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RESUMEN

Introduccion: los sistemas de administracion automatica de farmacos, constituyen
herramientas de investigacion con un alto impacto en la practica de la anestesiologia.
Objetivo: exponer la metodologia que permitio el ajuste de los calculos para el
diseno de un régimen de administracion manual de midazolam a partir de un modelo
policompartimental.

Metodologia: se realizoé un estudio analitico a modo de simulacién farmacocinética
empleando los parametros del modelo de Greenblatt. Para el andlisis de los resultados
fue calculado el “por ciento de error”, la mediana del error (MDPE) y el error medio
esperado (EME).

Resultados: el valor de Vd tpeak calculado fue de 1302 ml / kg. La dosis de carga
determinada fue de 0.26 mg / kg. Por el valor medio corregido de CLc igual a 32 ml /
kg / min, se realizé el ajuste del calculo de Vinfi, segun la férmula Vinfi= CpoxCL y la
variacion temporal segln los regimenes Vinf (tn) = Vinf (tn-1) - [(Vinf (tn-1) xe®*
1/9t/100] y Vinf(ta) = Vinf (ta-1) x 0.85.

Conclusiones: se disefid una metodologia de administracion del farmaco midazolam,
modalidad TIVA manual que resulté un error minimo con respecto a un régimen
automatico (TCI).

Palabras clave: anestesia intravenosa, TIVA manual, midazolam, Greenblatt.

ABSTRACT

Introduction: automated drug dispensing systems are research tools with a high
impact on the practice of anesthesiology.

Objective: present a methodology that enables the adjustment of estimations for the
design of a manual dispensing regimen for midazolam based on a multicompartmental
model.
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Method: an analytical pharmacokinetic simulation study was conducted using the
parameters in the Greenblatt model. Error percentage, median performance error
(MDPE) and estimation mean error (EME) were calculated for the analysis of results.
Results: the Vd tpeak value estimated was 1302 ml / kg. The loading dose
determined was 0.26 mg / kg. For the corrected mean value of CLc equals 32 ml / kg
/ min, the estimated Vinfi was adjusted according to the formula Vinfi = CpD x CL,
whereas temporal variation was adjusted according to regimens Vinf (tn) = Vinf (tn-
1) - [(Vinf (tn-1) x e(1 + 1/t)t)/100] and Vinf(tn) = Vinf (tn-1) x 0.85.
Conclusions: a methodology was designed for manual TIVA administration of
midazolam which yielded a minimum error with respect to the automated regime
(TCI).

Key words: intravenous anesthesia, manual TIVA, midazolam, Greenblatt.

INTRODUCCION

La farmacocinética (FC) actual viene desarrollando modelos cada vez mas complejos
como los fisioldgicos, los cuales son Utiles para entender la relacidn entre la
farmacocinética vy la fisiologia cardiovascular. De esta forma describen la distribucion
de los farmacos en los tejidos o grupos de ellos con caracteristicas similares en
cuanto a perfusion sanguinea y solubilidad. 2

No es dificil comprender que los modelos FC fisioldgicos marcan una significativa
superioridad sobre los modelos policompartimentales los cuales son herramientas
basadas en razonamientos matematicos que permiten describir y predecir, las
concentraciones plasmaticas de un medicamento, ofreciendo tal vez, una imagen muy
simplificada de la compleja realidad fisioldgica o anatémica.

No obstante a esto, la teoria de Helmut Schwilden sobre modelos mamilares
(policompartimentales) contintia preservando su utilidad y gracias a su relativa
simplicidad, se implementa en la practica anestesioldgica en modelos matematicos FC
de drogas, algunos de ellos incluidos en equipos de perfusién con modalidad de
anestesia intravenosa con infusion controlada a la diana o sitio efector (TCI). Estos
sistemas de administracion automatica de farmacos, constituyen herramientas de
investigacion con un alto impacto en la practica de la anestesiologia.

Es conocido que el personal profesional que prescinde de esta tecnologia, precisa
utilizar un sistema de calculos mas sencillos como el que muestra el modelo
monocompartimental. En esta situacion un problema que pudiera existir es la falta de
concordancia de los resultados numéricos que se obtienen entre el método de calculo
monocompartimental y el policompartimental, situacion que pudiera ser causa de
desorientacidn en la practica anestesioldgica, al intentar determinar las dosificaciones
(dosis de carga y velocidad de infusidn en el tiempo) necesarias para alcanzar y
sostener una Cp deseada que al equilibrarse con la biofase produzca cierto efecto
farmacologico (ej: hipnosis). En un trabajo anterior a este quedd planteada esta
situacié 3 ya que para el caso especifico de la anestesiologia moderna, representa un
punto de gran interés tener una referencia temporal de la relacién dosis-efecto de un
farmaco.
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Teniendo en cuenta esta situacién problema se realizd esta investigacidon cuyos
objetivos fueron:

Exponer la metodologia que permitié el ajuste de los calculos para el disefio de
administracion manual de midazolam, segun la concepcidon de un modelo
farmacocinética monocompartimental, a partir de un modelo policompartimental
(modelo bicompartimental de Greenblatt), asi como determinar los valores del
volumen de distribucidn para el tiempo de efecto pico (Vd tpeak), de midazolam, el
calculo del aclaramiento (CL), la velocidad inicial (Vinfe)) y las velocidades de infusion
temporales (Vinfw)) segun la determinacion del CL y una estrategias de célculo de
decrecimiento y comparar el comportamiento de la Cp(t) segun los posibles
resultados del calculo de CL y el respectivo disefio de las variantes de infusion con el
comportamiento de la CP(t) de un modelo ideal (TCI).

METODOS

Se realizd un estudio observacional analitico a modo de simulacién farmacocinética
empleando para ello el programa Rugloop, y guiados por los resultados de los célculos
obtenidos a través de los parametros de la cinética de midazolam aportados por el
modelo de Greenblatt.

Los calculos de las simulaciones fueron realizados utilizando el valor del peso ideal de
un paciente virtual:

- Paciente masculino (no influye en los cdlculos del modelo de Greenblatt),

- Talla

170 cm (no influye en los calculos del modelo de Greenblatt),

- Peso = 70 Kg, (Peso ideal).

Para llevar a cabo el ajuste del calculo del volumen de distribucién de midazolam,
teniendo en cuenta su tiempo de efecto maximo (Vd t peak), se determind mediante la
simulacion del comportamiento de la Cp(t) al administrarse diferentes bolos de
midazolam con valores de 0.11, 0.20 y 0.25 mg / kg, el célculo del Vd tpeak @ partir de
la concentracién plasmatica maxima alcanzada después de la administracidn de las
dosis de carga (Cpmax), Y su valor en el instante de tiempo (minutos) en el cual la Cp
es igual a la concentracion encefalica (Ce), llamada concentracién de efecto maximo
(Cppeak) ) mediante la férmula Vd t peak = (V1 X Cp max) / Cp tpeak; Y S€ precisoé el valor
del Vd tpeak mediante las herramientas de Schnider y Minto (PKPD tools.xls) y
CONVERT.xIs de Steven L. Shafer. Seguidamente se determiné el valor de la dosis de
carga necesaria para lograr una Cp de 0.2 pg / ml.

Posteriormente se determind el valor del aclaramiento de midazolam (CLc) a partir del
analisis de los calculos de Cl para un modelo monocompartimental (Clm), un modelo
bicompartimental o policompartimental (CLp). Teniendo en cuenta este resultado, se
disefié una estrategia de infusién de midazolam con un régimen tal que no permitiera
la acumulacién ni una declinacién marcada del farmaco, a partir del empleo de una
estrategia de decrecimiento elaborada en un trabajo anterior?, Vinf (tn) = Vinf (t n-1) -
[(Vinf (tn-1) xet + /9t)/100], realizando las variaciones de Vinf) segun la regla ne®
(15.2n = 15n; neR ). Debido a esto los decrecimientos se llevaron a cabo, después de
pasados los primeros 10 minutos tras la administracion del bolo, cada 15 minutos
hasta haber transcurrido 1 hora y 55 minutos (T1(Vinf))= a los 10 minutos después
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del bolo; T2= a los 25 minutos; T3= a los 40 minutos; T4= a los 55 minutos; T5= a
las 1:10 horas; T6= a las 1:25 horas; T7= a las 1:40 horas; T8= a las 1:55 horas;
T9= a las 10 horas).

Con la velocidad de infusién inicial (Vinfw)) y Vinfi) segun la estrategia de
decrecimiento en los intervalos sefialados, fue posible analizar comparativamente el
comportamiento de la Cp(t) de las tres variantes de infusion obtenidas a partir de los
aclaramientos (Clm, CLp, CLc), con respecto a los valores de Cp(t) obtenidos de un
modelo tedrico (ideal) TCI-Midazolam, segun la cinética de Greenblatt, realizandose
cinco simulaciones en cada caso.

El procesamiento matematico fue realizado a través de una herramienta llamada
“Calculos de TIVA Manual CCCG-2013", confeccionada a través del programa
Microsoft Office Excel 2007 por los autores de este trabajo. Ademas fueron
estructurados en Excel, las tablas y graficos del estudio.

Para establecer las diferencias entre los resultados obtenidos (TCI -TIVA manual) fue
calculado el error de rendimiento, posteriormente la prueba estadistica mediana del
error (MDPE) y el error medio esperado (EME). Las formulas empleadas para este
propdsito son las siguientes:

a. Error de rendimiento o “por ciento de error” (PE)= [(Cp calculada - Cp
deseada)/ Cp deseada] *100%

b. Mediana del error (MDPE) = Mediana {PEij; j=1;...ni}, donde j representa la
medicidn en el tiempo (t. min.) e i representa el paciente. En el caso de este
trabajo se trata de cada simulacidn realizada.

c. Error medio esperado (EME)= {[(Cp calculada-Cp deseada)/ Cp deseada]
*100%73}/numero de Cp(t) observadas.

Se compararon los valores de la variante de infusidn que presenté un PE (Porcentaje

de error) con respecto al modelo TCI obtenida con la estrategia de decrecimiento Vinf
(tn) = Vinf (tn-1) = [(VIinf (ta-1) xe & +¥/91)/100], y con la variante simplificada de esta
expresion, Vinf (tn) = Vinf (tn-1) x 0.85.

Consideraciones éticas

Este trabajo se realizd totalmente en modo simulacién y no directamente sobre
pacientes. Las dosis de midazolam utilizadas para realizar los calculos, estan
decretadas dentro del rango terapéutico permisivo reportado por las autoridades
sanitarias.

RESULTADOS

Se obtuvieron los siguientes valores de Cp max Y Cp tpeak de midazolam en las
simulaciones realizadas tras la administracién bolos de 0.11 (149.8; 84.5), 0.2
(272.4; 153.7) y 0.25 mg / kg (340.5; 192.1), teniendo en cuenta que el volumen
central (V1) para el modelo farmacocinético de Greenblatt es igual a 729 ml/Kg.

Los calculos del volumen de distribucién para el tiempo de efecto pico (Vd tpeak), O
sea, el momento en el cual la concentracidon encefdlica estimada (Ce) de midazolam
es maxima, teniendo en cuenta los resultados anteriores y expresado en ml/Kg fueron
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de 1291.6, 1291.2 y 1291.4 respectivamente para una media de 1291.4 £ 0.2
ml/Kg.

Al realizar dichos calculos por este método puramente observacional pueden existir
errores, aunque sean pequefios. Debido a esto se recurrid a las herramientas de
Shnider y Minto (PKPD tools.xIs) para obtener una determinacién mas exacta del Vd
tpeak, para lo cual se requiere de los valores de los coeficientes (A, B, C) y los
exponentes (a, B, d) de la funcidn poliexponencial Cp(t) = A.e °t + B.e Pt + C.edy el
valor de Ke0. En el caso de midazolam, modelo de Greemblatt, que es
bicompartimental solo fue necesario precisar el valor de A, B, ay B para lo que se
empled del libro de calculo Convert.xls de Steven L. Shafer, y se introdujeron como
datos primarios los parametros cinéticos V1, k10, k12, k21 de dicho modelo (tabla 1).

Tabla 1. Parametros cinéticos del modelo bicompartimental de midazolam, de
Greemblatt

Constantes de transferencia (min1) Coeficientes y exponentes

K10 0.0151 A 1.044
K12 0.0526 B 0.3277
K21 0.0241 a 0.088
Kel 0.1732 B 0.0042

Fuente: Programa Rugloop {Modelo FC de Greenblatt), libro de calculo Convert.xls.

El valor de Vd tpeak calculado fue de 1302 ml / kg, para el tiempo de efecto maximo
estimado (t peak = 9.48 min = 10 min).

Al determinar el valor de Vd tpeak se realizd el calculo de la dosis de carga (Dc) y
velocidad de infusidn inicial (Vinfi). Para ello se planted una Cp deseada (Cpp) igual a
0.2 pg / ml (0.0002 mg / ml) en un paciente virtual de 70 kg y 170 cm de altura.

Dc = Cpb x Vd tpeak = 0.0002 mg / ml x 1302 ml x 70 kg = 18 mg.
Dc = 0.26 mg / kg.

Este valor se simuld en el programa Rugloop, Modelo FC de Greenblatt, modos bolo-
infusién y TCI (Ce = 0.2 pug / ml) obteniéndose los siguientes valores de Cp y Ce a los
9.48 minutos (t peak o tiempo de efecto maximo), momento en el cual, tebricamente,
la Cp se equilibra con la existente en la biofase (tabla 2).

El valor medio corregido (CLc) determinado de midazolam es igual a 32 ml / kg / min.
Por este valor se realizé el ajuste del calculo de Vinf) del modelo
monocompartimental con el modelo modelo bicompartimental de Greenblatt, segun la
formula Vinfii) = Cpo x CL. También se muestra en las tablas 3 y 4, los resultados de
las velocidades de infusion (Vinf(t)) y la Cp(t) en el caso de haberse realizado el
calculo teniendo en cuenta el CL seglin un modelo monocompartimental (CLm) 0 uno
bicompartimental (CL; ).
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Tabla 2. Valores de Cp y Ce de midazolam en el tiempo de efecto maximo

Modelo de Greenblatt modo bolo- Modelo de Greenblatt modo TCI (sitio
infusion efector)

({Dc calculada = 0.26 mg/kg) Ce =0.2 pg f ml

Concentraciones pg f mi Concentraciones pg / mi

Cpo 0.200 Cpo 0.200

Cp 0.199 Cp 0.201

Ce 0.200 Ce 0.200

Fuente: Programa Rugloop (Modelo FC de Greenblatt).

Tabla 3. Vinf ) calculada a partir de los Clq, CLp, Cle

e CLlm CL, CLc
Decrecimientos (t) Vinf (t) Vinf (t) Vinf (t)
mg/kg/h 'mg/kg/h |mg/kg/h

T1 0,36 0,59 0,39
T2 0,31 0.5 0,33
T3 0,26 0,43 0,25
T4 0,22 0,36 0,24
15 0,19 0,31 0,21
TG 0,16 0,26 0,18
17 0,14 0,22 0,15
T8 0,12 0,19 0,13

Fuente: Programa Rugloop (Modelo FC de Greenblatt). CL {(ml / kg / min); ClLn
{aclaramiento modelo monocompartimental), CLy (aclaramiento modelo
policompartimental), CL.{aclaramiento modelo policompartimental corregido).

La tabla 4 muestra el resultado del analisis de la mediana del error del
comportamiento de la simulacidén FC de la Cp (t) de cada régimen de administracion
de midazolam. La variante que presenta menos error, o sea, mayor similitud con los
resultados de la modalidad TCI es la que toma en cuenta el aclaramiento corregido
ClLc = 32,4 ml / kg / min.

Fueron comparados los valores de Cp(t) obtenidos de la simulacién FC mediante el
modelo de Greenblatt (midazolam), modo bolo-infusién, segun la variante de calculo
de Vinfw) analizada y su variante modificada Vinf(tn) = Vinf (ta-1) x 0.85, obteniéndose
los resultados referidos en la tabla 5. Las MDPE del comportamiento de Cp (t) que
aportan las variantes son muy similares entre si oscilando entre -2.3 y 0.5 % con
respecto al modelo ideal (TCI).
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Tabla 4. Comportamiento de la Cp(t) segun Vinfjcalculada a partir de los Cly, CLp, Cle.
Calculo de |la mediana del error segun resultados del comportamiento de la Cp(t)

Decrecimientos (t) | CLm = 11 | CLp = 49,4 | CLc = 32,4 | Modelo ideal (TCI-Ce)
Cp () Cp (1) Cp (1) Cp (1)

T1 0,198 0,198 0,198 0,200
T2 0,137 0,240 0,195 0,200
T3 0,120 0,260 0,199 0,200
T4 0,115 0,271 0,204 0,200
TS5 0,111 0,275 0,204 0,200
TG 0,109 0,276 0,205 0,200
T7 0,105 0,274 0,203 0,200
T8 0,102 0,265 0,199 0,200
MDPE (%) -43,5 34 -0,5 (*) -
EME (%) -37.7 28.7 0.17 (*) -

Fuente: Programa Rugloop {(Modelo FC de Greenblatt). CL {ml / kg / min); ClLny
{aclaramiento modelo monocompartimental), Cl; (aclaramiento modelo
policompartimental), CL.{aclaramiento modelo policompartimental corregido), MDPE
{mediana del porciento de error), EME (error medio esperado). (*) Simulacion
farmacocinética hasta 10 horas.

Tabla 5. Comportamiento de la Cp (t) de las variantes de decrecimiento manual con respecto al modelo ideal (TCI-Ce)

Cp (t) Cp (t) Cp (1)
Decrecimientos (t) Dn=Dn-1 *¥0.85 |Dn=Dn-1-((Dn-1%*e~((1+(1/t))"~t)) / 100) | Modelo ideal
T1 0,198 0,198 0,200
T2 0,195 0,195 0,200
T3 0,199 0,199 0,200
T4 0,202 0,204 0,200
TS5 0,203 0,204 0,200
T6 0,202 0,205 0,200
T7 0,199 0,203 0,200
T8 0,196 0,199 0,200
T9 0,182 0,196 0,200
MDPE (%) -0,5 -0,5 -
EME (%) 0,17 -1,3 -

Fuente: Programa Rugloop (Modelo FC de Greenblatt). Cp (pg / ml).

DISCUSION

Un modelo fisioldgico da la idea de ser un modelo multicompartimental,
multiparamétrico, y al ser mas rico que los mamilares (policompartimentales) se
acercara mas a la realidad fisioldgica. Su complejidad hace que su implementacion
tecnoldgica en la practica, para ciertos farmacos, sea muy limitada teniendo en
cuenta hasta las influencias FC y farmacodinamicas (FD) que pudieran ejercerse entre
ellos. Sin embargo, nuestra capacidad de integracion intelectual nos dara la idea de
adicionar a los “limitados” calculos de los modelos matematicos FC los factores
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fisioldgicos de los que carecen. Este fendmeno tiene cierta semejanza con el método
de analisis de un fisico que calcula el desplazamiento acelerado de un auto, por una
pendiente, sin tener en cuenta la fuerza de rozamiento, pero a pesar de esto, sabe
que dicha fuerza influye en la resultante de las fuerzas de desplazamiento del
sistema.

Un modelo policompartimental puede evocar un modelo fisioldgico, sin embargo, solo
se trata de una transformacion matematica de funciones de disposicién
poliexponenciales generadas a partir de las Cp. Por tanto, la interpretacion fisiolégica
de los volumenes y aclaramientos, exceptuando el CL sistémico y el volumen de
distribucion en estadio estacionario (Vdss = V1+V2+V3), es totalmente especulativa.
La razén por la cual estos modelos contintian utilizandose es que facilitan el disefio de
regimenes de infusién. 4

Para el caso de midazolam, un farmaco con una alta variabilidad farmacocinética y
farmacodinamica, el modelo mas conocido es el bicompartimental de Greenblatt y
segun expertos en el tema, representa con moderada aproximacién las Cp (t) luego
de un bolo o una infusién. °

No es descabellado imaginar que un modelo monocompartimental es la fusidon de un
modelo policompartimental, o viceversa, un modelo policompartimental es la division
de uno monocompartimental en dos, tres o cuatro compartimentos. Entonces,
teniendo en cuenta esto no seria erratico ajustar los parametros Vd, CL
monocompartimentales a la cinética policomparimental de algin modelo reconocido,
tomando a este de referencia, ya que es la “herramienta estadistica” con la que
contamos para observar el probable comportamiento de la Cp(t) y Ce(t).

El calculo de la dosis de un bolo se realiza utilizando la férmula:
Dosis = Cpp x Vd

Para los farmacos anestésicos intravenosos el problema es que contamos con
diferentes volimenes: V1 (compartimento central), V2 y V3 (compartimentos
periféricos), Vdss (volumen de distribucion de estadio estacionario; Vdss = V1 + V2 +
V3). El analisis del calculo enfocado en estos volimenes puede ser erréneo. Si no se
pretende administrar una dosis insuficiente (Dosis = Cppo x V1), o excesiva (Dosis =
Cpp x Vdss), es necesario seleccionar un bolo que produzca la concentracién maxima
deseada en el compartimento del efecto o biofase.

Para lograr esto es necesario tener en cuenta el llamado Vd para el tiempo de efecto
pico o maximo y esta relacionado con el seudoequilibrio que se establece entre la
concentracion plasmatica y la biofase. Es decir, la Cp es igual a la concentracion
encefalica (Ce) y esta es maxima, se ha alcanzado el equilibrio entre el plasma vy el
sitio efector, y se estima que en este momento el efecto del medicamento es maximo
segun el objetivo terapéutico (ansiolisis, sedacidn o hipnosis). El instante de tiempo
en el que este fendmeno se presenta es llamado tiempo de efecto maximo o tiempo
de efecto pico (tpeak).

El calculo del volumen de distribucion para el tiempo de efecto pico (Vd tpeak), 0 sea, el
momento en el cual la concentracion encefdlica estimada (Ce) de midazolam es
maxima (EC95) y se corresponde con su efecto maximo, puede ser calculada
mediante la férmula: Vd tpeak = (V1 X Cp max) / Cp tpeak. Esta formula refleja la caida de
la Cp antes de equilibrarse con el cerebro (sitio efector o biofase).® Los resultados de
dichos calculos han quedado comentados y se reflejan en la tabla 1 los que fueron
utilizados para darle continuidad a este estudio.

227
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Anestesiologia y Reanimacion. 2014;13(3):220-230

Es necesario el conocimiento del tiempo de efecto maximo (tpeak) de midazolam,
este reflejara la histéresis para alcanzar la intensidad deseada del efecto,
consecuencia de la Ce alcanzada. Ademas marca el momento de inicio de la Vinf
inicial, o sea, si el bolo inicial ha sido calculado segun el Vd teak, NO €S necesario
administrar ninguna infusion hasta una vez alcanzada la concentracién maxima de la
droga en la biofase.

La manera de sostener la Cp (t) y consecuentemente la Ce (t) lo mas aproximado
posible a 0,2 pg/ml de midazolam, es mediante una infusiéon del medicamento con un
régimen tal que no permita la acumulacién ni una declinacion marcada del farmaco,
ya que esto va en contra de la prediccién de los efectos terapéuticos. La ecuacién mas
adecuada para mantener la concentracion deseada de midazolam, para el caso del
modelo bicompartimental de Greenblatt, es: D(t) = Cp x V1 ( k1o + ke 21t), y
representa un abordaje aceptado y acertado del problema desde el punto de vista
matematico y clinico.

Utilizar la formula anterior para estimar D(t) sin la utilizacién de un sistema TCI
(calculos realizados por un microprocesador), resulta muy engorroso, por lo cual en
este trabajo se recurrié a la estrategia de decrecimiento Vinf (tn) = Vinf (tn-1) - [(Vinf
(tn-1) xe(* +1/9t/100] y la variante simplificada Vinf (tn) = Vinf (t n-1) x 0.85, siendo D(t)
= Vinf (tn)

Las variaciones de Vinf(tn) fueron realizadas segun la regla ne® (15.2n = 15n; neR )3,
por lo que los decrecimientos se ejecutaron, pasados los primeros 10 minutos
después de la administracion del bolo, cada 15 minutos hasta haber transcurrido 1
hora y 55 minutos, y posteriormente a las 10 horas, solo para las simulaciones cuyos
calculos de administracion se realizaron con el CL corregido.

Para conocer la magnitud de la velocidad de infusién inicial (Vinfi = Vinf(to)) se
precisé hallar el valor de CL (Vinfi= Cpp x CL), tal que permitiera el mantenimiento
aproximado de Cp(t) en correspondencia con la Cp deseada.

El aclaramiento de un modelo monocompartimental (CLm) se obtiene del producto de
V1y k10 (CL = V1 x k10). Si se tienen en cuenta los parametros FC de Greenblatt, CL
es igual a 11.0 ml / kg / min, lo cual coincide con otros estudios. 47 Sin embargo, al
calcular la velocidad de infusién inicial (Vinfy = 0.13 mg / kg / h), la rata de infusion
genera una declinacién significativa de la concentracion plasmatica en la primera 1:
55 hora de simulacién FC.

En el caso de un modelo bicompartimental, como el que fue empleado en este
trabajo, CL es el resultado de la sumatoria del aclaramiento del farmaco en el
compartimento central (CL1) y el del periférico (CL2). CL> depende de la dimension del
V1 y la constante de transferencia del compartimento central al periférico (CL> = V1 «
K12), de este razonamiento se desprende la siguiente formula:

CLp=CL1 + CL2 = (V1 x k10) + (V1 x K12) = V1 (k10 + k12),

CLp = 729 ml / kg x (0.0151min! + 0.0526 min') = 49.4 ml / kg / min.

Con este valor de aclaramiento policompartimental (CLp) se obtiene una Vinf igual

a 0,59 mg/ kg / h, y se observd un aumento significativo de la Cp(t) en en la primera
1:55 hora de simulacién FC.

Debido al analisis anterior, el aclaramiento (CL) del disefio del régimen de administracion

temporal de midazolam se determiné teniendo en cuenta una correccion de la media
entre los valores de los Cl del modelo bicompartimental con los de un modelo
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monocompartimental partiendo de los parametros de Greenblatt. El analisis de lo
anteriormente expuesto, en cuanto al CL, quedo reflejado en las tablas 3 y 4.

El analisis estadistico de comparacion se baso en la determinacion de las diferencias
entre los resultados obtenidos (TCI -TIVA manual) segun el calculo del porcentaje de
error (PE) y posteriormente la mediana del error (MDPE), debido a que cuando se
analiza un disefio de administracién de un farmaco la principal preocupacion se centra
en la diferencia que existe entre la concentracion medida y la deseada como un
porcentaje de la concentracion deseada. En este caso, al no realizarse el estudio
sobre pacientes, se toman los resultados de la simulacién FC, realizada por el
programa informatico, como la concentracién medida.

La mediana del error representa cuanto el sistema esta por debajo o por encima de
lo deseado. Una mediana de error absoluto se basa en un resultado modular. Si el
valor es igual a cero significa que el funcionamiento es perfecto, y si es del 20 %
significa que de una muestra (n) el 50% (n/2) tendra un 20 % de aproximacion el
calculo de Cp(t) realizado por el modelo, con respecto a la Cp(t) calculada en el
paciente. Para perfusiones en TCI un MDPE entre un 10 y 20 % es aceptado. Los
sistemas de administracion automatica de farmacos son capaces de alcanzar y
mantener las Cp deseadas (t) con un error medio esperado en torno al 20 %.4>

Debido a esto se realizaron los anteriores analisis FC, teniendo en cuenta el grado
moderado de precisiéon del modelo de Greenblatt. En la tabla 4 queda demostrado el
debate sobre la variante de administracion de farmaco teniendo en cuenta el CL. Se
aprecia que en el caso de CLm = 11 ml / kg / min, la MDPE es de -43.5 % (EME=-
37.7%), o sea, se infraestima significativamente el calculo. Si tomamos el valor de
CLp = 49,4 ml / kg / min, el célculo de MDPE oscilara en torno al 34 % (EME=28.7%)
lo cual significa que con este régimen de administracion es probable que el valor de
Cp(t) se comporte por encima del deseado, sobre todo si se afiade el error esperado
al intrinseco del sistema o modelo FC. Este problema queda aparentemente resuelto
con el calculo corregido de Cl (CLc = 32,4), siendo la MDPE igual a 0.5% (este valor
puede ser inferior MDPE = -2.3% si se realiza la observacion de la Cp(t) por 3 horas
cada 5 minutos), lo cual refleja la similitud de este régimen con respecto al modelo de
Greenblatt (EME= 0.17 %). Es necesario plantear que este grado de precisién se
afectara si se realizan ajustes del plano anestésico en el transcurso de la cirugia, lo
cual pudiera aumentar el error, fendmeno esperado al realizar TIVA manual.

El comportamiento de la Cp(t) teniendo en cuenta el régimen de administracion segun
la funcién de calculo Dn= D n-1 - ((D n-1 * e ~((1+(1/t))~t)) / 100) y la variante
simplificada de este expresién, Dn= D n-1 * 0.85, muestran una MDPE muy
aproximada igual a -0.5 %, sin embargo, el error medio esperado es menor cuando
se emplea la formula compleja (0.17 contra -1.3). Si a esto le realizamos una curva
de tendencia, es decir, al comportamiento de la Cp(t), esta arroja la formula f(x) =
197.1*e0.004 |3 cual refleja la aproximacion del calculo a la Cp deseada (0,2 pg/ml =
200 ng / ml) y la suave tendencia al decrecimiento en el tiempo. Como fue planteado
en un trabajo anteriormente realizado por los autores de este, hay que tener en
cuenta que el midazolam cuenta con metabolitos activos que pueden suplir esta
diferencia lo cual puede ser una hipoétesis si en trabajos futuros se pretendiera
caracterizar el efecto hipndtico del midazolam al ser empleado con esta estrategia de
administracién.3?

Se concluye que con la determinacion del Vd tpeak y €l valor del aclaramiento corregido
de midazolam (CLc), segun los valores del modelo bicompartimental de Greenblatt. Se
disefié un régimen de administracion del farmaco midazolam, modalidad TIVA manual
que posibilité la determinacion de un bolo y una infusidn tal que resulté un error

minimo con respecto a un régimen controlado por computador (TCI). Las variantes de
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calculo de la V inf (t) segun las estrategias de cadlculo D n=Dn-1 - ((Dn-1 *e ~
((1+ (1/t)) ~t)) / 100) y D n= D n-1 * 0.89 son muy aproximadas.
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