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Objetivo General:

Con base en balances inifinitesimales de materia, formular un modelo
multicompartimental para la farmacocinética de la metformina y resolverlo,
mediante el método numérico de Euler, para describir la evolucion de la
concentracion del medicamento en cada uno de los 6rganos del cuerpo y para
disefiar regimenes de dosificacion multiples.

Objetivos Particulares:

e Describir brevemente el efecto de la metformina en el tratamiento de la
diabetes melitus

e Formular un modelo farmacocinético tetracompartimental, utilizando
balances de materia infnitesimales aplicados a cada uno de los
compartimientos, considerando procesos de transferencia de primer
orden.

e Utilizar el método de Euler para formular un algoritmo de cOmputo que
permita resolver las ecuaciones diferenciales ordinarias acopladas
lineales, resultantes del balance de materia infinitesimal.

e Analizar los resultados correspondientes a la evolucion de la
concentracion de la metformina en el estbmago, la pared gastrointestinal,
el higado y en el torrente sanguineo, para obtener conclusiones respecto
a la simulaciéon numérica de la aplicacién de una sola dosis de metformina
a un paciente humano.

e Formular un algoritmo computacional basado en el método de Euler para
disefiar regimenes de dosificacién de la metformina.



Capitulo 1

Datos Historicos Respecto a los Modelos
Farmacocinéticos

1.1. Papel del Ingeniero Quimico en Estudios Farmacocinéticos

Durante su formacién profesional el Ingeniero Quimico estudia varias
asignaturas que le permiten disefar diferentes procesos industriales, tales como
procesos de separacion, reacciones quimicas y flujo complejo de fluidos. Varios
de ellos pueden ser modelados seccionando, la regién del espacio donde se
llevan a cabo, en una serie de compartimientos conectados ya sea en serie,
paralelo o combinaciones serie-paralelo, y realizando balances de materia
infinitesimales para el transporte intercompartimental de substancias quimicas.

Dichos modelos compartimentales también pueden ser utilizados para llevar a
cabo la descripcion matematica del recorrido de un farmaco en el organismo
humano y los tiempos de residencia en cada uno de los 6rganos.

No es extrafio que una gran cantidad de articulos internacionales que han
aparecido en la literatura cientifica desde la década de los 30’s del siglo pasado,
sean firmados por fisicos, matematicos e ingenieros quimicos.

Con la participacion de quimicos farmacobiélogos, médicos e ingenieros, los
profesionales que se dedican a realizar estudios farmacocinéticos tienen la
capacidad de describir la evolucion de la concentracion de diferentes tipos de
farmacos tales como férmulas inyectables, suspensiones, comprimidos, etc., asi
como sus regimenes de dosificacion.

Para optimizar el disefio de farmacos, se deben conocer plenamente los
aspectos fisioldgicos asi como los fendmenos fisicos y quimicos que tienen lugar
durante la administracion, distribucién, metabolismo y excrecion de los
medicamentos. Ademas debe ser capaz de plantear o interpretar los modelos
matematicos que caracterizan dichos procesos.

Es conveniente tener un conocimiento suficientemente profundo respecto a
bioestadistica, disefio de experimentos y métodos de resolucion de ecuaciones
diferenciales parciales, fendbmenos de transporte y en ocasiones de algunos
temas mas avanzados como procesos estocasticos, métodos de Monte Carlo,
elementos finitos o reticulas de Boltzmann. Esta tesis estd dedicada a la
formulacibn de modelos compartimentales especificamente para la
farmacocinética de la metformina.



En este primer capitulo se presenta un resumen cronoldgico de las aplicaciones
matematicas que han impulsado a la Ingenieria y Ciencia Farmacéutica desde
principios del siglo XX a la fecha, empezando con la aplicacién de los modelos
compartimentales a principios de la década de los 20’s hasta el disefio
computacional de moléculas de farmacos haciendo uso de aplicaciones de la
mecanica cuantica relativista, pasando por los modelos compartimentales
estocasticos y los métodos de Monte Carlo.

1.2 Importancia de la Fisica-Matematica en la Farmacocinética

Es importante reconocer la importancia cada vez mayor que han venido
adquiriendo los conocimientos de las matematicas en la Ciencia e Ingenieria
Farmacéuticas. Estas areas han evolucionado a lo largo del siglo XXy principios
del XXI, desde disciplinas casi exclusivamente empiricas hacia ciencias
plenamente reconocidas donde es comun la formulacion de modelos
matematicos basados en los fendmenos fisicos y quimicos que ocurren con los
farmacos en el organismo.

Cada vez es mas conveniente que los profesionales que se dedican al estudio
de la farmacocinética, farmacodinamia y disefio de medicamentos, posean
amplios conocimientos de matematicas de un buen nivel, no solamente en
cuanto a la resolucion de ecuaciones diferenciales ordinarias deterministas como
lo requieren los modelos compartimentales (empezados a formular alla por la
década de 1920), sino que, reconociendo el caracter aleatorio y no lineal de los
fendmenos farmacocinéticos y farmacodinamicos, también es necesario
comprender los fundamentos de los modelos compartimentales estocasticos,
métodos de resolucion de ecuaciones diferenciales no lineales, modelos de
Monte Carlo, etc. Pasando por supuesto por la comprension exacta del
significado fisico de las ecuaciones gobernantes de los fendmenos de transporte
y cinético quimicos.

Ademas, es comun que un cientifico que se dedica a la farmacocinética, tenga
acceso a paquetes computacionales de disefio de farmacos que utilizan métodos
computacionales del célculo variacional para resolver ecuaciones de la mecanica
cuantica o mecanica cuantica relativista y por lo menos de esa manera simular
el comportamiento quimico del farmaco. Claro que seria mas deseable que él
fuese capaz de formular sus propios modelos y algoritmos computacionales,
como se lleva a cabo en esta tesis.

En la siguiente descripcion del desarrollo histérico se hace énfasis de las
diferentes areas de las mateméticas que han servido, siguen sirviendo y serviran,
a los profesionales de la Ciencia e Ingenieria Farmacéutica, desde un punto de
vista cronoldgico.



1.3 Historiade las Aplicaciones de las Mateméticas en Ciencia e Ingenieria
Farmaceéutica (Area de Farmacocinética).

A continuacién se presenta un pequefio resumen acerca de las contribuciones
gue varios investigadores han hecho desde inicios del siglo XX hasta 1979.

actualmente como los fundamentos de la
farmacocinética moderna. EI modelo de Teorell fue
uno de los primeros modelos farmacocinéticos basados
fisiol6gicamente. Comprendia un esquema
pentacompartimental que representaba al sistema
circulatorio, a un depésito de droga, al volumen del

Afo Contribucion Autor Pais

1913 Modelo cinético para la eliminacion de etanol, Michaelis y Menten | Alemania
salicilato, fenitoina y muchos otros farmacos

1924 Primer modelo unicompartimental determinista Widmark y Suecia
basado en ecuaciones diferenciales de primer orden Tandberg

1924 | Articulos clasicos sobre la administracion, Haggard USA
distribucién y eliminacion de dietil éter. Demostracién
de que la concentracion de la droga en el cerebro se
aproxima mas rapidamente al equilibrio que su
concentracion en todo el organismo como resultado
del alto flujo de sangre hacia el cerebro.

1929 Introduccion del concepto de aclaramiento renal Moller, USA

Jolliffee & Smith

1931 Introduccién de los conceptos de tiempo medio de | Hamilton et al USA
residencia y volumen de distribucion.

1932 | Demostracion de que, después de la ingestion de | Widmark USA
alcohol etilico y de su equilibrio en los fluidos
corporales, desaparece del torrente sanguineo a
velocidad constante (eliminacion de orden cero).

1953 | Demostracion de que con dosis moderadas de alcohol, | Lundquist & USA
su eliminacion del torrente sanguineo humano obedece | Wolthers, y
una cinética de Michaelis-Menten. Wagner et al

1973 Explicacion de las razones de la mala interpretacion de | Wagner Alemania
la cinética de Michaelis-Menten como una cinética de
orden cero.

1937 Dos articulos sobresalientes, que muchos consideran | Teorell USA




fluido, a la eliminacion renal y a la inactivacion tisular.
Se utilizaron volimenes fisiologicos reales para las
diferentes regiones del modelo. Por muchos afios
Teorell ignoré que habia hecho importantisimas
contribuciones a la modelacion farmacocinética.

1939

Importante serie de contribuciones a cerca de la
farmacocinética de la creatinina, el manitol, la xilosa y
la galactosa, introduccién del concepto de volumen de
distribucién definido como el volumen hipotético del
fluido corporal que disuelve la sustancia a la misma
concentracion que el plasma..

Dominguez fue el primero en derivar y aplicar la
siguiente ecuacion para estimar la rapidez de absorcién
de una sustancia como funcién del tiempo:

dA = Vd—C+ VkC

dt dt
Ecuacion en la cual dA/dt es la rapidez de absorcién, V
es el volumen de distribucidn, C es la concentracion del
medicamento en el plasma en el tiempo t, y k es la
constante de rapidez de eliminacion de primer orden

Dominguez

USA

1945

Formulacién de la teoria de biodisponibilidad y trabajo
experimental que comprendia la medicién de la
biodisponibilidad de vitaminas administradas en forma
de tabletas en relacion a la biodisponibilidad
administrada en forma de solucion.

Oser, Melnick

1948

Cinética de la elevacion y caida de las concentraciones
de estreptomicina en la sangre bajo dosificacion
repetida. Derivacion de las ecuaciones aplicables a las
concentraciones maxima y minima para el modelo
unicompartimental abierto con inyeccion de bolo
intravenoso cuando se administran dosis mdltiples a
intervalos de tiempo iguales.

Boxer y Jelinek, en
Estados Unidos

1949

Primera revision comprensible de la interaccion entre
las drogas y las proteinas del plasma. Gaudino publicd
un conjunto de ecuaciones que definen un modelo
bicompartimental abierto y las aplicé a la cinética de la
inulina

Goldstein

1950

optimizacion de regimenes de dosificacién de
medicamentos

Delong & Wijans,
1950; Gemert &
Duyff, 1950).
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1953 | Primer libro referente a modelos unicompartimentales | Dost
abiertos.
1953 | Fin del periodo que puede denominarse como “los origenes” del tema de la
farmacocinética.
1954 La consolidacién. (1954-1961)
1961 | Modelos multicompartimentales, poblacionales y algunos basados fisiolégicamente.
1954 Articulo importante relacionado con la eliminacion, | Butler et al
acumulacion, tolerancia y regimenes de dosificacion
del fenobarbital.
1948 Estudios cinéticos, que involucran principalmente | Lapp et al
cinética de excrecion. Estudios que incluian salicilato,
estovarsol, cido urico, cloro, rubiazol C, quinina, un
compuesto de bismuto soluble, sulfisoxasola y N’-
acetilsulfisoxasola, puntualizando la aplicacion de la
farmacocinética en terapéutica.
1955 | Definicion matematica del concepto de aclaramiento | Sapirstein Alemania
intercompartimental y aplicacién al célculo de
volimenes de distribucion y aclaramientos de
creatinina.
1956 | Definicion matematica del aclaramiento plasmatico Hoening y Schick | Alemania
1948- | La literatura respecto a la teoria y aplicacion de | Lapp et
1956 | trazadores isotdpicos contribuydé mucho a la
modelacion compartimental y ayud6 al avance de la
teoria farmacocinética.
1957 | Articulo sobre secrecion gastrica de drogas. Shore et al
1957- | Cinética de penetracion de drogas y otros compuestos | Mayer et al, 1957;
60 extrafos dentro del cerebro y fluidos cerebroespinales | Brodie et al, 1960
1959 | Caracterizacion de la absorcion de medicamentos con | (Nelson et al
velocidad controlada por difusion.
1959 | Explicacién de que el agua total en el organismo se | Edelmany
distribuye en el plasma, en el linfo intestinal, en los | Liebman

tejidos conectivos y cartilagos, y en componentes
intracelulares y transcelulares, lo cual ha sido de mucha
ayuda en la construccion de modelos farmacocinéticos
basados fisiolégicamente.
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1959

Farmacocinética del haloeteano como agente
anestésico. EIl haloetano en el torrente sanguineo
arterial alcanza su estado estacionario después de 1
hora de aplicacion de la anestesia, a pesar de que la
concentracion en el cerebro y el higado continuaba
aumentando por muchas horas, Durante el proceso de
eliminacién del haloetano, su concentracién en la
sangre arterial disminuye logaritmicamente con una
vida media de 14 minutos.

Duncan y Raventos

1960

e Publicacion de ecuacion
fundamental

e Introduccion de un método de ajuste de curvas
basado en ecuaciones poliexponenciales

e Introduccion 'y uso de computadoras
analdgicas para el ajuste y simulacién de datos
farmacocinéticos

e Aplicacion de la farmacocinética a disefio de
regimenes de dosificacion de sulfonamidas y
antibioticos

una integral

Stephenson
Perl

Garret et al

Krueger & Thiemer

1961

Wagner publicd un articulo de revision intitulado
“Biofarmacéutica: Aspectos de Absorcion “

Wagner

1961

Inicio del Primer Periodo de Crecimiento (1961-72)

1962

Se celebré en Bortsel, Alemania, el primer Simposium
que incorpord el término farmacocinética en su
nombre: Pharmakokinetik und Arzniemitteldosierung.
Las memorias de estos Simposia se publicaron
subsecuentemente en el volumen 12 de Antibi6tica and
Chimioterapia.

1963

Formulacién de un método que permite calcular la
cantidad de droga absorbida por unidad de volumen de
distribucion, para datos de concentracion-tiempo, tanto
en excrecion urinaria como en administracion serosa,
basandose en un modelo unicompartimental abierto.

Wagner y Nelson

1973

Inicio del Segundo Periodo de Crecimiento (73-79)

1973

Modelos Farmacocinéticos no Lineales

Wagner

1973

Modelos para eliminacion a través del higado intacto

Tait

1974

Modelos Estocasticos uni y bicompartimentales

Purdue

1975

modelo mamilar con n compartimientos

Vaughn & Trainor

12




representar la distribucion y la eliminacion de la droga

1975 | Modelos de Enlace Lineal Proteina plasmatica-tejido | Levy y Yacobi

1976 | Modelo estocastico general multicompartimental | Faddy
independiente del tiempo

1977 | modelo de 6rgano bien mezclado Pang & Rowland

1977 | modelo de tubos paralelos Pang y Rowland

1978 modelo mamilar con n compartimientos utilizando | Pederson
transformada de Laplace

1979 modelo de perfusion sinusoidal Bass

1979 modelo farmacocinético recirculatorio estocastico para | Vaughn

Quiza aqui inicia el periodo mas interesante del desarrollo de los modelos mateméticos
farmacocinéticos pues empezaron a comprenderse mejor los procesos quimico-
bioldgicos y fisiolégicos que ocurren dentro del organismo, y a emplearse técnicas
computacionales avanzadas, como los métodos de resolucion de ecuaciones
diferenciales parciales deterministas y estocasticas, técnicas de caminantes al azar, etc.

Por ejemplo, en 2003 los griegos Kosmas Kosmidis, Vangelis Karalis, Panos Argirakis,
y Panos Macheras formularon un modelo de Monte Carlo para la farmacocinética del

Mibefradil en el higado, con resultados exitosos.

13
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Solucion Analitica de Modelos Farmacocinéticos

2.1 Generalidades respecto a los modelos farmacocinéticos

Los analisis experimentales, tedricos, y computacionales de la rapidez de cambio
de la concentracion de un farmaco con el tiempo, asi como la evolucién de los
volimenes de distribucién de los compuestos administrados externamente, tales
como drogas, metabolitos, nutrientes, hormonas y toxinas, en diferentes
regiones del organismo humano, se denomina farmacocinética.

La palabra farmacocinética proviene de dos vocablos griegos, ¢apuakov, droga
o farmaco, y xwetikoo, que significa puesto en movimiento. Entonces, la
farmacocinética es la ciencia y técnica de la cinética quimica aplicada a sistemas
biolégicos.

La aplicacion de la farmacocinética permite caracterizar matematicamente los
procesos de liberacién, absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion.

El desarrollo de la teoria de los procesos cinéticos en sistemas biolégicos permite
una prediccion cuantitativa de la concentracion de un farmaco, en diferentes
organos del cuerpo humano como funcion del tiempo, y el disefio de regimenes
de dosificacion. Esto sera ejemplificado en el siguiente capitulo, tomando como
caso de estudio la farmacocinética de la metformina.

La absorcién de un farmaco es distinta para diferentes vias de administracion. Si
el medicamento se administra a través del tracto gastrointestinal (Gl), a esta via
de administracion se le denomina via entérica. La via parenteral se refiere a
todas las demas vias de entrada de la droga. Existen diferentes alternativas para
la administracion del farmaco, entre ellas, las mas comunes son:

% Sublingual

oral

gastrointestinal (Gl)

Intravenosa (1V)

Intramuscular (IM)

Subcutanea

Intradérmica

Transdérmica

Terapia percutanea, aplicada sobre la piel
Por inhalacién a través de la boca, nariz, faringe, traquea, bronquios,
bronquiolos o sacos alveolares.
Intra-arterial

Intratecal (directo al fluido cerebroespinal)

X/ X/
A XA X4

X/
L %4

3

%

3

S

3

S

X/
L X4

X/
L %4

3

%

3

S

X3

%
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% Vaginal
«» intraocular

El proceso de distribucion de la droga se lleva a cabo por el torrente sanguineo
y otros fluidos organicos.

La circulacion sistémica ocurre cuando los farmacos son absorbidos por la
cavidad bucal y llegan al intestino delgado. La circulacién esplacnica ocurre
cuando el farmaco es absorbido desde el estbmago, intestino, colon e intestino
grueso.

El farmaco es transportado después por medio de la vena portal al higado y al
salir entra a la circulacién sistémica. Durante el primer paso a través del higado,
una porcion significativa del farmaco es degradada por las enzimas hepaticas y
el restante queda libre en la circulacion general.

El recorrido del medicamento puede ser rastreado en la sangre, observandose
gue su concentracién cambia en cada organo, al transcurrir el tiempo.

Hay tres tipos de comportamientos tipicos de la evolucién de la concentracion
del farmaco al transcurrir el tiempo, luego de la infusion en el cuerpo humano,
como puede observarse en la figura 6.1.

Concentracion

Tiempo

Fig.6.1 Evolucion de la concentraciéon del farmaco en el plasma: (A) proceso de
absorcidn; (B) terapia intravenosa; (C) infusion continua intravenosa

La curva A muestra la lenta absorcion de la droga, observandose que se alcanza
una maxima concentracion después de algun tiempo de la administracion del
farmaco; la posterior caida de la concentracion se debe al proceso fisiolégico de
eliminacion.

La curva B muestra el efecto de la administracién rpida de un bolo de droga,
via intravenosa. La concentracién méaxima del farmaco se alcanza instantes

16



después de la infusién de la droga, con un posterior decrecimiento exponencial
en la concentracion del farmaco debido a las reacciones de eliminacion.

En algunos casos los niveles de dosis del farmaco pueden ser excedidos 0 no
alcanzados. Este problema se puede resolver suministrando dosis multiples,
como se muestra en la Curva C figura 6.1. La infusion es continua y después de
un periodo corto se alcanza una concentracion estable en el plasma. La caida
de la concentracion en el plasma ocurre por el proceso de eliminacion.

En el capitulo 4 se aplicara un modelo multicompartimental a la farmacocinética
de la metformina para el disefio de dosis mdultiples.

Los estudios farmacocinéticos se pueden realizar mediante:

métodos no-compartimentales
métodos compartimentales

métodos bioanaliticos

espectros de masa

métodos farmacocinéticos de poblacion

a s wnNPRE

Los métodos no compartimentales son independientes de cualquier modelo
matematico. El area bajo la curva concentracion-tiempo se usa para estimar la
exposicion del farmaco. Los modelos cinéticos pueden usarse para determinar
el area bajo la curva concentracion-tiempo. Estos métodos se utilizan en estudios
de bioequivalencia.

Los métodos compartimentales involucran el desarrollo de modelos mateméaticos
para describir el cambio de la concentracion del farmaco con el tiempo. Estos
modelos son similares a aquellos desarrollados en las reacciones de ingenieria
guimica, termodinamica, y cinética bioquimica.

Los métodos compartimentales tienen la ventaja de ser capaces de predecir la
concentracion del farmaco en cualquier instante de tiempo, en cada érgano del
cuerpo humano. Hay un espectro amplio de modelos farmacocinéticos, que van
desde los unicompartimentales simples, con una Unica administracion de bolo
intravenoso y con eliminacion, hasta modelos complejos que usan la informacion
fisiologica para facilitar el desarrollo y la validacion.

Los métodos bioanaliticos pueden utilizarse para construir las curvas de
concentracion del farmaco vs tiempo. Se mide la concentracion en una matriz
biolégica utilizando técnicas quimicas. Estos métodos son disefiados para ser
selectivos y de alta sensibilidad.

La espectrometria de masas puede usarse en estudios de farmacocinética y
ofrecen una alta sensibilidad utilizando dosis bajas de sangre u orina. Para este
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proposito puede utilizarse un LC-MS con un espectrometro de masas con un
triple cuadrupolo. Espectrometros de masa de alta sensibilidad para estudios de
microdosificacion son cada vez mas populares ofreciendo una mejor alternativa
en experimentacién con animales.

Los modelos farmacocinéticos poblacionales involucran correlaciones de
variabilidad de la concentracion de farmacos en individuos de la poblacion
objetivo. En pacientes demogréaficamente fisiopatoldgicos, las caracteristicas
terapéuticas tales como el peso, y las funciones metabdlicas y excretoras,
pueden afectar las relaciones dosis-concentracion. Con estos modelos se trata
de identificar los factores fisiopatologicos medibles que afectan dichas
relaciones.

Es factible formular modelos mateméaticos para describir la evolucion del perfil de
concentracion del farmaco en el torrente sanguineo, atravesando los diferentes
organos del cuerpo humano. Estos modelos contienen parametros, algunos de
los cuales pueden evaluarse a partir del ajuste de datos empiricos. En el método
compartimental se asume que el medicamento se distribuye en uno o mas
compartimientos, tales como diferentes 6rganos, grupos de tejidos, o fluidos
organicos. Se considera que dentro de los compartimientos el farmaco esta
perfectamente mezclado y que la concentracion del medicamento dentro del
compartimiento es idéntica a la concentracion del farmaco a la salida.

Se pueden usar compartimientos multiples para describir la evolucién de la
concentracion del farmaco a través del organismo. La suposicion de mezclado
perfecto dentro de los compartimientos deriva del hecho de que la salida del
corazon es aproximadamente cinco litros/min y el volumen de la sangre es poco
mas de un galdn, resultando un tiempo de residencia en el sistema circulatorio
de un minuto. La rapidez de filtracion del plasma sanguineo y del fluido
intersticial es del orden de mm/min. La distribucién del farmaco toma horas y los
flujos del cuerpo tardan unos cuantos minutos; como resultado, la suposicion de
mezcla perfecta es apropiada. ElI movimiento del farmaco entre los
compartimentos es descrito mediante un proceso simple, reversible o
irreversible, con cinética de primer orden. En los érganos en los que se lleva
cabo el metabolismo de la droga, se puede requerir un modelo cinético tipo
Michaelis-Menten.

2.2 Distribucion del Farmaco

Los factores que afectan la forma en que un farmaco en particular se distribuye
a través del cuerpo humano son las siguientes:

1. larapidez de perfusion de la sangre
2. la permeabilidad de los capilares sanguineos
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3. la afinidad biologica del farmaco
4. larapidez del metabolismo del farmaco
5. la rapidez de excrecion renal

El volumen de distribucion del medicamento cuando es infundido Unicamente al
interior del sistema circulatorio es aproximadamente de tres litros. Pero cuando
el farmaco puede penetrar las paredes vasculares podria ser de quince litros. Y
si es factible que permee a la pared vascular, podria ser aproximadamente
cuarenta litros. La rapidez de liberacion del medicamento depende de la
velocidad de la sangre es decir, de la rapidez de perfusion sanguinea. La rapidez
de perfusion de la sangre en el tejido y la velocidad de transporte del farmaco
desde el sistema vascular hasta el espacio extravascular, son importantes.

Se dice que el transporte es limitado por rapidez de perfusion cuando se alcanza
rapidamente el equilibrio entre la concentracion del farmaco en la sangre y en el
tejido; tal como cuando una droga es liposoluble. Para casos en que la droga es
lipoinsoluble, la rapidez de distribucion del farmaco entre la sangre y el tejido es
gobernada por la permeabilidad de la membrana capilar, en tales casos se dice
gue el transporte del farmaco es limitado por rapidez de difusion.

Algunas veces los farmacos pueden unirse a las proteinas que se encuentran
en la sangre y en los espacios tisulares. El volumen de distribucion del farmaco
es entonces restringido. En tales casos puede definirse un volumen de
distribucion aparente del farmaco.

Si se denota el volumen del espacio sanguineo como Vpiasma, €l volumen del
espacio tisular mediante V1, la concentracion del farmaco como Ctarmaco, la

concentracién del farmaco que se une a las proteinas como CF'*™?y la
concentracion enlazada entre el plasma y el espacio tisular como €/, entonces:

Cg;)tal = C)Z:érmaco + Clg (1)

La ecuaciéon (1) representa la concentracion total del farmaco en el espacio
tisular, C% ., ,» como la suma de la concentracién de farmaco libre en el tejido,
c;;rmm, mas la concentracion del farmaco enlazado al tejido, CZ. De forma

similar en el espacio de la sangre la concentracion total del farmaco se puede
escribir como:

plasma __ ,plasma plasma
Ctotal - Cférmaco + CB (2)

La concentracion total del farmaco se puede obtener sumando las ecuaciones
1)y @):

l
Ctotal = Cfgrmaco + Cg)f;{"la (3)

El volumen de distribucion aparente del farmaco, V, es entonces calculado como:
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Va _ Ngotal (4)

- ru
Ctotal

Donde n;,:q; €S el numero de moles del farmaco en el cuerpo humano. ay 3 son
las fracciones del farmaco que estan unidas a las proteinas del plasma y el tejido
respectivamente , entonces:

Cplasma
B
a4 =—"——— 5
C%tal+cglasma ( )
_ _Ch
b= ci+cl (6)

La concentracién del farmaco que no esta unido al plasma y tampoco al tejido
se calcula como:

l
Niotal = Cg asma Vpl + Clg VT + Vtruect,%tal (7)

Y el volumen aparente se calcula como:

B
Vo=V t 18 (Vtrue - Vpl) + Virue (8)

Donde:

C}’lu es la concentracion del farmaco que no esta unido y se encuentra libre

armaco

en el plasma.

CrY es la concentracion del farmaco que no esta unido y se encuentra libre

armaco

en el espacio del tejido.

Cl+q1 €S la concentracion del farmaco que no esta unido y se encuentra libre en
todo el cuerpo.

Una vez absorbido y distribuido el farmaco en el cuerpo por la circulacion, se
llevan a cabo una gran variedad reacciones para degradar el farmaco. Estas
reacciones metabolicas son catalizadas por enzimas. La deplecion del farmaco
via reacciones enziméticas dard como resultado un decremento de la actividad
farmacologica.

Comunmente los productos tienen una mayor solubilidad en agua y menor
permeabilidad a través de los capilares. Ellos son desechados del cuerpo via
renal. Las reacciones enzimaticas que provocan el decremento del farmaco en
los tejidos, se ajustan a la cinética de Michaelis-Menten:

r=— dcférmaco — Vmax CEO Cférmaco (9)
dt kM+Cférmaco

Donde Cg, €s la concentracion de la enzima y k,, es la constante de Michaelis.
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Para los casos donde la concentracion del farmaco es menor que la constante
de Michaelis la ecuacion (9) se puede reducir a una expresion de primer orden:

dcférmaco
r=-= dt = k’Cférmaco (10)
Durante las etapas finales de la accion del farmaco, la velocidad se reduce a una
expresion de orden cero. Esto es cuando la concentracién enzimatica es alta y
la velocidad se expresa como:

dcC f;
r=— =L = K Cgg (11)
La eliminacion del farmaco se ve afectada por los rifiones, principalmente por
degradacion enzimatica y por formacién de productos solubles en agua. Cerca
del 22% del flujo cardiaco es recibido por los rifiones, que son los 6rganos mas
perfundidos del organismo.

2.3 Anatomiay Fisiologia del Sistema Urinario Humano

El sistema urinario humano esté formado por los rifiones, la vejiga, dos uréteres
y una uretra. Los rifiones son una pareja de érganos que se asemejan a las
habas y miden aproximadamente de 4 a 5 pulgadas de longitud y de 2 a 3
pulgadas de ancho. Estan situados contra la pared trasera del abdomen en
medio de la espalda, uno en cada lado de la espina dorsal bajo el higado a la
derechay el bazo a la izquierda.

Los rifiones sanos de una persona adulta promedio procesan alrededor de 125
ml/min 6 180 litros de sangre por dia; filtrando aproximadamente 2 litros de
producto de desecho y agua extra en la orina. Los rifiones eliminan exceso de
minerales y desechos, regulando la composicién de iones inorganicos tales
como: sodio, fosforo y cloruros, en el plasma de la sangre a un nivel casi
constante. El potasio es controlado por los rifiones para un funcionamiento
adecuado de los nervios y masculos particularmente los del corazon.

El nitr6geno ureico de la sangre (BUN) es un producto de desecho producido por
el higado como el producto final del metabolismo de las proteinas, y se elimina
de la sangre por los rifiones en la capsula de Bowman, junto con la creatinina.

La creatinina es un compuesto organico residual generado a partir de la
degradacion de la creatina, la cual corresponde a un producto de desecho del
metabolismo normal de los musculos que habitualmente produce el cuerpo a una
tasa casi constante (que depende de la masa de los musculos) y que
normalmente es filtrada por los rifiones, excretandose en la orina.

La mayoria de las enfermedades de los rifiones tales como la diabetes y la
hipertension arterial son causadas por una afectacidon sobre las nefronas
causéandoles pérdida en su capacidad de filtracién. Las nefronas dafiadas no
pueden filtrar las sustancias toxicas como deberian.

21



Si los problemas empeoran y la funcion renal disminuye por debajo del 10 6 15%,
la persona es diagnosticada con una enfermedad de insuficiencia renal en etapa
terminal. Cuando hay falla renal, los desechos téxicos se acumulan en el cuerpo,
la presion sanguinea se eleva, y la sangre retiene fluido. Las personas en esta
condicién mueren pronto a menos que se prolongue su vida temporalmente por
un trasplante renal. Para evitar el rechazo del trasplante renal se requiere que el
paciente utilice inmunosupresores por toda su vida.

Cuando los rifiones funcionan adecuadamente y la concentracién de un ion en
la sangre excede su valor limite permitido por el rifidn, el exceso de iones y
proteinas en el filtrado no es reabsorbido sino liberado en la orina, manteniendo
asi los niveles casi constantes. La constancia de los niveles i6nicos se logra por
mecanismos de ésmosis inversa, 6smosis e intercambio iGnico.

La figura 6.2 muestra una representacién microscopica de la anatomia normal
de la nefrona.

Glomérulo

Aferente (entrada) =" \J ()= Eferente (salida)

O

Tubulo proximal
Capa epitelial de la —=,
capsula de Bowman

/-'—-'.\T Tubulo distal
| ™y

Tiabulo renal —=

+— Ducto colector

L
Bucle de Henle —I'%_- ;

Figura 6.2 Representacion esquematica de la anatomia de una nefrona

A nivel microscopico, el rifidn esta formado por 1 a 3 millones de unidades
funcionales, que reciben el nombre de nefronas. Es en la nefrona donde se
realiza realmente la filtracion del plasma sanguineo y la formacion de la orina; la
nefrona es la unidad basica constituyente. Cada nefrona esta compuesta por un
glomérulo, arteriolas de entrada y salida, y un tubulo renal. Los glomérulos
consisten de un ovillo de 20 a 40 loops capilares que se acomodan en el interior
de la cdpsula de Bowman. Dicha capsula es una extension del tabulo renal en
forma de copa, y es el inicio de tal tubulo. La capa epitelial de la capsula de
Bowman tiene un grosor de 40 nm vy facilita el paso del agua al interior de

22



compuestos organicos e inorganicos. El tubulo renal tiene varias regiones bien
diferenciadas, que realizan diferentes funciones, tales como el tubulo proximal
contorneado, el bucle de Henle, el tubulo distal contorneado y el ducto colector
gue transporta la orina a la pelvis renal y la uretra.

Asi pues, la estructura de la nefrona es compleja, se compone de un corpusculo
renal en comunicacion con un tubulo renal. El corpusculo renal de Malpighi es
una estructura esferoidal, constituida por la capsula de Bowman y el ovillo capilar
contenido en su interior o glomérulo. La cdpsula, revestida interiormente por un
epitelio aplanado, posee dos aberturas: el polo vascular, a través del cual penetra
la arteriola aferente y emerge la arteriola eferente, y el polo urinario, que
comunica con el tubulo renal. Entre la capsula y el ovillo glomerular se extiende
el espacio urinario, donde se recoge el ultrafiltrado plasmaético.

Hay dos tipos de nefronas: las corticales las yuxtamedulares. Alrededor del 85
% de las nefronas renales son corticales. Ellas tienen glomérulos ubicados en el
coértex renal y cortos loops de Henle que descienden hasta la capa exterior de la
médula renal. Las nefronas yuxtamedulares contienen loops mas largos. Ellas
estan localizadas en la union del cortex y la médula renal. Los loops largos de
Henle penetran profundamente en la médula y alcanzan la tapa de la papila renal
(figura 6.3)

Capsula de Nefron ) ]
Bowman Yuxtamedular Nefron Cortical

Médula

Cortex )

Glomérulo
Cortex
Renal
Pelvis Renal -
Caliz
Menor

— Ducto
Colector

)
¥

Ala pelvis renal

Cali
Mayor

} Médula

Columnas Renal

iy Renales |

Papilla Renal

Ureter Capsula Renal

Figura 6.3 Anatomia del rifion humano

La orina se concentra en los rifiones mediante un sistema de nefronas a
contracorriente. Cerca de dos millones de nefronas participan en asegurar que
el ambiente interno del organismo sea mantenido a un nivel constante. Conforme
pasa la sangre a través de los rifiones, las nefronas purifican el plasma retirando
substancias indeseables, tales como la urea, mientras que retienen otras como
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el agua. Las substancias indeseables se remueven por filtracién glomerular y
secrecion tubular, eliminandolas a través de la orina. Las substancias que
necesita el organismo son retenidas por la secrecion renal tubular y regresadas
a la sangre por reabsorcion.

Entonces, las nefronas regulan el agua y la materia soluble (especialmente
los electrolitos) en el organismo, al filtrar primero la sangre bajo presion, y
reabsorbiendo enseguida algin liquido y moléculas necesarios nuevamente
dentro de la sangre mientras excretan otras moléculas innecesarias. La
reabsorcién y la secrecion se logran mediante los mecanismos de cotransporte
y contratransporte establecidos en las nefronas y conductos de recoleccion
asociados. La filtracion de la sangre ocurre en el glomérulo, el apelotamiento de
capilares que se encuentra dentro de una capsula de Bowman.

2.4 Fisiologia de las Nefronas

Se puede decir que el proceso de la nefrona esta dividido en tres pasos
fundamentales:

Filtracidén: consiste en filtrar cierta cantidad de sangre a través de una
membrana que existe entre la capsula Bowman y el glomérulo. Esta filtracion
glomerular se da gracias a que existe una diferencia de presiones entre la
presion sanguinea y la presion que hay dentro del glomérulo (55 mm Hg — 45
mm Hg), esta diferencia de presiones favorece que la sangre se filtre hacia
dentro del glomérulo para que se de la formacién de la orina primaria.

Reabsorcion: se da a nivel del tibulo contorneado proximal, especificamente
en el bucle de Henle, en donde a través del cerebro se dan érdenes al rifidn para
gue absorba contenidos que necesita el organismo.

Secrecién: es lo contrario a la reabsorcion; en esta etapa los componentes
sanguineos en exceso son eliminados por secreciones al tubulo contorneado
distal, la secrecion no es lo mismo que una excrecion, en la secrecion se
secretan sustancias a la luz del tdbulo contorneado distal para que sean
excretadas finalmente en la orina.

La nefrona es parte importante del mecanismo homeostatico, que regula
mediante filtracidn, absorcion y excrecion la cantidad de agua, sales, glucosa,
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asi como la urea, y muchos otros metabolitos del catabolismo de grasas, lipidos
y proteinas.

Funcionamiento

El funcionamiento de la nefrona estd basado en un intercambio de iones que
comienza cuando el liquido sanguineo ingresa a la capsula de Bowman (que
contiene los glomérulos) via el tubo contorneado proximal. En esta capsula y
gracias a las mencionadas unidades glomerulares se realiza la filtracion primaria
donde el sodio, agua, aminoacidos y glucosa se reabsorben parcialmente debido
a la composicién semipermeable de las paredes y los microtubulos de los
glomérulos. Los iones de calcio y potasio, asi como el exceso de agua y otras
sales (desperdicios), van a parar al conducto colector.

2.5 Aclaramiento Renal

En farmacocinética, el término aclaramiento renal es reservado para la
eliminacion del farmaco por los rifiones. El volumen del farmaco en el plasma
que es totalmente clarificado por unidad de tiempo como un resultado de las
reacciones de eliminacion es llamado aclaramiento renal. Este término es util
cuando la trayectoria del farmaco pasa a través de los rifiones.

El concepto de aclaramiento renal se muestra en la figura 6.3. Se considera que
un farmaco se encuentra distribuido uniformemente en el cuerpo humano con un

.. - plasma
volumen aparente I, y concentracion total del farmaco en el plasma Ce;p .- El

flujo renal de plasma que es totalmente clarificado se denota como F,., ;.

Plasma Renal Toxinas

Removidas

Cﬂirm aco
Va, € Jfarmaco
Piasma Renal

Cfirmaco =0

Figura 6.4 Aclaramiento renal

El balance de materia del farmaco en el volumen de distribucion aparente del
cuerpo, en régimen transitorio, puede escribirse como:

(flujo masico de entrada) - (flujo masico de salida) = acumulacion

a Cplasma (12)

_ plasma __
0 — Frena1 € =Va dt farmaco

farmaco
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S e . P plasma :
Dada una concentracion inicial del farmaco en el plasma, Cy ¢4mqc, » @l integrar

la ecuacién (12) se obtiene la evolucion de la concentraciéon del farmaco como
funcion del tiempo:

cpiasma _ colasma o, (_Fre_nalt) (13)

farmaco 0 farmaco v,

Entonces la eliminacion de un farmaco en la orina corresponde a un proceso de
. . F
primer orden, con el valor de la constante de primer orden dado por k.., = T‘j;“‘”

a

Si el flujo volumétrico de la orina se denota por Q,, y la concentracion del farmaco
en la orina por Cfimg El balance de materia para el farmaco que es

armaco*

transportado por la orina en estado estacionario, da como resultado:

QuCoTina — Frenal Cplasma (14)

armaco V, farmaco

La ecuacion (14) describe la eliminacion del farmaco por la orina en términos del
aclaramiento renal. Similarmente para una vena, el término aclaramiento
plasmatico representa todo los procesos de eliminacién del farmaco del cuerpo.

Los procesos primarios de eliminacion corresponden al metabolismo y la
filtracion glomerular en los rifiones.

Los procesos secundarios corresponden al sudor, la bilis, la respiracion y las
heces fecales. El valor de la constante de rapidez de cada proceso secundario
es denotado como:

k= Fi

= (15)

Donde el subindice j especifica un proceso secundario. Se puede definir una

constante de rapidez global con la cual se tomen en cuenta todos los procesos
primarios y secundarios de la eliminacion de un farmaco de la anatomia humana

1
klumped = Zj kj = V_aZjF}' (16)
El cambio en la concentracion del farmaco puede escribirse como:

C.plasma _ Cplasma

Fplasma
farmaco 0 farmaco €XP (_ Va t) 17)

Donde Fyigsma = X Fj.

La ecuacion (17) es un ejemplo de un modelo farmacocinético derivado a partir
de primeros principios. La curva B de la figura 6.1 puede ser explicada a partir
de este modelo.
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La vida media del farmaco es el tiempo que tarda la droga en llegar a la mitad de
su concentracion inicial. Para un proceso de primer orden, la vida media puede
ser relacionada a la constante de rapidez integrando la ecuacion (13),
especificando como limite de integracion la mitad de la concentracién inicial,
obteniéndose:

In2 0693V,

1/2 klumped Fplasma ( )

El area bajo la curva concentracién vs tiempo, corresponde a:

A 0.0 _ (®

Area®* = [ Crarmaco dt (19)

Combinando las ecuaciones (17) y (19), se llega a:
Cplasma Dosi

4 4 OSlS

AreaO""°° — 0 farmaco — (20)
klumped Fplasma

Donde se incluye la Dosis inyectada sobre el volumen de distribucion V, .

2.6 Modelos Unicompartimentales Sencillos

2.6.1 Absorcién de Primer Orden con Eliminacién

Las drogas pueden recorrer diferentes rutas en el interior del organismo humano.
Ya que ha entrado al cuerpo humano, el farmaco busca su camino hacia el
plasma por difusién. Una vez que se ha realizado la infusién, la concentracion
del medicamento crece gradualmente, alcanza un maximo y después decrece.
El decrecimiento de la concentracion del farmaco en el plasma se atribuye a las
reacciones de eliminacion, tanto primarias como secundarias.

Un modelo compartimental simple que considera absorcién de primer orden del
farmaco, con su eliminacion, se muestra en la figura siguiente:

[
C..
Organismo farmaco
Dosis ST prasm Rutas de |Remocion del soluto
f _ Eliminacién ) N
V. C© Cﬁimcg_ 0 rapidez de remocién = J:'pmm Cfémm
a farmaco
Fplasm )
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Figura 6.5 Modelo compartimental sencillo con absorcion de primer orden y
eliminacion.

La dosis infundida se denota como Dosis. En el modelo se introduce un factor f
gue representa la fraccion de tal Dosis que es absorbible. El balance de materia
sobre la concentracion del farmaco dentro de la anatomia humana puede ser
escrito como:

(flujo masico de entrada) — (flujo masico de salida) = acumulacion  (21)

Cplasma -V icplasma (22)

kinfusi()nnorganismo - Frenal farmaco a 4¢ “farmaco

Donde ki, rysisn €S la constante cinética de rapidez de primer orden para el
proceso de absorcion y n,,ganismo €S la cantidad de medicamento disponible

para la absorcion. El proceso de absorcion de primer orden puede ser descrito
por:

d

7t Morganismo = _kinfusién Norganismo (23)
Al integrar esta ecuacion, se obtiene:

Norganismo = f Dosis exp(_kinfusién t) (24)

Al combinar las ecuaciones (22) y (24) e integrar la ecuacion diferencial ordinaria
de primer orden, se obtiene:

Cp,lasma _ fDOSiS( kinfusion ) (e_klumped t e_kinfusién t) (25)
farmaco Va kinfusién_klumped

Esto es valido cuando ki, rysisn # Kiumpea- A partir de la ecuacion (25) se puede
observar que la concentracion del farmaco, como funcion del tiempo, varia
inversamente con el volumen de distribucion aparente de la droga dentro del
organismo, y es directamente proporcional a la cantidad del farmaco absorbible.
Ademas, depende de las constantes de primer orden de absorcion y eliminacion.

Puede observarse que la ecuacién 6.25 exhibe un maximo al tiempo:

1 k: -l
Ty = . — ln( lnfusmn) (26)
kmfuston klumped klumped
La correspondiente concentracion maxima es:
klumped
cplasmamax _ f Dosis (Kinfusion \Ktumped-kip rysion (27)
farmaco V, Kiumped

Las ecuaciones (25) a (27) son validas sélo cuando ki, rysion # kiumpea - Para el

caso especial en que la constante de rapidez global de los procesos primarios y
secundarios de eliminacion es igual a la constante de absorcion, se puede aplicar
el siguiente analisis:
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La ecuacion (22) puede escribirse como:

k f Dosis ekt — V k cPIe™a —y & cplasma (28)

armaco a g; “farmaco
dt

Especificando las variables adimensionales:

Cplasma

= _ _Srirmaco
T =kt u= (f Dosis/Vg) (29)

La ecuacion (28) adimensionalizada es:

—r . _ du
et —u=2 (30)
Aplicando transformada de Laplace a la ecuacion (30) e introduciendo la
concentracion inicial adimensional como u,, la solucion para la variable
transformada es:

L(u) = 224 — (31)

+1  (s+1)2

Al aplicar la transformada inversa de Laplace, se llega finalmente a la
concentracion adimensional:

u =ugy exp(—7) + texp(—1) (32)

El siguiente algoritmo computacional permite graficar esta concentracion
adimensional para diferentes valores de la concentracion adimensional inicial.

function primerordenconeliminacion
clear all;close all;clc;nit=400;dt=.01;
u0=0;u02=.2;u03=.4;u04=.6;
for t=1:nit
tau=dt* (t-1) ;
u=exp (-tau) * (u0+tau) ;
u2=exp (-tau) * (u02+tau) ;
u3=exp (-tau) * (u03+tau) ;
ud=exp (-tau) * (u04+tau) ;
plot (tau,u,'.') ;hold on;
plot (tau,u2,'.r');hold on;
plot (tau,u3,'.g') ;hold on;
plot (tau,u4,'.k') ;hold on;
end
grid on

El resultado de la ejecucion de este programa se muestra en la siguiente figura.
Obsérvese la presencia de una concentracidbn maxima en cada curva. La curva
A de la figura 1, puede ser explicada mediante este modelo.
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Concentracion Adimensional, u

0 0.5 1 15 2 25 3 35 4
Tiempo Adimensional, T
Figura 6.6 Evolucion de la concentracion adimensional para el modelo de
absorcion de primer orden con eliminacion, para diferentes concentraciones
adimensionales iniciales.

En forma dimensional, la ecuacion (32) es:

crlasma _ J DO 1t exp(—kt) (33)

farmaco Va

Por otra parte, la ecuacion (25) puede integrarse y escribirse en términos del
area bajo la curva de la concentracion del farmaco contra el tiempo:

Cplasma

Areao""“’ _ _0férmaco _ f Dosis __ f Dosis (34)

klumped Va klumped Fplasma

2.6.2 Absorcion de Segundo Orden con Eliminacion

El balance de materia para la concentracion de un farmaco dentro del organismo,
para el caso de absorcién de segundo orden con eliminacion, puede escribirse
como:

(flujo masico de entrada) — (flujo masico de salida) = acumulacion  (35)

2 d
" _ plasma __ a ~plasma
k (norganismo) Frenalcférmaco - Va dt Cférmaco (36)

Donde k” es la constante de rapidez de absorcion de segundo orden y 1y ganismo

es la cantidad de farmaco disponible para absorcién. La absorcion de segundo
orden puede ser descrita como:
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d " 2
Enorganismo =—k (norganismo) (37)

Cuya solucion es:

1 k't = 1

f Dosis Norganismo

(38)

Al combinar las ecuaciones (36) y (38) e integrar la ecuacion diferencial ordinaria
de primer orden, se obtiene:

plasma _ _~Kumpedl _ 1
Cférmaco - (1+ k't )2 (39)
f Dosis

Este resultado corresponde a la condicion inicial:

crlasma — g en t= (40)

0 farmaco

El siguiente algoritmo permite visualizar graficamente la concentracion del
farmaco en el plasma, de acuerdo a la ecuacion (40).

function segundoordenconeliminacion
clear all;close all;clc;nit=1000;dt=.01;
klumped=.5;gama=1;
for t=1:nit
tiempo=dt* (t-1) ;
u=exp (-klumped*tiempo) -1/ (1+gama*tiempo) *2;
plot (tiempo,u,'.') ;hold on;
end
grid on

El resultado se muestra a continuacion:
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Figura 6.7 Evolucion de la concentracion del farmaco para el modelo de
absorcion de segundo orden con eliminacion

Esta curva también exhibe un maximo, sin embargo su calculo requiere de
métodos numéricos debido a que la ecuacién resultante es trascendental. La
ecuacion (39) puede interpretarse como una competencia entre la rapidez de
absorcion y la rapidez de excrecion. Cuando los procesos de absorcion de
segundo orden son rapidos y la excrecion lenta, la droga tiende a acumularse en
el plasma sanguineo. Pero si la rapidez de excrecion es rapida, el farmaco tiende
a desaparecer del torrente sanguineo rapidamente.

2.6.3 Absorcién de Orden Cero con Eliminacion.

El balance de materia para el caso de absorcion de orden cero con eliminacion,
puede escribirse de la siguiente manera:

(flujo masico de entrada) — (flujo masico de salida) = acumulaciéon

_ plasma _ d .plasma
Teero Vaklumpedcférmaco =Va dt Cférmaco (44)

Donde .., es el coeficiente de rapidez de orden cero para el proceso de
absorcion. Si se especifica n,,gqnismo COMO la cantidad de farmaco disponible

para absorcion, la rapidez de absorcién del medicamento para cinética de orden
cero puede ser descrita como:

Teero %norganismo = —Kcero (45)
Las unidades de k..., Son moles/segundo.

La solucién de la ecuacion (45) es:

Norganismo = f Dosis — Keero t (46)
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Al combinar las ecuaciones (44) y (46) y se obtiene la siguiente ecuacion
diferencial ordinaria:

_ plasma _ y, 4 ~plasma
kcero I/;lklumpedCf.élrmaco =V dt Cférmaco (47)

que puede ser resuelta por el método de transformada de Laplace.
Keero — Y KpumpealL(C)] = Vy(sIL(C)] — 0) 8)

Despejando la transformada de C:

L(C) — kCGTO (49)

Va(s) (5+klumped)

Al aplicar la transformada inversa de Laplace, se obtiene la expresion de la
evolucién de la concentracion del farmaco en la sangre como funcion del tiempo:

Cplasma =M[1—exp(_klumpedt)] (50)

farmaco VaKiumped

f Dosis

La ecuacion (50) es valida para tiempos desde cero hasta t = . Para

cero

tiempos mayores a éste Ultimo, el proceso de absorcion de orden cero concluye
y la concentracién del farmaco en la sangre tiene que calcularse a partir de la
siguiente expresion:

plasma _ d .plasma

_klumPEdCférmaco ~ dt “farmaco (51)
Al integrar:
k —Kiympea f Dosis f
Cp’lasma _ cero 1— P [—k <t _ )]
farmaco Vaklumped exp kcero exp lumped kcero
(52)

El siguiente algoritmo computacional permite graficar las ecuaciones (50) y (52):

function ordenceroconeliminacion
clear all;close all;clc;
klumped=3;kcero=1;Va=4; fDosis=1;dt=.01;nit=301;
gamma=kcero/Va/klumped;
beta=fDosis/kcero;
for t=1:nit

tiempo=(t-1) *dt;

if (tiempo<=1)

C=gamma* (1-exp (-klumped*tiempo)) ;

else

C=gamma* (1-exp (-klumped*beta) ) *exp (-klumped* (tiempo-beta)) ;
end
plot (tiempo,C,'.') ;hold on
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end
grid on;

La figura siguiente muestra la gréafica de las ecuaciones (50) y (52) para valores
especificos de los coeficientes de rapidez, dosis y volumen aparente. Este
modelo puede explicar el comportamiento de la curva C de la figura 1, para el
caso de una sola dosis.

kcem= 1; klwed=3 B
V,=4; fDosis=1;

Concentracion

0.5 1 1.5 2 25 3
Tiempo
Figura 6.8 Evolucion de la concentracion del farmaco para el modelo de
absorcién de orden cero con eliminacién

Para tiempos cortos, la evolucion de la concentracion da una curva convexay la
concentracion de la droga alcanza un maximo. Después de que cesa el proceso
de absorcion de orden cero, luego del consumo completo de la dosis, la
concentracion del farmaco desciende en concordancia con un decaimiento
exponencial monotono. Esta parte del perfil de concentracion es concavo y por
lo tanto la curva es asimétrica. Este modelo tiene la capacidad de predecir los
cambios de concavidad en la evolucion de la concentracion del farmaco en la
sangre. En la porciébn convexa de la curva, la rapidez de cambio de la
concentracion disminuye con el tiempo. En la parte concava, la rapidez de
cambio es un decaimiento de primer orden.

2.6.4 Absorcién Michaelis-Menten con Eliminacién

Debido a que comunmente en los procesos de absorcion participan algunas
enzimas, una gran cantidad de farmacos son absorbidos siguiendo una cinética
tipo Michaelis-Menten. El balance de materia para la absorcién tipo Michaelis-
Menten con eliminacion, da lugar a la siguiente ecuacion diferencial ordinaria:

k Cgo Norganismo plasma d .plasma

-V klumped Cférmaco =V dt Cférmaco (53)

VaCym+ Norganismo
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Considerando 7y ganismo COMO la cantidad de droga disponible para absorcion,
el proceso de absorcion del farmaco puede ser descrito mediante la siguiente
expresion:

d kY, CEO n i
at Norganismo = — - I (54)

Va KmM+Norganismo
Siendo:

k= la constante de rapidez de infusion para cinética de Michaelis-Menten
Cro = concentracion total de la enzima
Ky = Constante de Michaelis

A partir de la ecuacidn anterior, se puede observar que la cinética de Michaelis-
Menten da lugar a una expresion independiente de la concentracién de la droga
cuando la cantidad de ella es muy alta, y en ese momento se convierte en una
cinética de orden cero; mientras que a bajas concentraciones del farmaco, la
cinética es de primer orden.

Al separar variables e integrar la ecuacion (54), se obtiene:

Norganismo

j (Va KM + norganismo)

Va norganismo

t
d Norganismo = _j k Cgodt
0

f Dosis
norganismo) Morganismo f Dosis _ _
KMln( f Dosis + Va Ve kCgot (55)

Puede notarse que la ecuacién (55) no es una forma muy Util para relacionar a
la variable dependiente n,,gqnismo CON €l tiempo. Para combinar las ecuaciones
(53) y (55), es conveniente una forma mas manejable de la ecuacién (55), la cual
puede obtenerse mediante una serie de Taylor. La representacion en serie de
Taylor de una funcién arbitraria es una serie infinita que contiene derivadas de la
funcion alrededor de un punto en particular. Antes de obtener la serie de Taylor
de la ecuacion (55) se adimensionaliza definiendo las siguientes variables:

Norganismo
U= ——; 7T=Kkugyt;ugy =
f Dosis '’ E0 *» “E0

Ceo Va . — Ky Va (56)
fDosis” M ™ fDposis

Con esto, la ecuacién (54) se convierte en:

X (57)

dt u+upy

La serie de Taylor para esta ecuacion, expresada en derivadas de u, evaluada
en el punto t =0, entonces es:

w=u(0) + Tw/(0) + w0+ S u"(0) + .. (58)
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Bajo la condicion inicial:
u(0) =1 (59)

Y a partir de la ecuacion (57):

u'(0) = — - (60)

El valor inicial de la segunda derivada en el tiempo de la concentracion
adimensional, u”, es:

_ _[uu (u+uM)u] _ UM (61)

(um+w)? 1y  (um+1)3
Mlentras gue la tercera derivada es:

u =
dat3

g d3u _ [ZuMu'(u+uM)—(u+uM)2uMuH] __um®-2uy (62)
(uM+u)4 =0 (uM+1)5

Substituyendo las ecuaciones (59) a (62) en la (58), se obtiene para la
concentracion adimensional:

u= T uMT2 73 (ulz\/l_zuM) (63)
- uy+1l - 2N (uy+1)3 31(upy+1)5

El siguiente algoritmo de computo permite calcular y graficar las ecuaciones (55,
solucién exacta adimensionalizada) y (63, aproximacion por expansion en serie
de Taylor), para uy, = 12.

function Michaelisconeliminacion
clear all;close all;clc;
uM=12;dt=.01,;nit=2000;
for t=1l:nit
tau=(t-1) *dt;
u=1l-tau/ (uM+1l) +uM*tau*2/2/ (uM+1) *3-tau”3* (uM*2-2*uM) /6/ (uM+1) *5;
plot (tau,u,'.') ;hold on
end
grid on;
for i=1:82 %solucidén exacta
ue=i*dt+.18;
taue=- (uM*log (ue) +1-ue) ;
plot (taue,ue,'.r');hold on;
end
grid on;

Los resultados de la ejecucion de este programa se muestran en la figura (6.9).
Puede observarse que para tiempos t < (25 f Dosis/kCgV,), €l desarrollo de la
serie de Taylor hasta la tercera derivada alrededor del origen, es una muy buena
aproximacion de la solucion integrada de la ecuacion (55). Por supuesto, se
pueden afadir mas términos a la expansion en serie de taylor para lograr un
ajuste hasta la exactitud deseada.
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Concentracion Adimensional

—y

=)
w

=)
fei]

o
i

=)
m

=
in

=
.

,,é : +, : : : :

......... Soluc[onexacta‘f‘," ,_
: : : . + : : :
culpu-1+u=T1 ¢ By

L....... Lo ot L Lt ™y U L i

=
{5

Concentracion Adimensional, u
=
23
+
*
1

2 4 B BI 1ID ‘II2 1If-1 1I6 1I8 20
Tiempo Adimensional, T
Figura (6.9).Evolucion de la concentracién adimensional para Cinética de
Michaelis-Menten y comparacion con solucién aproximada obtenida mediante

expansion en serie de Taylor.

]
e

Se puede formular una ecuacion diferencial ordinaria de primer orden que
describa el proceso de absorcion del farmaco regido por cinética de Michaelis-
Menten con eliminacion, llegando a la siguiente expresion adimensionalizada:

u _klumped plasma _ d _plasma (64)
upy+u kug, Jarmaco 4t “farmaco

Al combinar las ecuaciones (57), (63) y (64), se obtiene:

1 _ Uyt -[2(u1%/1 - ZuM) L Mumasma — iuplasma
1+ uy (1 + uM)3 2(1 n uM)S k ug, farmaco ~ ¢ ~féarmaco
(65)

Al aplicar la transformada de Laplace, la ecuacion (65) se convierte en:

2
1 Upm Up — 2Uy klumped

stuy +1)  s2(uy + 1)3 * 253 (uy + 1)8 o kug, [LG] = sIL@]
(66)

Introduciendo las constantes (solo para simplificar notacion):

_ klumped

a=uy+1; B = K tpg

El despeje de la transformada de Laplace de la concentracién adimensional del
farmaco es:
L] =

1 _ Uy u?-2uy
sa(s+p) s2a3(s+B)  2s3ac(s+p)

(67)
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La transformada inversa de cada término, en la serie infinita, se encuentra
disponible en cualquier tabla de transformadas de Laplace. Entonces, el uso de
las expansiones en series de Taylor y este desarrollo algebraico ha permitido
transformar la ecuacion diferencial en una ecuacion con solucion analitica:

— - 21— _
u = ﬁl exp( BT)_uM(B‘H‘ﬁ [1-exp(-BD)]) T (68)

a a3

El algoritmo de cOmputo que se presenta a continuacion, permite calcular y
graficar esta funcion.

function absorMichaelisconelim

clear all;close all;clc;

uM=12 ; klumped=2;k=1;uE0=5;

alfa=1+uM;beta=klumped/k/uEO;

dt=.01;nit=1360;

for t=1:nit
tau=t*dt;
terml=beta/alfa* (1l-exp (-beta*tau)) ;
term2=uM* (beta*tau+ (beta) *2* (1-exp (-beta*tau)))/alfa”3;
u=terml-term2;
plot (tau,u,'.') ;hold on;

end

grid on;

La figura (6.10) muestra la grafica de la evolucion de la concentracion
adimensional del fa&rmaco en el compartimiento, es decir en el torrente
sanguineo.
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6.10. Evolucion de la concentracion del farmaco en el torrente sanguineo para
un modelo compartimental gobernado por absorcion tipo Michaelis-Menten con
eliminacion

Como puede verse, la concentracion del farmaco alcanza un maximo. La curva
es convexa a lo largo de los procesos de absorcion y eliminacion. La droga es
completamente vaciada después de algun tiempo. La curva es asimétrica con un
ligero sesgo hacia la izquierda.
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2.7 Andlisis de Reacciones Simples en Circulo

Los modelos matematicos para la concentraciéon del farmaco depende de la
naturaleza de la cinética de absorcion, la cual puede ser de orden cero, primero
0 segundo orden, orden fraccionario, u obedecer una cinética tipo Michaelis-
Menten.

Algunas veces en los procesos de absorcion puede aparecer un ciclo de Krebs
de reacciones con trayectoria quimica circular. Los pasos esenciales del ciclo de
Krebs corresponden a ocho reacciones en circulo, que son la formacién de acido
oxdlico (A), acido citrico (B), éacido isocitrico (C), acido cetoglutarico (D),
coenzima succil A (E), acido succinico (F), acido fumarico (G) y acido maleico

(H).

Figura (6.11) representacion esquematica del ciclo de Krebs. Un ejemplo de
reacciones en circulo

En las trayectorias metabdlicas pueden presentarse otras reacciones bajo un
esquema de reacciones circulares. En la literatura cientifica varios
investigadores han propuesto mecanismos de reacciones circulares en serie y
paralelo [6].

2.7.1 Tres Reacciones en Circulo

Las expresiones mas simples de tres especies quimicas que participan en un
ciclo de reacciones en circulo, con cinética de primer orden, son las siguientes:

dd% = _kch + k3CC (69)
LB = —kyCp + ki Gy (70)
ﬁ = _k3CC + kZCCB (71)

dat

Donde Ca, Cs Yy Cc son las concentraciones de los reactivos A, By C. suponiendo
gue inicialmente se tiene al reactivo A con concentracién Cao, Sin presencia de
los reactivos B y C, se procede a resolver el anterior sistema de ecuaciones
diferenciales ordinarias mediante transformada de Laplace:
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(s + k)[L(Cy)] = Cyo + k3[L(C,)] (72)
(s + k)[L(Cp)] = k3 [L(Cy)] (73)
(s + k3)[L(Ce)] = ko [L(Cp)] (74)

Al eliminar Cg y Cc entre las ecuaciones (72) y (74), se obtiene la expresion
transformada de Ca:

_ kikak3Ca
(S + kl)[L(CA)] - CAO + (s+k3)(s+ky) (75)
Despejando la transformada de Laplace de Ca:
[L(CA)] — Cao(stk3)(stky) (76)

S(SZ+S(k1+k2+k3)+k1k2+k2k3 +k3k1)

La transformada inversa puede obtenerse utilizando el teorema del residuo. Se
pueden identificar tres raices simples en la ecuacion anterior. Ademas, cuando
las raices son complejas, aparecen oscilaciones amortiguadas subcriticas de las
concentraciones de los reactivos. Esto puede ocurrir cuando:

(k3 — ky — kq1)? < 4kykq (77)
(k3 — ky — ky) < 2/kyk, (78)

ks < (Vi +VI2)” (79)

Esta expresion (79), es simétrica con respecto a los reactivos A, B y C. Cuando
se mantiene la relacién, es decir, cuando una de las constantes de rapidez es
menor al cuadrado de la suma de las raices cuadradas de las otras dos
constantes de rapidez, apareceran las oscilaciones subcriticas amortiguadas.

2.8 Oscilaciones Amortiguadas Subcriticas

Las concentraciones de los farmacos pueden sufrir oscilaciones subcriticas
amortiguadas, por ejemplo cuando participan en reacciones en circulo.

Supdngase que la evoluciobn de la concentracion del farmaco cuando es
absorbido por un mecanismo cinético que dé lugar a oscilaciones subcriticas
amortiguadas, estuviese dada por:

f Dosi
Norganismo = VZSLS [2 cos(wyt)] exp(_kinfusiént) (91)

El balance de materia para el caso de cinética de absorcion del farmaco que da
lugar a las oscilaciones, puede ser escrito como:
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d plasma __ kinfusiénf Dosis [2 — Cos(wkt)]e_kinquiént plasma
Va a farmaco — Vv - Vaklumpedcférmaco
a
(92)

Esta es la ecuacion diferencial que describe la evolucion de la concentracion del
farmaco en el torrente sanguineo.

Se definen las siguientes variables adimensionales:

Fitmato . N o
u= f Dosis ’ T = Rumpeat w = kiumpead (93)
Substituyéndolas en la ecuacion (92), se obtiene:
du _ Kinfusién * -7
—=———[2+4+cos(w*t)]e " —u (94)
dr kiumped
Aplicando el operador transformada de Laplace:

__ Kingrusion 2 (s+1)
LGl = [(s+1)2 + (s+1)2+a)*2] (95)

Al obtener la transformada inversa, via teorema de convolucion, se llega a:

u= kinfusic’m [T + sen((u*‘r)] exp(—r) (96)

kiumped w*

El algoritmo computacional que se presenta a continuacion, permite graficar esta
funcion para diferentes valores de la frecuencia adimensional.

function sandral
clear all;close all;clc;
kinfusion=1;klumped=1;gamma=kinfusion/klumped;
omega=1;dt=.01;nit=700;
omega2=2;omega3=3;
for t=1:nit;
tau=dt*t;
u=gamma* (tau+sin (omega*tau) ) *exp (-tau) ;
u2=gamma* (tau+sin (omega2*tau) ) *exp (-tau) ;
u3=gamma* (tau+sin (omega3*tau) ) *exp (-tau) ;
plot (tau,u,'.') ;hold on;
plot (tau,u2,'.r');hold on;
plot (tau,u3,'.g') ;hold on;
end
grid on;

La ejecucidn de este programa, da como resultado Las curvas de las
oscilaciones amortiguadas subcriticas de la concentracion adimensional como
funcion del tiempo adimensional, qgue se muestra en la figura 6.12.
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Concentracion Adimensional
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T (tiempo adimensional)
Figura 6.12. Oscilaciones amortiguadas subcriticas de la concentracion del
farmaco a diferentes valores de la frecuencia adimensional

El perfil de la droga alcanza un maximo y cae a cero después de un tiempo dado.
Las fluctuaciones en la concentracion dependen de la frecuencia adimensional
gue resulta de las oscilaciones amortiguadas subcriticas. A bajas frecuencias,
no hay fluctuaciones; conforme se incrementa la frecuencia, las fluctuaciones de
la concentracion son cada vez mas pronunciadas.

2.9 Modelos Multicompartimentales

Los modelos multicompartimentales con dos, tres o0 mas compartimientos, se
utilizan cuando es necesario describir perfiles complejos de distribucién del
farmaco en varios de los 6rganos del cuerpo humano. Tal necesidad surge
particularmente cuando no se establece tan rpido el equilibrio entre un
compartimiento central y los compartimientos periféricos.

Como ejemplo, en la figura 6.13 se representa un modelo bicompartimental con
eliminacién. La concentracion del farmaco que se ha difundido hacia la regién
tisular en el organismo humano es tomada en cuenta, ademas de la
concentracion del medicamento en el torrente sanguineo.

Cférmaco "
. Organismo F *
Dosis Humano plasma Rutas de
Eliminacion : . x
V; » Crarmaco Folasma rapidez de re_moc|on
e - del farmaco = Fplasma Ciarmaco
J farmaco = 0 .
k kot
y P P
Teiido
Vi, Gt

Figura 6.13. Modelo Bicompartimental
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El procesamiento del farmaco corresponde a los siguientes pasos:

Inicialmente se administra un bolo de medicamento intravenosamente. El
balance de materia del farmaco dentro del organismo, considerando el torrente
sanguineo y los compartimientos tisulares, es el siguiente:

(Rapidez de entrada) — (Rapidez de salida) = acumulacion (97)
plasma tejido __ d .plasma
_VPCférmaco (kpt + Frenal) + ktPVTCférmaco - VP dt Cférmaco (98)
plasma tejido _ d ~tejido
V;O férmacokpf - kfpVTCférmaco - VTE Cférmaco (99)

Ecuaciones en las cuales Vp y VT son los volumenes de distribucion aparentes
del torrente sanguineo y del tejido, respectivamente. Las concentraciones
iniciales del farmaco en los compartimientos son:

Cplasma — Dosis Ctejido — O (100)

farmaco o farmaco

Al derivar la ecuacion (98) con respecto al tiempo y eliminar la concentracion del
farmaco en el tejido a partir de la ecuacion (100), la ecuacién diferencial
gobernante para la concentracion del farmaco en el torrente sanguineo puede
escribirse como:

d? d k., Dosis
plasma plasma plasma tp _
W farmaco + (kpt + Frenal) chérmaco - (ktp + kpt)cférmaco + Vp -

(101)

Esta es una ecuacion diferencial ordinaria de segundo orden lineal con
coeficientes constantes. Puede la solucion homogénea mediante la formulacion
de la funcion complementaria y afiadiendo posteriormente la solucion particular.

El resultado para la concentracion del farmaco en la sangre es:

cPlasma Dosis

firmaco = 3 exp(at) + ¢ [exp(at) — exp(Bt)] (102)

Mientras que la concentracion del farmaco en el tejido es:

Cletmeco = 251 = exp(at)] - cylexp(at) — exp(Be)] (103)
Con:

_(k +Frena )+ (k +Frena )2+4‘(k +k )
a = pt l \/ ptz L pt tp (104)

ﬁ _ _(kpt"'Frenal)_\/(kpt"'Frenal)z+4(kpt+ktp) (105)

2

43



Para obtener la segunda constante de integracion es necesaria otra condicion
inicial. Para efectos practicos se puede considerar que la rapidez de cambio de
la concentracion del farmaco en el tejido sea cero, es decir:

a Dosis
—T—Cz(a—ﬁ) =0
p
Por lo tanto:
a Dosis
C = ——
27 (a =PV,

2.10 Simulacién Computacional de Modelos Multicompartimentales

La evolucion de la tecnologia computacional, que ha hecho disponibles
maquinas cada vez mas rapidas y con mayor capacidad de memoria, al alcance
de la poblacion en general, ha hecho posible un rapido desarrollo de software
comercial para aplicaciones farmacocinéticas basadas en modelos
compartimentales.

Dichos programas no solo permiten la resolucion de las ecuaciones diferenciales
ordinarias lineales o no lineales que provienen de los balances de materia
infinitesimales sobre cada uno de los compartimientos del modelo
multicompartimental que el investigador proponga, sino también, algunos de
ellos, poseen subrutinas para el ajuste de datos empiricos para determinar los
valores de los coeficientes de transferencia intercompartimentales.

Aunque se puede realizar el algebra para aplicar el método de minimizacién del
cuadrado del error para obtener los parametros del modelo farmacocinético, en
alguna ocasion el Dr. Ricardo Paramont Hernandez Garcia, de nuestra FES
Cuautitlan, formulé un algoritmo de coOmputo basado en algoritmos genéticos
para obtener los mencionados parametros farmacocinéticos de modelos
multicompartimentales a partir de datos empiricos.

Dos de los paquetes de software comercial mas populares entre los
investigadores del area de la farmacocinética son KINETICA y STELLA, que
utilizan los métodos de Euler y Runge Kutta para resolver los sistemas de
ecuaciones diferenciales acopladas simultaneas lineales o no lineales,
estocasticas o deterministas.

En este trabajo de tesis, se formul6é un algoritmo propio para la farmacocinética
de la metformina, el cual se presenta en el siguiente capitulo.
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Farmacocinética de la Metformina

3.1 Generalidades Respecto a la Metformina

La metformina, o el preparado comercial clorhidrato de metformina, es un
farmaco antidiabético de aplicacion oral del tipo biguanida.

Se utiliza cominmente en el tratamiento y la prevencién de la diabetes mellitus
tipo 2, también conocida como diabetes no insulinodependiente, particularmente
en pacientes con sobrepeso, asi como en nifios y personas que presentan una
funcién renal normal.

Se indica por si sola como adyuvante del ejercicio fisico y la dieta en pacientes
cuya hiperglicemia no puede ser controlada sélo con modificaciones en la dieta.

La metformina es tan efectiva reduciendo los niveles elevados de glucosa en
sangre como las sulfonilureas, las tiazolidinedionas y la insulina.

A diferencia de muchos otros antidiabéticos, por si sola, la metformina no
produce hipoglucemia.

La metformina también reduce los niveles de LDL vy triglicéridos circulantes en la
sangre y puede ayudar a perder peso.

Para el afio 2009, la metformina era uno de dos antiglicemiantes orales que
pertenecen a la lista modelo de medicamentos esenciales de la Organizacion
Mundial de la Salud, junto con la glibenclamida, y es el Unico medicamento
conocido capaz de prevenir las enfermedades cardiovasculares asociadas a la
diabetes.

No se recomienda sobrepasar los 2 g de metformina al dia. Para evitar al maximo
las reacciones adversas se indica la metformina a dosis bajas y consumirla
durante las comidas.

Algunos preparados comerciales combinan la metformina con clorpropamida o
nateglinida.
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Metformina

CH,

| H
e Y
_NH

NH

NH,

Nombre {IUPAC) sistematico

S-(diaminometilicden)-1 1 -dimetilguanidina

Figura 3.1 Estructura quimica de la metformina

3.2 Historia

Los antidiabéticos tipo biguanida, incluyendo la fenformina y buformina, ya
retiradas del mercado, tienen su origen histérico en una planta (Galega
officinalis) conocida desde hace siglos en la medicina popular por su capacidad
de reducir los efectos de la diabetes.

En 1918 se redescubri6 la utilidad de la planta como tratamiento
hipoglucemiante, identificAndose tres derivados de la guanidina:
monoguanidinas (galegina), diguanidinas (sintalina) y biguanidas, formadas por
la unién de dos moléculas de guanidina y la eliminacion de un radical amino.

La metformina fue descrita en la literatura cientifica por Emil Werner y James
Bell en 1922, como un metabolito que aparece en la sintesis de N, N -
dimetilguanidina.

En 1929 Slotta y Tschesche descubrieron su accion de disminucion de los
niveles de glucosa en sangre de conejos, sefialando que era el mas potente de
los anélogos de la biguanida hasta entonces estudiado. Como ocurrié con otros
analogos de la biguanida, los resultados de Slotta y Tschesche pasaron al olvido,
eclipsados fundamentalmente por la insulina.

Con el tiempo, el interés en la metformina reaparecio al final de la década de
1940. Luego, en 1950 se demostré que la metformina, a diferencia de otros
compuestos similares, no causaba una disminucion en la presion arterial y la
frecuencia cardiaca en los animales de experimentacion. Ese mismo afo, un
prominente médico filipino, Eusebio Y. Garcia, utilizé la metformina, que llamo
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«fluamina», para tratar la gripe y sefialé que el medicamento lograba bajar los
niveles de azucar en sangre hasta limites fisiologicos en los pacientes tratados
y sin toxicidad. Garcia también le atribuyd a la metformina acciones
bacteriostaticas, antivirales, antipaltdicas, antipiréticas y analgésicas.

Mientras entrenaba en el Hospital de la Pitie-Salpétriére, el diabetélogo francés
Jean Sterne, estudid las propiedades antihiperglucémicas de la galegina, un
alcaloide aislado de la misma planta Galega officinalis, estructuralmente
relacionada con la metformina, y que habia sido usado como antidiabético previo
a la aparicion de las sintalinas. Posteriormente, mientras trabajaba en los
laboratorios Aron en Paris, Sterne encontré motivacion en el informe de Garcia
y trabajo en base a las bondades de la metformina sobre el aztcar en la sangre.
Sterne fue el primero en usar la metformina en seres humanos como terapia para
el tratamiento de la diabetes y acufié el nombre de «glucéfago» (comedor de
glucosa) con el que nombro al farmaco y finalmente publicé sus resultados en
1957.

Fue solo con la retirada de otras biguanidas en la década de 1970 que se difundio
un amplio interés en la metformina. La metformina fue aprobada en Canada en
1972, pero no recibié la aprobacion por las autoridades pertinentes en los
Estados Unidos sino hasta 1995. Recientemente se ha estudiado el uso de la
metformina en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, asi como los beneficios
sobre la salud de personas sin diabetes.

3.3 Mecanismo de Accidn

La metformina es un antihiperglicemiante pero no actia como hipoglicemiante
por lo que no produce hipoglucemia. El mecanismo exacto por el cual la
metformina actia en el tratamiento de la diabetes es incierto, a pesar de sus
beneficios terapéuticos ampliamente conocidos.

La metformina no afecta la secrecion del pancreas, sin embargo, no es activa en
ausencia de la insulina. Parece ser que actla principalmente reduciendo la
gluconeogénesis y la glucogendlisis hepatica, pero también reduce la absorcion
de glucosa por parte del tracto gastrointestinal a la vez que incrementa la
sensibilidad a la insulina por medio del aumento en la utilizacion de la glucosa
por parte de tejidos periféricos, al aumentar la actividad IP3 quinasa del receptor
de insulina.

El paciente diabético promedio con diabetes tipo 2 tiene un ritmo de
gluconeogénesis tres veces mayor a lo normal, y aparentemente la metformina
reduce ésta situacion en mas de un tercio. La metformina no es metabolizada,
sino que se excreta en la orina con un tiempo medio de eliminacion de 6.2 horas.
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El consumo de este medicamento por parte de las mujeres que sufren trastornos
ovulatorios, provoca una pérdida de peso, asi como una mejora tanto en la
ovulacion como en la fertilidad, una disminucién en la tasa de abortos y de
diabetes gestacional. En estas pacientes, la administracion de metformina
reduce los niveles de la hormona luteinizante, asi como su liberacién aguda
inducida por agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH),
probablemente por disminucion de la actividad del citocromo P450C17 ovarica 'y
adrenal.

La metformina también mejora el perfil de dislipidemia caracteristico de la
mayoria de pacientes diabéticos, reduciendo los valores de triglicéridos, asi
como el VLDL y LDL y, en ocasiones, ha aumentado la concentracion de HDL.

3.4 Efecto Sobre el Higado

La metformina mejora la hiperglicemia sobre todo a través de la inhibicion de la
produccion hepética de glucosa, es decir, la gluconeogénesis hepética. La
metformina activa la proteina cinasa dependiente de AMP (AMPK, por sus siglas
en inglés), una enzima hepatica que desempefia un papel importante en la
sefalizacion de la via de la insulina, el manejo energético del cuerpo entero y el
metabolismo de la glucosa y las grasas. La activacion de la AMPK es necesaria
para el efecto inhibitorio de la metformina sobre la produccion de glucosa por las
células hepaticas.

Una investigacion publicada en 2008 dilucidé con mas claridad el mecanismo de
accion de la metformina, demostrando que la activacion de AMPK es necesaria
para un aumento en la expresion del factor de transcripcion «SHP», que a su vez
inhibe la expresion de los genes gluconeogénicos hepéaticos PEPCK y GLC-6-
Pase.

La metformina se utiliza frecuentemente en investigaciones como agonista de la
AMPK. El mecanismo por el cual las biguanidas incrementan la actividad de
AMPK sigue siendo incierto, sin embargo, las investigaciones sugieren que la
metformina aumenta la cantidad de adenosin monofosfato (AMP) citosdlico, en
oposicion a variaciones en el AMP total o de la relacion AMP total/ATP.

3.5 Farmacocinética

La metformina es un farmaco antihiperglicemiante util en el manejo de la diabetes
mellitus tipo 2. La metformina se administra por via oral donde su absorcion es
lenta e incompleta y ocurre principalmente en el intestino delgado. Después de
su absorcion gastrointestinal, se distribuye rdpidamente a los tejidos corporales
periféricos (300-1000 L después de una sola dosis oral) debido a que
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practicamente no se une a las proteinas plasmaticas. El estado estacionario
suele alcanzarse al cabo de uno o dos dias. Tiene una biodisponibilidad del 50
al 60% y la concentracion maxima en el plasma sanguineo (Cmax) se observa
entre 2y 4 horas después de su administracion. No es metabolizada en el higado
o0 el tracto gastrointestinal, por lo que se excreta inalterada a través del rifion (el
90% en aproximadamente 12 horas), con una vida media de eliminacién que
fluctia entre 1,5y 4,5 horas por lo que debe administrarse 2 a 3 veces al dia.

La sintesis quimica de la metformina, descrita originalmente en 1922 vy
reproducida posteriormente en varios estudios y publicaciones, consta de la
reaccion de clorhidrato de dimetilamina con la 2-cianoguanidina (diciandiamida)
y calor.

N NH NH
H N~
ANt A — HNJL\N/H\NHz
HN" NH, | H
1 (2) (3)

De acuerdo con el procedimiento descrito en la patente de 1975, asi como la
Pharmaceutical Manufacturing Encyclopedia, se disuelven cantidades
equimolares de dimetilamina con 2-cianoguanidina en tolueno, enfriandolo con
el fin de producir una solucidn concentrada a lo cual se le afiade una cantidad
equimolar de cloruro de hidrogeno. La mezcla comienza a hervir por si sola, lo
cual, después de enfriarse, precipita hidrocloruro de metformina con un
rendimiento de 96%.

3.6 Efectos Secundarios

Aunque se trata de un medicamento seguro y probado que rara vez se asocia a
efectos secundarios graves, al uso de la metformina se le conocen varios
posibles efectos secundarios nocivos.

3.6.1 Gastrointestinales

La metformina puede provocar problemas gastrointestinales, tales como diarrea,
nauseas, dolor estomacal. gastritis, anorexia y vomitos; la ingesta de la
metformina junto con la comida posiblemente reduce tales problemas. Un
porcentaje pequefio de personas experimentan una alteracion del sentido del
gusto que toma la forma de un molesto sabor metalico. De todos los
medicamentos antidiabéticos, la metformina es la que ha reportado el mayor
namero de molestias gastrointestinales. En un ensayo clinico de 286 sujetos,
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53,2% de los 141 que recibieron metformina de liberacién inmediata (en
contraste con el placebo) reportaron diarrea, frente al 11,7% para el placebo, y
el 25,5% informé de nauseas / vomitos, frente al 8,3% para los de placebo.

Algunas de las molestias gastrointestinales pueden resultar graves para los
pacientes, especialmente cuando se inicia la administracion de la metformina, o
cuando se aumenta la dosis. Puede evitarse el malestar en un principio por dosis
bajas (1 a 1,7 gramos al dia) y aumentar la dosis gradualmente. Las molestias
gastrointestinales, después de un uso constante y prolongado de la metformina,
resultan mucho menos frecuentes. En raras ocasiones, la metformina puede
provocar una afecciéon grave y que pone la vida en riesgo denominada acidosis
lactica. Debe informarse al médico si el paciente tiene mas de 80 afios y si alguna
vez ha tenido un ataque cardiaco; un accidente cerebrovascular; cetoacidosis
diabética (nivel de azucar en la sangre que es lo suficientemente alto para causar
sintomas graves y que requiere tratamiento médico de emergencia) o coma; o
una enfermedad cardiaca, renal o hepatica. También debe Informarse al médico
si se ha tenido recientemente alguna de las siguientes afecciones o si el paciente
las desarrolla durante el tratamiento: infeccién grave; diarrea intensa, vomitos o
fiebre; o si bebe mucho menos liquido de lo habitual, por cualquier motivo. Es
posible que tenga que suspenderse el uso de metformina hasta que el paciente
se recupere.

3.6.2 Acidosis Lactica

Otro posible efecto secundario, mas raro pero mas grave, es la acidosis lactica,
identificable por una sensacion de debilidad y malestar general asociada con la
acumulacion excesiva de acido lactico en la sangre. El riesgo de una acidosis
lactica no se aumenta con la administracion de metformina en personas que no
tenga factores de riesgo conocidos, tales como la insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca o insuficiencia hepética.

Se cree que la razén de la acidosis lactica sea un aumento en la respiracion
anaerobica intestinal. Normalmente, el higado podria convertir esta acumulacion
de lactato en glucosa a través de la gluconeogénesis, pero es esta misma via la
que la metformina inhibe. Cualquier condicion que puede precipitar la acidosis
lactica contraindica el uso de metformina.

Para todo paciente en tratamiento con metformina se debera suspender el
medicamento al menos 48 horas antes de someterse a una operacion quirdrgica.
El farmaco debe ser completamente depurado después de suspender la
metformina a las 48 horas que preceden la cirugia. Esta es una medida
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profilactica, en un esfuerzo por reducir el riesgo de acidosis lactica que puede
ser secundaria a las complicaciones de procedimientos quirurgicos, tales como
hipotension, infarto de miocardio, o shock séptico.

3.7 Contraindicaciones

La metformina esta contraindicada en las personas con cualquier condicion de
gue podria aumentar el riesgo de acidosis lactica, incluyendo trastornos renales
con niveles de creatinina de méas de 1.5 mg/dl en hombres y 1.4 mg/dl en mujeres
(aunque este es un limite arbitrario), enfermedad pulmonar y enfermedad
hepética. La insuficiencia cardiaca ha sido considerada una contraindicacion
para el uso de metformina, aunque una revision sistematica en 2007 mostro que
la metformina es el Unico medicamento antidiabético oral que no se asocia con
dafio en personas con insuficiencia cardiaca. La limitaciébn en ancianos mayores
de 75 afios se fundamenta en la funcién renal, que se espera tenga una tasa de
filtrado glomerular mayor de 60 ml/min.

Se recomienda que la metformina sea suspendida temporalmente antes de
cualquier estudio radiografico de contraste yodados (como en el caso de la TAC
0 angiografia con contraste), como colorante de contraste que afectara de
manera temporal la funcién renal, causando de forma indirecta una acidosis
lactica por retencion de metformina en el cuerpo. Se recomienda que la
metformina se reanude después de dos dias, suponiendo que la funcién renal
sea normal. En pacientes con insuficiencia renal aguda la metformina se acumula
y aparece una acidosis lactica que puede ser fatal.

La metformina no esté contraindicada en pacientes durante la lactancia materna.
No se ha notado un aumento en deformidades congénitas en pacientes que
tomaron metformina durante el primer trimestre del embarazo.

3.8 Sobredosis

Una revision en los Estados Unidos durante 5 afios acerca de sobredosis
intencionales o accidentales con metformina reportada por centros de control de
envenenamientos concluyé que los efectos adversos severos en estos casos no
eran frecuentes, aunque los individuos ancianos parecian tener un riesgo mayor,
asi como pacientes con enfermedades subyacentes graves. Aunque la
incidencia de casos graves suele ser menor al 1% entre los pacientes con
sobredosis, la mortalidad en esos casos graves puede llegar al 50%. Se ha
reportado en la literatura sobredosis intencionales con hasta 63 g de metformina.
Las sobredosis accidentales suelen estar relacionados con la administracion del
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farmaco en pacientes con insuficiencia renal. La peor complicacion que atenta
contra la vida en estos casos de sobredosis es la acidosis lactica, caracteriza por
una elevada concentracion de lactato sanguineo (> 45 mg/dl o 5 mmol/l).

Los principales sintomas de sobredosis son, entre otros: cansancio extremo,
debilidad, vémitos y malestar o dolor estomacal, pérdida del apetito, respiracion
profunda y agitada, falta de aliento, mareos, frecuencia cardiaca anormalmente
rapida o lenta, dolor muscular y sensacion de frio. El tratamiento de una
sobredosis con metformina suele ser basado en medidas generales, aunque
puede incluirse la administracion de bicarbonato para mejorar la acidosis, asi
como hemodialisis estandar o hemofiltracion continua, con el fin de remover
rapidamente el exceso de metformina y corregir la acidosis.

3.9 Combinacion con otros Farmacos

Las semillas de Aristolochia clematitis contienen compuestos que causan
nefropatia, por lo que no se debe combinar la metformina con pastillas para
adelgazar que contengan Arisolochia.

La metformina se puede combinar con rosiglitazona y gliburida cuando el
farmaco junto a la dieta y ejercicio no proporcionen un control glucémico
adecuado. La combinacion con rosiglitazona en los Estados Unidos por la fabrica
de Glaxo Smith Kline fue suspendida por aproximadamente un afio debido a
violacién de buenas practicas de manufactura. La indicacion de ambas drogas
continda siendo recetada en forma combinada o en tomas separadas.

3.9.1 Terapia Combinada

La metformina ha sido usada eficazmente en combinacion con otros
medicamentos, incluyendo la insulina, las sulfonilureas y las tiazolidinedionas.
Por ejemplo, en los Estados Unidos, la metformina también esta disponible en
combinacion con pioglitazona, la sulfonilurea glipizida, con la glibenclamida, con
la sitagliptina, una inhibidora de la dipeptidil peptidasa-4, y con la repaglinida,
una meglitinida. Las formulaciones genéricas disponibles incluyen la
combinacion metformina/glipizida y metformina/glibenclamida. Una formulacion
genérica de metformina/rosiglitazona ha recibido aprobacion tentativa por la
Administracién de Drogas y Alimentos (FDA) estadounidense, y se espera que
lleguen al mercado a principios de 2012.

La importancia de la terapia combinada es que, a medida que progresa la
diabetes mellitus tipo 2, resulta dificil mantener los niveles normales de glucosa
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en sangre con un solo farmaco, es decir, con la «monoterapia». A medida que
progresa la diabetes tipo 2 y el tratamiento con sulfonilureas pierde potencia, el
control de la glicemia mejora significativamente con el afadir metformina a la
terapia.

Una de las combinaciones mas empleadas en la actualidad como pautas
antidiabéticas es la metformina con una sulfonilurea, tanto en pacientes con o
sin sobrepeso y con mal control metabdlico. Se suele indicar dosis de metformina
de 850 mg diarios divididos en dos dosis con dosis variables de la sulfonilurea,
por lo general se llega a la dosis maxima.

La metformina combinada con glinidas suele mejorar los niveles de la
hemoglobina glicosilada en alrededor de 1%. Esta combinacién es indicada para
casos en que predominan niveles elevados de glucosa en sangre después de la
comida en pacientes que han estado en monoterapia con glinida o metformina
sola. Se puede administrar en pacientes con o sin sobrepeso.

La metformina y pioglitazona se usa en pacientes obesos mal controlados con
monoterapia porque el efecto aditivo de los dos medicamentos tiene especial
efecto en sujetos con predominio de resistencia a la insulina, como ocurre en
pacientes con sobrepeso y obesos.

3.9.2 Interacciones

La glucosamina puede hacer descender la efectividad de la metformina y otros
farmacos empleados en el tratamiento de la diabetes. La hierba china para
adelgazar, llamada Aristolochia, suele ser nefrotoxico y a menudo se encuentra
contaminado con farmacos hipoglucemiantes, incluyendo la misma metformina
o el analogo fenformina. Por lo tanto la combinacion con hipoglucemiantes no es
recomendada. Se ha notado un aumento en la tasa de mortalidad relacionada
con la diabetes en pacientes que toman metformina con sulfonilureas en
contraposicion con los que tomaron la metformina aisladamente.

Se debe consultar con un especialista calificado si se va a tomar la metformina
en combinacion con ciertos medicamentos como los antibiéticos de la familia de
aminoglucosidos, un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina para el
tratamiento de la hipertension arterial, antiinflamatorios no esteroideos,
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incluyendo el ibuprofeno, diuréticos, medicamentos de quimioterapia contra el
cancer o medicamentos para tratar el virus de la inmunodeficiencia humana.

El antagonista de los receptores H2 cimetidina causa un incremento en la
concentracion plasmatica de metformina, mediante la reduccién de la depuracién
de la metformina por los rifiones. Tanto la metformina como la cimetidina se
eliminan del cuerpo por secrecidon tubular, y ambos, en particular la forma
catibnica (carga positiva) de la cimetidina, pueden competir por el mismo
mecanismo de transporte tubular. Un pequefio estudio doble ciego aleatorio,
encontré que el antibidtico cefalexina también aumenta las concentraciones de
metformina por un mecanismo similar. Teéricamente, otros medicamentos de
naturaleza catiénica pueden producir el mismo efecto.

3.10 Presentacion Comercial

La metformina viene en presentaciones de 500, 850 y 1.000 mg y se administra
a una dosis de 500 mg hasta un maximo de 2,55 g diarios, con la menor dosis
inicial recomendada. Una terapia tipica seria comenzar con un Unico comprimido
de 500 mg dada con el desayuno por varios dias. Si se tolera sin molestias
gastrointestinales y la hiperglicemia persiste, se suele afadir un segundo
comprimido de 500 mg con la comida de la cena. Si resulta necesaria aumentar
la dosis después de 1 semana, se pueden agregar otros 500 mg a ser tomada al
mediodia, o bien se puede indicar el comprimido con la concentracion de 850 mg
dos veces al dia o incluso tres veces al dia (la dosis maxima recomendada) de
ser necesario. La dosis debe ser siempre dividida, ya que la ingestion de mas de
1.000 mg en cualquier momento por lo general provoca importantes efectos
secundarios gastrointestinales.

Referencias Bibliograficas

[1] Sun, Lin; Kwok, Ezra; Gopaluni, Bhushan; Vahidi, Omid. (2011). Pharmacokinetic-
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Modelo Multicompartimental para la
Farmacocinética de la Metformina

Resumen:

Se presentan algoritmos computacionales, basados en el método de Euler, para la
resolucion de los sistemas de ecuaciones diferenciales ordinarias simultaneas
acopladas no lineales, resultantes de la formulacion de modelos farmacocinéticos para
diferentes farmacos; también (en 4.4) se presentan algoritmos para el uso de dichos
modelos en la especificacion de regimenes de dosificacion. Finalmente, y para terminar
el capitulo, en 4.5 se presenta un método de ajuste de los datos experimentales de las
concentraciones del medicamento en el organismo, que permiten determinar los
valores 6ptimos de los coeficientes de transferencia intercompartimentales.

4.1 Introduccién

Como se ha mencionado, la farmacocinética es la rama de la farmacologia que
se encarga de analizar lo que ocurre con un farmaco en su trayectoria a través
del organismoll. Tradicionalmente se describe el recorrido de la droga mediante
modelos compartimentales, en los que se considera al organismo constituido por
compartimientos que pueden representar a uno 0 mas 6rganos, a traves de los
cuales se llevan a cabo los procesos de administracion, distribucion,
metabolismo y excrecion (ADME). A cada compartimiento se le aplica un balance
de materia infinitesimal obteniéndose un conjunto de ecuaciones diferenciales
ordinarias acopladas, con el tiempo como variable independiente y la
concentracion del medicamento como variable dependiente. Para varios
medicamentos la suposicién de una farmacocinética lineal es suficiente para
reproducir los resultados experimentales.

La modelacion farmacocinética tradicional consiste en:

% Proponer una topologia compartimental con coeficientes de transferencia
intercompartimentales como parametros del modelo. Por ejemplo, el
siguiente esquema tetracompartimental para la farmacocinética de la
metforminal?l:

56



[~ aralrm |

Cerebro

Corazén y Pulmones

Pancreas

F k
go
eliminacion Rifion
T Sistema Circulatorio
Administracion Intravenosa

Administracion Oral

Figura 1. Modelo farmacocinético multicompartimental para la
metformina

% Luego se escriben las ecuaciones diferenciales farmacocinéticas en
términos de: entradas — salidas + produccién — consumo = acumulacion;
donde las entradas y salidas en un modelo farmacocinético lineal son
iguales al producto de un coeficiente cinético de transferencia multiplicado
por la concentracion del farmaco en el compartimiento donde se origina el
flujo. Aplicando este criterio al modelo tetracompartimental de la figura (1)
se obtienen las cuatro ecuaciones diferenciales siguientes:

dXa/dt = — (Kgo + Kgg) X1 + Xo (1)
dX2/dt = Kgg X1+ kog Xa — Kgi Xz )
dXa/dt = kg X2 + Kot Xa— Kip X 3)
dXa/dt = Kip X3 — (Kol + kog +Kpo) Xa + Xi 4)

Con la evolucion exponencial decreciente de la concentracion de la metformina
administrada oral e intravenosamente, dadas por:

Xo=Aexp (- at)+Bexp (- ft) + Cexp (- yt) (5)
Xi=Azexp (- azt) - Baexp (- S21) (6)

Para metformina aplicada a cuyos, los coeficientes de transferencia
intercompartimental son[?: kg=0.00188, k¢=0.00185, kg= 0.46, kip=0.91,
kpi=0.0101, Kpg=4.13, kpo=0.51, en min?; mientras que los parametros
exponenciales son: ¢ =2.8, #=1.9, y=0.4, 2=0.06, £,=0.1, también en min*; y
los coeficientes preexponenciales son: A=18 900, B = 9450, C=1890, A,=27 000,
B,=27 000, en microgramos/mint?l.
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% En seguida se resuelve el sistema de ecuaciones diferenciales para obtener la
solucion general. En este trabajo se aplicaron métodos numéricos de Euler y
Runge-Kutta.

¢+ En cuanto a dosis mdltiples, el algoritmo para los regimenes de dosificacion toma
en cuenta las ecuaciones cinéticas dentro de un ciclo externo que corresponde a la
periodicidad de la dosis.

La farmacocinética en cada compartimiento puede ser lineal, quedando descritas las
tazas de transferencia intercompartimentales mediante ecuaciones diferenciales
ordinarias lineales, pero en algunos casos el compartimiento exhibe un comportamiento
no lineal, siendo uno de los mas comunes el que se ajusta a una cinética tipo Michaelis-
Menten. En situaciones mas complejas el organismo exhibe un compartimiento fractal.

4.2 Modelacion Farmacocinética Multicompartimental

La resolucién de las ecuaciones diferenciales del modelo farmacocinético permite
describir la evolucién de la concentracién del farmaco en cada compartimiento. Esto
puede hacerse analiticamente si la farmacocinética es lineal, o numéricamentel®! sj el
modelo es no lineal. En seguida se presenta un algoritmo escrito en Matlab, basado en
el método de Euler, para el modelo tetracompartimental de la metformina.

function multicompmetformina
clear all; close all; clc;
A =18900;B=9450;C=1890;A2=27000;B2=27000;time=0;deltat=.1;x(1:4)=0;
alfa=12.8;beta=1.90;gama=0.40;alfa2=0.06;beta2=0.0675;kgo=0.00188;
kgg=0.00185;kgl=0.46;klp=0.91;kpl=0.0101;kpg=4.13;kpo=0.51;
for t=1:deltat:120
time=time+deltat;
xi=A*exp(-alfa*time)+B*exp(-beta*time)+C*exp(-gama*time);
xo=A2*exp(-alfa2*time)-B2*exp(-beta2*time);
X(1)=x(1)+(-x(1)*(kgo+kgg)+xo)*deltat;
X(2)=x(2)+(x(1)*kgg+x(4)*kpg-x(2)*kgl)*deltat;
X(3)=x(3)*+(x(2)*kgl+x(4)*kpl-x(3)*klIp)*deltat;
X(4)=x(4)+(X(3)*klIp-x(4)*(kpl+kpg+kpo)+xi)*deltat;
subplot(2,2,1); plot (t-1,x(1),".";hold on;
subplot(2,2,2); plot (t-1,x(2),".r"); hold on;
subplot(2,2,3); plot (t-1,x(3),"."; hold on;
subplot(2,2,4); plot (t-1,x(4),".r'); hold on; pause (.1)
end

Los resultados se presentan a continuacion:
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Figura 2. Evolucion de la cantidad de metformina en cada uno de los
compartimientos

4.3 Farmacocinética no Lineal

Los modelos farmacocinéticos pueden presentar diferentes no linealidades; algunas de
ellas conducen, por ejemplo, a la necesidad de utilizar derivadas fraccionarias; otras mas
sencillas de modelar, corresponden a una cinética enzimatica en algunos de los
compartimientos, por ejemplo el higado o el pancreas, 6rganos encargados de los
principales procesos metabdlicos. En este trabajo se considera este tipo de no linealidad.
En el compartimiento hepatico se introduce una cinética tipo Michaelis Menten; lo cual
es facil de realizar. La instruccidn en la que se especifica la evolucidn de la concentracién
del farmaco en el tercer compartimiento se cambia por:

X(3)=x(3)+(x(2)*kgl+x(4)*kpl-x(3)*klp-vmax*CE*x(3)/(1+km*x(3))) *deltat;

En la cual se han introducido dos coeficientes cinético-enzimaticos, el producto de la
velocidad mdaxima de reaccidon (vmax) por la concentracidon de la enzima (CE) y la
constante de Michaelis (km). Considerando valores de vmax*CE = 3.5 y de km=0.25, se
obtiene la siguiente dinamica en los cuatro compartimientos. Nétese que es muy
semejante al caso anterior, solo que el consumo del fdrmaco por la reaccidon enzimatica
hace que las concentraciones de la metformina disminuyan mas rapidamente.
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Figura 3. Modelo farmacocinético de la metformina incorporando cinética enzimdtica
tipo Michaelis-Menten

4.4 Dosis Mdultiple:

Normalmente los medicamentos son administrados de forma periddica, el
objetivo es llegar a una concentracion en estado estacionario que le de al
paciente sensacion de bienestar. Los modelos multicompartimentales pueden
adaptarse al disefio de regimenes de dosificaciébn. Se emplean las mismas
ecuaciones diferenciales farmacocinéticas y se supone que el medicamento
entra nuevamente a uno de los compartimientos, después de transcurrido un
tiempo. Entonces, las concentraciones del farmaco en los diferentes
compartimientos, que empezaban a decaer, se ven reforzadas y vuelven a
aumentar; sin embargo el aumento cada vez es menor, llegando, como ya se
menciond a una concentracion en régimen estacionario. El siguiente algoritmo
computacional puede ser utilizado para especificacion de regimenes de
dosificacion de la metformina:

function dosismetformina

clear all; close all; clc;

A =18900;B=9450;C=1890;A2=27000;B2=27000;deltat=.1;x(1:4)=0;ndosis=10;

alfa=12.8;beta=1.90;gama=0.40;alfa2=0.06;beta2=0.0675;kgo=0.00188;

kgg=0.00185;kgl=0.46;klp=0.91;kpl=0.0101;kpg=4.13;kp0o=0.51;tdosis=120;

for n=1:ndosis
time=0;

for t=1:deltat:tdosis
time=time+deltat;
xi=A*exp(-alfa*time)+B*exp(-beta*time)+C*exp(-gama*time);
x0=A2*exp(-alfa2*time)-B2*exp(-beta2*time);
X(1)=x(1)+(-x(1)*(kgo+kgg)+xo)*deltat;
X(2)=x(2)*+(x(1)*kgg+x(4)*kpg-x(2)*kgl)*deltat;
X(3)=x(3)*+(x(2)*kgl+x(4)*kpl-x(3)*klIp)*deltat;
X(4)=x(4)+(x(3)*Klp-x(4)*(kpl+kpg+kpo)+xi)*deltat; contarl=t/5 ;
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if ((contarl-cei

subplot(2,2,1); plot (time+(n-1)*tdosis,x(1),".");hold on;
subplot(2,2,2); plot (time+(n-1)*tdosis,x(2),".r"); hold on;
subplot(2,2,3); plot (time+(n-1)*tdosis,x(3),"."); hold on;

I(contarl))==0)

subplot(2,2,4); plot (time+(n-1)*tdosis,x(4),".r"); hold on;pause (.1)

else

end
end
end

Los resultados de la ejecucion de este algoritmo se ilustran en la siguiente figura:
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Figura 4. Evolucidn de la cantidad de metformina en cada compartimiento para dosis
multiples suministradas cada 120 minutos.

4.5 Ajuste de Datos Experimentales a Modelos Multicompartimentales

El ajuste de datos farmacocinéticos experimentales a un modelo multicompartimental,

puede hacerse mediante minimizacion del cuadrado del error. Como ejemplo se

describe el ajuste de datos farmacocinéticos de la tetraciclina que es uno de los

antibidticos de uso mas frecuente. La tabla siguiente muestra los datos empiricos de la

evolucidn de la concentracion de la tetraciclina en el torrente sanguineo luego de su

administracion via oral a un paciente tipico, dichos datos se encuentran reportados en

la literatural3!.

Tabla 4.1 Concentracion de la tetraciclina en el torrente sanguineo como funcién del

tiempo
Tiempo 1 2 3 4 6 8 10 12 16 horas
yi=Concentracién | 0.7 |12 |14 |14 |11 |08 |06 |05 |03 |mg
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Estos datos se ajustaran al modelo bicompartimental de la figura 5.

X; X 2
- k
Compartimiento k1 _ Sistema 2
Gastrointestinal “ | Circulatorio —

Figura 5. Modelo bicompartimenial para la
fefraciclina

Cuyas ecuaciones farmacocinéticas lineales son:

ax
d_tl =~k X, (7)
[19.¢
d_tz = kX1 — kX, (8)

La solucién analitica de este par de ecuaciones diferenciales simultdneas se puede
obtener mediante integracién directa; para una dosis inicial D, el resultado es:

X,(t) = D exp(—k;t) 9)

kq

X,(t) =D Iy — K,

[exp(—k1t) — exp(—kt)] (10)

Los pasos para llegar a este resultado, son los siguientes:

Se empieza con la ecuacion (7), separando variables:

deX t
—=—kjdt
L ¥=x),

le— kit
TlD— 1

Obteniéndose la expresion para la evolucion de la concentracién de la tetraciclina en el
primer compartimiento:

X, = D exp(—kqt)

Substituyendo en la ecuaciéon 8, se obtiene una ecuacién diferencial lineal de primer
para X, (t) :

dx,
W = le eXp(—klt) - k2X2
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X, se obtiene a partir de:

t
X, = kD exp(—kzt)f exp(k,t) exp(—k t) dt
0

t
X, =k,D exp(—kzt)J expl(k, — k,)t] dt
0

Integrando :

ky

o D e (la[expllk, — k]

X2=

Evaluando limites de integracion :

kq
kz - kl

X, = D exp(=kat){exp[(k, — ki)t] = 13
kq

X, =
2T ky—ky

D [exp(—k t) — exp(—k,t)]

Obteniéndose la ecuacién (10).

A esta solucidn se le introduce un tiempo de retraso (1), que es el tiempo en que el
medicamento tarda en llegar a los correspondientes compartimientos. El modelo
matemadtico con el tiempo de retardo para la concentracion en el segundo
compartimiento, X, '(t) , queda dado por:

X '(t) =

L _p lexp(—k.{t — 1}) —exp(—k,{t —t}D], sit>1
k, — ky

X,'(t) =0, sit<t (11)

Su grafica es presentada en la figura 6.
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con introduccion de tiempo de retardo

Para obtener los mejores parametros (k1,k2, tau y D) del modelo farmacocinético, se
aplic6 un método busqueda exhaustiva, modificando los valores de los parametros
farmacocinéticos hasta lograr minimizar la desviacion entre las evaluaciones con el
modelo teoricas y los resultados experimentales, utilizando el siguiente programa:

X,'=2.6497exp[-0.1488t — 0.4122)]- 2.6497exp[— 0.7157(t — 0.4122)] (15)

function fitsand
clear all;close all;clc;
t=[123468 1012 16];
y=[0.71.21.41.41.10.80.60.50.3];
plot (t,y,'.-'); grid on;
tau0=.44200;k2=0.1405;k1=0.7830;D=2.0175;
for j=1:50
w=rand*1;
k1=k1+.001*w;
fori=1:9
z(i)=k1/(k2-k1)*D*(exp(-k1*(t(i)-tau0))-exp(-k2*(t(i)-tau0)));
err2(i)=(z(i)-y(i))"2;
end
errtot=0;
fori=1:9
errtot=errtot+err2(i);
end
for k=1:20
t1(k)=k;
x(k)=k1/(k2-k1)*D*(exp(-k1*(k-tau0))-exp(-k2*(k-tau0)));
end
figure (1)
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plot (t,y,'.-');hold on;
plot (t1,x,".-r');hold on;grid on;

figure (2)
plot (ki,errtot,'.-');hold on;grid on;
end
X,'=2.0175exp[-0.7830(t — 0.4420)| - 2.0175exp[- 0.1405(t — 0.4420)] (15)

Es decir, los coeficientes de transferencia dptimos para el modelo bicompartimental de
la tetraciclina son ki = 0.7830 hr?, k; =0.1405 hrl, 7= 0.4420 hr y D=2.0175. La gréfica
del ajuste funcional se presenta en la figura 7.

Figura 7. Ajuste funcional de datos experimentales para la obtencion de parametros
farmacocinéticos.

Una vez obtenidos los pardmetros farmacocinéticos, como en el ejemplo ilustrado de la
tetraciclina, se procede a formular los regimenes de dosis, utilizando algoritmos como
los presentados en este trabajo.
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Conclusiones

Los algoritmos computacionales presentados aqui son un ejemplo de la aplicacién de
métodos numéricos a la farmacocinética. Solo se presentaron los codigos en Matlab
para el método de Euler, por razones de espacio, aunque para este caso resulta
suficientemente exacto como los métodos de Runge-Kutta de 42 orden. Los resultados
mostrados en las figura 2 para la administracién concertada oral e intravenosa,
concuerdan muy bien con los obtenidos por Sun, Kwok, Gopaluni y Vahidi, de Ila
referencia 2. El modelo para dosis multiple es una de las aportaciones de este trabajo y
dan buenos resultados. En la referencia 2 no se presenta este tipo de estudio. Aunque
la especie con las que se probd la metformina para control de la insulina, fue de
pequefios ratoncitos, los resultados de las figuras 2 y 3 pueden ser escalados a pacientes
humanos, dividiéndolos entre el flujo volumétrico de la sangre en el aparato circulatorio.
El ejemplo del ajuste funcional para obtener los tiempos de retardo de la accién de la
tetraciclina, es otro aporte, aunque también es posible aplicar, por ejemplo, un
algoritmo genético cuando el dlgebra se complica. Esos tiempos de retardo (t) permiten
obtener modelos mas cercanos a la realidad, pero es necesario contar con datos
experimentales.

Los modelos multicompartimentales no son nuevos, datan de la década de los 60’s.
Existen varios libros de texto y articulos en la literatura que describen sus aplicaciones a
diferentes farmacos. Y, como puede observarse es relativamente sencillo de aplicar.
Pero como se menciond, la farmacocinética puede incorporar reacciones quimicas
enzimaticas en el higado, u otro érgano donde se realice el metabolismo, incorporando
términos no lineales a las ecuaciones diferenciales gobernantes. Ademas hay situaciones
mas complejas en las que es necesario incorporar farmacocinética fractal e incluso
derivadas fraccionarias. Otras alternativas viables son, por ejemplo, los métodos de
autdmatas celulares.
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