuerdo a la velocidad de distribución del fármaco dentro de un organismo, este 
se puede clasificar en tres modelos matemáticos: un compartimento central [caja 1], que 
agrupe los órganos con perfusión elevada (tejido sanguíneo, corazón pulmones, cerebro, 
ríñones y órganos endocrinos)] un compartimento periférico [caja 2], agrupa a los órganos 
con perfusión moderada (principalmente muscuios), y finalmente la posibilidad de un tercer 
compartimento profundo [caja 3], que agrupa todo órgano con una perfusión pobre (tejido 
adiposo, incluye médula ósea). 

Así, los modelos farmacocinéticos describen con términos matemáticos el evento 
biológico en un organismo intacto viviente los procesos de: 1.- absorción, (en una administración 
endovenosa no existe absorción), 2.- distribución y 3.- eliminación (metabolismo hepático y 
depuración renal). Estos eventos son procesos dinámicos que constituyen el punto de interés 
farmacocinético, descritos y evaluados matemáticamente con la serie de datos de concentración 
plasmática [CP] versus tiempo* cinético [x] para obtener como resultado la curva de mejor ajuste 
con sus respectivas ecuaciones integradas por los coeficientes y exponentes; para así, 
representar específicamente el modelo matemático comoartimental o el número de cajas que le 
corresponde. Este evento biológico o comportamiento efectuado durante un tiempo es 
específico para dicho fármaco y el guarismo del coeficiente y su respectivo término 
exponencial, es a su vez específico y diferente al comportamiento de otro grupo de fármacos. 
Asi. el comportamiento específico de los fármacos se puede explicar con términos 
exponenciales que a su vez, representan una caja compartimental del modelo al que se ajusta; 
las posibilidades compartimentales y sus guarismos específicos se pueden explicar con alguna 
de las posibilidades matemáticas compartimentales siguientes:47 46 
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1,- Para un fármaco cuya curva de la serle de datos de concentración plasmática (CP] 
versus tiempo [x] matemáticamente se ajusta a un término exponencial se le agrupa en el 
modelo matemático de una caja y se le designa el comportamiento mono-compartímental 
Figura 2A), que a su vez se expresa con la ecuación de un sólo término exponencial: 

CP = A E - ® 1 [5] 

2.- Para aquellos fármacos cuya curva de concentración plasmática [CP] versus tiempo 
[x] matemáticamente se ajusta a dos términos exponenciales se le agrupa en el modelo 
matemático de dos cajas y se le denomina bi-compartimental {Figura 25) y la ecuación que la 
describe es del tipo: 

C p s A e - a ^ + B e - P * [6] 



3.- Para aquellos fármacos que con el proceso matemático su curva se ajusta a tres 
términos exponenciales se les denomina tri-compartimental (Figura 2C), y se les agrupa en el 
modelo matemático de tres cajas, la ecuación que la describe es del tipo: 

Esta curva resultante de los datos de concentración (CPJ versus tiempo [x] describe el 
promedio del grupo en estudio y su expresión con la función exponencial son específicos para 
cada fármaco.49 

El objetivo de farmacocinética es deducir relaciones matemáticas generales, mediante 
las cuales se describe la lineaitdad cinética de los fármacos entre velocidades de 
transferencias y concentraciones ( o diferencias de concentraciones ) En farmacocinética la 
curva versus tiempo es siempre función lineal de la dosis administrada por inyección 
endovenosa, este hecho es uno de los mejores criterios que se dispone para juzgar si el modelo 
es o rio lineal. Más estrictamente, el modelo es en realidad, la ecuación o la serie de ecuaciones 
N® 5,6, 7 susceptibles de describir el sistema propuesto. Todos los diagramas esquemáticos de 
los compartimientos farmacocinéticos lineales se caracterizan por poseer constantes de orden 
uno o de orden cero para la velocidad de transferencias, para ser de orden uno las de 
distribución y la de eliminación. 

Se asume que la transferencia del fármaco entre los compartimientos (órganos), se 
realiza durante determinado tiempo por un proceso de primer orclen y la diferencia 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" 5, 6, 7 ( otros autores las denominan Ai, A2, As 
respectivamente), los correspondientes exponentes que describen las pendientes de la curva 
semilogarítmica en función del tiempo [-1], se les denomina [a, p * | o por otra literatura (X1, Ju, 
XA). La solución de las ecuaciones diferenciales N° 5, 6, 7 denominadas mono, bi, tri-exponenciat 
adquiere una expresión integrada general en forma po/feyponenc/af mediante la ecuación N' 8: 
SO 

En esta ecuación, Cp^ significa la concentración plasmática en el instante T, C, es el 
coeficiente iésimo, y¡ es el exponente del iésimo término exponencial. 

Cp = A e ~ a * + B e - M + C e - * " * [7] 

CP , 0 = X "j =i C j « - r J T [9] 



Para fines conceptuales la disciplina farmacodnétíca, utiliza símbolos, palabras y 
ecuaciones matemáticas para expresar y predecir el comportamiento de los medicamentos; 
dependiendo del método de retroproyección o regresión lineal, la ecuación poliexponencial es 
específica para el comportamiento del fármaco en un modelo y debe considerarse en realidad 
como "promedio" y no como estado exacto, sin embargo es la mejor contribución que prestan 
los modelos compartí mentales para aplicar técnicas matemáticas. Más estricto, el modelo es en 
realidad la ecuación pal/exponencial que lo descrío«. [Figura 3). 

El análisis de los datos, ya sea manualmente o mediante un calculador electrónico es 
normalmente laborioso y exige una cantidad prohibitiva de tiempo. Por otra parte, los métodos 
obtenidos con una computadora digital, son en general, rápidas, exactas, con operaciones 
sistemáticas, lo que permite programadas en la computadora y solucionarlas mecánicamente. 
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Figura 3 . Del proceso matemático por ti método de regresión, efectuado pera le serie de detos de concentntíón 
pastnétKS ¡Cp} versus Oempo ¡i. posterior e une edrmisbedón en forma de bolo intravenoso doste tintes, se obtiene le 
gréfca de curve mejor se ejuste, ri postóle modelo compertimental [cejes! quo *> desctibe y so ecuación potexponendal 
especules. 



El desarrollo de métodos y la aplicación de términos matemáticos que describen la 
manifestación clínica, se realizó iniciado el Siglo XX, con Bateman [1910] al desarrollar y 
publicar la ecuación que aplica la función exponenclat, le prosiguen autores que contribuyeron 
significativamente en la utilización de ecuaciones matemáticas para su aplicación en un diseño 
terapéutioo. (Tabla 1) .51 

Tabla 1. Presentación Cronológica de Cálculos Matemáticos 
en Faimacocinética (Siglo XX). 

1910 Bateman Función 
1927 Widmark Alcohol Sanguíneo 
1937 TEORELL Cinética de Distribución 
1944 Hevesy Indicadores Radiactivos 
1949 Druckrey y 

Kupfmuler Análogos Eléctricos 
1953 Dost T'Der Blutspiegel"] 
1960 Garret Computadora Análoga 
1961 Dettli Simulador Hidromecánico 

Resign io y 
Segre Drogas y Trazadores Cinéticos 

1962 Sch lender y 
Kruger-Thiemer Programa de Computadora Digital 
Bellman Modelos Matemáticos 
Berman SAAM: Proceso de Datos 

1964 Vanderbeke y 
W. H. Wagner VAT 50: Computadora Digital 

1966 IBM 1130 CSMP 
1969 Metzler NONLIN 
1973 Pfeffer AUTOAN (Participación del Tiempo) 
1974 Sedman y 

J. G. Wagner PROPEHET 
Nih DRUGSIM 

1977 v. Hattingberg RIP (Procedimientos de iteraciones) 
LOcker Programa de Iteraciones Múltiples 

1980 Tsuei Predicciones Umbrales (Infusiones) 



2.2 Simulación, aplicación en regímenes de dosificación 

La introducción de simulaciones y predicciones por computadora son de importancia 
en algunos campos de la medicina Su aplicación en investigaciones básicas o en la derivación 
de modelos matemáticos, ha demostrada que es una valiosa herramienta, indispensable en el 
desarrollo de técnicas óptimas para predecir o administrar agentes intravenosos, en este 
proceso se aplica los conocimientos actuales farmacocinéticas y farmacodinámicos. 

El análisis por los programas computacionales de simulación-predicción, se basa en un 
principio donde el fármaco seleccionado, sigue una cinética lineal (parámetros 
farmacocinéticos independientes de la dosis administrada) y su comportamiento se puede 
explicar con modelos matemáticos mutti-compartimentales. En estos modelos la velocidad de 
Intercambio y eliminación de la droga entre las diferentes cajas se describe en forma 
matemática por la suma de las funciones exponenciales*2 Los programas procesan datos 
numérico« del comportamiento especifico del fármaco utilizado, generalmente con el 
planteamiento de modelos abiertos bi-compactimentai o tn-compartimentaí. La predicción y 
simulación son conocimientos teóricos de la disciplina farmacocinética, que para tener validez 
clínica, se deben evaluar e innovar en la práctica médica; una vez demostrada la validez, 
difundir su utilidad. Una disciplina médico-quirúrgica, específicamente anestesiología, requiere 
de estos conocimientos, ya que en la práctica cotidiana se desea un régimen de dosificación 
para obtener una magnitud de efecto denominado esíado anestésico.»•»•»•» 

Asi, para una magnitud de efecto, denominada anestesia endovenosa (analgesia + 
hipnosis), por un periodo breve (< 1 hr), el programa debe predecir la concentración plasmática 
[CF»|. a cualquier tiempo (t], y proporcionar la dosificación para alcanzar la concentración teórica 
que está en relación con la magnitud de efecto deseado. En tal situación los cálculos 
matemáticos que debe realizar el programa, derivan de un modelo farmacocinético con un 
mínimo de dos cajas para explicar ei comportamiento de cada fármaco seleccionado, 
expresado por sus coeficientes y t inc iones bi-exponenciales con una ecuación del tipo: 

En predicciones por periodos más prolongados, horas o días, un modelo de tres cajas 
con sus respectivas funciones tri-exponenciales provee adecuadamente los parámetros 
farmacocinéticos para adecuar una dosificación. En tal situación una tercera función 
exponencial se añade a la ecuación N° 10 para suscitar la siguiente : 

y a E = f [CP, t] [ 9 ] 

E = f [ C p ( t ) ] = A e - ^ + B e - P f [10] 



y = £ = f [CP(t)J = + B + C e-*T * C e-r* [11] 

Las ecuaciones exponenciales farmacocinéticas las integran, en términos generales, un 
valor de concentración plasmática, |CP], a determinado tiempo, [t]; que integrada se estructura 
con el término [CPJB]. LOS exponentes de los términos exponenciales que caracterizan las 
diferentes pendientes de la curva se asignan como Jo, 0, «] o (Xi, Xa, x j , finalmente los 
coeficientes que ejemplifican los valores en los interceptes de las extrapolaciones se les 
denomina [A, B, C) o por otros autores como [Ai, A2, As] y representan el valor teórico de la 
concentración plasmática a la cual alcanza el equilibrio cada una de las cajas compartimentales 
[Ci, C2, Cs], Con esto, podría definirse la linealidad cinética como una proporcionalidad directa 
entre velocidades de transferencia y diferencias de concentración. Más estrictamente, el modelo 
es en realidad la serte de ecuaciones susceptibles de desalbir el sistema propuesto con 
diagramas esquemáticos y representaciones gráficas de las que se deducen las ecuaciones de 
dos o tres compartimientos.37 58 58 (Figura 4). 
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matemáticamente y del que se deriven les constantes de flujo ntercompertmanta!, para tener como resultado un 
comportamiento farmacoanéUco de dos cajas (A), o uno de tres cajas (B) 



JUSTIFICACIÓN 

Los datos fermacocinéticos y farmacodinàmtcos, utilizados para calcular los parámetros 
farmacocin éticos, representan los valores promedio de voluntarios y de algunos pacientes sin 
enfermedad. Por lo tanto, la concentración plasmáticas y su efecto farmacodinámico, se 
interpreta como la normalidad o promedio de un grupo estandarizada de pacientes. 

Además, en un programa se contempla la variación de los datos farmacocinéticos y el 
algoritmo o diagrama de flujo, realiza subojtinas para individualizar los datos farmacocinéticos al 
relacionarle con características específicas;93generalmente, con la masa corporal [40 a 100 kg], 
con la edad, [20 a 85 años], y en otras situaciones efectúa el proceso indispensable en la que los 
datos cinéticos se alteran por consecuencia de una enfermedad sistèmica que attere la cinética 
con predominio en la eliminación 

En los últimos años se ha demostrado de modo convincente el valor de la determinación 
de las concentraciones plasmáticas. Sin embargo, son asimismo superfíuos e innecesarios para 
medicamentos cuya intensidad de acción puede juzgarse exactamente durante su utilización 
cllnica:5* en ésta situación, la predicción del régimen de dosificación para pacientes por 
individual se puede refínar y reajustar por medio de la respuesta clinica, sea directamente o 
indirectamente,45'*'*7 según los cambios observados en ciertos parámetros, por ejemplo: 
frecuencia cardiaca y presión arterial.9888 



4. ORIGEN DEL PROBLEMA 

Pare la mayoría de los medicamentos, existe variabilidad en la magnitud de efecto 
terapéutico, asimismo variabilidad en la respuesta no deseada o tóxica. Habitualmente estos 
valores de respuesta biológica, provocada por una dosis, sólo se solapan en determinada 
magnitud de dosis y por tanto se da la circunstancia de que una dosis es eficaz y no tóxica; al 
aplicar este principio en farmacocinética, se relaciona la concentración plasmática versus 
magnitud de efecto, al medir los niveles en sangre (plasma o suero) para establecer el va/or 
promedia de los umbrales terapéuticos o concentración plasmática mínima y máxima 
eficaz.7**" Asimismo, se determina en clínica qué factores patológicos, como la insuficiencia 
renal, o la insuficiencia hepática; afectan la depuración del fármaco y por consecuencia la curva 
normal farmacocinética, para ajustar o adecuar la dosificación. 

En la práctica médica anestesiológica, se utilizan medicamentos de interacción 
reversible con los receptores específicos, para obtener una magnitud de efecto anestésico, 
Estos medicamentos se administran endovenosamente, habitualmente en bolos intermitentes, 
situación que provoca elevaciones en la curva concentración-tiempo durante la fase de 
distribución, incluso en el estado estacionario. Estas elevaciones, pueden no obstante originar 
un efecto indeseado o tóxico. Además, como la respuesta está directamente relacionada con la 
concentración plasmática y durante el tiempo que permanece en el compartimiento central, 
estas fluctuaciones de concentración plasmática también provocan fluctuaciones en el efecto 
(02 §§ constante) y por consiguiente difícil mantener constante la magnitud deseada del efecto.72 

(Figura 5). 
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5. OBJETIVOS 

Can las técnicas computación a les actualmente disponibles y los conocimientos 
fanmacocinéticos que se posee, habrá que elaborar un diseño de dosificación que atenúe o 
elimine las fluctuaciones en la concentración plasmática, para proveer una magnitud de efecto 
deseado sin fluctuaciones durante el lapso establecido o requerido. Para solucionar el 
planteamiento del presente trabajo de investigación, se postulan los siguientes objetivos: 

5.1 Objetivo general 

Poner a prueba un régimen de dosifícación con dos velocidades de infusión consecutivas 
[Q1-Q2], cuantiados por un diagrama de ñujo farmacocinético compartimental, para un grupo 
determinado de fármacos con aplicación clínica en anestesiología. 

5.2 Objetivos específicos 

Para realizar y comprobar el objetivo general se plantearon cuatro objetivos específicos-, 
se enfatiza que la realización es secuencia!, por tanto la verificación de cada uno es necesana 
para el especifico que le procede. (Figura 6). 

1. D i seña r un diagrama de flujo farmacocinético que 
cumpla la metodología farmacocinética para resolver 
el objetivo general. 

2. Determinar parámetros farmacocinéticos. 

a) Diseflo experimental par? procesar datos y poner a prueba el 
programa en la determinación de parámetros farmacocinéticos 
en un compuesto novel 

3. Predecir la dosificación para las infusiones [Qi Qz], 

a ) Poner a prueba el programa en el proceso de datos específicos 
farmacocinéticos recabado« de la literatura, pare predecir la 
dosificación de los fármacos involucrados. 

4. C o m p r o b a r clínicamente el régimen de dosificación. 
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6. MATERIAL Y METODO 

6.1 Diseñar un diagrama de flujo farmacocinético 

Las operaciones que implica el modelado farmacocinético, ya sea manualmente o 
mediante una calculadora electrónica es, normalmente laboriosa y exige una cantidad 
prohibitiva de tiempo. Por fortuna las operaciones matemáticas son generalmente sistemáticas, 
lo que permite programarlas en una computadora y solucionarlas mecánicamente. 

Material: 

-Maquina computadora personal IBM 
-386, 25 mHz 
• 4 MB RAM 
•80 MB disco fijo 
-Unidad de lector (diskettes) A tipo 1.44 MB, 3,5" 
-Monitor SVGA color Photo Graphic™ 
-Tarjeta co-procesador matemático 
-PC-Microsoft OOS 5.0 
-BASIC turbo file 
-Periféncos [ratón (mouse)] 
•Impresora HP OeskJet 500 
•Discos (diskettes) 3.5" (OS, HD, 2.0 MB) 

Método: 

Se realizó un diagrama de flujo farmacocinético con dos subrutinas específicas, 
desarrolladas y diseñadas para aplicación práctica. En una subrutina [CUR-FIT], se realizó el 
algoritmo necesaria para la estimación primaría de las ecuaciones multiexponenciales, 
(denominados parámetros farmacocinéticos iniciales) de la serle de datos experimentales de la 
concentración versos tiempo; con aplicación del método matemático: análisis da regresión no 
lineal método de GAUSS-NEWTON e Iteración de MARQUARDT. w 8 7 « 7 7 7 8 74« 



Instrucciones operativas. 

•ENTER 
-CLR (Q) 
-INP (1) 
-NEW (2) 
-AL l (3) 
•PRE (4) 
•PRN (5) 
-PANTALLA (8) 
-EXIT (7) 

Inicio de opciones-
Limpia los datos y ajusta los guarismos a precisión P=8. 
Entrada de datos de concentración vercus tiempo. 
Busca nuevos términos. 
Corrige C-GAMMA. 
Entrada de precisión. 
Imprime C-GAMMA. 

Salida del proceso. 

Obtenidos los parámetros iniciales, se introdujeron en la subrutina BIOEXP 
(dosificación), por medio de las instrucciones operativas propias del diagrama; en éste 
procedimiento se determinó el valor de las velocidades de infusión secuenciales rápida y tanta 
[Qi-Qa]. 

-BIOEXP Nombre del programa (subrutina del algoritmo). 
•ENTER Inicia del programa. 
-CONC Concentración en estado estable deseada C<*. 
-VOLi Volumen de distribución VdB. 
•Km Constante de velocidad intercompartimental. 
-ALFA-a Valor de la pendiente con predominio en distribución. 
-BETA-fl Valar de la pendiente con predominio en eliminación. 
-TAO-r Tiempo al que se desea el equilibrio. 

Se registró en pantalla el resudado de cada subrutina y representó el valor especifico 
para cada simulación; estos valores representaron las predicciones y fueron utilizadas en el 
diseño de dosificación por infusión para su comprobación clínica. 



6.2 Determinar parámetros farmacocinéticos 

Este segundo objetivo específico, puso a prueba el programa computacional derivado 
del diagrama de flujo para determinar los parámetros farmacocinéticos y expresarlo con la 
ecuación pol¡exponencial, en ello el proceso matemático de la concentración plasmática contra 
tiempo, de cualquier fármaco, es lo primordial; la substancia es indiferente. 

Material: 

« Conejo de la raza Nueva Zelanda 
• Ringer lactata (Solución Hartmann HT, Pisa] 25Q mi 
• Ketamina (DISOCIANEST, 20th) 10 mi, 50 mg/ml 
• Fentanil (FENTANEST, Janssen) 10 ml, 50 ng/ml 
• Lldocaína (LOCANEST-E) 30ml, 20 mg/ml 
• He pan na (HEPARth. 20th) 10 mi, 1 000 U.l./ml 
• Catéter de teflón 17 G 35 mm (Punzocat. Vizcarra S.A.) 
« Catéter de teflón 14 G 50 mm 4 2.5 mm (VASOCAN BRAUNULE, Braun Melsungen) 
• Catéter de teflón 16 G 50 mm $1.7 mm (VASOCAN BRAUNULE, Braun Melsungen) 
• Catéter de teflón 18 G 33 mm $ 1.2 mm (VASOCAN BRAUNULE, Braun Melsungen) 
• Catéter Peridural radio-opaco 18 G 1 000 mm <t> 0.45 x 0.85 mm (PERIFIX 300 MINI-SET, 

Braun Melsungen) 
• Catéter radio-opaco para cateterizar vena cava 10 G 370 mm <f> 1.1 x 1.7 mm con guia de 

acero cromo niquelado 600 mm <t> 0.99 mm y dispensador Köcher (CERTOFIX S37, Braun 
Melsungen) 

• Catéter radio-opaco para catéterizar vena subclavia 16 G 320 mm 4 1.1 x 1.7 mm 
(CAVAFIX CERTO 338, Braun Melsungen) 

• Sutura quirúrgica absortible, ácido poliglicolico 67 cm con aguja atraumática T-5 26 mm 
(DEXON "S" 3-0, 67 cm, DAVIS+GECK) 

• Sutura quirúrgica absortible, intestina de borrego, 67 cm con aguja atraumática 3/8 círculo 
de corte invertido CEE-4 (CATGUT simple 000, 67 cm, DAVIS+GECK) 

• Sutura quirúrgica no absorbible, seda negra trenzada, 75 cm con aguja atraumática 1/2 
círculo, redonda T-5 26 mm (SEDA ANACAP 00, DAVIS+GECK) 

• Equipo de venodisección. 
• Venda enyesada de 5 cm x 3 m (Gypsona) 
• Tubos fieparinizados con tapón 
• Centrifuga CRU-5000 (DAMON/IEC DIVISIO) 
• Columnas Sep-Pak C18 (Weiers) 
• Capilares minicaps 2 y 4 îl (Hirschman Labor Glas) 
• Cromatofolios AL de Silicagel 60 (Merck) 
• Espectrofotómetro ZEISS PMQ3 
• Integrador Autolab-Minigrator (Spectra-Physícs) 



Método: 

Se eligieron aleatoreamerrte como unidades de experimentación, 12 conejos de la raza 
Nueva Zelanda <3.5 ± 0.5 kg). 

Método Anestésico: 

La anestesia se inició con ketamina (DISOCIANEST, 20th), i.m. 15 mg Kg-1 Después de 
7 min se reforzó la hipnoanalgésia con ketamina 5 mg kg-1 i.v. en oreja Se colocó la unidad 
experimental en decúbito dorsal y se realizó tricotomia en cuello. Se efectuó la antisepsia de la 
región a intervenir y se reforzó el efecto analgésico en esta región con lidocaína 2% 
(LOCANEST-E, 20tb) (20 mg subcutánea). De ésta forma se obtuvo un estado anestésico 
adecuado durante un promedio de 1.25 horas, sin complicaciones y con recuperación rápida de 
las funciones. 

Método Quirúrgico: 

Para la colocación del catéter <j» 18 G, se incidió y disecó por planos. Se aislaron las 
venas yugulares izquierdas, se refirió con seda 000 (DAVIS+GECK), próxima y distal 1 5 cm de 
la vena. Se presionó sobre vena yugular común (dilatación por congestión), se traccionaron las 
referencias (éstasis sanguínea) y se introdujo la cánula con trocar para venas periféricas 4 18 G 
(Braun Melsungen AG), (principio de Braunüle modificado). Se soltó la tracción proximal, se 
retiró el trocar y se introdujo hasta 10 cm el catéter de <í 18 <3 (PERIFIX 300 MINI-SET, Braun 
Melsungen AG). Se soltó la tracción distal, se retiró ia cánula y se colocó el conector del catéter 
para reponer soluciones cristaloides. Para la oolocacíón del catéter 4 G, se disecaron y 
aislaron las venas yugularos izquierdas, se refirió con seda 000, la porción proximal y distal a 
distancia de 1.5 cm. Se presionó sobre la vena yugular común, se traccionaron las referencias y 
se introdujo la cánula con trocar 4 16 G, principio de Braunüle. Se soltó la tracción proximal, se 
retiró trocar y se introdujo guía de acero para el catéter, método de Seldinger. El extremo libre 
de la guía de acero se introdujo en el catéter 19 G (CAVAFIX CERTO 339, Braun Melsungen 
AG), se guió dentro de la vena hasta 10 cm, (a nivel de cava o aurícula)61 y se retiró la guia. Se 
colocaron los conectores y se fijó el catéter a los tejidas adyacentes, no a la vena. Se utilizó el 
catéter para reponer líquidos. Los dos catéteres se unieron, se proyectaron en tejido subcutáneo, 
se extrajeron en región craneal posterior a la oreja izquierda por una incisión de 0.5 cm y se 
fijaron Se suturó por planos con suijete continuo simple (catgut simple 000) y en piel con punto 
subcutáneo (Dexon 0000). {Figura 7). 



Figura 7. Visuaización de los dos catéteres para administración y loma de muestras sanguíneas 

Aplicación de la substancia y toma de muestras: 

La substancia en estudio utilizada es un derivado natural de una planta denominada K. 
humboltiana, el principio activo es un compuesto con estructura antracenónica, del que se 
desconocía el comportamiento farmacocinético en unidades de experimentación animal Para 
describir el evento biológico en términos matemáticos se utilizó el programa computacional 
desarrollado para la identificación de la ecuación poliexponencial (en este objetivo la substancia 
es indiferente para el estudio, el fundamento de este objetivo es determinar la farmacocinética 
de cualquier fármaco), en ello se puso a prueba la eficacia y la precisión del programa para el 
proceso. La substancia en estudio se administró 24 h posteriores a la colocación de los dos 
catéteres, su administración se efectuó vía intravenosa (indispensable para determinar la 
cinética) a una dosis de 1 mg kg" (1 mL etanol) en un tiempo de 2 min. La aplicación se realizó 
siempre por el catéter de 4> 18 G. La toma de todas las muestras (2 mL de sangre) se realizó por 
el catéter <> 16 G, con jeringa estéril para cada toma a los tiempos: 3, 6, 10, 17, 32, 60 y 240 min 
después del inicio de la administración. Por cada toma de muestra sanguínea se repuso el 
volumen con 2 mL de solución salina (Cloruro de sodio 0.9 %, Pisa). Las vías de administración 
y toma de muestras se mantuvieron permeables con solución de heparina (5 U.I.). 



Mitodo analitico: 

Las concentraciones plasmáticas de la substancia en estudio realizada a los diferentes 
tiempos, se determinaron por densitometna de refléctanos en cromatografía de capa fina según 
el método: 1 mL de plasma, obtenido por centrifugación a 800 g (10 min) de 2 mL de sangre, se 
adicionó a un cartucho Sep-Pack Cu (Waters, Milford, Massachusetts) pre-acondidonado con 3 
mL de metanol y 3 mL de agua desíonizada. Posteriormente se lavó el cartucho con 6 mL de 
agua desionizada y se secó el sorbente con aire. El extracto se eluyó con 3 mL de cloroformo 
los cuales se llevaron a sequedad con corriente de nitrógeno. El extracto seco se reconstituyó en 
75 nL de benceno para su posterior cuantía por cromatografía en capa fina (cromatofolios AL 
silicagel 60, Merck, Darmstadt, Alemania), benceno: acetona (3:2) y 1 % AcOH. y densrtometria 
de reflectancia a 410 nm (Cari ZeissQMIII). Una evaluación previa de la recuperación de T-514 
con el método de extracción en fase sólida empleado y la variabilidad del proceso global de 
análisis mostró recuperaciones mayores del 90 % y coeficientes de variación menores del 10 %. 

Método matemático: 

Con los datos de las concentraciones plasmáticas a diferentes tiempos se probaron 
ajustes matemáticos para funciones mono-, bi- y triexponencíales. Se utilizó el método de 
regresión no lineal con la ayuda del programa que emplea el algoritmo iterativo de Marquardt y 
se determinaron los parámetros farmacocinéticos con las fórmulas de los modelos matemáticas 
compartimentales®-83'9*.»." 



6.3 Predecir la dosificación para las infusiones [Q1-Q2] 

Los datos farmacocinéticos utilizados para poner a prueba ia subrutina de predicción de 
dos velocidades de infusión consecutivas para proveer un estado anestésico por vía 
endovenosa, provinieron de la literatura; fueron datos específicos de grupos de pacientes sanos 
con un promedio de 70 kg, para cada fármaco seleccionado. 

Material: 

-MAQUINA-PC Computadora personal. 
-BIOEXP-EXE Subrutina del diagrama de flujo. 
•CINETICA Farmacocinética (editada en revistas) 

Método: 

Se eligieron las drogas que simularon la anestesia endovenosa, de un grupo de 
substancias en forma líquida y para administración endovenosa; integrado por analgésico 
central (Fentanil, FentanestMR), hipnótico (Propofol, DIPRIVANMR), analgésico periférico 
(Lidocaína, Locanest1*) y bloqueadorde la unión neuromuscular (Atracurio, TracríumMR) 

Proceso: 

•DATOS Farmacocinética específica (pacientes 70 kg). 
-METODO: Infusión endovenosa a velocidad constante: [Q1-Q2]. 

Métodos modificados y adecuados de: 

WagnerJG. (1974). 
Tsuei E, Nation R, Thomas J. (1980). 
Stoeckel H. (1991). 

-8IOEXP Entrada a subrutina. 
-INFUSIONES Parámetros farmacocinéticos. (Subrutina: 3 procesos). 



Infusión Q2 

1. Se diseñó un régimen de dosificación con el diagrama de flujo para cada una de las 
substancias utilizadas."*9192 El primer paso, fue determinar el valor de la segunda infusión o 
infusión lenta [Q2], que se requirió para mantener la concentración plasmática en estada estable 
|CP**], con un valar constante; el valor del punto [In CP*]. ecuación N* 12, se obtuvo con la 
extrapolación hacia el origen en una gráfica semilogarítmica de la pendiente con fase de 
predominio en eliminación [0 , XJ, a este punto de concentración plasmática versus tiempo se le 
denominó [B, As, In CP~1. (Figura 8A). 

2. El valor del punto (B, Az In O«], se expresó con unidades de concentración 
plasmática y se relacionó con una intensidad o magnitud de efecto deseado. 

magnitud E = In Cp** [12] 

tiempo k01 tiempo 

—i k12 \ i 
1 * 2 

modelo 
matemático J X k S Í I — 

equilibrio 

Figura S. Procesos matemáticos pan determinar la vetccidad da infusión que mantiene constante la concentración 

Ptesmdtfca (Cp—i relacionada con una magnitud de efecto (nc presenta fluctuaciones). 



Fue indispensable que el valor del punto o concentración plasmática fuera constante 
durante el tiempo [t] en que se deseó el efecto, que la concentración probable fuera homogénea 
en el volumen de distribución del sistema (VDP, VI. Ve ] ; * 3 * * * 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 eliminado [Koi-kio].97" para proporcionar un estado en 
equilibrio. El proceso matemático se efectuó con la ecuación N' 13. (Figura 8B). 

Infusión Qi: 

Para disminuir el tiempo de latencia largo, que se obtiene al utilizar una infusión lenta, 
para alcanzar la concentración en estado estable [Cp**]; se realizaron subrutinas que 
determinaron el valor de la velocidad de infusión [QiJ, que mejor se ajustó, para saturar el 
sistema compartimental en el menor tiempo pasible (<T), entre los valores menores a una [CP 
E™>], (Figura 9A). Con esta simulación, se evitó que la velocidad de infusión rápida alcanzara 
concentración potencial mente tóxica, teóricamente saturó el sistema bi o tri<ompartimenta/ a 
un tiempo específico [trii2=(w i«)/ T l, al cual se alcanzó el equilibrio (CpE« ] , entre la caja central 
y las cajas periféricas.9* Ai término de la primera infusión se inició la segunda infusión, (dos 
velocidades consecutivas de infusión). (Figura 9B). 

a . C p - V d P k [131 

•DATOS Alimentación con parámetros farmacocinéticos. 
-PREDICCION Resultado en pantalla para Qs. 

Qi = (1/ U e - P * ) Q j 1 1 4 ] 

-OATOS 
•PREDICCION 
-SIMULACION 
-ESC 

Alimentación parámetros farmacocinéticos. 
Resultado en pantalla para Qi 

Finaliza el proceso, salir de la subrutina. 
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Figura 9, Sirruteoón de la velocidad da infusión lipide Qi que mejor se ajusta pan saturar el sistema compartmental 
sin obtener niveles de concentración plasmática poteridalnwrte tóxicos, en el menor tempo posibte (fi), en eIlapso al que se 
oùOene el equtono y la concentración pbsmiUca en estado estable correspondíame al umbral de H magnitud de afecto 
deseado continuar con la segunde velocidad de infusión lente Q j <w, en esta modelo, le vetoadad de intercambio en el 
compartimiento central es equivalente el Ingnso el egreso; a asta ccmpommbfíto de equKtnio en la cual la emétte es 
MependHnte de la concentración ptasmétna se fe define como una cinética de orden cera (CJ. 



6.4 Comprobación clínica del régimen de dosificación 

Material: 

•Maquina de Anestesia: 
[OHMEDA Modulas Ü Plus" ANESTXEHASISTCMBOC HEALT CAREJ. 

-Capnógrafo y capnórnetro (5210 CO, MONITOR OHMEDAJ. 
-Oxímelrt) [3710 PULSE OXIMETER OHMEDA |, 
-Esfigmomanómetro (2120 NIBP MONITOR OHMEDA]. 
-Electrocardiógrafo 50/60 Hz, 100-117 V (diascope 2 VISMO S&W] 
•Bomba de infusión volumétrica mi/h 0-999 [INFUSOMAT" secura. BRAUNJ. 
-Laringoscopio [HEINEJ. 
•Equipo de venoclisis para bomba volumétrico (Flebolek'INFUSOMATJ, 
•Equipo para venoclisis (15 gotas=1ml) [Flebotek] 
-Tubo traqueal PVC tipo MURPHY f 32F-40F (SHERIDANJ. 
•Unidad de catéter/aguja I.V. radio-opaco de Teflon" 14G (JELCO) 
-Unidad de catéter/aguja I.V. radio-opaco de Vialon" 16G [Insyle]. 
-Unidad de catéter/aguja I.V. radio-opaco de Vlalon" 18G (InsyieJ 
•Unidad de aguja y catéter para vena subclavia 16G 30cm [SUBCLAVICAT 16]. 
-Equipo de cauterización vena cava de triple vía 7F 20.3 cm jCERTOFlXTRIOJ. 
-Jeringas de plástico 20 mi, 10 mi y 5 mi con pivote luer-loK (PASTIPAK*B-DJ. 
-Besilato de atracurio 25 mg/2.5 mi ampolleta ITracrium*, Wellcome). 
-Droperidol 25 mg/10 mi ampolleta (Dehydrobenzperidol 25 mg, JANSSENJ. 
-Propofol 1% p/v 200 mg/20 mi ampolleta [DIPRIVAN*, ICIJ. 
-Fentanil 0.05 mg/ml ampolleta 10 mi (Fentanest*, JANSSEN], 
-Clorhidrato de lidocaína 2% p/v 20 mg/ml |Lidocaína, ASTRAJ. 
-Solución ringer lactato [HARTMANN*. PISA], 

Método: 

A.- Diserto del estudio. 

-Clínico. 
-Fase IV. 
-Abierto. 
-Longitudinal. 
-1 Población. 
-No comparativo 
-Normas del Comité Etico. 



B.- Selección de paciento*. 

-Elección aleatoria. 
-Marca de muestreo: c i rug ía 

a) Electiva 

b)Ur0enda 

-Delimitación: dos grupos 

a) Cirugía de cahanna b) Cirugía norottgica <SNC). 

C.- Criterios de inclusión: 

•70 kg. 
-Edad: rango 20-75 años. 
-Sexo: femenino o masculino. 
•Estado físico: I- III ASA (Sociedad Americana de Anestesiología). 
•Escala de coma GLASGOW >8. 

D.- Criterios de exclusión: 

•Hepáticos (alteraciones metabólicas). 
•Renales (insuficiencias). 
-Embarazo. 
•Obesidad. 

D.- Infraestructura; 

-Area: Anestesiología. 
•Sede: Hospital de Especialidades en Traumatología y Ortopedia # 21. 

IMSS 
Monterrey, Nuevo León, (México). 

Sistematización del estudio: 

A los pacientes del primer grupo, programados para cirugía electiva se les efectuó una 
visita pre-anestésica 24 h previas a la intervención quirúrgica, se les informó del estudio y se 
solicitó el consentimiento por escrito, se evaluaron los estudios básicos de laboratorio y se 
estableció el estado físico ASA; no se indicó medicación pre-anestésica. Al segundo grupo de 
pacientes programado para cirugía de urgencia, se les evaluó y se estableció el estado en la 
escala de coma GLASGOW.100 Todos los pacientes seleccionados para el proyecto11"'102 se 
trasladaron del área de evaluación a la sala quirúrgica, se les instaló un catéter venoso 
periférico 4 18G en una vena antecubital y se les infundió una solución de ringer lactato 
(Hartmann), a una tasa de 4 mL kg-1 h-1. 



A lodos los pacientes se les colocó en posición decúbito supino, se les acoplaron los 
sensores de los módulos computados de la máquina anestésica y se les registraron los 
parámetros vitales perianestesia: 

•Presión arterial no invasiva (cada 5 min); 

a) SisWiea (RAS). 
b) oímMMcs (PAO). 
c) Media (PAM) 

-Registro continuo de la actividad eléctrica del corazón (ECG). 
•Saturación de oxígeno (oximetría de pulso). 

Inicio de la técnica anestésica: 

Todos los pacientes recibieron un tratamiento ansiolitico o protector neuro-vegetativo 
penanestésico vía endovenosa dosis única con fentanil 5 jog-kg ' dropendol 0.04 mg.kg-i y 
lidocaína 2 mg.kg-'. A los 2 min se les registró la frecuencia cardiaca (FC) con derivada estandar 
Q del electrocardiograma (ECG), calculada electrónicamente sobre la base de latido-latido. Se 
registró la saturación de hemoglobina (SP Oj) y frecuencia del pulso en opción de respuesta 
rápida continua y analizados en la gráfica de la pantalla digital. Las presiones arteriales no 
invasores: sistòlica (PAS), diastólica (PAO) y media (PAM) se determinaron por 
esfigmomanometría colocado en el brazo dominante y registrado en pantalla digital con escala 
de mm Hg; programado cada 2 min (lapso de 15 min) y posteriomente cada 5 min. A los 5 min 
los datos registrados de los signos vitales se establecieron como los valores basales 
representativos para cada uno de los pacientes (individualización); de estos valores basales 
se estableció un ±10% de variabilidad como límite de eficacia. 

Infusión Qi: 

A los 5 min posteriores al tratamiento ansiolitico o protector neuro-vegetativo 
penanestésico, se inició la técnica anestésica con la infusión de velocidad rápida (Qi) Esta 
velocidad de infusión se mantuvo constante durante 10 min predeterminados para saturar el 
sistema comparti mental para cada uno de los fármacos, así para cada uno se estableció el valor 
para la velocidad de infusión rápida [QiJ: 

-Fentanil 
-Propofol 
•Lidocaína 

115.00 ngh-< 
540.12 mg h-i 

60.00 mg h-1 

(1.94 pjq kg-' h-i) 
(7.71 mg kg ' h1) 
(0,85 mg kg-' h••>) 



La pérdida del estado de alerta o conciencia, se estableció con la ausencia de respuesta 
a ordenes verbales, péndida del reflejo palpebral y reflejo ocular a la estimulación, Con ello, se 
inició la ventilación manual con fuente de gas oxígeno a una Fi O? 1.0 vía mascarilla facial tipo 
OHIO, a frecuencias de 15.min-i en circuito cerrado y con una presión inspiratoría <20 cm H2O 
durante 2 min. Se administró el bloqueador neuro-muscular besilato de atracurio a dosis de 0.8 
mg kg-i i.v., se verificó el grado de relajación muscular con el estimulador periférico de plexos; 
con el grado de relajación adecuada se procedió a una laríngoscopía directa con laringoscopio 
de hoja curva tipo McKINTOSCH inglesa #3 y se realizó la Intubación orotraqueal con tubos tipo 
MURPHY de diámetro adecuado. Se cambió a ventilación mecánica, ajustado para mantener 
los parámetros en los valores estandarizados para cada paciente: 

-CO2 al final de espiración >2.0 y <4.5 kPa. 
-Capnografia 8 seg (Idivisión seg-1). 
-Volumen corriente >5 mL kg-1. 
•Capacidad vital >10 mL kg-1. 
-Relación inspiración-espiración (L:E 1:2 0). 
-Presión inspiración 20 cm H?0. 
-Frecuencia ventilatoria >10 y <20 ciclos/min. 
-SP O? saturación de hemoglobina >85%. 
-Fi 0 2 0.5 con NzO. 
-FE C02 >0.05 y <0.055. 
-ECG >50 y <100 latidos min-'. 

Infusión Q2: 

A cada paciente se le instaló la línea venosa central (PVC), en el lado diestro, por el 
método de abordaje supraclavicular de YOFFA;103 para el grupo de neuro-quinirgicas se instaló 
la línea arterial en mano no dominante, previa prueba de ALLEN modificada. 

La velocidad de infusión consecutiva para cada uno de los fármacos, denominada Q?o 
velocidad de infusión lenta, con la que se proporcionó la probabilidad de mantener una 
concentración plasmática constante con la magnitud de efecto deseado durante el tiempo 
necesario para la intervención quirúrgica, se determinó con el programa para cada fármaco y se 
establecieron los siguientes valores: 

-Fentanil 
-Propofol 
-Lidocaína 

96.00 wj h-< 
119.38 mg h-i 
23.94 mg h« 

(1-37 }ig kg' h1) 
(1.70 mg kg-1h1) 
(0.34 mg kg < h') 



7. RESULTADOS Y DISCUSION 

7.1 Diagrama de flujo farmacocinético 

Se obtuvo un diagrama de flujo farmacocinético, con dos subrutinas; en una se aplicó el 
análisis de regresión no lineal con ajuste de mínimos cuadrados, para determinar (a ecuación 
polioxponencial que define el comportamiento en términos numéricos (parámetros 
farmacocinéticos), de los posibles datos experimentales en farmacocinética (concentración 
plasmática versus tiempo). La segunda subrutina realiza las operaciones matemáticas, 
propuestas para el diseño de un régimen de dosificación pare dos velocidades de infusión 
consecutivas [Qi Qz], dentro de un predeterminado rango de concentración plasmática 
relacionada con una magnitud de efecto terapéutico. (Diagrama de flujo. Figura 10). 
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El esqueleto del diagrama está en lenguaje BASIC, realizado en un orden o secuencia 
que facilita la inmediata realización de las diferentes ecuaciones. El programa posee la 
versatilidad de ajusfarlo a n-precisión (número de dígitos significativos), y subsecuentemente 
corregir los datos a la ecuación pol¡exponencial de mejor ajuste que describe el evento biológico 
en términos matemáticos; la ecuación finalmente se utiliza para el propósito que el investigador 
desea, en relación a la necesidad terapéutica o magnitud de efecto en función de una 
concentración plasmática en estado estable [Cr*]. 

El diagrama posee la capacidad de registrar y almacenar, además de ser amigable con 
el usuario de una máquina computadora personal o de escritorio. El procedimiento fue diseñado 
para su aplicación práctica, en el que un evento biolóo/co ¿g plantea términos matemáticos x 
se soluciona con términos matemáticos. La validez debe ser juzgada por los resultados 
experimentales o por el propósito para el que fue diseñado. 

En el diagrama se ofrece ia posibilidad de analizar de inmediato, los datos 
farmacocinéticos experimentales posterior a su determinación analítica. En esta situación se 
puede modificar la conducta (prevenid o realizar el cambio en un régimen de dosificación, para 
pacientes que manifiestan un efecto no deseado o diferente a la respuesta normal 
(retroaiimentación negativa confirmada). Farmacocinética es una herramienta de trabajo que 
procesa datos matemáticos para proporcionar un valor que posea la probabilidad para la 
manifestación de un evento clínico. Esta predicción facilita al investigador realizar una decisión 
en la dosificación, es decir, no valida una respuesta absoluta pero ayuda a encontrar 
argumentos para considerar una opción correcta o adecuada. 



7.2 Determinar parámetros farmacocinéticos 

En 12 unidades experimentales se ensayaron cinco técnicas quirúrgicas para la 
colocación de catéteres de diferentes diámetros y longitudes. La mejor técnica quirúrgica 
experimentada, se aplicó a 6 de los 12 conejos seleccionados. Sin embargo, dos de estos 
conejos presentaron problemas respiratorios y posterior muerte por asfixia al momento de 
administrar la substancia antracenónica en estudio. Los cuatro restantes se incluyeron en el 
estudio farmacocinético. El estudio histopatológico de los dos conejas que murieron al 
administrarles 1 mg kg-1 del compuesto antracenónico, reveló da no en hígado con hepatocitos 
balonoides, vacuolización ciloplasmática fina, ausencia de depletación de glucógeno con tinción 
PAS y necrosis moderada; en linón, vacuolas cito plasmáticas en células epiteliales a nivel 
tubular con degeneración turbia e inicio de una necrosis tubular pulmón con escasas áreas con 
infiltrado inflamatorio de polimorfonucleares en los tabiques interalveolares y macrófagos 
alveolares, congestión vascular y edema; y en corazón pequeñas vacuolas citoplasmáticas en 
las células musculares e importante depletación de glucógeno. 

En el estudio se desarrolló una técnica quirúrgica para cateterizar vasos centrales en 
conejos de la raza Nueva Zelanda y se mostraron las ventajas de colocar dos catéteres de 
diámetro diferente en venas centrales (yugulares internas) por modificación de las técnicas de 
Seldlnger y Braunüle. El catéter de diámetro menor 418 G, se utilizó para introducir la 
substancia antracenónica en estudio y el de diámetro mayor $16 G, se empleó para la extracción 
de muestras sanguíneas a diferentes tiempos. El catéter de diámetro mayor facilita la obtención 
rápida de muestras de sangre [2 mL 5 '], algo totalmente necesario para determinar la fase inicial 
del decaimiento plasmática que corresponde al proceso con predominio en la distribución dentro 
del organismo [Fase a] 

Los datos experimentales de concentración plasmática del compuesto antracenónico en 
estudio versus tiempo, se ajustaron a una curva biexponencial con [r2 = 0.996]. (Figura 11B), lo 
que indica claramente el comportamiento de un modelo farmacocinético de dos cajas. (Figura 
11 A). 

El volumen de distribución determinado [V« = 5.62 L kg1) es relativamente elevado en 
comparación con el volumen de dismbución de la mayoría de las substancias [<2 L kg ], lo que 
indica una alta distribución hacia tejidos. Esta distribución es además muy rápida, tal como lo 
muestran el valor alto de la constante híbrida de distribución [a = 7.95 h1], su semivida biológica 
[ti«« = 5.23 minj y el valor alto de la constante de velocidad del compartimiento central al 
periférico [ki2 = 4.86 h1]. El equilibrio entre compartimientos se alcanza a los 35 min [to = 34.81 
min]. Por otro lado, la constante de velocidad del compartimiento periférico al central [ta] es 
aproximadamente la mitad de [ki¡] lo que sugiere una captación de la substancia en estudio por 
los tejidos con bajo retomo al compartimento central [Ci]. El proceso de distribución tiene 
relación directa con el flujo sanguíneo de cada órgano, por lo que es espera ble una 
concentración alta en corazón, pulmón, cerebro, hígado y riñon 
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Los parámetros farmacocinéticos determinados del compuesto en estudio se resumen 
en la Tabla 2. 

Tabla 2. Parámetros farmacoclnéticos determinados según un modelo matemático 
de dos compartimentos (dosis 1 mg kg1). 

a 7.95 fr1 kio 0 .59 h-' 
P 0.20 n-1 k2i 2.70 h-' 

ti/2® 5.23 min ki2 4.86 h-' 
ti/zP 3.47 h Vi 1.91 L kg1 

te 34.81 min v 2 3.43 L kg-1 

AUC 0.89 M9 Ir1 Vd 5.62 L kg-1 

Cls 18.98 mL min-1 kg1 

a: Constante híbrida de velocidad de la fase inicial de distribución 
ß: Constante híbrida de velocidad de la fase de eliminación 
ti/ -/1 Vida media de la fase inicial de distribución 
UnP: Vida media de la fase de eliminación 
AUC: Area bajo la curva de la concentración plasmática versus tiempo 
Cl8: Depuración sistèmica 
kio: Constante de velocidad de eliminación total (renal, metabolismo, etc.) del compartimento 

central 
ki2: Constante de velocidad de distribución del compartimento central al 

compartimento periférico 
ta: Constante de velocidad de distribución del compartimento periférico al 

compartimento central 
Vi: Volumen del compartimento central 
V2: Volumen del compartimento periférico 
Vd: Volumen de distribución 



7.3 Predicción de la dosificación para las infusiones [Q1-Q2] 

Se obtuvieron los valores de las velocidades de infusión consecutivas para cada uno de 
los fármacos utilizados; los valores se derivaron de los datos farmacocinéticos de cada fármaco 
específico; estos datos representan el promedio de un grupo de pacientes estandarizados; per 
se los resultados de las predicciones son el valor promedio con la probabilidad de proporcionar 
la concentración plasmática que se relaciona con la magnitud del efecto deseada. Así. los 
valores para fentanil (analgésico central) y propofol (hipnótico), son descritos en las Tabla« 3 y 
4 . 

Tabla 3. Datos farmacocinéticos y predicción de las velocidades de infusiones consecutivas 
Q1-Q2, para fentanil. 

A (ng mL-1) 5.19 a (min-1) 0.49 
8 (ng mL-1) 1.00 p (min-1) 0.22 
V< (L kg 1) 4.7 Vd« (L) 329.00 
kio (min1) 0.11 o * ( n g m l i ) 0.003 
Q1 (ng h-1) 115.00 T«< (min) 10.00 
Q2 (ng h-1) 96.00 

Tabla 4. Datos farmacocinéticos y predicción de las velocidades de infusiones consecutivas 
Q1-Q2, para propofol. 

A (ng mL1) 7.40 a (min-1) 0 70 
8 (ng mL-1) 0.76 P (min1) 0 025 
Vd (I kg1) 22.60 V<r"(l) 1.596.00 
kic (min-1) 6.89 Cp~ (ng mi-1) 0.76 
Q1 (mg h-1) 540.12 T« (min) 10 00 
02 (mg h-1) 119.35 



7.4 Comprobación clínica del régimen de dosificación 

Se integró un primer grupo de estudio con un número de 10 pacientes; 9 sometidos e 
cirugías de columna (laminectomía lumbar) y 1 sometido a instrumentación (fijación) de 
Harrinton; el promedio de peso en kg fue de 68 ±7 [5D|; la edad en años de 51 ±12 [SD|; los 
datos demográficos específicos del primer grupo se incluyen en la Tabla 6. 

Tabla 5. Datos demográficos del primer grupo de pacientes. 

Caso N° Sexo Edad [años] Peso [kg] Tipo de cirugía 

1 F 60 66 Laminectomía lumbar 
2 M 57 75 Laminectomía lumbar 
3 F 48 75 Fijación de Harrinton 
4 M 45 75 Laminectomía lumbar 
5 F 56 62 Laminectomía lumbar 
6 F 23 60 Laminectomía lumbar 
7 M 54 75 Laminectomía lumbar 
8 M 58 65 Laminectomía lumbar 
9 M 65 60 Laminectomía lumbar 

10 M 47 62 Laminectomía lumbar 

4F/ 51 68 
6M t12 ±7 [Promedio iSD] 

El segundo grupo de pacientes, sometidos a Intervenciones neuro-quirúrgicas del 
sistema nervioso central (intracraneal), lo integraron un número de 5 pacientes, con evaluación 
en la escala de coma Glasgow >8; la clasificación de los pacientes en el grupo fue la siguiente: 
4 sometidos a drenaje de hematoma subdural y 1 sometido a lobectomía frontal derecha. El 
promedio de peso en kg fue de 70 ±7 [SDj; la edad en años de 48 ±21 [SDJ; los datos 
demográficos específicos se incluyen en la Tabla 6. 



Tabla 6. Datos demográficos del segundo grupo de pacientes. 

Caso N" Sexo Edad [años] Peso [kg] Tipo de cirugía 

11 M 30 75 Drenaje de hematoma 
12 M 65 74 Lobectomía frontal 
13 F 38 65 Drenaje + Lobectomía 
14 M 29 75 Drenaje de hematoma 
15 F 68 62 Drenaje de hematoma 

2F f 48 70 
3M 121 ±7 [Promedio tSD] 

Los dos grupos de estudio mostraron un promedio de la masa corporal muy próxima a la 
reportada en los estudios farmacocinéticos de fentanil y propofol [70 kg]. Por consiguiente se 
Infiere que el comportamiento o la predicción de los dos grupos de estudio es similar a los del 
grupo de donde se derivaron los parámetros farmacocinéticos. Esto ratifica que de los estudios 
originales farmacocinéticos la dosificación inicial se cuantió en relación a la masa corporal y se 
administró a dosis única I.V.. Un aspecto que puede alterar la cinética en pacientes sanos, son 
los extremos de edad (Infancia y edad tardía), explicado por aspectos involucrados en la eficacia 
de las vías metabólicas inherentes a estas edades; sin embargo el promedio de edad en años 
para el primer grupo es de 51 y para el segundo grupo de 48; de ello se infiere que no se 
presentan diferencias extremas en la respuesta o magnitud del efecto, ni en el comportamiento 
farmacocinético para ambos grupos. 

La magnitud o intensidad de acción durante et lapso de utilidad clínica, al utilizar dos 
velocidades de infusión consecutivas [Qi.Qa], se evaluó al utilizar los signos vitales, como los 
parámetros de retroalimentación favorable o desfavorable, para cada uno de los pacientes 
(individualidad). Así. los parámetros lo integran la frecuencia cardiaca (FC), la presión arterial 
sistòlica (PAS) y la presión arterial diastólica (PAD). 

Del primer grupo de pacientes, se obtuvieron 1 200 datos de n=10 pacientes; 400 
valores registrados para cada uno de los parámetros PAD, PAS y FC; los datos se registraron 
automáticamente cada 5 min durante un periodo de 200 minutos. El primer análisis para cada 
serie de datos, es la curva promedio de PAS y PAD reportadas en unidades de mm Hg; la línea 
representativa de FC se reporta en unidades latido min-1. (Figura 12A). 
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Figura 12. Valores eM tasi da eticada a una respuesta tarmacut6$ca (% Ver.), reafzado con datos de perómetros 
vitales: (PAS) tensión arterial sistòlica, (PAD) tensión arterial d iastótca y (FC) frecuencia cardiaca. Establecidos comú 
ntroatmentadón de un rógmen de doeiUcaclin. 1 200 datos de parámetros vitales cada S minutos, durante un lapso de 200 
min de efecto anestésico, con el correspondiente grafica de< test de eticada para ceda serie da 400 datos. 

Para evaluar los resultados obtenidos, se realizó un test de eficacia en el cual se 
determina el porcentaje de variación de los datos obtenidos a lo largo del tiempo respecto al 
valor inicial [% Var.] En el se analiza si algún valor es mayor que 10%. Asi, para un estado 
anestésico, la deficiencia de concentración plasmática [CP~] causa un "sufrimiento del 
pedente' [%Var.>+10|¡ lo contrario, un valor mayor en la [CP~] implica "depresión del 
paciente" y se refleja con un valor menor respecto a las cifras basales [%Var.<-1Q], 



La magnitud del efecto (analgesia • hipnosis = estada anestésico), se evaluó por los 
parámetros vitales, durante un lapso de 200 min [3.3 hr] de técnica anestésica, en un primer 
grupo de 10 pacientes. De la serie de datos, se derivaron las gráficas con los valores promedio 
del test de eficacia para el primer grupo; así, la gráfica con ±%Var. para 400 datos de PAO se 
representan en la Figura 12B; la gráfica de 400 datos para PAS con ±%Var. se reporta en la 
Figura 12C; y 400 datos para FC con la correspondiente gráfica del test de eficacia ±%Var. 
Figura 12D. 

En el primer grupo de pacientes sometidos a dos velocidades de infusión consecutivas, 
no se suspendió o modificó el esquema de dosificación, ningún paciente mostró uri cambio que 
sobrepasara los valores limites de ±10%Var. en sus parámetros vitales trans-anestésico 
(individualidad) con respecto a sus valores iniciales de PAD. PAS y FC. 

Del segundo grupo en estudio de 5 pacientes, sometidos a un régimen de dosificación 
con dos velocidades de infusión consecutivas para procedimientos quirúrgicos de neurocirugía; 
se les evaluó los valores de signos vitales como parámetros de retraalimentación, que a 
diferencia del primer grupo, se les instaló la (PAM), presión arterial media por método invasivo 
(arteria radial), esta vigilancia trans-anestésica, es considerada como el parámetro de mayor 
significancia, que refleja en forma inmediata los cambios inherentes a una depresión o 
excitación del sistema central [SNC] y del sistema cardiopulmonar [V/Q FC], "sufrimiento o 
depresión' del paciente. En los resultados se interpreta que valares [%Var>10| o [%Var.<-10], 
reflejan respectivamente, la deficiencia o el sobrevalor de la [CP«| concentración plasmática en 
estado estable, correspondiente a una magnitud 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 análisis realizado de la sene de 560 datos, corresponde a la curva promedio 
[±OS], de 280 datos de PAM y 280 datos de FC, reportadas respectivamente en unidades de 
inm Hg y latidos min1; comprendidos en un lapso de 5 h. (Figura 13A). 

Se estableció el mismo criterio, que en el primer grupo de pacientes, para evaluar el test 
de eficacia a un régimen de dosificación con dos velocidades consecutivas de infusión. Límite 
máximo permisible para variación ±10 Unidades en [%Var] con respecto a los valares basales 
[%Var,=0J, para cada paciente (individualización del error). 

Para el segundo grupo de estudio con 5 pacientes, los datos de los parámetros se 
sometieron al test de eficacia; los resultados de variación %Var. para 280 datos de PAM, 
durante 300 min, se representan en el gráfico correspondiente (Figura 13B). El resultado del test 
de eficacia, para la serie de 280 datos para FC en unidades latidos min1 en un lapso de 300 min 
se representan en la Figura 13C. 
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Figura 13. Valoras da la desviación estandar (SD) y del test de «Usaos (%Var.¡. para el segundo grupa de pedentes 
con la serle da datos do los parámetros vitales: (PAM) presto arterial meOa y la (FC), frecuencia cardiaca. 960 datos 
registrados cada s minutas durante un (apto de 300 minutos (5 horas) de afreto anestésico con un régmen da dosificación 
con dos velocidades de velodded consecutivas, para un grupo de pedentes de n=5. sometidos a tote/verdones 
neumquirúrgkas. 

En el segundo grupo de pacientes sometidos a una predicción de la dosificación con dos 
velocidades de infusión consecutivas, no se suspendió o modificó el esquema de dosificación; el 
promedio del grupo no mostró cambios que sobrepasaran el limite de ±10%Var., con respecto a 
ios valores promedios iniciales de PAM y FC (%Var.=0]. El cambio máximo permisible de error, 
lo presentó un paciente, con un descenso hasta -12%Var. en el parámetro de PAM en el minuto 
150, restableciendo un valor normal al minuto 180; este cambio no representa una diferencia 
significativa con respecto al grupo promedio; la interpretación clínica se postula de la siguiente 
forma: el paciente ingresó con cifras de presión >20 % de la cifra considerada normal, y en el 
transcurso de la dosificación, se estableció a parámetros de PAM en limites normales [60-90 
mmHg]. 



En el presente estudio se asume que para validar un sistema de dosificación por 
infusión continua endovenosa, útil en fármacos que exhiben una cinética lineal, se requiere de 
un mínimo de dos velocidades da Infusión consecutivas. También, en los casos que se 
desea una saturación del compartimento central, en un lapso breve; y posteriormente mantener 
constante una concentración plasmática en estado estable [Cp~], relacionada con una magnitud 
de efecto deseado [E|; a partir del valor de concentración plasmática predicha y mantener el 
equilibrio entre los compartimentos: central [CI], periférico [CA] y profundo [CA], 

La opción mínima de dos infusiones consecutivas [Qi-Cb], (nQ=>2), ofrece una 
posibilidad diferente al régimen de dosificación que emplea una velocidad de infusión única [Qi], 
en donde la velocidad de infusión (mg h1], con la que se Introduce a un paciente, es tan 
monótona, que requiere de mayor tiempo [>t], para alcanzar ia concentración plasmática 
mínima del umbral de efecto deseado [Cp* Emin]. En teoría, el tiempo cinético [x], es 
equivalente al producto de su vida media con predominio en la eliminación en relación al factor 
durante el que se efectúa el proceso [4x t'/zP], para alcanzar el estado estacionario. 

Esta limitación de un régimen con una infusión monótona debe sustituirse por dos 
velocidades consecutivas de infusión y asi proveer en tiempo corto una magnitud de efecto 
deseado sin fluctuaciones, en situaciones de premura clínica [Urgencias médico-quirúrgica]. 

Algunos regímenes se diseñaron o se describieron para producir la concentración 
estable de un fármaco dentro de su rango terapéutico. Un tipo de diseña, utiliza la concentración 
plasmática para predecir y mantenerla en función del tiempo; sin embargo, la concentración 
establecida no necesariamente está relacionada con una predeterminada magnitud de 
efecto.1*1«-1» (Figura 14A). 

Otros diseños utilizan una aproximación basada en la masa corporal (mg kg-1 h-1) como 
tipo de diseño para producir el grado aceptable de efecto. Esta aproximación no cubre la amplia 
variación biológica entre los pacientes; en ellos, las funciones biológicas, particularmente los 
inherentes a metabolismo hepático y depuración renal (procesos que son descritos 
numéricamente por componentes farmacocinéticos), no poseen similitud al ponderar la masa de 
un infante con la masa de un adulto de tercera etapa; o la discrepancia en masa corporal de un 
adulto sano de constitución normolínea contra uno de constitución brevilinea [> kg]; en estas 
situaciones existe la posibilidad de sobre valorar la dosificación. Los autores que utilizan la masa 
corporal para establecer este tipo de diseño obtienen un resultado de 78 % de eficacia en la 
predicción del efecto deseado.1«71«1" (Figura 14B). 
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A diferencia de otros autores que emplearon dos fármacos para la magnitud de efecto 
de un estado anestésico con una infusión monótona o combinación con bolos intermitentes de 
analgésicos centrales,110 en el presente estudio se emplearon tres fármacos con acciones 
diferentes, dos de ellos con predicciones farmacocinétlcas procesadas por un diagrama de flujo 
y relacionadas con una concentración plasmática para determinada magnitud de efecto; su 
administración fue con un régimen de dosificación de dos velocidades consecutivas de infusión 
[Qi-Q2], procesadas con parámetros específicos de cada fármaco. Con ello se estableció un 90% 
de eficacia en la predicción de alcanzar y mantener una concentración plasmática en estado 
estable [In CP*«], relacionada con la magnitud de efecto deseado (analgesia+hipnosis) y aceptar 
la postura en la práctica anestesiológica, que para determinados fármacos con acción reversible, 
el efecto está en función de la concentración plasmática y del tiempo que permanece en los 
compartimentos [E=/ ln CP«J. 



La individualización de la dosificación, es factible si se posee como respuesta inmediata 
un parámetro medible o clínicamente obvio Traspuesta clínica") en el cual se analizan los 
pasibles cambios de las funciones vitales, como la retroal¡mentación de la magnitud de 
concentración plasmática predicha. 

La práctica científica de las técnicas anestésicas endovenosas requieren conocimientos 
de la intensidad de efectos farmacodinámicos; que a su vez dependen de la vía de 
administración y del régimen de dosificación empleada. En estas técnicas, los fármacos son 
introducidos en forma directa al torrente sanguíneo y con ello se corre el riesgo de sobredosis o 
efectos no deseados, con la situación clínica de una recuperación tardía. 

En el presente estudio para contrarrestar estas posibilidades se aplicaron análisis 
matemáticos para predicciones tarmacoonéticas; con ayuda de tecnología digital procesados 
por una máquina computadora, para ofrecer una posibilidad u opción de solucionar las 
situaciones clínicas (dosificación con probabilidad de ...). 

En los algoritmos farmacocinéticos el proceso matemático es exacto [precisión=n]; sin 
embargo, la versatilidad "opción para controlar" los parámetros cinéticos con la que se 
diseñan el régimen de dosificación, depende de lo "amigable" del sistema utilizado, del lenguaje 
de programación con el que se realizaron y los periféricos disponibles, (recursos). 



8. CONCLUSIONES 

En el presente trabajo se concluye, que es posible diseñar un régimen de dosificación 
con dos velocidades consecutivas de infusión endovenosa, para su aplicación clínica en la 
especialidad médica de anestesiología; el fundamento, es la transformación de una cinética 
lineal con eliminación de primer orden, en una con eliminación de orden cero, relacionada con 
una probable (predicción) concentración plasmática en estado estable |Cp*>J, que a su vez atañe 
una magnitud de efecto deseado (estado anestésico). En la dosificación no se requiere la 
cuantía del fármaco en plasma; el papel de eficacia, lo desempeña la magnitud de efecto 
deseado (estado anestésico). Esto es posible para fármacos específicos, que demuestran 
clínicamente una relación lineal en el margen terapéutico entre efecto y concentración 
plasmática [E=fCB|, además de una variación discreta entre las respuestas de los pacientes 
[%Var. Eficacia <10] al someterlos a un régimen de dosificación por infusión diseñado con 
fundamentos farmacocinéticos computados. 

En la actualidad los anestesiólogos, deben dominar los conceptos básicos de 
facmacocinética clínica, tecnología de máquinas computadoras y adicionalmente un apoyo de 
los farmacólogos clínicos, no solo por razones lógicas, sino como una obligación real, para 
aplicarlos en la segundad de los pacientes. 

Para validar el estudio se demostró en cada una de las etapas, los aspectos de mayor 
relevancia: 

1.- Se realizó un diagrama de flujo farmacocinético, que integra toda la metodología 
matemática farmacocinética, para su aplicación en el diseño de un régimen específico de 
dosificación con dos velocidades consecutivas de infusión. 

2 - Se adecuaron técnicas quirúrgicas y anestésicas en modelos animales de 
experimentación [Fase Pre-Clínica], para cateterizar vasos centrales (compartimiento central); 
además, el diagrama de flujo se sometió en esta fase, al proceso matemático de precisión y 
rapidez, en la determinación de parámetros farmacocinéticos, Independíente dei fármaco 
utilizado; "relación matemática entre férmaco y organismo intacto vivo". 

3 - Se predijo los dos valores correspondientes a las infusiones [Qt-Qa], con 
probabilidad de saturar el sistema y mantener la concentración plasmática en estado estable 
[CP**], relacionada con la magnitud de efecto deseado (analgesia + hipnosis = estado 
anestésico). 

4 - Se diseñó un estudio para su aplicación en la práctica médica de anestesiología 
[Fase Clínica] para validar un sistema de dosificación específico (régimen de dosificación por 
infusión continua endovenosa). Además, se comprobó con un valor de eficacia farmacológica 
>90%, la predicción de la magnitud del efecto vinculado al umbral teórico de la concentración 
plasmática en estado estable [E~ln CPm] y establecer una cinética con eliminación de orden 
cero. 
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