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DOSIFICACION INDIVIDUALIZADA DE HEDICAMENTOS

Ernesto Mercado Ramirez, José Alejandro Gamboa Rodriguez.
Area de Ingenierfa Biomédica.

Universidad Auténoma Metropolitana - Iztapalapa,

Este proyectao constituye un intento mas por
acercar el trabajo de tipo académico a las
necesidades que, en aspectos de salud, padece la
socviedad. s5én escencialmente dos los tipos de
prablemas fque una Investigacian de esta
naturaleza debe confrontar, a saber

a) Vencer 1Ia incredulidad entre los médicos
acerca de gue las matemiticas, la
cemputacién y otras Areas de 1a ciencia

estdn lejos de detectar los problemas reales gue
elles diariamente tratan, y

b) E! poder entender un problema médico real,
generar una representacian cientifica ¥
encontrar una solucion prdctica al mismo,

—--——--———--———-————-———.--_—-.--_—-...__—_n____.-__-.-__-.-_.__

El inicio de estae trabajo fue motivado por la lectura

del articuleo Lund 2). e este se tomé la Fig. 1,la cual sefiala

la enorme diferencia que existe entre distintas personas en
relacidén a la concentracidn de medicamento libre en plasma en
mgrs/ml, ain cuando reciben la misma dosis en mgrs/kg. Este

experimento fue repetido por 1lgs investigadores de este
proyecto en colaboracién con el Instituto nacional de
Neurologia (SsA), encontrando los mismos resultados.

Estos datos se muestran en la Fig. 2 teniendo como eje
horizontal 1la cencentracidn estacionaria (concentracidn que

se logra después de varios meses de estar tomando el

medicamento ) y en el vertical la dosis terapéutica bajo 1a
cual se encontraban las Personas, expresada en mgr/dia. Es
importante comentar que diche valor estaclionario se obtuvo

del promedio de concentraciones que se captaren de los 131

pacientes, a los cuales 5e¢ lea tomaron 11 muestra sangineas,

cada media hora. F1 medicamento del tratamiento fue g}
fencharbital y se consideraron pacientes de ambos sexos vy

deferentes edades: La dispersién es enorme; por ejemplo, en
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pacientes sometidos a una dosis de 300 mgs/dia se detectaron

concentraciones tan bajas como O.2mgr/ml & 4.5 mgr/ml, .
mientrae que en otros paclentes dicha concentracién se

elevaba hasta valores de 24 y 28 mgr/ml, debido a la gran

variacidn de concentracldén gue produce la misma dosis entre

distintas personas. Es necesario entonces poseer un mejor

medio de control scbre el paciente, uno gque elimine (o cure)

su problema y que ademids disminuya los efectos tdxicos que

todo medicamento trae de manera inherente.
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Figura 1, PRelacidn entre dosls diarla en mgs/ks de fenitoina
(DPH} y la concentracidn en plasma en 294 paclentes

epilépticos. Cada punto es una persona
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Figura 2. Relacién entre la dosis terapéutica vy la

concentracidn.
Las Figuras 3 y 4 (Lund L.), remarcan la enorne
importancia que tiene un buen control del medicamento

libre en sangre. La Fig. 3 muestra la relacién entre
concentracidén, tiempe y numero de crisis epilépticas
generalizadas y psicomotoras, en relacidén uno a dos, asi como
las diferentes formas de administrar la dosis . E1 aspecto
mids importante a resaltar, es que mientras la concentraclién
fue menor a 10 mgr/ml, el paclente tuve 51 crisis en 30 dias
de monitoreo, y una vez gue se elevéd la concentracién a un
nivel superier a los 10 mgr/ml las crisis desaparecieron en
los siguientes 15 dias. la Flg. 4 extiende estos miemos

aspectos en un perliodo de cbservacidn ain mayor (36 meses).

IT. DOSIFICACION INDIVIDUALIZADA DE MEDICAHENTOS

El fin gue persiguid este proyecto a lo largo a lo largo
de sus diversas etapas, fue el de peoder preporciconar al
médico tratante un instrumento eficaz para dosificar a las
personas y lograr mejorar efectos terapéduticos. La idea fue

entonces poder auxiliar al médico a responder la sigulente
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dosis terapeitica (mar/dfa)

Cteitoina en plasma
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Figura 3. Concentracidén de fenitoina en plasma y la
frecuencia de crisis en un paciente con
epilépcias generalizadas ¥ psicomotoras  con
relacion dos a uno.
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Figura 4. Concentracién plasmatica de fenitoina y la
frecuencia de crisis epllépticas en un paciente
tratado con 6.8 mg/kg de peso. Cada barra

representa una erisis generalizada.
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¢QUE DOSIS ORAL D, DEBO ADMINISTRAR AL PACIENTE PARA
LOGRAR UNA CONCENTRACION FSTACIONARIA DF MEDICAMENTO LIBRE EN
SANGRE (PLASMA) DE X mgr/ml?

Para alcanzar este propésito se consulté la literatura
sobre simulacidén de modelas farmacocindticos y se eligis un
modelo tricompartamental como el mostradeo en la Fig. 5. Dicho
modelo simula una gran variedad de farmacos.

Para responder a 1a pregunta del médico es necesario
dale una dosis D al paciente y tomarle aproximadamente (mas
de cince) ocho muestras de sangre para obtener los datos
T (cruces en la figura 6). Con esta informacion se elabors un
modelo de identificacidn_ usando Programacién no lineal
ajustaba los datos proporcionades.

, que

El problema fue resuelto usando un programa de cdmputo
escrito en lenguaje C.

El programa fue estructurade de manera tal gque el
que decida usarle, encontrara un ambiente amigable, es decir,
no hallara complicaciones, ni tampoco requeririd de poscer
conocimientos sobre as) campo de programacién no lineal. Las

opciones que presenta el programa son

+

1. 'Tiempos y concentraciones igualmente espaciados’,
Aqui se pide el intervalo de muestreo { en horas ) y el
nimero de muesktras que se van a usar, con  dichos datos el
pregrama calcula tiempos vy concentraciones, con los que se
alimenta al programa y se obtiene el walor de los pardmetros
Ki, Kz, E=za, Kaz Y Vd; donde Ki es la tasa de absorcién, Ka

es la tasa de eliminacicdn, K3 es 1a tasa de absorcicn de
sangre a tejidos, K2 es la tasa de eliminacidén de tejidos a
sangre ¥ V4 es el volumén de distribucidn . Esta Primera
opcion se hizo con el fin Y depurar el pPrograma;puesto gue en

la préctica 1a opcién que se usara es la descrita a
continuacién,

2, 'Tiempos vy concentraciones proporciconadas por el
usmrio’, Esta opcidn es 1la que se usard en la practica.
Primero se solicita el nimero de muestras que se le tomaron
al paciente, después se pide la concentracién i-ésima (C1) y

el tiempo (ti1) en el cual fue tomada dicha concentracidn
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donde 1 = 0,1,2,...,nimeroc de muestras. Con estos datng se
trata de ajustar una curva gque pase por dichos puntog, sl es o
posible obtener dicha ecurva, el problema estari resuelto pues

se obtendran de manera automdtica el valor de los paradmetros

Ei, ¥z, Kea, Koz y Ve, asi como el valor de la dosis requerida

por el paciente monitoreade, teniendo en cuenta que esto
ultimo es lo mas importante.

3, ’Ecuaciones’ de restriccidn proporcionadas por el
usuario’. Esta opcidn debe ser usada por una persona experta
en el uso de modelos de optimizacién no lineal, pues en ella
se da oportunidad al usuario de modificar las restricelones
del problema Se recomienda su usc sélo en el caso de que se
desee experimentar con condiciones diferentes a las actuales.
En todas las opclones antes referidas una vez que el
algoritmo convergidé, se presenta opcionalmente -udnicamente si
usted lo desea - de manera graflea las ecurvas de las .
fteraciones 1, 2, 3, 5, 10 y la ultima. Finalmente aparece
una pantalla en la gque se muestran los resultados finales,
valor de los parametros, funcién objetivo y la dosis que el
paciente requiere.
Dependiendo de la computadora con la gque se cuente, el

programa tendra de 35 a 2 minutos o menss. Por ejemplo: en

una computadora XT sin coprocesador matematico tardara 1315

minutos, aproximadamente, =i tiene coprocesador matematico

tardara de 2 a 3 minutos (observe la gran diferencia): en una
AT sin coprocesador matemdtico tardard de 15 a 20 minutos,
dependiendo de la velocidad de la computadora,perc si tiene
coprocesador matematico (C.M.) tardard de 1 a 2 minutos. Como »
se puede observar el tiempo de ejecucién del programa varia
de manera significativa si se tlene un C.M. esto es dibido a

que el algoritmc es puramente matemidtice y el nimero de

operaciones gue realiza es sumamente elevado. Por los motivos
expuestos se recomienda que =i =u computadora neo pesee un

C.M. y desea emplear el programa; haga el esfuerzo de
adaptarle uno para obtener resultadeos rapides.
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Figura 5. Modelos Farmacocinético Tricompartamental
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Figura 6, perfi) de las concentraclones de medicamente 1ibre

en plasma despyés ge Una dosis oral ep PErsonas que por

primera vyez toman e] medicamento (%) ¥y solucién X2 al
modalo farmacocinético {(-—=)

CONCLUSIONES

Con la ayuda de este Programa computaciocnal, gue ha
adquiride una Presentacidén

mas profesional con las pantallas
¥ estructuras adecuadas dise

fladas por el Ing. Gamboa, se abre

la posibilidad ge poder colaberar con el control de]
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paciente epiléptice que inicla tratamiento, calculéndole las
dosis necesarizs que eliminan sus crisis epilépticas ¥y
reducen los efectyos téxicos de la droga.

El programa tarda en calcular al dosis de un paclente,
un promedio de dos minutes, en una microcomputadora con un
procesador BD86 y coprocesador matemdtico,

De igual manera se puede ahora incuncionar en el control
de otros farmacos, tales como: antihipertensivos,
antibiéticos, etc..
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