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RESUMEN

Introduccioén: un requisito en la conduccidon de la anestesia intravenosa total (TIVA),
de conduccién manual, estriba en la necesidad de realizar ajustes de dosificacion
temporales para evitar la acumulaciéon plasmatica del farmaco. Desde hace algunos
anos existe el interés de emplear otros farmacos como midazolam.

Objetivos: analizar y comparar la probable variacion temporal de la concentracion
plasmatica (Cp) de midazolam tras una administracion invariable de la velocidad de
infusion, y aplicando una variante de célculo de decrecimiento de la velocidad de
infusion (Ving)-

Métodos: se realiz6 un estudio analitico que describe el calculo de dosificacion para
TIVA manual, la simulacién farmacocinética del comportamiento de la Cp del
midazolam en caso de administrarse invariablemente con esos regimenes de
dosificacion, en un paciente virtual, de 70 Kg, segun el modelo de Greenblatt y el
analisis de la variante de calculo de decrecimiento de la V;,; del medicamento. Se
estimo6 una significacion estadistica de un 95 % (p<0.05).

Resultados: la variante de calculo de decrecimiento de la velocidad de infusién: Vs
(tn) = Vinr (tn-1) _ [(Ving (tno1) x €T Y997/100] = Vins (ta1) « 0.85 permitié valores mas
estables de la Cp, aproximadas a la del modelo ideal (p>0.05), por espacio de 6
horas.

Conclusiones: es probable que el decrecimiento de la dosis de midazolam,
establecido por la variante de céalculo e infusion propuesta, posibilite una mejor
estabilidad de la Cp.

Palabras clave: TIVA manual, infusiéon intravenosa, farmacocinética,
monocompartimental, midazolam, simulacién.
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ABSTRACT

Introduction: a requirement in the conduction of total intravenous anesthesia
(TIVA), manually conducted, lies in the need for dosage adjustments to prevent
temporary plasmatic accumulation of the drug. For several years there has been an
interest to use other drugs such as midazolam.

Objectives: to analyze and compare the probable temporary variation of midazolam
plasma concentration (Pc) after an invariable administration of the infusion rate, and
applying a calculation variable of decrease in the rate of infusion (Vinf).

Methods: an analytical study was made to describe the manually TIVA dosage
calculation, pharmacokinetic simulation of midazolam Pc behavior in case of an
invariable administration with those dosage regimens, in a 70 kg virtual patient,
according to Greenblatt model and the analysis of decrease calculation variant of the
drug Vinf . A statistical significance of 95% (p<0.05 was estimated.

Results: the calculation variable of decrease in the rate of infusion: Vinf (tn) = Vinf
(tn-1) - [(Vinf (tn-1) x e(1 + 1/t)t)/100] = Vinf (tn-1) x 0.85 allowed more steady
values of the Pc, approximate to the ideal model (p>0.05), for 6 hours.
Conclusions: it is probably that the decrease of midazolam dosage, established by
the proposed infusion and calculation variant, enables a better stability of the Pc.

Keywords: TIVA manual, intravenous infusion, pharmacokinetics,
monocompartimental, midazolam, simulation.

INTRODUCCION

No cabe duda que la administracién de farmacos se ha tornado un tema de sumo
interés para la medicina hace ya varios afios. > La anestesiologia no escapa de esto,
tanto mas cuando se trata de la anestesia intravenosa total (TIVA), modalidad para la
cual se han desarrollado multiples herramientas de calculo basadas en modelos
farmacocinéticos.® "

El gran objetivo de esta modalidad de la anestesiologia es la predictibilidad
farmacoldgica. Es decir, realizar calculos de dosificacion lo suficientemente precisos
como para predecir la concentracion de un farmaco en sangre y/o en el sitio efector o
biofase y su efecto a tales valores. Dichos célculos son complejos, por lo tanto son
generalmente realizados por programas informaticos. & °

A pesar del inmenso avance de los modelos mas usados en farmacocinética, como son
los "compartimentales mamilares", no deja de reconocerse las fallas o limitaciones de
los mismos.®*° Al ocurrir esto, es elemental esperar mayores sesgos en el calculo de
dosificaciéon y predicciéon de la concentracion plasmatica de las drogas cuando se
emplea la modalidad denominada TIVA manual, es decir, aquella que es llevada a
cabo por los calculos de dosificacion realizados por el anestesidlogo, y al ser los
regimenes de infusiéon de farmacos dirigidos directamente por el personal profesional
a través de diferentes técnicas o dispositivos. La TIVA manual es frecuentemente
utilizada por las limitaciones tecnoldgicas al no poseer alin en muchas regiones, los
anestesiblogos, los recursos pertinentes que le faciliten la posibilidad de realizar TIVA
_TCI (anestesia intravenosa con infusion controlada a la diana o sitio efector), o
modalidades de conduccion de la Cp dirigidos por programas informaticos como
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Rugloop y Anestfusor, reconocidos a nivel internacional, los cuales contienen
metodologias de calculos de modelos farmacocinéticos policompartimentales con
posibilidad de ser empleados tanto en modo simulacién como en tiempo real para el
uso terapéutico en pacientes, pudiéndose citar como ejemplo el modelo de Greenblatt
para midazolam.”’

No obstante, con la TIVA manual se pueden alcanzar muy buenos resultados, sobre
todo si se realizan calculos concienzudos y una adecuada monitorizacién del paciente.

Para la administracién de farmacos en la TIVA manual se prefiere el empleo de
bombas de infusién convencionales como las volumétricas y las jeringuillas
perfusoras, ambas con un bajo

indice de error.

A pesar de que los modelos mamilares o policompartimentales (bicompartimentales o
tricompartimentales) son los mas proximos a la realidad, la complicacion que conlleva
(los calculos de dosificacion en el tiempo para mantener una concentracion
plasmatica) ha hecho que sea el modelo monocompartimental y en todo caso el
bicompartimental, en multiples situaciones, los mas usados. Precisamente, los
calculos de dosificacion para TIVA manual se refieren a las formulas de la cinética
lineal del modelo monocompartimental, Gtil para farmacos que se distribuyen con
rapidez desde el plasma a otros fluidos y tejidos.®*°** Pero el principal dilema en la
conduccién de la TIVA manual estriba en la necesidad de realizar ajustes de
dosificacion temporales para evitar la acumulacién plasmatica del farmaco y/o sus
metabolitos en el paciente, después de la administracion de un bolo y la continuidad
de la administracion mediante una infusion continua, sobre todo de medicamentos
capaces de producir este fenémeno.'® > 3 De no tenerse en cuenta esto se incurre
en un error terapéutico que puede producir situaciones como la afectacion de: la
prediccion del tiempo de despertar, la recuperacion de los reflejos de la via
respiratoria del paciente, alteraciones hemodinamicas, etcétera, segun el o los
farmacos empleados durante el acto anestésico.

Ademas del empleo de propofol, existe la posibilidad de emplear otros farmacos
hipnéticos. Dentro de ellos se encuentra midazolam, benzodiazepina (BZD)
hidrosoluble, que al tenerse en cuenta las caracteristicas farmacodinadmicas de la
droga, la convierten en el inductor de la hipnosis cercano al ideal a lo que se suma
que cuenta con un antagonista especifico. Su excelente efecto sobre la memoria
episddica y buena estabilidad hemodinamica en perfusiones continuas lo hacen
te6ricamente apto para la TIVA. **

Sin embargo, a pesar de que algunas de sus propiedades farmacocinéticas favorecen
su uso en la TIVA, hay que tener en cuenta que el midazolam cuenta con un ritmo de
transferencia intercompartimental y aclaramiento inferior a farmacos como propofol,
un volumen de distribuciéon superior y vida media contextual prolongada, todo esto
debido a que una vez en el interior del organismo, el midazolam es liposoluble,
ademas de sus metabolitos activos que pueden influir significativamente en la
recuperacion del efecto hipndtico, asi como su gran variabilidad individual, cuestiones
que hacen que la recuperacion sea mucho mas lenta e impredecible que propofol, el
hipndético mas atractivo y empleado actualmente en la TIVA.

Es por esto que en este trabajo se intenta analizar cOmo se realiza habitualmente el
célculo de TIVA manual y como se comporta la concentracion plasmatica de
medicamentos como midazolam, en caso de no realizarse el decrecimiento de la
dosificacidon en el tiempo. Ademas se expone una propuesta de como realizar el
calculo del decrecimiento temporal de la dosificacion de este medicamento.
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Asi, los objetivos trazados fueron analizar y comparar la probable variacion temporal
de la concentracion plasmatica (Cp) de midazolam tras una administracion invariable
de la dosificacion de la infusion (velocidad de infusidn), y al aplicar una variante de
calculo de decrecimiento de la velocidad de infusion (V). Asi como determinar el
intervalo de tiempo (t,) para analizar la variacion de la Cp y del céalculo de la
velocidad de infusién en el tiempo V. (t,,). Describir el probable comportamiento de
la Cp, después de la administracion de un bolo, y al mantener invariable la velocidad
de infusion (Vi) determinada, empleando las férmulas concebidas para TIVA manual.
Comparar los resultados obtenidos en el objetivo anterior con el comportamiento de
la Cp de un modelo ideal. Analizar un método de calculo que posibilite en
decrecimiento de la velocidad de infusién en el tiempo (Vins (tn)) Y la estabilizacion de
la Cp del midazolam. Describir el probable comportamiento de la concentracion
plasmatica (Cp) de midazolam después de la administraciéon de un bolo, y su infusion
mediante una velocidad de infusién, aplicando las formulas concebidas para TIVA
manual, y el calculo de decrecimiento de la velocidad de infusiéon en el tiempo (Vint
(t,)), y comparar los resultados obtenidos en el objetivo anterior con el
comportamiento de la Cp de un modelo ideal.

METODOS

Tipo de estudio: Estudio analitico.
Para este estudio se realizo:
Etapa 1.

A. Un analisis matematico que describe como se realiza, en la practica clinica, el
célculo del bolo y de la velocidad de infusion de una droga para TIVA manual (modelo
farmacocinético monocompartimental).

B. Con los resultados anteriores de dosificacion invariable de la Vj.¢ (t,) se procedi6 a
la realizacion de 5 simulaciones farmacocinéticas (N=5) con el modelo de Greenblatt
(ajustado al peso, modo bolo infusion), para los calculos de Cp de midazolam del
programa Rugloop.

Etapa 2.

C. Analisis de dos variantes de decrecimiento temporal del medicamento, que requirid
un analisis matematico y genero las formulas de calculo variacion de la dosificacion en
el tiempo.

D. Con los resultados anteriores, de la dosificacion en el tiempo, se procedio a la
realizacién de 5 simulaciones farmacocinéticas (N=5) con el modelo de Greenblatt
(ajustado al peso, modo bolo infusion), para los calculos de Cp de midazolam del
programa Rugloop.

Se empled la modalidad bolo - perfusion, por ser la utilizada generalmente en TIVA
manual.

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

- Paciente masculino (no influye en los célculos del modelo de Greenblatt),
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- Talla = 170 cm (no influye en los calculos del modelo de Greenblatt),
- Peso = 70 Kg, (Peso ideal).

Se tuvo en cuenta que los resultados de los céalculos de Cp, y su mantenimiento en el
tiempo mediante la determinacion de la Vins (tny, con las formulas concebidas para
TIVA manual, podrian ser diferentes a los resultados de los calculos realizados por el
programa informético segun los parametros de modelacion farmacocinética de
Greenblatt. No es objetivo de este estudio hacer un andlisis de estas diferencias.

Se tomdé como criterio que un modelo ideal fuera el modelo de calculos
farmacocinéticos que proporcionara valores de Cp(, invariables. Para realizar la
comparacion de los valores de Cp ¢, de las simulaciones efectuadas se construy6 un
modelo ideal de comportamiento de la Cp(,, siendo el valor inicial el promedio de los
valores de Cp de los picos plasmaticos, y el resto de los valores de la Cp, el
promedio de valor determinado a los 30 minutos en las simulaciones
farmacocinéticas.

Los calculos, tablas y graficos fueron realizados a través de una herramienta de
célculo confeccionada en un libro del programa Microsoft Office Excel 2007.

Para establecer las diferencias estadisticas entre los resultados obtenidos fue
empleado la prueba t de Student. Se estimdé una significacion estadistica de un 95%
(p<0.05).

Consideraciones éticas

Este trabajo se realiz6 totalmente en modo simulaciéon y no directamente sobre
pacientes, en tiempo real, no obstante las dosis de los farmacos con las cuales se
trabajé son seguras, es decir, estan establecidas dentro del rango terapéutico
permisivo reportado por las autoridades sanitarias.

RESULTADOS

La determinacion del intervalo de tiempo en estas observaciones se realizé cada 30
minutos, y se tuvo en cuenta que a los 32.5 minutos es el tiempo promedio cuando se
estabiliza y comienza el incremento de la Cp de midazolam, al realizar las
simulaciones con Vi (t) para mantenimiento constante, sin decrecimiento (—2e®= 2
x15.2 — 30).

La determinacion del intervalo de tiempo para la variacion de la velocidad de infusion
de midazolam, constituye un elemento importante para la practica clinica sobre todo
cuando se realiza directamente por él la reprogramacion de la Vs en los equipos de
perfusién, lo cual debe ser un método cémodo y sencillo para el anestesiélogo. Por
esta razén se decidio realizar las variaciones de la Vi (tny cada 30 minutos, siguiendo
el andlisis anteriormente comentado.

Una vez determinado este objetivo se obtuvieron los siguientes resultados.
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Simulacion 1
Midazolam (S1-M)

Caracteristicas farmacocinéticas Modelo TIVA manual: Rango terapéutico de Cp (mcg
/ ml) = 0.05 -1.0; vd(ml / kg) = 400; CL(ml /7 kg / min) = 7.(8)

Concentracion de la disolucion de midazolam = 1 mg / ml.

Calculos para Cp = 0.4 mcg / ml: Dosis bolo = 11.2 mg (0.16 mg / kg); Vins = 0.17
mg / kg / h (11.8 ml / h).

La tabla 1 muestra los resultados de como debe comportarse la Cp de un paciente
si no hay variacion de la velocidad de infusion del farmaco. Hay que tener en
cuenta que las diferencias entre la Cp deseada (Cp = 0.4 mcg / ml) para la cual se
realizaron los célculos de dosificacién del medicamento y las observadas segun los
céalculos realizados por el modelo de Greenblatt, difieren sustancialmente. La
explicacion a este hecho puede ser no solo que se haya empleado para la
observacion un medelo bicompartimental, también a que el Vd que aporta la
literatura, para los calculos del dosificacion de midazolam en modelo
monocompartimental, no se encuentra ajustado al llamado "volumen de
distribucion para el efecto pico", y se subestima ademas el CL.

Tabla 1. Comportamiento de la Cp(t) de midazolam al mantener una velocidad de
infusion constante, segdn las simulaciones farmacocinéticas (modelo de Greenblatt)

MIDAZOLAM (S51-M) Modelo de
(sin decrecimiento) Greenblatt.
M = 5. Simulacion
Vinf (£)- cp (Ir;g /
TIEMPO mi).
mg f kg / h ml / h (x)
Tras bolo 0.17 11.8 217.95
0:30 h 0.17 11.8 113.91
1:00 h 0.17 11.8 121.75
1:30 h 0.17 11.8 136.20
2:00 h 0.17 11.8 149.36
2:30 h 0.17 11.8 161.08
3:00 h 0.17 11.8 171.43

Se tomd como criterio que un modelo ideal fuera el modelo de calculos
farmacocinéticos que proporcione valores de Cp, invariables. Al representar
graficamente los resultados de S1-M con respecto al modelo ideal se aprecia lo
siguiente (grafico 1).
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Grafico 1. Comportamiento de la Cp de midazolam (infusion sin
decrecimiento temporal) con respecto a un modelo ideal,

Se analiz6 una variante de calculo de decrecimiento (Vins (tn) = Vit (th.1) x 0.85) y se
obtuvieron a través de ella los siguientes valores de Cp(t).

Simulacioéon 2
Midazolam (S2-M).

Datos: Los empleados en S1-M, cuando se aplicé la variaciéon de la velocidad de
infusion inicial (0.17 mg / kg / h) segun la formula

Vinf (tn) = Vinf (tn—l) — [(Vinf (tn—l) X e(1+ 1/t)t)/100] = Vinf (tn—l) X 0.85.
Al representar graficamente los resultados de S2-M con respecto al modelo ideal se
aprecio lo siguiente (gréfico 2). En este puede apreciarse que las diferencias de la Cp,

al aplicar la variante de decrecimiento, resultaron no significativas con respecto al
modelo ideal.

Cp midazolan o5

(ng/ml) i -\\
150 5 —+—Cp SW-2
100 —a— Cp Modelo ideal
50
0

tiempo | horas)

Grafico 2. Comportamiento de la Cp de midazaolam segdn el régimen de decrecimiento ShA-2 v el
madelo ideal.
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DISCUSION

La descripcidon de los modelos farmacocinéticos (monocompartimentales o
policompartimentales) es un aspecto basico para la comprension de como debe
administrarse cualquier medicamento en la practica clinica anestesioldgica, sin
embargo la teoria suele ser tan interesante como compleja, sobre todo por las
expresiones matematicas con las que se describe, quedando en el plano de lo
abstracto o lo poco comprensible para muchos. Es por esto que este trabajo se centra
en no abrumar al lector con tales analisis, sino realizar una descripcion comprensible
de las particularidades del modelo monocompartimental, que es el que se tiene en
cuenta para los calculos de la TIVA manual.

El modelo farmacocinético monocompartimental representa al organismo como un
cubo o un tanque de distribucién homogénea, y a diferencia de los mamilares o
policompartimentales utilizados por los modelos de calculo de medicamentos,
presupone que las concentraciones plasmaticas de un farmaco son fiel reflejo de las
concentraciones en otros fluidos o tejidos, y que la eliminacion del farmaco es
directamente proporcional a los niveles de dicho farmaco en el organismo (cinética de
primer orden); graficAndolo como un tanque se puede decir que la velocidad a la que
drena el agua que se encuentra en su interior, es proporcional a la cantidad de agua
que contiene.

Sin embargo, no siempre estos presupuestos recogen con una fidelidad aproximada lo
que ocurre realmente en el organismo. Por ejemplo, no todos los tejidos presentan la
misma riqueza en aporte sanguineo, por lo que en unos la distribuciéon del farmaco
serda mas lenta que en otros.

La concepcidn para el calculo de la dosificacion de un farmaco al tener en cuenta este
modelo es el siguiente.

Si conocemos la concentracion que queremaos conseguir (para el paciente seria la
concentraciéon plasmatica o Cp), y el volumen del tanque (volumen de distribucion
para el paciente o Vd), al reordenar la definicién de concentracién se obtiene la dosis
o cantidad de farmaco a administrar (D) para alcanzar la Cp segun la formula:

D = Cpy Vd.

Para este modelo, ademas, se supone que el liquido se expulsa fuera del cubo o
tanque con una velocidad constante, proceso denominado aclaramiento (CL). Si se
supone que el flujo de salida

del tanque es constante (CL), su volumen (Vd) no lo es porque disminuye conforme
sale el liquido por el desaglie. Sin embargo, puede abrirse una tuberia que afiada
liquido al tanque con una velocidad equiparable al aclaramiento para mantener el
volumen constante. En el caso de un paciente, el calculo de la velocidad de infusién
tiene en cuenta esto, y se concibe que la cantidad de farmaco a administrar en el
tiempo deba ser igual a su salida en igual magnitud de tiempo. Es por eso que el
calculo se realiza de la siguiente forma: Vj.,s = Cp x CL.

Sin embargo, mantener esta velocidad fija en el tiempo es una decisién errénea ya
que la Cp crece en el tiempo por acumulacion del farmaco (en este caso el
midazolam) ya que la velocidad de entrada al organismo excede la velocidad de
metabolismo y eliminacion (CL).
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Este fendmeno quedoé reflejado en la simulacion 1 de midazolam (S1-M).

Sin embargo, los modelos policompartimentales establecen la variaciéon del ritmo de
infusion en el tiempo, para mantener niveles plasmaticos estables de un farmaco por
la formula exponencialmente decreciente. Para el caso del modelo bicompartimental
de Greenblatt se emplea la formula D(t) = Cp , V1 ( k1o + ki,€™?'), lo cual permite
crear un modelo de simulacién ideal para el analisis de la estabilidad de la Cp,
empleandose también para la administracion de farmacos en tiempo real (TCI). Asi se
logra que la Cp se mantienga practicamente constante en el tiempo con dicho
régimen de infusidon. Teniendo en cuenta esto se construyd en este estudio, como ya
fue comentado, el modelo ideal de comparacién.

Entonces se hace evidente que es necesario que al igual que para los modelos
policompartimentales, se establezca un ritmo de decrecimiento para la TIVA manual
con midazolam tal, que evite el fendmeno de acumulacion plasmaética, anteriormente
reflejado en la simulacion S1- M (tabla 1, grafico 1).

Es asi que el andlisis partio de la siguiente interrogante:

¢Cuanto debe disminuir la velocidad de infusién con respecto al céalculo inicial? Para
dar respuesta a este problema se partiéo enfocando el analisis en ¢qué tanto porciento
(%) se deberia disminuir progresivamente la dosis?; de esta manera se establecié
una relacion entre la dosis en curso (D,) y la precedente (D), por lo tanto (D, = D, _
D.%).

Para determinar el porciento de decrecimiento de la dosis D, (D, %) se tuvo en
cuenta lo que se denomina "la funcién de decrecimiento exponencial, M(t) = Mge
", la cual es en la préctica la ecuacion de decrecimiento mas utilizada, siendo M el
valor de la magnitud (Vinf = Dy) a perfundir y Mg (D,) el valor inicial de la magnitud
cuyo decrecimiento exponencial se esta estudiando en la unidad de tiempo t, y r

-(t/1)

la constante de ritmo temporal de decrecimiento. De esta centramos el andlisis en el
comportamiento exponencial del decrecimiento y asi en la funcidon o expresion
exponencial y = f(x) = €* (e es el nUmero de Euler) para su inclusién en el ajuste del
% de decrecimiento. La funcion exponencial e* es utilizada para modelar una relacion
en la cual un cambio constante de la variable independiente (x) proporciona el mismo
cambio proporcional (Ej. porcentaje de crecimiento o decrecimiento) en la variable
dependiente. La funcién exponencial es utilizada en fisica, quimica, matematicas,
procesos bioldgicos, etc. (15,16) Ademas, el niumero de Euler (e = 2.72) trasciende a
la descripcién del comportamiento de acontecimientos fisicos regidos por leyes
sencillas, entre los que se incluye la velocidad de vaciado de un depésito de agua, lo
cual guarda relaciéon con la teoria del modelo monocompartimental.

El exponente x se asumié como el limite de la sucesion f(x) = (1 + 1/n)", por lo que x
= e, entonces e°.

Al tenerse en cuenta lo anteriormente expuesto se propuso la siguiente hipotesis.
Hipotesis de calculo de ajuste de Vs (t):

Se analiz6 una variante de calculo de decrecimiento, y se incluy6 el factor tiempo (t)
a la expresion matematica, y se asumio que para el exponente e, representado por la
expresion f(x) = (1 + 1/n)", n = t; t pertenece a los niimeros naturales.
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Por lo tanto:
Vint (tn) = Vint (tn-1) _ [Vint (Ene1) x € 9H/100], para t > 0.

Vins (t,) representa la velocidad a la que de debe infundir en el intervalo de tiempo en
curso (t,), ¥ Vine (th-1) es la velocidad de infusion que se aplico en t,;, el intervalo de
tiempo transcurrido hasta t, (ti, tz, ts, ts ....tn-1), th).

t = tiempo en minutos (min), siendo: t; = 30 min; t, = 60 min; t3 = 90 min; t; =
120 min; ts = 150 min; tg = 180 min.

Esta féormula para la clinica practica puede simplificarse a:
Vinf (tn) = Vinf (tn—l) X 0.85.

Los resultados de las simulaciones farmacocinéticas para esta hipotesis fueron
expresados en la tabla 2 y el grafico 2.

Como puede apreciarse en la grafica 2, la variante de calculo de decrecimiento
permitié observaciones, en las simulaciones realizadas, de valores mas estables de la
Cp durante las primeras 3 horas, aproximadas a la del modelo ideal, tendencia que se
pretende conseguir en la practica.

La probabilidad de que este comportamiento se cumpla queda reforzada por la prueba
t de Student al ser la diferencia de S1-M con respecto al modelo ideal
estadisticamente significativa (p=0.02). La diferencia de S2-M con respecto al modelo
ideal, durante el periodo de tiempo representado graficamente no es significativa
estadisticamente (p=0.29).

Con respecto a la simulacién S2-M, nétese que a partir de las 2:30 horas se mantuvo
una velocidad de infusién de 0.07 mg / kg / h, ya que la tendencia del
comportamiento de la Cp es el decrecimiento progresivo, y en caso de prolongarse la
infusion a 6 horas con esta velocidad, el decrecimiento se sostiene y se puede
caracterizar mediante la curva de tendencia que responde a la funcion f(x)=119.41*e”
0-0067 v, es, en ese momento, la Cp calculada por el modelo farmacocinética de 109.42
ng/ml; manteniéndose la diferencia entre los modelos SM-2 y el ideal, hasta este
momento, no significativas (p=0.06). En caso de extenderse la infusién a 12 horas la
Cp calculada en ese momento es de 106.64 ng/ml y a pesar de diferenciarse de la
determinada al haber transcurrido los primeros 30 minutos de infusion (Cpsgmin =
115.62 ng/ml) en solo 8.92 ng/ml, la diferencia es, entre SM-2 y el modelo ideal, muy
significativa estadisticamente (p=0.00). Sin embargo hay que tener en cuenta que el
midazolam cuenta con metabolitos activos que pueden suplir esta diferencia lo cual
puede ser una hipétesis si en trabajos futuros se pretendiera caracterizar el efecto
hipnético del midazolam al ser empleado con esta estrategia de administracion en
comparacion con otra que sostenga la Cp(t).

Se concluye que se determind que la variacion de la Vi (t) fuera cada 30 minutos.
Que el mantenimiento invariable de la Vi (t,) de midazolam segun los calculos
establecidos para la TIVA manual (modelo monocompartimental) produce el
incremento de la Cp, siendo estadisticamente significativas las diferencias con
respecto al modelo ideal. Que el decrecimiento de la Vs (t,) mediante la variante de
calculo Vi (tn) = Vins (th1) x 0.85 cuando se realizd el decrecimiento durante las
primeras 3 horas y al sostenerse posteriormente constante la Vi, (t,,), posibilita una
mejor estabilidad de la Cp, segun las simulaciones realizadas empleando el modelo de
Greenblatt, y resultaron sus diferencias estadisticamente no significativas con
respecto al modelo ideal por un periodo de 6 horas.
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