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Resumen

La farmacocinética estudia el metabolismo de farmacos en el organismo. Se utilizan modelos ma-
tematicos multicompartimentales para predecir la concentracién plasmaéatica del mismo. Diversos
parametros y mecanismos son estudiados en este proceso, lo que genera variaciones de individuo
a individuo. Pensando en esto, se propone una cinética de eliminaciéon de primera orden para
el antibiotico Ertapeném a través de ecuaciones diferenciales fuzzy linealmente interactivas que,
ademas de indicar la evolucion del nivel de concentraciéon en la sangre, presenta la variacién de
la incertidumbre (imprecisién) en el tiempo por medio de un pardmetro. El modelo se muestra
bastante satisfactorio en cuanto a la interpretacién de su solucién.
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Introduccion

La farmacocinética estudia el proceso de metabolismo de los medicamentos en el cuerpo. Los
modelos farmacocinéticos se utilizan de las ecuaciones diferenciales para predecir la concentracion
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plasmatica de droga en diferentes instantes [1]. Medidas importantes para determinar la concentra-
cion plasmaética son llamados como pardmetros farmacocinéticos (vida media, volumen de distribu-
cion, constante de eliminacion, entre otros). Enfermedades, interacciones farmacolégicas, variaciones
fisiologicas o genéticas pueden influenciar esos parametros, o sea, la concentracién plasmética en un
determinado individuo.

Asumiendo que el organismo pueda ser representado por una serie de compartimentos inter-
conectados, la cinética del farmaco es hecha a través de modelos multicompartimentales, donde
la interaccién entre los compartimentos modifica la concentracién de los mismos. Los principales
procesos farmacocinéticos son la absorcion, la distribucion y la eliminacion de farmacos [1].

Procesos farmacocinéticos

La absorcion es el proceso irreversible de transferencia de drogas desde el lugar administrado a
la circulacién sistémica. Por definicion, la medicacién administrada por via intravenosa tiene una
absorcion inmediata, mientras que la administracion extravascular debe llevarse a través de varias
barreras hasta que llegue al torrente sanguineo. Los retrasos o la pérdida del farmaco durante la
absorcion, ademés de la enfermedad y otros medicamentos, pueden producir una gran variabilidad
en la respuesta y/o concentraciéon del farmaco. [2].

La distribucidn es una transferencia reversible del farmaco al lugar de accién dentro del cuerpo.
La tasa de distribuciéon puede estar limitada por la permeabilidad o por la perfusion tisular [2].

La eliminacion es una combinacién de mecanismos en los que un farmaco se transfiere del torrente
sanguineo a los liquidos extracorpoéreos, por ejemplo, bilis u orina [2].

Parametros farmacocinéticos

La vida media es el tiempo requerido para reducir a la mitad la concentraciéon plasmatica o la
cantidad de droga en el cuerpo. Un proceso se considera completo después de 4 a 5 vidas medias.
La vida media determina la duracion del efecto del medicamento y se considera independiente de la
cantidad de droga presente en el cuerpo. [2].

El volumen de distribucion es la cantidad de droga en un momento determinado que necesitaria
distribuirse uniformemente para producir la concentracién plasmética en ese mismo momento. El
volumen de distribucién varia con la altura y el peso individuales, siendo las principales causas de
variacion la acumulacion de grasa o la acumulacién de liquido. También varia con la edad [2].

La constante de eliminacion corresponde a la fracciéon de farmaco eliminada por unidad de tiempo

[1].

Modelamiento monocompartimental

El modelo monocompartimental (o cinética de eliminacién de primer orden) es considerado un
proceso lineal porque la tasa de eliminacién es proporcional a la concentraciéon de droga. En otras
palabras, cuanto mayor es la concentracién de droga, mayor es la tasa de eliminacién. Por lo tanto,
la concentracién plasmatica presenta una disminucién exponencial y, si se representa en un grafico
semilogaritmico, presenta un comportamiento lineal [1].

La concentraciéon plasmatica de droga en el instante ¢ es dada por la ecuacion diferencial:

C'(t) = -k C(1), (1)

cuya soluciéon es dada por

Ct)=C(0)e ™ (2)

siendo, C' la concentracion del farmaco; C(0) es la concentracién inicial de droga inmediatamente
posterior a la inyeccién intravenosa y k es la tasa de eliminacion.



Un método para encontrar la tasa de eliminacién constante k consiste en trazar el logaritmo de la
concentracion plasmatica de droga en funcién del tempo, lo que producird una recta. La inclinacién
de esa recta serd —k.

La vida media puede ser obtenida a través de la relacion C(t) = 1C(0), lo que implicard en
t% = O’iﬁ y C(0) puede ser determinado a partir del grafico, extrapolando el ajuste para la fase
de eliminacion de vuelta para t = 0. Note que C'(0) no corresponde a la concentracion méaxima de
droga en el plasma.

El noventa y cinco por ciento de los farmacos en concentracién terapéutica se eliminan por la
cinética de primer orden. En ellas, los procesos de eliminacién no estan saturados y pueden adaptarse
a las necesidades del cuerpo para reducir la acumulacion de droga [2].

Concentraciéon plasmatica del Ertapeném sédico

El Ertapeném es un farmaco antibiético de accién prolongada de la clase de los carbapenemas. Se
elimina principalmente por los rifiones. La cinética de eliminacién de este farmaco es representada
por un modelo monocompartimental [3].

En Tabla 1 tenemos las concentraciones plasméticas medias (mcg/mL) del Ertapeném, posterior
a una infusién intravenosa de dosis tnica de 1g, con velocidad de infusion constante durante 30
minutos dadas a adultos jovenes saludables.

Cuadro 1: Concentraciones plasmaticas medias (mecg/mL) del Ertapeném posterior a infusion intra-
venosa de dosis tnica de 1g

05h | 1h [2h[4h[6h[8h|12h [18h [24h
155 [ 115 | 83 |48 [ 31 [ 20| 9 | 3 | 1

Los pardmetros farmacocinéticos se calcularon con ajuste asumiendo linealidad, es decir, linea-
lidad en el tiempo de absorcién y logaritmo de las concentraciones. La vida media plasmaética pro-
medio en adultos jévenes saludables es de aproximadamente 4 horas, la constante de eliminacién es
de 0,203 y la concentracion inicial, dada por la intercepcién en linea recta, es de aproximadamente
115 meg/mL.

El modelo deterministico es representado por un problema de valor inicial y dado por

C'(t) = —0,203C(t),
C(0)=115€R.

cuya solucion C(t) = 115e~9203¢ es mostrada en Figura 1.

IDatos obtenidos de http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=
23904302016&pIdAnex0=3954808 en 19/07/2019.
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Figura 1: Concentraciones plasmaéticas del Ertapeném (mcg/mL) por tiempo (h). Los puntos son
las mediciones experimentales (Tabla 1). La concentracion inicial es Cy = 115 meg/mL y k = 0,203.

Rara vez es posible determinar la concentracion del farmaco directamente desde el lugar de
accion. Tenga en cuenta que el valor adoptado en el modelo deterministico es la interseccién de
la recta formada por los logaritmos de los datos. Sin embargo, como se puede ver en la Figura 1,
hay valores de concentracion superiores al Cy adoptado por nosotros. Asi, son utilizadas muestras
alternativas, entre ellas el plasma sanguineo [9]. Ademas, la sangre tiene muchas células proteicas y
esto dificulta la prediccion de la concentracion del principio activo especifico [10]. Por estos motivos,
y muchos otros mencionados anteriormente en la Introduccion (como enfermedades, interacciones
farmacologicas, variaciones fisioldgicas o genéticas), la concentraciéon plasmatica de un farmaco puede
variar de un individuo a otro, por lo que un enfoque con ecuaciones diferenciales fuzzy que trata con
la incertidumbre se presenta como una alternativa.

En este trabajo trataremos a la incertidumbre (imprecision, subjetividad) a partir del modela-
miento y solucién de ecuaciones diferenciales fuzzy.

Ecuaciones diferenciales fuzzy via derivada interactiva

Un ntmero fuzzy U es un subconjunto fuzzy de R, definido pela funcion de pertenencia py : R —
[0,1] y decimos que py (t) es el grado de pertenencia de ¢ en U. Cuando U es un subconjunto clasico
su funcion de pertenencia se reduce a la funcion indicadora xy : R — {0,1} en que xy : R =1 si
teUyxu:R=0sit¢U [4].

Denotamos al conjunto de los nimeros fuzzy por Rx. El a-nivel de un ntmero fuzzy U, es dado
por [Ula={teR | uyt) >a}l, 0 < a<1l y[Ulp={teRuy(t) >0} =supp U. La métrica
utilizada es la de Pompieu-Hausdorff do, : R x R — R4 U {0} y es definida por do(U,V) =
SUP< o<1 max {|ul — v, |u;, — v, |}, stendo U,V € Rg, con [Uly = [uy,ul]y [V]a = [vy,vZ] 7).

Una distribucién de posibilidad conjunta J es un subconjunto de R? con funcién de pertenencia
normal y soporte compacto. Denotamos por F;(R?) a la familia de distribuciones de posibilidad
conjunta de R2. Sean Uy, Us € Rr y J € F;(R?). La distribucién .J es un distribucién de posibilidad
conjunta de Uy y Us si

A t1,t0) = (t;).
tjgﬁgf#w( 1,t2) = pu, (t:)



La interactividad entre nimeros fuzzy es determinada por una distribucién de posibilidad con-
junta [6].

Sea J una distribucién de posibilidad conjunta de U;,U; € Rr y f : R?2 — R una funcién
continua. La funcion f; es dicha ser el principio de extension de f via J [6] y su funcién de pertenencia
es dada por

Uy, (2) = sup  pg(ty,ta).
z=f(t1,t2)

Dos ntameros fuzzy son linealmente correlacionados [5] si existen ¢, € R tales que
Ve =q[Ula +r.

Las cuatro operaciones aritméticas entre ntimeros fuzzy linealmente correlacionados [8] es defi-
nida, en niveles, por:

» [V 4+ Ula=(1+g[Ula +r, Ya €[0,1].

2 V=1 Ula=(q—1D[Ula+r, Yo €[0,1].

s [V Ula = {qz% + 121 € Rlzy € [U]o}, Va € [0,1].
» [V Ula ={q+ 5 €Rlz; € [Ula}, Ya € [0,1].

Un proceso fuzzy es una funcién fuzzy que asocia cada nimero real con un nimero fuzzy, esto
es, ' : R — Rz. Decimos que un proceso fuzzy es linealmente correlacionado [8] cuando, para h
suficientemente pequeno, tenemos

[F(t +1)]a = q()[F(B)]a +r(h). (4)

Esto significa que el valor futuro F'(t + h) esta linealmente correlacionado con el valor presente
F(t), para cada h suficientemente pequeno.

Sea F : [a,b] = Rz un proceso fuzzy linealmente correlacionado para todo to,tp + h € [a,b].
De acuerdo con [5], F' es dicha ser L-diferenciable en t, si existe un namero fuzzy Fj (to) tal que el
limite

lim F(to + h) —L F(to)
h—0 h

existe y es igual a FL(tO), en la métrica do,. Ademas, Fi(to) es llamada de derivada fuzzy linealmente
correlacionada de F en ty. En el extremo de [a,b], consideramos la derivada de apenas un lado.

Teorema 1 [5] Si F' : [a,b] — Rz es L-diferenciable en ty y [F(t)]o = [f5 (t), fI(t)], para o € [0,1],
entonces [, y [T son diferenciables en to y para cada h, con valor absoluto suficientemente pequenio,

tenemos
i (£ (to), (fD) (b)) siq(h) > 1,
[Fo(to)la =14 @i [(fF) (to).(fa) (to)] si0<q(h)<1,
{(f.) (to)} siq(h) <0

En este trabajo, consideramos que la concentracién plasmaética del Ertapeném es un proceso
fuzzy linealmente interactivo (ver ecuaciéon (4)). De esa forma, obtenemos el siguiente problema de

valor inicial fuzzy:
{ C'(t) = —kC(),

C(O) =CyoeRg. (5)

siendo que k € Ry C(t) € Rp.



Desde literatura, se sabe que posterior a 4 o 5 vidas medias el proceso de eliminacién del farmaco
es considerado completo. Asi, optamos por el caso (i7) del Teorema 1, pues no es esperada mucha
incertidumbre al final del proceso.

Resolviendo el siguiente sistema, Vo € [0, 1],

{ () (1), (ca) ()] = [ked (1), —keg ()],
[C(0)]a = [(c0)a» (c0)d],
obtenemos el proceso fuzzy C(t) = Coe™*, siendo Cy € Rz (Ver Figura 2).

Figura 2: Concentraciones plasmaticas del Ertapeném (mcg/mlL) por tiempo (h), como proceso
fuzzy linealmente interactivo, en escala de grises (de blanco a negro los a-niveles de 0 hasta 1). Los
puntos verdes son las mediciones experimentales indicadas en Tabla 1. La concentracién inicial es
dada por el niamero fuzzy triangular Cy = (80;115;170) y k = 0,203.

En Figura 1, la curva deterministica no cubre todos los dados experimentales, diferentemente a
la curva fuzzy obtenida por la Figura 2. En este ultimo caso, podemos obtener los parametros ¢(h)
y r(h) del proceso fuzzy haciendo la siguiente substitucion:

C(t+ h) = Coe PN = (kM) Che™ + 0 = ¢(R)C(t + h) + r(h).

k

Luego, q(h) = e ¥ y r(h) = 0. De esa forma, e *" es la razén con que la incertidumbre (ou

imprecisiéon) decae.

Conclusion

En este trabajo presentamos un modelo de cinética de eliminacién, de primera orden fuzzy,
del farmaco Ertapeném. En el texto vemos que muchos factores pueden influenciar la concentracion
plasmaética en un individuo, asi, tomando en cuenta esta naturaleza incierta (o imprecisa), un modelo
de ecuaciones diferenciales fuzzy interactivo fue propuesto. Lo interesante de esta propuesta es que
modelamos un escenario de incertidumbres y su evolucién en el tiempo a través del parametro
q(h) = e7*" para cada h. Ademés, obtenemos un resultado satisfactorio sin precisar tornar nuestro
modelo muy complejo.
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