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Resumen

La farmacocinética estudia el metabolismo de fármacos en el organismo. Se utilizan modelos ma-
temáticos multicompartimentales para predecir la concentración plasmática del mismo. Diversos
parámetros y mecanismos son estudiados en este proceso, lo que genera variaciones de individuo
a individuo. Pensando en esto, se propone una cinética de eliminación de primera orden para
el antibiótico Ertapeném a través de ecuaciones diferenciales fuzzy linealmente interactivas que,
además de indicar la evolución del nivel de concentración en la sangre, presenta la variación de
la incertidumbre (imprecisión) en el tiempo por medio de un parámetro. El modelo se muestra
bastante satisfactorio en cuanto a la interpretación de su solución.
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Introducción

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 concentración
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plasmática de droga en diferentes instantes [1]. Medidas importantes para determinar la concentra-
ción plasmática son llamados como parámetros farmacocinéticos (vida media, volumen de distribu-
ción, constante de eliminación, entre otros). Enfermedades, interacciones farmacológicas, variaciones
�siológicas o genéticas pueden in�uenciar esos parámetros, o sea, la concentración plasmática en un
determinado individuo.

Asumiendo que el organismo pueda ser representado por una serie de compartimentos inter-
conectados, la cinética del fármaco es hecha a través de modelos multicompartimentales, donde
la interacción entre los compartimentos modi�ca la concentración de los mismos. Los principales
procesos farmacocinéticos son la absorción, la distribución y la eliminación de fármacos [1].

Procesos farmacocinéticos

La absorción es el proceso irreversible de transferencia de drogas desde el lugar administrado a
la circulación sistémica. Por de�nición, la medicación administrada por vía intravenosa tiene una
absorción inmediata, mientras que la administración extravascular debe llevarse a través de varias
barreras hasta que llegue al torrente sanguíneo. Los retrasos o la pérdida del fármaco durante la
absorción, además de la enfermedad y otros medicamentos, pueden producir una gran variabilidad
en la respuesta y/o concentración del fármaco. [2].

La distribución es una transferencia reversible del fármaco al lugar de acción dentro del cuerpo.
La tasa de distribución puede estar limitada por la permeabilidad o por la perfusión tisular [2].

La eliminación es una combinación de mecanismos en los que un fármaco se trans�ere del torrente
sanguíneo a los líquidos extracorpóreos, por ejemplo, bilis u orina [2].

Parámetros farmacocinéticos

La vida media es el tiempo requerido para reducir a la mitad la concentración plasmática 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 duración del efecto del medicamento y se considera independiente de la
cantidad de droga presente en el cuerpo. [2].

El volumen de distribución es la cantidad de droga en un momento determinado que necesitaría
distribuirse uniformemente para producir la concentración plasmática en ese mismo momento. El
volumen de distribución varía con la altura y el peso individuales, siendo las principales causas de
variación la acumulación de grasa o la acumulación de líquido. También varía con la edad [2].

La constante de eliminación corresponde a la fracción de fármaco eliminada por unidad de tiempo
[1].

Modelamiento monocompartimental

El modelo monocompartimental (o cinética de eliminación de primer orden) es considerado un
proceso lineal porque la tasa de eliminación es proporcional a la concentración de droga. En otras
palabras, cuanto mayor es la concentración de droga, mayor es la tasa de eliminación. Por lo tanto,
la concentración plasmática presenta una disminución exponencial y, si se representa en un grá�co
semilogarítmico, presenta un comportamiento lineal [1].

La concentración plasmática de droga en el instante t es dada por la ecuación diferencial:

C ′(t) = −k C(t) , (1)

cuya solución es dada por
C(t) = C(0) e−kt (2)

siendo, C la concentración del fármaco; C(0) es la concentración inicial de droga inmediatamente
posterior a la inyección intravenosa y k es la tasa de eliminación.
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Un método para encontrar la tasa de eliminación constante k consiste en trazar el logaritmo de la
concentración plasmática de droga en función del tempo, lo que producirá una recta. La inclinación
de esa recta será −k.

La vida media puede ser obtenida a través de la relación C(t) = 1
2C(0), lo que implicará en

t 1
2

= 0,693
k y C(0) puede ser determinado a partir del grá�co, extrapolando el ajuste para la fase

de eliminación de vuelta para t = 0. Note que C(0) no corresponde a la concentración máxima de
droga en el plasma.

El noventa y cinco por ciento de los fármacos en concentración terapéutica se eliminan por la
cinética de primer orden. En ellas, los procesos de eliminación no están saturados y pueden adaptarse
a las necesidades del cuerpo para reducir la acumulación de droga [2].

Concentración plasmática del Ertapeném sódico

El Ertapeném es un fármaco antibiótico de acción prolongada de la clase de los carbapenemas. Se
elimina principalmente por los riñones. La cinética de eliminación de este fármaco es representada
por un modelo monocompartimental [3].

En Tabla 1 tenemos las concentraciones plasmáticas medias (mcg/mL) del Ertapeném, posterior
a una infusión intravenosa de dosis única de 1g, con velocidad de infusión constante durante 30
minutos dadas a adultos jóvenes saludables.

Cuadro 1: Concentraciones plasmáticas medias (mcg/mL) del Ertapeném posterior a infusión intra-
venosa de dosis única de 1g

0.5h 1h 2 h 4 h 6 h 8 h 12 h 18 h 24 h
155 115 83 48 31 20 9 3 1

Los parámetros farmacocinéticos se calcularon con ajuste asumiendo linealidad, es decir, linea-
lidad en el tiempo de absorción y logaritmo de las concentraciones. La vida media plasmática pro-
medio en adultos jóvenes saludables es de aproximadamente 4 horas, la constante de eliminación es
de 0,203 y la concentración inicial, dada por la intercepción en línea recta, es de aproximadamente
115 mcg/mL.

El modelo determinístico es representado por un problema de valor inicial y dado por{
C

′
(t) = −0,203C(t) ,

C(0) = 115 ∈ R .
(3)

cuya solución C(t) = 115e−0,203t es mostrada en Figura 1.

1Datos obtenidos de http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=

23904302016&pIdAnexo=3954808 en 19/07/2019.
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Figura 1: Concentraciones plasmáticas del Ertapeném (mcg/mL) por tiempo (h). Los puntos son
las mediciones experimentales (Tabla 1). La concentración inicial es C0 = 115 mcg/mL y k = 0,203.

Rara vez es posible determinar la concentración del fármaco directamente desde el lugar de
acción. Tenga en cuenta que el valor adoptado en el modelo determinístico es la intersección de
la recta formada por los logaritmos de los datos. Sin embargo, como se puede ver en la Figura 1,
hay valores de concentración superiores al C0 adoptado por nosotros. Así, son utilizadas muestras
alternativas, entre ellas el plasma sanguíneo [9]. Además, la sangre tiene muchas células proteicas y
esto di�culta la predicción de la concentración del principio activo especí�co [10]. Por estos motivos,
y muchos otros mencionados anteriormente en la Introducción (como enfermedades, interacciones
farmacológicas, variaciones �siológicas o genéticas), la concentración plasmática de un fármaco 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 (imprecisión, subjetividad) a partir del modela-
miento y solución de ecuaciones diferenciales fuzzy.

Ecuaciones diferenciales fuzzy vía derivada interactiva

Un número fuzzy U es un subconjunto fuzzy de R, de�nido pela función de pertenencia µU : R −→
[0, 1] y decimos que µU (t) es el grado de pertenencia de t en U . Cuando U es un subconjunto clásico
su función de pertenencia se reduce a la función indicadora χU : R −→ {0, 1} en que χU : R = 1 si
t ∈ U y χU : R = 0 si t /∈ U [4].

Denotamos al conjunto de los números fuzzy por RF . El α-nivel de un número fuzzy U , es dado
por [U ]α = {t ∈ R | µU (t) ≥ α}, 0 < α ≤ 1, y [U ]0 = {t ∈ R|µU (t) > 0} = supp U. La métrica
utilizada es la de Pompieu-Hausdor� d∞ : R × R −→ R+ ∪ {0} y es de�nida por d∞(U, V ) =
sup0≤α≤1 máx {|u+α − v+α |, |u−α − v−α |}, siendo U, V ∈ RF , con [U ]α = [u−α , u

+
α ] y [V ]α = [v−α , v

+
α ] [7].

Una distribución de posibilidad conjunta J es un subconjunto de R2 con función de pertenencia
normal y soporte compacto. Denotamos por FJ(R2) a la familia de distribuciones de posibilidad
conjunta de R2. Sean U1, U2 ∈ RF y J ∈ FJ(R2). La distribución J es un distribución de posibilidad
conjunta de U1 y U2 si

máx
tj∈R,j 6=i

µJ(t1, t2) = µUi
(ti).
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La interactividad entre números fuzzy es determinada por una distribución de posibilidad con-
junta [6].

Sea J una distribución de posibilidad conjunta de U1, U2 ∈ RF y f : R2 −→ R una función
continua. La función fJ es dicha ser el principio de extensión de f vía J [6] y su función de pertenencia
es dada por

µfJ (U1,U2)(z) = sup
z=f(t1,t2)

µJ(t1, t2).

Dos números fuzzy son linealmente correlacionados [5] si existen q, r ∈ R tales que

[V ]α = q[U ]α + r.

Las cuatro operaciones aritméticas entre números fuzzy linealmente correlacionados [8] es de�-
nida, en niveles, por:

[V +L U ]α = (1 + q)[U ]α + r, ∀α ∈ [0, 1].

[V −L U ]α = (q − 1)[U ]α + r, ∀α ∈ [0, 1].

[V ·L U ]α = {qx21 + rx1 ∈ R|x1 ∈ [U ]α}, ∀α ∈ [0, 1].

[V ÷L U ]α = {q + r
x1
∈ R|x1 ∈ [U ]α}, ∀α ∈ [0, 1].

Un proceso fuzzy es una función fuzzy que asocia cada número real con un número fuzzy, esto
es, F : R −→ RF . Decimos que un proceso fuzzy es linealmente correlacionado [8] cuando, para h
su�cientemente pequeño, tenemos

[F (t+ h)]α = q(h)[F (t)]α + r(h). (4)

Esto signi�ca que el valor futuro F (t + h) está linealmente correlacionado con el valor presente
F (t), para cada h su�cientemente pequeño.

Sea F : [a, b] → RF un proceso fuzzy linealmente correlacionado para todo t0, t0 + h ∈ [a, b].
De acuerdo con [5], F es dicha ser L-diferenciable en t0 si existe un número fuzzy F

′

L(t0) tal que el
límite

ĺım
h→0

F (t0 + h)−L F (t0)

h

existe y es igual a F
′

L(t0), en la métrica d∞. Además, F
′

L(t0) es llamada de derivada fuzzy linealmente

correlacionada de F en t0. En el extremo de [a, b], consideramos la derivada de apenas un lado.

Teorema 1 [5] Si F : [a, b]→ RF es L-diferenciable en t0 y [F (t)]α = [f−α (t), f+α (t)], para α ∈ [0, 1],
entonces f−α y f+α son diferenciables en t0 y para cada h, con valor absoluto su�cientemente pequeño,

tenemos

[F
′

L(t0)]α =


i. [(f−α )

′
(t0), (f+α )

′
(t0)] si q(h) ≥ 1 ,

ii. [(f+α )
′
(t0), (f−α )

′
(t0)] si 0 < q(h) < 1 ,

iii. {(fα)
′
(t0)} si q(h) ≤ 0 .

En este trabajo, consideramos que la concentración plasmática del Ertapeném es un proceso
fuzzy linealmente interactivo (ver ecuación (4)). De esa forma, obtenemos el siguiente problema de
valor inicial fuzzy: {

C
′
(t) = −k C(t) ,

C(0) = C0 ∈ RF .
(5)

siendo que k ∈ R y C(t) ∈ RF .
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Desde literatura, se sabe que posterior a 4 o 5 vidas medias el proceso de eliminación del fármaco
es considerado completo. Así, optamos por el caso (ii) del Teorema 1, pues no es esperada mucha
incertidumbre al �nal del proceso.

Resolviendo el siguiente sistema, ∀α ∈ [0, 1],{
[(c+α )

′
(t), (c−α )(t)

′
] = [−kc+α (t),−kc−α (t)] ,

[C(0)]α = [(c0)−α , (c0)+α ] ,
(6)

obtenemos el proceso fuzzy C(t) = C0e
−kt, siendo C0 ∈ RF (Ver Figura 2).
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Figura 2: Concentraciones plasmáticas del Ertapeném (mcg/mL) por tiempo (h), como proceso
fuzzy linealmente interactivo, en escala de grises (de blanco a negro los α-niveles de 0 hasta 1). Los
puntos verdes son las mediciones experimentales indicadas en Tabla 1. La concentración inicial es
dada por el número fuzzy triangular C0 = (80; 115; 170) y k = 0,203.

En Figura 1, la curva determinística no cubre todos los dados experimentales, diferentemente a
la curva fuzzy obtenida por la Figura 2. En este último caso, podemos obtener los parámetros q(h)
y r(h) del proceso fuzzy haciendo la siguiente substitución:

C(t+ h) = C0e
−k(t+h) = (e−kh)C0e

−kt + 0 = q(h)C(t+ h) + r(h).

Luego, q(h) = e−kh y r(h) = 0. De esa forma, e−kh es la razón con que la incertidumbre (ou
imprecisión) decae.

Conclusión

En este trabajo presentamos un modelo de cinética de eliminación, de primera orden fuzzy,
del fármaco Ertapeném. En el texto vemos que muchos factores pueden in�uenciar la concentración
plasmática en un individuo, así, 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 evolución en el tiempo a través del parámetro
q(h) = e−kh, para cada h. Además, obtenemos un resultado satisfactorio sin precisar tornar nuestro
modelo muy complejo.
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