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Solo es util el conocimiento que nos hace mejores.

Socrates (470-399 a.C.).
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1. INTRODUCCION

La anestesia local tiene sus origenes en 1884, cuando Koller descubri6
las propiedades anestésicas locales de la cocaina. No obstante, fue a partir de
la primera década del siglo XX cuando se empezaron a desarrollar las técnicas
mas empleadas en anestesia local y regional. En 1904 Einhorn introdujo la
procaina como anestésico local y poco después Braun describié la adrenalina
como vasoconstrictor adicional de los anestésicos locales. Desde entonces el
desarrollo de nuevos anestésicos locales y el estudio de sus caracteristicas
farmacocinéticas ha avanzado notablemente. Los nuevos anestésicos locales
tipo amida, con una duracién de accion mayor que otros anestésicos locales,
han promovido nuevamente el interés por las técnicas de anestesia

locorregional.

La anestesia regional y local son métodos eficaces en el tratamiento de
diversos tipos de dolor tanto agudo como crénico, al interrumpir mediante la
aplicacion de anestésicos locales la via nociceptiva en su origen o0 bloquear la
conduccion del impulso en los nervios espinales, craneales y fibras aferentes

gue acompafian a los nervios autbnomos.
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Los anestésicos locales (AL) producen un bloqueo reversible de la
conduccion de impulsos nerviosos, de forma que la funcién sensitiva o motora
de las fibras nerviosas queda inhibida transitoriamente. Este bloqueo del
impulso nervioso varia en funcion del agente anestésico utilizado. Pasado este

efecto, la recuperacién de la funcidn nerviosa es completa.

Los AL se utilizan principalmente con la finalidad de suprimir o bloquear
los impulsos nociceptivos en los receptores sensitivos, a lo largo de un nervio o
tronco nervioso o en los ganglios. En ocasiones, este bloqueo también se
emplea para suprimir la actividad eferente simpética de cardcter
vasoconstrictor.

La analgesia postoperatoria con anestésicos locales, administrados de
forma intermitente, en bolus o en perfusién continua ha sido posible gracias al
desarrollo de nuevos AL con una mayor duracion de accién, como etidocaina,
bupivacaina y ropivacaina. El desarrollo de estos nuevos AL junto con los
efectos adversos indeseables de los analgésicos morfinicos, ha promovido su

empleo en el manejo del dolor postoperatorio.

Las técnicas de anestesia locorregional utilizan frecuentemente
combinaciones de farmacos, por lo que es importante conocer la compatibilidad

y estabilidad fisicoguimica de la mezcla a usar.

Bupivacaina y ropivacaina son anestésicos locales tipo amida, con
duracion de accién larga, utilizados en técnicas de bloqueo nervioso a nivel
local. Se pueden administrar en forma de dosis Unica a nivel de un plexo
nervioso o nervio periférico previamente a una intervencion quirdrgica. De esta
forma se pretende conseguir un doble objetivo: la anestesia durante el acto

quirargico y el control del dolor en el postoperatorio inmediato.
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La modalidad anestésica de eleccion en el Servicio de Anestesiologia del
Hospital General de Castellon para cirugia ortotraumatica consiste en el
bloqueo combinado del plexo lumbar y del nervio ciatico. Es utilizada de
preferencia por sus ventajas tanto preoperatorio, como durante la intervencién
y el postoperatorio, frente a la anestesia espinal y general. Esta modalidad
anestésica consiste en la administracion tipo bolus de una dosis Unica de AL.
Los anestésicos se administran al paciente previamente a la intervencion. Se
carga la dosis correspondiente de solucion anestésica en una jeringa de
polipropileno y posteriormente se administra mediante un tubo de extensién

conectado a una aguja de 100mm 21-22 G de bisel corto 30-45°.

El plexo lumbar y plexo ciatico se combinan habitualmente para la
anestesia de extremidades inferiores, y la eficacia y seguridad del
procedimiento anestésico depende del comportamiento cinético de la solucién

anestésica administrada.

La informacion disponible sobre la farmacocinética de los anestésicos en
esta practica es limitada, por lo que nos proponemos desarrollar las
consecuencias cinéticas de esta administracion.

Existe interés por caracterizar farmacocinéticamente, el drenaje de los
anestésicos desde el lugar de administracion a plasma, ya que puede conducir

a efectos indeseables de indole sistémica.

Para el adecuado desarrollo del procedimiento anestésico y la
intervencién quirdrgica debe garantizarse eficacia y seguridad de la solucién
anestésica utilizada, por lo que previamente se desarrolld6 un estudio de

estabilidad de la mezcla de anestésicos utilizados.
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2. OBJETIVOS

La hipdtesis que se pretende demostrar en la presente memoria, es que
mediante la administracion de bupivacaina y ropivacaina en plexo lumbar y
ciatico, las concentraciones plasmaticas alcanzadas no son téxicas, y que
dicha técnica consigue tanto un operatorio como un postoperatorio
satisfactorio.

La demostracion de dicha hipotesis se conseguira mediante los siguientes
objetivos:

* Puesta a punto de una técnica analitica cromatografica para la
determinacion de bupivacaina y ropivacaina en plasma.

« Determinar las concentraciones plasmaticas de bupivacaina y
ropivacaina a diferentes tiempos y a distintos pacientes.

« Realizar un estudio farmacocinético poblacional.

« Evaluar la relacién Farmacocinética Farmacodinamica poblacional
de la analgesia y anestesia de la mezcla de anestésicos

administrados.
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3. ANTECEDENTES

3.1. ANESTESIA LOCORREGIONAL

3.1.1. Conceptos generales

El concepto de anestesia regional incluye la supresiéon de todos los
impulsos nerviosos en cualquier punto de la via nerviosa en su curso por los
nervios periféricos. Son términos sindnimos: anestesia periférica, bloqueo

nervioso, bloqueo analgésico y blogueo de conduccién.

Las técnicas anestésicas locorregionales proporcionan anestesia
perioperatoria sin afectacion cognoscitiva, al mismo tiempo que analgesia
preventiva. En algunos casos estas técnicas son aplicables consiguiendo un
triple beneficio: en el intraoperatorio, disminuyendo la necesidad de agentes
anestésicos, disminuyendo los efectos secundarios y acelerando la

recuperacion del paciente; en el postoperatorio, ya que por su duracion, actian
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como analgésico durante el postoperatorio inmediato (primeras horas); accion
preventiva, mediante el bloqueo de la transmision nociceptiva, disminuyendo el
dolor en el postoperatorio.

Comparando la anestesia general con manejo del dolor postoperatorio
basado en opioides, la anestesia locorregional, proporciona una resultados
mejores en manejo del dolor, mejora la satisfaccién del paciente, disminuye el
estrés como respuesta a la cirugia, disminuye la pérdida de sangre en el
operatorio y postoperatorio, reduce las nauseas y vOmitos postquirdrgicos y

reduce costes, entre otros beneficios (Simpson et al. 2005).

3.1.2. Revisibn basica de la farmacodinamia de
anestésicos locales

Los anestésicos locales se infiltran directamente en el nervio, en su
vecindad o en el propio tejido. Estos ejercen su accién mediante la inhibicién de
la génesis y conduccion del impulso nervioso mediante el bloqueo de los
canales sodio-voltaje-dependientes de la membrana de las células nerviosas.
La entrada de sodio disminuye la diferencia de potencial hasta niveles a los que
no es capaz de excitar la membrana en reposo colindante y generar un nuevo
potencial de accion.

La habilidad de un anestésico local para bloguear un nervio esta
relacionada con la longitud del nervio expuesto al anestésico local, el diametro
del nervio y la presencia de mielenizacion. Los nervios pequefios y mielinizados
son bloqueados mas facilmente que los grandes y no mielinizados, dado que
los nervios mielinizados solamente necesitan estar expuestos a los
anestésicos locales en los nodulos de Ranvier, por tanto se requiere de una

proporcibn de nervio mielinizado expuesta a los analgésicos locales
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relativamente significativamente menor para conseguir un bloqueo satisfactorio
(Simpson et al. 2005).

El blogueo nervioso sigue el siguiente orden: inicialmente perdida de
funciones autbnomas, analgesia, perdida de funciones sensoriales y anestesia.

Las fibras pequefias son mas susceptibles al bloqueo de la conduccion
que las grandes.

Las estructuras de los anestésicos locales estan caracterizados por tener
un extremo lipofilico y un extremo hidrofilico (molécula antipatica), conectados
a una cadena de hidrocarburos. La unién entre la cadena hidrocarbonada y el
anillo aromatico lipofilico, va a determinar la clasificacion de los anestésicos
locales en tipo éster (-CO-) o tipo amida (-NHC-).

Esta distincion, va a estar relacionada con el lugar de metabolismo de los
anestésicos locales, y su potencial de causar reacciones alérgicas.

Las caracteristicas funcionales de los anestésicos locales, estan
determinadas por la constante de disociacion (pKa), la solubilidad lipidica y la
unién a proteinas.

El pKa es el pH al que la solucion del anestésico local est4 en equilibrio,
mitad como una base neutra (sal) y mitad en estado ionizado (cation).

La mayoria de los anestésicos locales tienen un pKa>7.4. Como la forma
neutra de los analgésicos locales es mas lipofilica, puede penetrar las
membranas nerviosas mas rapidamente. Conforme el pKa de los anestésicos
locales aumenta, el porcentaje en estado ionizado también aumenta, y el inicio
del bloqueo se retrasa.

Una vez el anestésico local ha atravesado a través de la membrana
celular, se expone a la cara mas acida axioplasmica del nervio, favoreciendo el
estado ionizado. Es la forma ionizada de la molécula, la que se va a unir a los

canales de sodio y por tanto a bloquear la conduccion.
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La potencia de los anestésicos locales viene determinada por la
solubilidad lipidica. Conforme aumenta la solubilidad lipidica, se incrementa la
habilidad de la molécula del anestésico local para penetrar en tejido conectivo y
membranas celulares, y por tanto aumenta la potencia.

La duracion de accion para los anestésicos locales viene determinada por
la unién a proteinas. Los anestésicos locales con alta afinidad por la union de
proteinas permanecen unidos a la membrana de las células nerviosas durante
mas tiempo, resultando asi un aumento en la duracion de accion.

La unidon a al-glicoproteinas y otras proteinas seéricas, también van a
producir un descenso en la disponibilidad del farmaco en sangre, reduciendo el
potencial de toxicidad para los érganos primarios.

La fraccion libre de los anestésicos locales en sangre, esta aumentada en
casos de acidosis e hipoproteinemia, produciendo asi un aumento de toxicidad
potencial.

La actividad de estos farmacos es tanto mayor cuanto mayor sea la
probabilidad de que el canal se abra en respuesta a un cambio de potencial. El
anestésico atraviesa primero la membrana nerviosa en su forma lipofilica
(ternaria) y posteriormente atraviesa el canal en forma catidnica, fijandose a su
sitio receptor. El anestésico local bloquea el canal cuando este se encuentra en
su forma inactiva.

Estas técnicas locorregionales pueden utilizarse bien como técnica Unica
0 en combinacion con anestesia general. Cuando se utilizan como técnica
anica, el paciente permanece despierto durante la intervencion sin compromiso
de las funciones superiores ni de los reflejos de la via aérea, beneficiandose de
la analgesia postoperatoria y preventiva inherente a los bloqueos. En estos
casos la recuperacion es rapida y la frecuencia de reacciones adversas

debidas a la anestesia (nauseas, voOmitos, temblores, desorientacion,
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somnolencia) y la de alteraciones endocrino-metabdlicas es menor que en el
caso de anestesia general.

Cuando se utilizan en combinacion con anestesia general, proporcionan
mayor nivel de analgesia, disminuyendo los requerimientos de otros farmacos

analgésicos en el postoperatorio.

No obstante, las técnicas anestésicas locorregionales también pueden
presentar complicaciones. Puede ocurrir que el bloqueo en algun punto del
sistema nervioso permanezca durante horas o producir lesiones en estructuras
nerviosas. Las reacciones adversas mas frecuentes de estas técnicas son:

cefaleas, retencién urinaria e hipotension.

Se desarrollan reacciones de taquifilaxia a anestésicos locales tras su
administracion repetida en areas con capacidad tamponadora limitada, como el
espacio subaracnoideo o el epidural, lugares con pH superior al de la solucién
anestésica. Con los nuevos anestésicos locales, con mayor duracién de accion,
anestésicos locales con mayor pKa y la adicion de epinefrina como

vasoconstrictor se retrasa la aparicion de taquifilaxia.

Por otra parte la adicion de aditivos a las soluciones de anestésicos
locales, como adrenalina o conservantes, como bisulfito sédico o EDTA pueden

provocar irritacion radicular (toxicidad de estructuras nerviosas).

La anestesia locorregional esta contraindicada en pacientes alérgicos a
los farmacos anestésicos locales y cuando existe infeccion local en el area de
puncion o sepsis. Ademas habria que valorar con precaucién su posible
utilizacion en pacientes psiquiatricos o con alteraciones de la coagulacion y las

dificultades técnicas para la puncion en pacientes con obesidad severa.
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3.1.3. Técnicas de anestesia locorregional

Existen tres tipos de anestesia locorregional clasificados en funcién del

tipo de bloqueo producido:

- Bloqueo de sistema nervioso central. Mediante bloqueo epidural,
intradural o espinal.

- Bloqueo de sistema nervioso periférico. Mediante el bloqueo de troncos
y nervios periféricos, anestesia regional intravenosa o infiltracién local y
anestesia topica.

- Bloqueo de sistema nervioso simpatico. Mediante bloqueo del ganglio

estrellado, del plexo celiaco o del plexo lumbar.

Las técnicas de bloqueo nervioso periférico implican la inyeccion de
anestésico en la proximidad del nervio periférico o del plexo que inerva la parte
gue va a ser anestesiada, de esta forma se bloquean las fibras motoras y las
fiboras sensoriales. Se utilizan técnicas de bloqueo del plexo braquial en
intervenciones de brazo, bloqueos del nervio ciatico, femoral y plexo lumbar, en
intervenciones quirdrgicas de las extremidades inferiores y bloqueos
intercostales o paravertebrales en intervenciones de cabeza y cuello, hernias y

tratamiento del dolor neuropatico.

En nuestro caso se utiliza una técnica de bloqueo combinado del plexo
lumbar y nervio ciético en intervenciones de cadera y rodilla. Las técnicas se

describen en el apartado 3.1.4.
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Ventajas anestesia regional frente a anestesia gene  ral

1. En pacientes con estdbmago lleno. Se puede emplear anestesia
regional cuando se trate de intervenciones de las extremidades o
intervenciones en las que no se abra ninguna cavidad corporal.

2. En pacientes con enfermedades agudas de las vias respiratorias o
enfermedades pulmonares.

3. El sindrome de aspiracibn es una complicacion asociada a la
anestesia general.

4. Menores pérdidas hematicas durante la intervencion quirdrgica.

Ventajas del bloqueo nervioso periférico frente al  a anestesia espinal
1. Proporciona mayor estabilidad hemodinamica, permite intervencion
quirargica en pacientes en tratamiento con heparinas de bajo peso
molecular y/o antiinflamatorios no esteroideos.
Posibilidad de utilizacion en pacientes criticos o cardiopatas.
Menor incidencia de neuropatias.
No produce efectos secundarios como hipotensién, retencion urinaria

o cefaleas.

3.1.4. Esquema anestésico

En el Servicio de Anestesiologia del Hospital General de Castellon se
utiliza como alternativa a la anestesia espinal y general, el bloqueo combinado
del plexo lumbar y nervio ciatico como técnica anestésica locorregional en

cirugia ortopédica y traumatica, y en cirugia vascular del miembro inferior.
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Las figuras 3.1 y 3.2 muestran la localizacion del plexo lumbar y nervio
ciatico.
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Figura 3.1 Localizacion del plexo lumbar.
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Figura 3.2 Localizacién del nervio ciatico.



Antecedentes 15

Para el bloqueo nervioso del plexo lumbar en adultos se utiliza la técnica
descrita por Winnie (Winnie et al. 1973), desarrollada por Chayen en 1974
(Hevia-Sanchez et al. 2002).

Para el bloqueo nervioso del plexo ciatico se emplea la técnica de Labat

via posterior (Fanelli et al. 1998).

3.1.5. Consideraciones farmacoterapéuticas

Las propiedades farmacocinéticas de los anestésicos locales en cada
paciente estaran influenciadas por el tipo de bloqueo (axilar, lumbar, ciatico),
asi como por el lugar de administraciéon del anestésico. Aunque con estas
técnicas se pretende conseguir un efecto anestésico local, una parte del
anestésico administrado puede absorberse y pasar a circulacion sistémica,
produciendo efectos adversos, generalmente cardiacos o sobre el sistema
nervioso central. La toxicidad del anestésico local esta directamente
relacionada con su potencia. No obstante, la administracion intravascular
rapida accidental de bupivacaina, es la causa mas frecuente de reaccion
adversa grave a anestésicos locales.

Todos los anestésicos locales producen retraso en la conduccion de
impulsos a nivel cardiaco de forma dosis-dependiente. En este sentido, es
importante la estereoespecificidad de los farmacos anestésicos locales, como
bupivacaina y ropivacaina.

Los compuestos enantibmeros tienen idénticas propiedades
fisicoquimicas (pKa, liposolubilidad), pero difieren en sus propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas debido a interacciones estereoselectivas
(por su estructura tridimensional) en el lugar de accion. Los enantidmeros de
cada anestésico local difieren en su capacidad de producir efectos adversos o

toxicos.
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En 1972 se describieron los efectos toxicos de los enantiomeros de
bupivacaina (Aberg 1972). Se demostré que el isbmero S de bupivacaina es
menos téxico que el R. Mas tarde, otros estudios confirmaron la menor
neurotoxicidad y cardiotoxicidad del enantiomero S de bupivacaina (McClure
1996).

La busqueda de alternativas menos cardiotoxicas que bupivacaina se ha
centrado en anestésicos locales tipo amida con estereoespecificidad: S-
ropivacaina y levobupivacaina (isbmero S de bupivacaina), que presentan
menos efectos adversos cardiotéxicos que bupivacaina. No obstante, tanto
bupivacaina como ropivacaina producen anestesia efectiva, con una duracion
del bloqueo similar. Por otra parte, levobupivacaina parece ofrecer ventajas en
cuanto a seguridad cuando se requieren altas dosis de anestésico local.

Los mecanismos por los que los anestésicos locales inducen
cardiotoxicidad son multifacéticos y complejos (Mather et al. 2005). La
bupivacaina, la ropivacaina y la levobupivacaina prolongan la conduccién
cardiaca de forma dosis dependiente, bloqgueando los canales de Na+, de
forma que se incrementan los intervalos PR y la duracion QRS (Graf 2001).
Ademas estos agentes también tienen un importante impacto sobre la
conductividad de los canales de K*, prolongando el intervalo QTc, vy
potenciando el bloqueo de los canales de Na' inactivados. En este aspecto la
estereoselctividad ha demostrado jugar un papel patogenético clave (Zink and
Graf 2008). En las revisiones de patch clamping, la bupivacaina R(+), causaba
una mayor depresion ,sobre la afluencia de Na’, que el isomero S(-)
(levobupivacaina). Ropivacaina y su enantiomero R(+) en idénticas

concentraciones fueron significativamente menos depresores sobre los canales
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de Na’, y sorprendentemente, los efectos esteroselectivos fueron bastante
menores (Valenzuela et al. 1995b). De manera analoga, la bupivacaina R(+),
fue hasta siete veces mas potente que la levobupivacaina en el bloqueo de los
canales de K" cardiacos (Valenzuela et al. 1995a; Valenzuela et al. 1997). La
levobupivacaina ha demostrado ser mas potente sobre estos canales que la
ropivacaina, con lo que parece estar relacionado con la longitud del
sustituyente alquilico, y por tanto con una lipofilia especifica (Longobardo et al.
1998; Gonzalez et al. 2002).

Los anestésicos locales también inhiben la contractibilidad cardiaca no
esteroselectivamente, que puede ser explicado por los diferentes efectos sobre
el metabolismo energético mitocondrial y la regulacion del calcio intracelular
(Sztark et al. 1997; Heavner 2002) . En mitocondrias aisladas, ropivacaina
inducia menos inhibicion de sintesis de ATP que bupivacaina vy
levobupivacaina, respectivamente, sugiriendo que la supresion de la provision
de energia celular esta correlacionada con la lipofilia (Sztark et al. 1998; Sztark
et al. 2000).

Estos datos in vitro también viene apoyados por un estudio animal, donde
las concentraciones plasmaticas que disminuyeron un 35% la dP/dtmax y la
fraccion de eyeccion fueron de 4.0 y 3.0mg/mL para ropivacaina, 2.4 y 1.3
mg/mL para levobupivacaina, y 2.3 y 2.1 mg/mL para bupivacaina (Groban et
al. 2002).

Se han examinado los efectos de ropivacaina, bupivacaina y
levobupivacaina sobre la relajacion cardiaca (lusitropia) (David et al. 2007).
Todos los anestésicos empeoraban la relajacion en condiciones isométricas e

isotonicas.

Los efectos de los anestésicos locales sobre la circulacion, la respuesta

auténoma a la estimulacion quirargica, hemorragias, desequilibrio acido-base o
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la alteracién en el balance de fluidos, pueden modificar las concentraciones
sanguineas de anestésico y por tanto influir en el modelo cinético. Las
caracteristicas anatomicas o fisiologicas seran importantes para poder
comprender el comportamiento farmacocinético y farmacodinamico del agente

anestésico en cada individuo (Whiteside and Wildsmith 2001).

Ademas, las diferencias fisicoquimicas en la estructura de los anestésicos
locales, condicionan sus caracteristicas farmacocinéticas:

- Liposolubilidad. Cuanto mayor es la liposolubilidad del anestésico local,
mayor es su potencia, duracién de accion y toxicidad.

- pKa. Influye en la rapidez de accion. Al tratarse de bases, cuanto mas se
aproximen sus pKa al pH del medio organico, mayor sera la proporcion
de forma no ionizada y mas rapida su penetraciéon a través de las
membranas nerviosas, como consecuencia de esto su tiempo de
latencia sera menor.

- La mayor fijacidon a proteinas plasmaticas supone una mayor duracion de
accion.

- El metabolismo depende de su naturaleza quimica. Los ésteres son
hidrolizados rapidamente por las esterasas plasmaticas y hepaticas,
mientras que las amidas son metabolizadas por el sistema microsomal

hepatico, por lo que su efecto es mas prolongado.

Ademas, cuanto menor sea el pKa y mayor la liposolubilidad del
anestésico local, produce mayor bloqueo de las fibras nerviosas A respecto a
las fibras C. El bloqueo dependiente de la frecuencia esté relacionado con la
liposolubilidad y el peso molecular del anestésico local (McClure 1996)

En este sentido, las propiedades fisicoquimicas de los anestésicos locales

pueden influir en el grado de bloqueo nervioso producido.
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En la tabla 3-1 se muestras las principales propiedades fisico quimicas de
los anestésicos locales tipo amidas.

Tabla 3-1. Propiedades fisico quimicas de los anest  ésicos locales tipo amidas.

Peso Molecular 234 274 288 288
pKa 7.8 8.2 8.2 8.2
Coeficiente de 1 3 10 10
Particion®

SEl coeficiente de particion determina la liposolubilidad relativa

(Hansen 2004)

Los anestésicos locales tipo amidas son bases débiles y relativamente
lipofilicos, y ello se manifiesta con un patron de absorcion bifasico. Inicialmente
se absorben rapidamente (fase alfa) por los tejidos y 6rganos altamente
perfundidos, seguido por una fase de lenta (fase beta) de incorporacion a los
tejidos menos prefundidos (ej. masculos y tejido adiposo). La Cmax y Tmax
estan determinados por el porcentaje de absorcion y puede ser afectado,

tedricamente, por los la adicion de vasoconstrictores (Tucker 1986).

Ademas, la adicién de vasoconstrictores a los anestésicos locales permite
incrementar la duracién y la intensidad de accion anestésica, reducir la
hemorragia en intervenciones quirdrgicas menores y localizar la accion del
anestésico en el lugar deseado retrasando el paso a circulacidbn general,
disminuyendo asi su toxicidad sistémica.

La dosis de anestésico local a administrar para un determinado nivel

anestésico deseado depende de los siguientes factores:
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- Procedimiento anestésico

- Area anatomica en que se precisa conseguir el efecto anestésico
- Vascularizacion del tejido

- Tolerancia y condiciones individuales de cada paciente

- Numero de segmentos neuronales que se desea bloquear

- Compartimiento de anestesia

- Grado de relajacion muscular requerido

- Duraciéon deseada del efecto anestésico

Por tanto, se recomienda individualizar la dosis de anestésico local a utilizar,
teniendo en cuenta que debe administrarse la menor dosis 0 concentracion
para conseguir una anestesia eficaz.

La adrenalina es un agonista del receptor a/f, que causa efectos
dependientes de la dosis cuando se administra intravenoso. La estimulacion de
receptores a; y d, que estan presentes en todos los vasos sanguineos (a;
predominantemente en arterias y a, predominantemente en venas), producen
vasoconstriccién, provocando un incremento en la resistencia total periférica
(RTP) y el retorno venoso al corazon (Ruffolo 1985; Maze and Tranquilli 1991).
La estimulacion de los B receptores, presentes en el corazén (B1, y B2) y en los
vasos de los musculos esqueléticos (B2) y en arterias pulmonares,
mesentéricas superiores y esplénicas ($2), produce incremento del volumen
sistélico, frecuencia cardiaca, y gasto cardiaco, y una concomitante
vasodilatacion y disminucion de la RTP. El efecto neto de la adrenalina sobre la
presion arterial, depende de cual de los dos sistemas de receptores
predominen. Esto, a su vez, esta influenciado por las concentraciones
plasmaticas de adrenalina, que a su vez depende del modo de administraciéon y
de la dosis administrada: a bajas dosis intravenosas (1-2ug/min; p.ej. 0.01-

0.03ug/kg/min por infusidn intravenosa) la adrenalina estimula los receptores [3;
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adrenérgicos provocando una vasodilatacion; dosis moderadas (2-10ug/min;
p.ej. 0.03-0.15ug/kg/min) estimula ambos receptores B1, y B2, estimulando un
incremento de los efectos cronotropicos e inotrépicos. Dosis moderadas
también estimulan los receptores venosos a,, incrementando el retorno venoso
al corazon. Altas dosis de adrenalina (>10ug/min; p.ej. >0.15ug/kg/min) causa
vasoconstriccion por la via de la estimulacibn de ambos receptores a; y a;
(Niemi 2005).

3.2. BUPIVACAINA

La bupivacaina pertenece al grupo de los anestésicos locales, de
estructura tipo amida. Tiene un inicio de accion moderadamente lento, pero su
efecto es mas duradero comparado con otros anestésicos locales.

La bupivacaina es un compuesto racémico, constituido por una mezcla de los

enantiomeros (R) y (S).

3.2.1. Estructura quimica y propiedades fisico quim icas

La bupivacaina fue sintetizada en 1957. Quimicamente relacionada con
otros anestésicos locales tipo amida como la lidocaina, es un compuesto
homologo a mepivacaina (difieren en un grupo butilo, que en la bupivacaina es
sustituido por un grupo metilo). Su peso molecular es de 288 Daltons y su
férmula empirica C18H28N20.

La estructura quimica de la bupivacaina se presenta en la figura 3.3, y la

figura 3.5. Es un compuesto anfétero, en el que entran a formar parte un grupo
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hidrofilico (amina terciaria) -anillo piperidinico con un grupo butilo unido al N
piperidinico- y un grupo hidrofobico (anillo bencénico), unidos por una cadena

intermedia con un enlace tipo amida.

CHs
NH
N

O ‘\/\
CHz CHs

Figura 3.3 Estructura quimica bupivacaina

1 butil-N-(2,6-dimetilfenil)-2-piperidinocarboxamid  a

Figura 3.4 Estructura tridimensional de la molécula de la bupivacaina.
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Propiedades fisicoquimicas

Polvo blanco cristalino o cristales incoloros. Soluble en agua, fécil
disolucion en alcohol. Su pKa es de 8.2 y su coeficiente de liposolubilidad (P)
de 1565.

Bupivacaina para inyeccion en solucion acuosa tiene un pH entre 4y 6.5
La solucion de bupivacaina 1mg/ml en agua estéril para inyectables tiene un
pH de 4.5-6, y es compatible en suero fisiologico (KingJC 2003).

3.2.2. Farmacocinética

Absorcion: La bupivacaina es casi totalmente absorbida desde el lugar
de administracion, la velocidad de absorcion es variable, dependiente de la
vascularizacion del lugar de administracion.

La alcalinizacion de bupivacaina con bicarbonato sédico disminuye el
tiempo de inicio de accion y prolonga el efecto analgésico sin incrementar la
absorcion sistémica de bupivacaina en blogueo del nervio ciatico
(MICROMEDEX®1.0 2010).

En la tabla 3-2 se muestran los parametros cinéticos relacionados con la

absorcion, tras la administracion de la bupivacaina.

Tabla 3-2 Absorcion de bupivacaina en adultos tras administracion de una dosis Unica.

Epidural 100mg 0.5% 0.42-1.18 21 (Burm et al.
1987)

Epidural 100mg 0.5% 0.55+0.11 26 (Emanuelsson et
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al. 1995)

# Intervalo
Cmax= Concentracion plasmatica pico

tmax= tiempo hasta la concentracion pico

Distribucién: Se une en gran proporcion (95%) a proteinas plasmaticas,
fundamentalmente a glicoproteina acida y en menor medida a albumina sérica.
Tras la infusion intravenosa o administracion epidural de bupivacaina, se ha
visto que existe cierto grado de estereoespecificidad en la union a proteinas
plasmaticas, el isomero S(-) se une a proteinas plasmaticas en mayor medida
que el R(+), pero el aclaramiento de la fracciéon libre de la forma R(+) es
ligeramente mas lento que el de la fraccion libre de la forma S(-). El resultado
es una proporcion mayor de fraccion libre del isdbmero R(+) de bupivacaina
(Mazoit and Dalens 2004).

La bupivacaina atraviesa la barrera placentaria en bajo grado, por difusion
simple (Mandal and Surapaneni 2004).

Su volumen de distribucién es de 2.5L/Kg

Metabolismo: Se metaboliza en higado a nivel de CYP3A4 mediante
oxidacion, N-desalquilacion y glucuronidacion, dando lugar a tres metabolitos
con actividad inespecifica: pipecolilxilidina, desbutibupivacaina y 4-
hidroxibupivacaina. Tiene una tasa de extraccion hepatica baja o moderada, de
forma que su aclaramiento hepético esta en funcion de la fraccion libre de

bupivacaina. El aclaramiento plasmatico es de 0.6 L/min aproximadamente.

Excrecién: Soélo un 4-10% de la dosis administrada se excreta de forma

inalterada en orina.
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Su vida media oscila entre 1.5 y 5.5 horas en adultos y aproximadamente 8
horas en neonatos.

En la tabla 3-3 se muestran los parametros farmacocinéticos de la bupivacaina
tras administracién por diferentes vias.

Tabla 3-3 Farmacocinética de bupivacaina tras admin istracién IV o epidural en adultos.

Los volimenes medidos tras administracion epidural estan sobreestimados debido al
efecto de flip-flop. Los valores se obtuvieron tras extraccion de muestras de sangre
venosa. Los valores estan corregidos en funcion del peso ideal del adulto (75Kg).
Sujetos Via de Cl total ty (h) Vss referencia
admnistracion (ml/min/Kg) (L/Kg)
v continua
intravenosa 6.9 0.85 (Burm et al.
. 1987)
pacientes
epidural 5.6 5.1 (Emanuelsson
. et al. 1995)
voluntarios
intravenosa 8 1.8 0.85 (Burm et al.
. 1988)
voluntarios
intravenosa 5.2 1.3 (Veering et al.
. 1992)
pacientes
epidural 4 10.6 (Morrison et
. al. 1994)
pacientes

IV=intravenoso t i,=vida media Vss=volumen de distribucién en ele stado estacionario
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3.2.3. Caracteristicas farmacodinamicas

La actividad anestésica local de bupivacaina se debe al bloqueo de los
canales de sodio de las membranas celulares de las fibras nerviosas, esta
accion disminuye, de forma dosis dependiente, la excitabilidad nerviosa,
consiguiendo una insuficiente propagacion del impulso nervioso y bloqueando
asi la conduccion nerviosa. Las fibras nerviosas sensoriales y simpaticas son
bloqueadas en mayor medida que las fibras motoras, de forma que el blogueo
diferencial del dolor y otras funciones sensoriales se consigue mas facilmente

con bupivacaina que con otros anestésicos locales.

La seleccion del tratamiento, posologia y via de administracion,
dependera del tipo de paciente y de la intervencion quirdrgica a realizar, y por
tanto, de la técnica anestésica que se va a utilizar.

Como consecuencia de la elevada liposolubilidad de la bupivacaina, su
absorcion desde el lugar de accién estard reducida. No obstante, esta
propiedad no es relevante cuando la administracién de bupivacaina se realiza

directamente al torrente circulatorio.

Toxicidad y reacciones adversas

Los efectos toxicos estan relacionados con la dosis y son generalmente
infrecuentes. La bupivacaina es un farmaco de estrecho margen terapéutico, se
considera que concentraciones de bupivacaina plasmatica a partir de 2-4 pg/ml
son toxicas (Martindale 2004).

El perfil toxicolégico general de bupivacaina es similar a todos los
anestésicos locales de tipo amida.
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Trastornos cardiacos
La bupivacaina puede producir efectos cardiotdxicos, arritmias por
enlentecimiento de la conduccidn intra-auricular e intra-ventricular, que conlleva
a un alargamiento del intervalo QRS del electrocardiograma. Concentraciones
plasmaticas mayores a las que causan arritmias, producen mayor depresion de
la contractilidad cardiaca. No obstante, la depresion cardiovascular se produce
a concentraciones plasmaticas ligeramente superiores a las que causan

toxicidad del sistema nervioso central.

Debido a que los efectos adversos cardiotoxicos de la bupivacaina
presentan cierto grado de enantioselectividad y que la forma S(-) es mejor
tolerada que la bupivacaina racémica (Whiteside and Wildsmith 2001) se ha
desarrollado recientemente una nueva alternativa: levobupivacaina.

En este sentido cabe destacar que en situaciones de hipoxia, acidosis,
hipotermia y trastornos electroliticos se incrementa la toxicidad cardiaca de

bupivacaina.

Toxicidad sobre sistema nervioso central

La bupivacaina puede producir convulsiones, con una frecuencia de
aparicion que varia en funcion de la técnica anestésica empleada. En este
sentido, es mas frecuente la aparicion de convulsiones tras bloqueo caudal que
tras bloqueo del plexo nervioso braquial y ésta mayor que tras la administracion
epidural (Brown et al. 1995). Tras inyeccion intravascular accidental, pueden
aparecer convulsiones y colapso.
Los efectos sobre sistema nervioso central (SNC) aparecen en una primera
fase de excitabilidad, seguida de somnolencia o depresion del SNC.

Otros efectos secundarios
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Otros efectos adversos que pueden aparecer tras la administracion de
bupivacaina son hipotension, nauseas, vomitos, parestesia y retencion urinaria.
El entumecimiento de la lengua y de la region perioral puede ser un primer
sintoma de toxicidad sistémica.

Excepcionalmente pueden aparecer reacciones alérgicas (urticaria,
reaccion anafilactoide), neuropatia y metahemoglobinemia. Algunas
especialidades de bupivacaina contienen como conservante metabisulfito
sédico, principal causante de reacciones alérgicas tras su administracion en

pacientes asmaticos.

3.2.4. Indicaciones

Anestesia local, anestesia epidural, anestesia espinal.
A las concentraciones 0,25% y 0,5% bupivacaina esta indicada en:
* Anestesia de infiltracion
* Anestesia de conduccion
* Anestesia epidural
* Anestesia espinal
» Bloqueos diagnosticos y terapéuticos (tratamiento del dolor)

* Anestesia epidural y parto vaginal

Al 0,75% esté indicada en:
* Anestesia epidural en cirugia

* Bloqueo retrobulbar
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3.2.5. Modo de administracion

Administracion via parenteral: intracutanea, subcutanea, intramuscular,
epidural, periarticular, intraarticular, perineural y periostial.

La administracion en dosis Unica referida a adultos de 70 Kg de peso, se
hard con dosis maximas de 2mg/kg, hasta 150mg, reduciendo la dosis en
pacientes debilitados y en obstetricia.

Se utiliza siempre la dosis de bupivacaina mas pequefa requerida para
producir la anestesia deseada y se ajusta individualmente de acuerdo con la
técnica anestésica empleada y edad, peso y caracteristicas particulares del
paciente. En el caso de infiltracién local, la duracion del efecto puede verse
incrementada por la adicion de epinefrina. La tabla 3.4 muestra dosificaciones

de bupivacaina en funcion de la técnica anestésica utilizada.

Tabla 3-4. Dosificacion de bupivacaina por indicaciones

Intercostal por segmento 4-8 ml (0,25%) 0 3-5ml (0 ,5%)
Paravertebral 5-10 ml (0,25%) o 5-8 ml (0,5%)

Plexo intercostal por segmento y 3-5 ml (0,25% o 0,5%)

cara
Del compartimento del Psoas 20-30 ml (0,5%)
Bloqueo Sacral 15-20 ml (0,5%)

Del ganglio estrellado 5-10 ml (0,25%)
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Del nervio trigeminal 1-5 ml (0,25%) o0 0,5-4 ml (0, 5%)

“3enl” 10-30 ml (0,25% o 0,5%)

3.2.6. Estabilidad

Estabilidad en solucion

- Bupivacaina 1mg/ml, en suero fisioldégico es estable fisicamente en
jeringa de polipropileno durante 30 dias a 4°C, 21°C y 35°C (KingJC
2003).

- Bupivacaina 1.25mg/ml en suero fisioldgico en jeringa de polipropileno
es estable hasta 32 dias a 3°C 0 23°C (Jones and Davis 1993).

- Bupivacaina 1.5mg/ml en suero fisiolégico en jeringa de polipropileno es
estable hasta 28 dias a 2-8°C o 25°C (Stabilis2 2003).

Estabilidad en mezclas

La tabla 3.5 muestra la estabilidad de disoluciones de bupivacaina con
epinefrina, fentanilo y morfina, en suero fisioldgico o en agua para inyectables a
diferentes concentraciones y temperaturas (T%) y en envases de cloruro de

polivinilo o polipropileno.
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Tabla 3-5 Estabilidad de bupivacaina a diferentes ¢ oncentraciones (C pypivacaina ) €N €Nvase
de polipropileno (PP) o cloruro de polivinilo (PVC) , a diferentes temperaturas (T23)
disuelta en suero fisiolégico (SF) o0 agua para inye  ctables (API) con epinefrina, morfina y
fentanilo.

0.43 Epinefrina, SF PVC 3 20 dias (Allen et al.
clorhidrato 1993)
0.0006pg/ml
Fentanilo
citrato
1.25ug/ml 30 48 horas (Allen et al.
1993)
0.59 Fentanilo, SF PVC 25-30 32 dias Stabilis 2
citrato
1.25 2ug/ml 4-8
1.25 Fentanilo, SF PVC 3 30 dias (Tu et al.
citrato 1990)
20pg/mi 23
0.62 Morfina, SF PVC 23-25 72 horas Stabilis 2
1.25 sulfato 0.1y
0.5mg/ml
25 Morfina, API PP 4 60 dias Stabilis 2
sulfato 23
S0mg/ml 37 48 horas
15 Morfina, SF PP 2-8 60 dias Stabilis 2
25 sulfato SF PP 23 60 dias
5mg/mi 37 48 horas

3.2.7. Interacciones

La bupivacaina puede presentar interaccion con los siguientes farmacos o
grupos terapéuticos de modo que su administracion concomitante puede

producir:
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* Anestésicos locales . Interaccibn a nivel de unidbn a proteinas
plasmaticas con lidocaina, mepivacaina.

La administracién concomitante de ropivacaina epidural puede prolongar
el efecto de bupivacaina intratecal.

* Anestésicos generales . Incrementa el efecto hipnético del propofol.

* Blogueantes neuromusculares . Incrementa el bloqueo neuromuscular
producido por rapacuronio y cisatracuronio.

* Betabloqueantes . Propranolol disminuye el aclaramiento de
bupivacaina, incrementando la incidencia de efectos adversos.

* Antiarritmicos . Incremento de la depresibilidad miocardica.

« Anti-H2. Resultados de estudios variables, cimetidina disminuye el
aclaramiento de bupivacaina, mientras que ranitidina no incrementa la
concentracion plasmatica de bupivacaina ni produce efectos
significativos.

e Inhibidores del enzima conversor de angiotensina (IECAS).
Incrementa el riesgo de bradicardia o hipotension.

3.2.8. Precauciones y contraindicaciones

Precauciones
« En pacientes debilitados, ancianos, con enfermedad grave o
insuficiencia hepatica, reducir dosis para evitar una posible acumulacion.
* En pacientes con insuficiencia cardiaca puede producir mayor depresion

cardiaca y arritmias.
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* En pacientes epilépticos puede producir temblores o convulsiones.

» En pacientes con insuficiencia renal, la acidosis y concentracion de
proteinas plasmaticas baja, pueden aumentar el riesgo de toxicidad
sistémica.

e Puede contribuir al desarrollo de hipertermia maligna en casos en los
gue se necesite anestesia general suplementaria.

» Durante la anestesia epidural, riesgo de hipotensién grave y tendencia a
la hemorragia en pacientes tratados con heparinas o antiinflamatorios no
esteroideos.

* No es aconsejable la aplicaciéon de bupivacaina sobre areas inflamadas
o infectadas, ya que puede modificarse el pH del lugar de administracion

y modificar el efecto del anestésico.

Ademas, las soluciones que contienen epinefrina deben evitarse o
emplearse con precaucion en pacientes tratados con antidepresivos triciclicos
por el riesgo de hipertension prolongada y severa, y en pacientes sometidos a
anestesia epidural con halotano debido al riesgo de arritmias cardiacas
severas.

Por otra parte, farmacos oxitdcicos de tipo ergotamina pueden causar
también hipertension severa y accidentes cerebrovasculares y cardiacos.
Fenotiazinas y butirofenonas pueden disminuir o invertir el efecto vasopresor

de epinefrina.

Contraindicaciones
» En pacientes alérgicos a anestésicos locales de tipo amida, situaciones
de shock, miastenia gravis.

* Bupivacaina “0,75%" esta contraindicada en anestesia obstétrica.
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 En anestesia regional intravenosa, ya que al retirar el torniquete, la

bupivacaina pasa a circulacion general (Martindale 2004)

3.3. ROPIVACAINA

La ropivacaina es un anestésico local de tipo amida, al igual que la
bupivacaina. Sinénimo: LEA-103.

Es un enantidmero puro (S), ya que esta forma es la farmacolégicamente
activa. Actla estabilizando la membrana neuronal al bloquear los canales de
sodio.

La ropivacaina fue sintetizada por primera vez en 1957, pero no fue
registrada para su uso en el ambito clinico hasta 1996, afio en que fue
publicada su revision farmacolégica (McClure 1996). Inicialmente se seleccion6
el enantiomero S(-) por su mayor duracién de accion respecto al R(+), pero
posteriormente se observé que se acumulaba menos en los canales de sodio,
disociandose mas rapidamente y produciendo menos efectos adversos
cardiacos que bupivacaina. Ropivacaina fue el primer anestésico local
enantioméricamente puro disponible para su uso clinico (Markham and Faulds
1996).

3.3.1. Estructura quimica y propiedades fisicoquim icas

La estructura quimica de la ropivacaina se muestra en la figura 3.4 y 3.5.

Es un compuesto anfétero, constituido por un anillo bencénico (hidrofébico),
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unido mediante un enlace de tipo amida a un grupo hidrofilico (amina terciaria).
La diferencia estructural con la bupivacaina esta en el grupo unido al N
piperidinico. En el caso de bupivacaina es un grupo butilo, mientras que en la

ropivacaina es un grupo propilo.

Su peso molecular es de 274 Daltons y su férmula empirica C17H26N20.

CHj

D
0 k/cﬂj
CHs;

Figura 3.4 Estructura quimica ropivacaina

(S)-N(2,6-dimetilfenil)-1-propil-2-pip  eridinocarboxamida
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Figura 3.5 Estructura tridimensional de la molécula de la ropi vacaina.

Propiedades fisicoquimica s

El pKa de la ropivacaina es 8.16 y su coeficiente de particion (P) de 115.
La pureza enantiomérica es del 99.5%

La menor solubilidad lipidica de ropivacaina, con respecto a bupivacaina,
hace que la intensidad del bloqueo motor sea menor que el producido por
bupivacaina. Su pKa es similar a bupivacaina, por lo que el tiempo de inicio de
accion de ambos anestésicos es similar. Su potencia anestésica (relacionada

con la liposolubilidad) sera menor que para bupivacaina.
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3.3.2. Farmacocinética

Absorcion: Al igual que bupivacaina, la ropivacaina es casi totalmente

absorbida desde el lugar de administracion. La velocidad de absorcién es

variable, dependiente de la vascularizacion del lugar de administracion. En

adultos la absorcion epidural es completa y sigue un proceso bifasico, la fase

de absorcion lenta es el factor limitante en la eliminacién de ropivacaina y

explica porqué la semivida de eliminacion es superior tras administracion

epidural que tras administracion intravenosa.

En la tabla 3-6 se muestran los parametros cinéticos relacionados con la

absorcidn, tras la administracion de la bupivacaina.

Tabla 3-6. Absorcion de ropivacaina en adultos tras administracion de una dosis Unica.

Epidural 150mg 0.75% 1.09 £0.30 25 (Emanuelsson et
al. 1997)
Epidural 100mg 0.5% 0.76 £ 0.24 27 (Emanuelsson et
al. 1995)
# Intervalo

Cmax= Concentracion plasmatica pico

tmax= tiempo hasta la concentracion pico

Distribucién: Se une en un 94% a proteinas plasmaticas (unién en menor

proporcidn que bupivacaina), fundamentalmente a glicoproteina acida y en

menor proporcion a albumina sérica. El volumen de distribucion es

aproximadamente 60L. Atraviesa la barrera placentaria.
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Metabolismo: Hepatico a nivel de las isoenzimas CYP1A2,
principalmente y CYP3A4, mediante reacciones de hidroxilacion y N-
dealquilacién. El principal metabolito es 3-hidroxi-ropivacaina, también 4-
hidroxi-ropivacaina, 2-hidroximetil-ropivacaina, 2,6-pipecoloxilidide (PPX) y 3-
hidroxiPPX. Todos los metabolitos poseen efecto anestésico local, pero con

una potencia y duracién de accién menor que ropivacaina.

La ropivacaina tiene una tasa de extraccion hepatica baja o moderada, de
forma que el aclaramiento hepético esta en funcion de la fraccion libre de
farmaco, y del flujo sanguineo hepatico. El aclaramiento tras infusion
intravenosa en individuos sanos es de aproximadamente 0.8L/min (Tucker
1986).

El aclaramiento de ropivacaina tras infusién intravenosa en individuos
sanos es mayor que el de bupivacaina, ofreciendo en este sentido ventajas en

términos de toxicidad sistémica.

Excrecién: Sélo una pequefia cantidad de ropivacaina aparece de forma
inalterada en orina. Se elimina en un 86% por excrecion renal, principalmente

la forma hidroxilada, con un aclaramiento de 1ml/min.

La semivida de eliminacibn es de aproximadamente 110min (Tucker
1986).
En la tabla 3-7 se muestran los parametros farmacocinéticos de la

ropivacaina tras administracion por diferentes vias.
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Tabla 3-7. Farmacocinética de ropivacaina tras admi
Los volumenes medidos tras administracion epidural
efecto de flip-flop. Los valores se obtuvieron tras

venosa. Los valores estan corregidos en funcién del

Sujetos Via Cl total (ml/min/Kg) ti (h)

administracion

AV no lv

continua

nistracion IV o epidural en adultos.

estan sobreestimados debido al
extraccion de muestras de sangre
peso ideal del adulto (75Kg).

referencia

voluntarios IV + epidural 42 4.8

voluntarios Epidural

voluntarios IV 5.3

pacientes  Epidural

pacientes  Epidural

1.71v 0.571v

4.2epi
5.7 29

1.7 0.5
1.8 5.3
4 54

(Emanuelsson
et al. 1997)

50
emanuelsson
1995

61
emanuelsson
1997
62

Burn 2000

58
Morrison 1994

IV=intravenoso t 10= vida media
estacionario

Vss= volumen de distribucién en el e stado
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3.3.3. Caracteristicas farmacodinamicas

La ropivacaina se une de forma reversible a la membrana interna
axoplasmica, disminuyendo el flujo idnico, especialmente en canales de sodio,
inhibiendo asi la despolarizacion de la membrana y por tanto produciendo un
bloqueo de la conduccién nerviosa.

La ropivacaina a bajas concentraciones (25-50umol/l) tiene mayor
afinidad por las pequefias fibras A® mielinicas y fibras C desmielinizadas (fibras
del dolor) que por las fibras AB (fibras motoras), produciendo un bloqueo mas
rapido y potente que bupivacaina (McClure 1996), (Markham and Faulds 1996).
No obstante a concentraciones superiores, bupivacaina y ropivacaina tienen
una actividad similar.

Ropivacaina es un anestésico local de accion prolongada con efectos
tanto analgésicos como anestésicos. El inicio y la duracion de la accion
anestésica local dependen del lugar de administracién y de la dosis, pero no
estan influenciadas por la presencia de un agente vasoconstrictor.

Ropivacaina tiene un intervalo terapéutico mas amplio que bupivacaina.
La menor solubilidad lipidica hace que produzca bloqueo diferencial sensorial
del motor. Este boqueo diferencial de las fibras sensoriales y motoras se
observa con concentraciones de ropivacaina al 0,2% o inferiores (Eledjam et
al. 2001).

La capacidad de ropivacaina de producir un bloqueo diferencial a bajas
concentraciones y la propiedad de producir un bloqueo dependiente de la
frecuencia, hacen que la ropivacaina ofrezca considerables ventajas,
proporcionando analgesia con un minimo bloqueo motor (Markham 1996).

El bloqueo sensorial producido por ropivacaina es similar al producido por
dosis equivalentes de bupivacaina en blogueos extradurales y bloqueo

nervioso periférico.
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El bloqueo motor producido por ropivacaina tiene un inicio de accion mas
lento, es menos intenso y de menor duracion que el producido tras una dosis
equivalente de bupivacaina.

La duracion de accion (relacionada con la unién a proteinas plasmaticas y
aclaramiento) y la potencia (relacionada con la liposolubilidad), serd menores
gue para bupivacaina.

Posee efecto vasoconstrictor a concentraciones bajas y vasodilatador a

altas: efecto vascular bifasico (Markham and Faulds 1996).

Toxicidad y reacciones adversas

La toxicidad del anestésico esta directamente relacionada con su potencia
y depende de la técnica anestésica y dosis empleadas. El margen terapéutico
de ropivacaina es mas amplio que para bupivacaina.

Perfil toxicoldgico general similar a bupivacaina, con las siguientes

diferencias:

Trastornos cardiacos

Ropivacaina presenta menor cardiotoxicidad que bupivacaina. Las dosis
requeridas para producir toxicidad neuroldgica y cardiaca son mayores que
para bupivacaina, tras infusion del anestésico local en voluntarios sanos
(Knudsen et al. 1997). Ademds, ropivacaina es menos arritmogénica que la

bupivacaina.

Toxicidad sobre sistema nervioso central
Ropivacaina administrada en infusion intravenosa en voluntarios sanos es

menos toxica y se toleran dosis mayores que de bupivacaina. La toxicidad
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sobre sistema nervioso central es ligeramente menor y los efectos adversos
cardiacos menores tras la infusién de ropivacaina (Knudsen 1996, Markham
1996).

3.3.4. Indicaciones

» Anestesia en cirugia:
- Blogueo epidural para cirugia, incluyendo cesarea
- Bloqueo de troncos nerviosos
- Bloqueos periféricos
* Tratamiento del dolor agudo:
- Perfusion epidural continua o administracion en bolus
intermitente durante el postoperatorio o en dolor de parto
- Bloqueos periféricos
- Blogueo nervioso periférico continuo mediante perfusion
continua o inyecciones intermitentes en bolus, por ejemplo,
en tratamiento del dolor postquirdrgico
* Tratamiento del dolor agudo en pediatria
- Bloqueo epidural caudal para el tratamiento del dolor peri- y

post- quirdrgico.
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3.3.5. Modo de administracion

Administracion epidural lumbar, epidural toracica o bloqueos de nervios
periféricos, en infusion continua, intermitente o dosis Unica.

Se utiliza siempre la dosis mas pequefa requerida para producir la
anestesia deseada y se ajusta individualmente de acuerdo con la técnica
anestésica empleada y edad, peso y caracteristicas particulares del paciente.
Se requieren dosis mayores para anestesia quirdrgica que para tratamiento del

dolor agudo, parto o analgesia postoperatoria.

Dosis recomendadas en bloqueos nerviosos periféricos:

- Para anestesia en cirugia, 7,5-225mg de ropivacaina al 7,5%
(volumen:1-30ml)
- Para tratamiento del dolor agudo, 2-200mg de ropivacaina al 2%

(volumen:1-100ml)

3.3.6. Estabilidad

Estabilidad en solucion
Se puede producir precipitacion en soluciones alcalinas ya que

ropivacaina muestra escasa solubilidad a pH mayor de 6.
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Estabilidad en mezclas

La tabla 3.8 muestra la estabilidad de disoluciones de ropivacaina con
clonidina, fentanilo, morfina y metilprednisolona, en suero fisioldégico sin ningun
solvente, a diferentes concentraciones y temperaturas (T8 y en envases 0

polipropileno.

Tabla 3-8 Estabilidad de ropivacaina a diferentes ¢ oncentraciones (C opivacaina) €N €NVase
de polipropileno (PP), a diferentes temperaturas (T  2), disuelta en suero fisiol6gico (SF)

con clonidina, morfina , fentanilo o con metilpredn isolona.

ly2 Morfina, sulfato 30 30dias (Oster Svedberg
0.02mg/ml et al. 2002)

ly2 Fentanilo, citrato 30 30dias (Oster Svedberg
lug/mi et al. 2002)

ly2 Clonidina 5 y 50mg/ml 30 30dias (Oster Svedberg
et al. 2002)

2 Morfina, sulfato 30 30dias (Oster Svedberg
0.1mg/ml et al. 2002)

2 Fentanilo, citrato 30 30dias (Oster Svedberg
10pg/mli et al. 2002)

1.2 Metilprednisolona, 23-25 30dias Stabilis 2

acetato 16mg/ml 4
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3.3.7. Interacciones

La ropivacaina puede presentar interaccion con los siguientes farmacos o

grupos terapéuticos, de modo que su administracion concomitante puede

Hialuronidasa. Incremento de la posibilidad se una reaccion
sistémica al anestésico, debido a que la hialuronidasa incrementa
la difusion de los anestésicos locales.

Bupivacaina . La administracibn concomitante de ropivacaina
epidural puede prolongar el efecto de bupivacaina intratecal.
Inhibidores de la isoenzima hepatica CYP1A2 , como
fluvoxamina, enoxacino verapamilo, incrementan los niveles
plasmaticos de ropivacaina.

Inhibidores de CYP3A4 , como ketoconazol. La inhibicion de este

isoenzima no parece tener relevancia clinica.

Ropivacaina in vitro es inhibidor competitivo del sistema CYP2D6, aunque

no parece que inhiba este isoenzima a las concentraciones plasmaticas

alcanzadas terapeuticamente.

Otros farmacos que pueden incrementar los niveles plasmaticos de

ropivacaina son:

* Teofillina
» Ciprofloxacino

e Imipramina
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3.3.8. Precauciones y contraindicaciones

Precauciones

Igual que en el caso de bupivacaina, referidas en el apartado 3.2.9.

Contraindicaciones

En pacientes alérgicos a anestésicos locales de tipo amida, ya que existe
riesgo de alergia cruzada.

La anestesia epidural esta contraindicada, independientemente del
anestésico utilizado en: anestesia regional intravenosa, anestesia paracervical

obstétrica.

3.4. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
POBLACIONAL

El analisis farmacocinético y farmacodindmico en amplios grupos de
poblacién implica un cambio de referencia del individuo a la poblacién y exige
un cambio en la metodologia utilizada en su estudio. Tanto en su vertiente
experimental como clinica, los andlisis farmacocinéticos y/o farmacodinamicos,
clasicamente, han estudiado el comportamiento de los farmacos en el individuo
con el objetivo de determinar los pardmetros asociados a un modelo
deterministico, capaz de describir la evolucion temporal de las concentraciones
del farmaco y/o su efecto farmacoldgico. La experiencia acumulada en este tipo
de estudios evidencia la gran variabilidad existente en los procesos
farmacocinéticos y farmacodinamicos a la cual se habia prestado escasa
atencion hasta hace poco mas de 15 afios.
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En efecto, el analisis de Ila variabilidad farmacocinética vy
farmacodinamica se limitaba a una simple descripcion mediante métodos
estadisticos estandar de los resultados obtenidos en series de estudios
individuales. Sin embargo, la incorporacién de la metodologia bayesiana a la
farmacocinética clinica para el control adaptado de la respuesta
farmacocinética y, la cada vez mayor necesidad de individualizacion posologica
de los farmacos con estrecho ambito terapéutico, en distintos grupos de
poblacidn, justifico la necesidad de conocer no sélo la tendencia central de la
respuesta farmacocinética en los individuos de la poblacion, sino también la
variabilidad intraindividual e interindividual (Sheiner et al. 1979; Whiting et al.
1986; Colburn and Olson 1988; Rodriguez 1996b).

Ademas, esta metodologia ha alcanzado un amplio desarrollo en
subgrupos de poblacion (Grasela and Donn 1985; Collart et al. 1992).

En este contexto, el analisis farmacocinético y/o farmacodinamico en
grupos de poblaciones tiene como objetivo determinar la tendencia central del
comportamiento cinético y dinamico de los medicamentos en la poblacién de
pacientes donde se administran, y cuantificar su variabilidad, inter e
intraindividual, en funcién de una serie de parametros de efecto fijo y otros de
efecto aleatorio, que permitan alcanzar la individualizacion posologica con un
mayor conocimiento de los factores que explican la variabilidad en la respuesta.
En un sentido mas amplio, la farmacocinética o farmacodinamia poblacional
puede definirse como el estudio de la variabilidad de las concentraciones
plasmaticas o el efecto farmacoldgico entre los distintos individuos que reciben
pautas posoldgicas normalizadas (Aarons 1991; Mandema 1995). El desarrollo
del analisis farmacocinético y farmacodinamico en grupos de pacientes tiene

una serie de objetivos que a modo de resumen se exponen en la tabla 3-9
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Tabla 3-9 Obijetivos de los estudios farmacocinétic ~ os y farmacodinamicos (Bruno et al.
1998).

¢ Determinar el comportamiento farmacocinético y farmacodinamico del farmaco en
poblaciones de pacientes representativos de la patologia a tratar.

¢ Explicar la variabilidad interindividual e intraindividual mediante la identificacion de los
factores que las condicionan.

e Caracterizar el comportamiento cinético y dinamico de los pacientes de forma
individual mediante la estimacion bayesiana.

¢ Investigar el valor prondstico de los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos

individuales en la respuesta clinica al tratamiento, en cuanto a eficacia y seguridad.

3.4.1. Datos experimentales y observacionales

En los ultimos 20 afios se han propuesto una amplia variedad de métodos
para caracterizar el comportamiento farmacocinético o farmacodinamico en una
determinada poblacion. Ademas, estos métodos han permitido cuantificar el
comportamiento poblacional, no solo mediante la utilizacion de datos
experimentales procedentes de estudios controlados, sino también con datos
observacionales procedentes de la monitorizacion clinica asistencial. Este
hecho ha permitido desterrar la antigua creencia de que soélo con datos
experimentales se pueden obtener estimaciones exactas y precisas del
comportamiento cinético y/o dinAmico de una poblacién. Hay que tener en
cuenta que uno de los impedimentos de la farmacocinética clasica era la

utilizacion de datos experimentales, debido a la dificultad y el coste asociado a
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la obtencion de suficientes muestras de concentraciones plasméticas en los
individuos seleccionados para la estimacion de los parametros
farmacocinéticos poblacionales. En cualquier caso, la disponibilidad de datos
experimentales u observacionales va a condicionar el método de estimacion a
utilizar en la caracterizacion del comportamiento cinético y dinamico en una
poblacién. En este sentido, es necesario establecer claramente las diferencias
entre estos tipos de datos y sus ventajas e inconvenientes que a modo de

resumen se exponen en la tabla 3-10.

Tabla 3-10 Ventajas e inconvenientes de los datos  experimentales y observacionales.

VENTAJAS INCONVENIENTES

- Gran numero de datos

- Disefio experimental 6ptimo

- Tiempos de dosificacion y
Datos experimentales extraccion controlados

- Posibilidad de aplicacién de

- NUmero limitado de individuos
- Individuos no tributarios de
tratamiento farmacolégico

métodos de estudio - Alto coste
estandar
- Numero limitado de datos por
paciente
- Posibles errores en tiempos de
- Individuos representativos dosificacion y extraccion de
Datos de la poblacion a tratar muestras
observacionales - Gran numero de individuos - Disefio de dosificacion y extraccién
- Bajo coste de muestras pobre

- Posible sesgo de variables
concomitantes desconocidas
- Necesidad de programas complejos
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La utilizacion de datos observacionales, procedentes de la monitorizacion
clinica rutinaria, requiere, inicialmente, no despreciar la informacién aportada
por cualquier paciente perteneciente a la poblacion de estudio. De esta forma,
es posible lograr un grupo heterogéneo de individuos, que presenten un amplio
intervalo de valores de aquellas caracteristicas (peso, edad, funcion renal...)
que, probablemente, influyen en el comportamiento del farmaco administrado
con fines terapéuticos. De este modo, se podran establecer relaciones entre las
caracteristicas del paciente individual y las distribuciones de los parametros

poblacionales.

Por otra parte, los estudios prospectivos son ampliamente utilizados para
describir el comportamiento farmacocinético y farmacodinamico de una
determinada poblacion al permitir realizar un disefio experimental mas robusto
que los estudios retrospectivos. Asi, se puede establecer el tamafio de la
muestra poblacional, la dosis y via de administracion del farmaco, el numero de
observaciones por paciente, los tiempos de muestreo, y la técnica analitica de

valoracion.

Un caso particular de los estudios prospectivos es el estudio realizado
con datos observacionales obtenidos de la rutina clinica asistencial. Esta
situacion, frecuente en el ambito de la farmacocinética clinica, requiere para la
correcta caracterizacion de los parametros farmacocinéticos poblacionales,
utilizar un disefio experimental adecuado, asi como métodos especialmente
disefiados para el andlisis de este tipo de datos, como puede ser el modelo no
lineal de efectos mixtos. En este sentido, la definicion previa de las condiciones

optimas del estudio permitira obtener una mayor calidad en los resultados, y en
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cierta medida salvar algunas de las limitaciones inherentes a este tipo de
estudio. Entre estas limitaciones, destaca el sesgo introducido por el
insuficiente nimero de concentraciones plasmaticas y, la escasa informacion
obtenida de los tiempos de muestreo seleccionados, que dista mucho de ser la

obtenida con un esquema éptimo de tiempos de extraccion.

En este contexto, se debe recordar que cuando el nimero de pacientes
tratados rutinariamente con el farmaco a estudio es elevado, se puede suplir la
escasez de observaciones por individuo, a través del analisis de los datos con
las técnicas poblacionales adecuadas (Rodriguez 1996a). Ademas, como los
pares de valores concentracion plasmatica-tiempo, generalmente, proceden de
pacientes subsidiarios de tratamiento con el farmaco a estudio, los resultados
disponibles tienen gran utilidad y relevancia clinica al permitir realizar
extrapolaciones a otros pacientes, sometidos al mismo tratamiento. Es decir, la
utilizacion a priori de esta informacion permitird, mediante métodos bayesianos,
una prediccion individual de niveles plasmaticos con disefios menos rigidos que
los utilizados para la caracterizacion del comportamiento farmacocinético
poblacional. De esta forma, las concentraciones obtenidas de cada paciente en
la clinica rutinaria pueden proporcionar parametros farmacocinéticos de la
poblacién que recibe el farmaco sin costes adicionales (Sheiner et al. 1977;
Sheiner and Beal 1983)

En este sentido, Grasela y cols (Grasela et al. 1986) proporcionan unas
directrices basicas a tener en consideracion a la hora de disefiar un estudio de
farmacocinética poblacional a partir de datos observacionales:
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Tabla 3-11 Directrices basicas para el disefio de es  tudios de farmacocinética poblacional

¢ La obtencién de las muestras de concentracion del farmaco debe realizarse a
tiempos aleatorios y sin seguir un protocolo experimental rigido.

¢ Es necesario, al menos, entre 2 y 4 muestras por paciente; aunque una sola muestra
por paciente es capaz de proporcionar informacién adicional cuando se combina con
mas datos.

¢ La muestra debe estar formada por un minimo de 50 a 100 sujetos representativos
de la poblacién subsidiaria del tratamiento con fines terapéuticos.

e Los pacientes pueden recibir diversos medicamentos de forma concomitante, asi
como una dieta variada para obtener informacion de posibles interacciones.

3.4.2. Modelo farmacoestadistico poblacional

Es obvio que una importante fuente de variabilidad, tanto en
farmacocinética como en farmacodinamia, se debe a la existencia de
diferencias interindividuales. Generalmente, se asume que el comportamiento
farmacocinético y/o farmacodinamico puede ser caracterizado mediante un
modelo estructural comun a todos los individuos de una poblacion. Ahora bien,
el valor del vector de los parametros del modelo puede diferir entre los distintos
individuos de la poblacidn. Este hecho puede expresarse matematicamente de

la siguiente forma (ecuacion 3-1):

@ =g6,x)+n, Ecuacion 3-1

donde g es una funcion matematica conocida que describe el valor de ¢ en
funcién del vector de parametros de tendencia central de la poblacion @ (valor

tipico poblacional), y las covariables especificas del individuo x;, como la edad,
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el peso, o el estado fisiopatoldégico entre otras; y 7 representa la variacion
aleatoria del vector de pardmetros individuales alrededor del valor tipico
poblacional, y se asume que es independiente entre los distintos individuos.
Esta medida de dispersion interindividual 7; permite cuantificar la variabilidad
interindividual de los parametros estudiados. Para una mayor simplicidad,
durante el desarrollo del modelo farmacoestadistico poblacional se ha sumido
que las covariables especificas del individuo permanecen constantes en el
tiempo; aunque, es posible incorporar dentro del modelo covariables
predictoras tiempo-dependiente.

Las relaciones cuantitativas establecidas entre las caracteristicas
especificas de los pacientes y los parametros del modelo pueden ser
categoricas, como puede ser la relacidon entre la presencia o no de insuficiencia
hepatica y el aclaramiento plasmatica de un farmaco; o continuas, como puede
ser la relacion entre el valor del aclaramiento de creatinina y el aclaramiento
renal de un farmaco. La incorporacion de estas covariables predictoras dentro
de los modelos farmacoestadisticos debe considerarse en funcion de reduccion
de la variabilidad poblacional asociada a las observaciones. En este sentido, la
disminuciéon de la variabilidad interindividual asociada a un determinado
pardmetro poblacional cuando se incorporan modelos de regresion que
incluyen covariables predictoras es uno de los criterios utilizados para valorar la
posible inclusibn o exclusion de esta covariables en el modelo
farmacoestadistico final. En efecto, la incorporacion de covariables predictoras
capaces de reducir la variabilidad interindividual de los parametros
poblacionales se traducira en una prediccion individual de mayor exactitud y

precision.
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Para la completa descripcion del modelo farmacoestadistico poblacional
es necesario caracterizar la funcién de distribucion de probabilidad de 7. Las
distintas asunciones realizadas sobre la funcién de distribucion de probabilidad
de los efectos aleatorios interindividuales es una de las diferencias basicas
entre los distintos métodos de estimacion de parametros poblacionales que se
discutirA mas adelante. Si se considera que 7 es el vector de los efectos
aleatorios interindividuales de dimensiébn p que presenta una funcion de
distribucion de probabilidad F, la verosimilitud de las observaciones y; del

individuo i-ésimo de la poblacién puede expresarse de la siguiente forma:

LW, F)= J-l,- (y, /W,n)LF(n)Wdn Ecuacion 3-2

donde % comprende los parametros (6,&,0°) que son comunes a todos los
individuos de la poblacion. lilyi/ #,1) es la verosimilitud de las observaciones del
individuo i-ésimo conocido ¥y 15, que puede ser calculada mediante la
ecuacion 3-3:

M -1

Ly, @.€,0°)=(2m)° [et(C,)? @xp[%(y,- —E)' C(y, -E,-)j Ecuacion 3-3

Esta ecuacion es similar a la ecuacion utilizada para el célculo de la
verosimilitud de las observaciones de un individuo aislado, pero en este caso ¢
= g(6xi)+n. Para N individuos la verosimilitud de todos los datos se expresa de

la siguiente forma:

N
LW, F)= |_| L.(W,F) Ecuacion 3-4
=1
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Las estimaciones maximo verosimiles de los parametros poblacionales
¥y F pueden obtenerse mediante la maximizacion de L(%F). Ahora bien,
resulta de gran dificultad resolver exactamente la integral de la ecuacion 2 ya
que la mayoria de los modelos farmacocinéticos y farmacodinamicos presentan
una dependencia no lineal entre las observaciones y los efectos aleatorios.
Como consecuencia no es posible calcular la distribucion de los y;, ni incluso
sus dos primeros momentos de esta distribucion. Las aproximaciones
realizadas para simplificar los calculos justifican la existencia de los distintos
meétodos de estimacion de parametros poblacionales que se describen mas
adelante (Mandema 1995). En definitiva, para caracterizar el comportamiento
farmacocinético y farmacodindmico en una determinada poblaciéon son

esenciales los elementos que se presentan en la tabla 3-12.

Tabla 3-12 Elementos esenciales para definir un mod  elo farmacoestadistico.

« Modelo estructural farmacocinético y/o farmacodindmico que
describa la respuesta observada (p.ej. evolucién temporal de las
concentraciones plasméticas de un farmaco) en un determinado
individuo.

« Modelo de regresion que describa la relacion cuantitativa entre las
caracteristicas individuales del paciente y sus parametros
farmacocinéticos y farmacodinamicos (Vg, Cl, ECso, Emax, Keo, etc)-

« Modelo de varianza interindividual que describa la variabilidad
inexplicable por el modelo de regresion de los parametros del modelo
estructural.

« Modelo de varianza residual que describa la variabilidad de las
observaciones inexplicable por diferencias interindividuales.
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Estos elementos caracterizan el modelo farmacoestadistico poblacional
en el cual se pueden distinguir tres tipos de parametros: parametros de efecto
fijo, y pardmetros de efecto aleatorio interindividual e intraindividual (Sheiner
and Grasela 1991)

Parametros de efecto fijo . Cuantifican el comportamiento cinético y/o
dindmico medio del medicamento en la poblacion asi como las relaciones
existentes entre los parametros del modelo estructural y las caracteristicas
individuales de los pacientes (modelos de regresion). Estos parametros son,
por ejemplo, los valores medios de los volumenes de distribucién en una
poblacién especifica o los valores de los coeficientes de regresion de la
relacion establecida entre el aclaramiento del farmaco y el aclaramiento de
creatinina. Estos parametros se convierten en una herramienta util para la toma
de decisiones clinicas y de investigacion, ya que permiten desarrollar una
recomendacion a priori de la dosificacion para una poblacion especifica de

pacientes.

Parametros de efecto aleatorio interindividual . Cuantifican la
magnitud tipica de la variabilidad cinética y/o dinamica entre los individuos de
una poblacion, es decir, describen la distribucion de los valores de los
parametros individuales con respecto al valor tipico poblacional. La magnitud
de la variabilidad en un parametro farmacocinético y/o farmacodinamico puede
ser un indicador util para la seguridad del farmaco. De hecho, una
aproximacion para definir el indice terapéutico de un medicamento
administrado de forma cronica puede ser la relaciébn entre el ambito de
concentraciones plasmaticas en estado estacionario y el valor de la variabilidad

interindividual del aclaramiento. A partir de esta definicion, se pueden identificar
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situaciones en las que sea necesario la monitorizacion y ajuste de dosis de los
pacientes. Asi, en dos poblaciones con los mismos valores medios de
parametros farmacocinéticos, pero con diferentes grados de variabilidad
interindividual, al administrar una misma dosis estandar se obtendran efectos
farmacoldgicos con mayor variabilidad en la poblacion con mayor variabilidad
cinética en sus parametros. Por esta razon, los pardmetros de efecto aleatorio
interindividual permiten evaluar la incertidumbre, cinética o dinamica, asociada
a una recomendacion posolégica realizada, tanto a priori como a posteriori, en
un paciente que pertenece a la poblacién para la cual se ha caracterizado su
comportamiento cinético y/o dindmico. Desde el punto de vista del disefio
experimental, estos parametros son los principales determinantes del tamafio
de la muestra de pacientes pertenecientes a la poblacion de estudio necesarios

para la correcta caracterizacion del comportamiento poblacional.

Parametros de efecto aleatorio intraindividual . Cuantifican la
magnitud de la variabilidad residual, incluyendo, entre otras, la variabilidad
cinética y dinamica intraindividual, el error de la técnica analitica, el error en la
seleccion del modelo, el error en los tiempos de muestreo, etc. Estos
componentes de la varianza residual no se pueden estimar facilmente por
separado, ya que para ello se necesitaria un namero importante de datos
clinicos suficientemente detallados y completos. Su principal utilidad reside en
poder detectar la fuente de error y su magnitud. Desde el punto de vista del
disefio experimental, estos pardmetros son los principales determinantes del
namero Optimo de muestras a obtener de un paciente para la correcta
caracterizacion del comportamiento poblacional. En la estimacion bayesiana de
parametros individuales para la individualizacion posoldgica, la magnitud de la
variabilidad residual condiciona la utilidad de la informaciéon individual
disponible (Yamaoka et al. 1985), hasta tal punto que cuando la magnitud de la
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variabilidad residual es muy superior a la magnitud de la variabilidad
interindividual, el numero de observaciones necesarias para estimar
correctamente el comportamiento cinético y/o dinAmico a escala individual
puede ser tan elevado que esta practica sea inabordable y la mejor solucion

sea la administracion de pautas posolégicas estandar.

Tradicionalmente, se han utilizado los parametros de efecto fijo para
establecer una pauta de dosificacion inicial. No obstante, de esta forma sélo se
puede predecir el comportamiento medio del cual el paciente puede diferir
significativamente. Sélo el conocimiento de los pardmetros de efecto aleatorio
permite estimar cuanto puede desviarse del valor medio el comportamiento
individual, es decir, cual es el nivel de confianza del régimen de dosificacion
seleccionado. De aqui se desprende la trascendencia clinica de la estimacién
exacta y precisa de estos parametros (Sheiner and Grasela 1991).

3.4.3. Métodos de estimacion de parametros
poblacionales

El analisis de la respuesta farmacocinética o farmacodinamica en una
poblacién requiere unos métodos de estudio especiales que permitan una
estimacion lo mas exacta y precisa de los parametros poblacionales, tanto de
efecto fijo como de efecto aleatorio inter e intraindividual. Desde un punto de
vista estadistico, los métodos de estudio poblacional se pueden clasificar en
funcién de las asunciones realizadas acerca de la distribucion de probabilidad
de los parametros farmacocinéticos o farmacodinamicos. Asi, los métodos
paramétricos asumen una distribucién de probabilidad conocida, generalmente
una distribucion normal o normal-logaritmica, de la cual se desconocen sus

caracteristicas (primer y segundo momento) que podran ser estimadas por el
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investigador sobre la base de la teoria de maxima verosimilitud. Los métodos
no parameétricos no realizan asuncion alguna acerca de la distribucion de los
datos y el investigador tendra que estimar la funcién de distribucion de
probabilidad conjunta, para a continuacion, derivar los valores de las variables
estadisticas de interés (tabla 3-13). Otra clasificacion es agrupar los métodos
en funcion de la forma en que se realiza la estimacion de los parametros

poblacionales, es decir, métodos en una etapa y métodos en dos etapas.

Tabla 3-13 Clasificacion de los métodos de estudio poblacional.

A. METODOS PARAMETRICOS B. METODOS NO PARAMETRICOS
A.1. Métodos simples de datos B.1. Método no paramétrico de maxima
- Método simple promedio de datos verosimilitud

- Método simple de combinacién de datos | B.2. Método no paramétrico de méxima
A.2. Métodos en dos etapas expectacion

- Método estandar B.3. Método no paramétrico uniforme

- Método global de maxima verosimilitud

- Método iterativo

- Método de filtrado no lineal

A.3. Modelo no lineal de efectos mixtos
A.4. Métodos bayesianos: Gibbs
sampler
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3.4.3.1. Modelo no lineal de efectos mixtos

El modelo de efectos mixtos, (en inglés NONlinear Mixed Effect Model -
NONMEM) (Beal and Sheiner 1979) fue desarrollado para tratar de solventar
los inconvenientes inherentes a los métodos en dos etapas. El termino “modelo
de efectos mixtos” hace referencia a la inclusion de parametros de efecto fijo y
aleatorio, tanto interindividual como intraindividual, en el modelo
farmacoestadistico con el fin de ser estimados en una Unica etapa. En realidad,
este método es la primera aproximacion farmacoestadistica para el analisis de
datos poblacionales capaz de utilizar los datos obtenidos en la practica clinica,
en especial cuando éstos son de escasa calidad. De hecho este método
permite estimar la variabilidad interindividual sin obviar la gran cantidad de
limitaciones presentes en los datos observacionales (Sheiner et al. 1977;
Steimer et al. 1984).

La primera aproximacion para la implementacion del modelo no lineal de
efectos mixtos fue realizada por Sheiner y Beal mediante el desarrollo del
softwvare NONMEM (Beal and Sheiner 1979). La aproximacion al modelo no
lineal de efectos mixtos que realiza NONMEM es la linealizacién del modelo
farmacoestadistico mediante series de Taylor de primer orden con respecto a
las variables que cuantifican los efectos aleatorios. Esta aproximacion también
la realizan los métodos propuestos por Lindstrom y Bates, y Vonesh y Carter,
pero su aplicaciéon al andlisis farmacocinético y farmacodindmico poblacional no
ha sido tan extensa como el método NONMEM, que en la actualidad continua

siendo el software mas utilizado para este tipo de analisis (Mandema 1995).
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En un modelo farmacoestadistico general, la j-ésima medida de
concentracion plasmatica, o efecto farmacolégico, en el individuo i-ésimo de la

poblacidn de estudio puede expresarse como:
Yy = (@, x;,) &, Ecuacion 3-5
y, la linealizacién del modelo farmacoestadistico mediante series de

Taylor de primer orden con respecto a las variables que cuantifican los efectos

aleatorios puede expresarse como:
Y =f(@x))+ G (P,x )+, +Y,; Ecuacion 3-6

of (d,x.,1,,&,
donde G,;(®,x;)= f ( qu”z u)|

6/7[ ‘/71 =0

Ecuacion 3-7

donde G;j (6x;) es la matriz 1-p de las primeras derivadas de f(&xi,,&j)
con respecto a 7, en 7 igual a cero, y ); es el termino asociado al error
cometido en la linealizacion. En este ejemplo, el modelo es lineal en &y, por
tanto, no es necesario linealizar la funcion respecto de &. En algunas
ocasiones, puede ser conveniente una transformacion de los datos, como la
transformacion logaritmica, para garantizar la linealidad con respecto a &. Por
otra parte, el método NONMEM asume que los parametros de efecto aleatorio,
& Y i, son independientes y su funcion de distribucion de probabilidad sigue
una ley normal, cuya media y varianza vienen expresadas de la siguiente

forma:

&; = N(0, g’) Ecuacion 3-8
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n. = N(0,Q) Ecuacion 3-9

donde @ es la matriz de varianza-covarianza PxP de los P vectores 7
(Sheiner et al. 1977) La funcion de distribucion de probabilidad normal se elige
principalmente por dos razones. En primer lugar, esta funcién de distribucién de
probabilidad proporciona un modelo de varianza empirico, pero razonable para
muchas situaciones reales que implican procesos aleatorios, como pueden ser
numerosos procesos biolégicos. Por otra parte, desde el punto de vista
matematico, se prefiere la funcion de distribucion de probabilidad normal
porque, de esta forma, los componentes aleatorios individuales contribuyen de
forma aditiva a los datos observacionales. Este hecho permite desarrollar con
relativa facilidad funciones mateméaticas de menor complejidad que pueden ser
resueltas mediante procedimientos iterativos. Las funciones de distribucion de
probabilidad no normales son dificiles de resolver y obtener las estimaciones
de los parametros del modelo consumen mucho tiempo, incluso en potentes

ordenadores.

Teniendo en cuenta, la asunciones sobre la funcion de distribucion de
probabilidad de &y 7, la independencia de & y #, y la linealizacion del modelo
farmacoestadistico, la esperanza matematica y la matriz de varianza-
covarianza de las observaciones del individuo i-ésimo de la poblacion pueden

expresarse de la siguiente forma:

E =f(®,x,) Ecuacion 3-10

C, =G(®,x)QG(®,x,)" +0°I,,  Ecuacién 3-11
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donde f(®,x;) es el vector de las predicciones de y;, G(®,x) representa la matriz
N; x P de las primeras derivadas de f(®,x;,/7,&) con respecto a 7, en /7, igual a
cero, y Iy representa la matriz identidad de tamafio n;. Segun el principio de
maxima verosimilitud, los parametros del modelo mas probables son aquellos
qgue hacen méaxima la funcién de verosimilitud, es decir, la probabilidad de
obtener los valores observados. Asi, la estimacion de los parametros
farmacocinéticos poblacionales, mediante el método de maxima verosimilitud,
puede ser obtenida al minimizar —2 veces el logaritmo de la verosimilitud

poblacional (-2LL) de la forma expresada en la siguiente ecuacion:

N
OBJ yonmEeMm = —2LL = Z[log(det(Cl-)) +(y; —El-)TCl-_I (y; — E;)| Ecuacién 3-12
i=1

Como se puede apreciar, la minimizacion de la funcion objetivo se
realiza en funcién de los valores poblacionales @, @, ¢°. Esta funcién objetivo
es muy similar a la empleada por el método global en dos etapas, con la
diferencia de que en este caso, se emplean las observaciones realizadas de
cada individuo, contenidas en el vector y;, mientras que el método global utiliza
los vectores individuales obtenidos en la primera etapa. Esto hace que los dos
métodos compartan algunas propiedades Yy limitaciones estadisticas
(Rodriguez 1996h).

La aproximacién descrita hasta aqui se denomina aproximacion de
primer orden del método NONMEM (en inglés, first order —-FO) v,
probablemente, de los métodos descritos hasta la actualidad, se trata del
método mas utilizado y validado en el analisis farmacocinético vy
farmacodinamico poblacional (Mandema 1995). Los estudios de simulacion

evidencian la superioridad de este método frente al método estandar en dos
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etapas y los métodos simples de datos en cuanto a la exactitud y precisién de
la estimaciéon de parametros farmacocinéticos poblacionales de distintos
modelos estructurales, bien con datos experimentales donde la superioridad se
manifiesta en la estimacion de los parametros de efecto aleatorio (Grasela et al.
1986; Kaniwa et al. 1990; Aarons et al. 1991; Collart et al. 1992; Pai et al.
1992), bien con datos observacionales donde la superioridad se manifiesta
tanto en los parametros de tendencia central como de variabilidad (Sheiner and
Beal 1980; Sheiner and Beal 1981; Sheiner and Beal 1983; Beal 1984; Steimer
et al. 1984; White et al. 1991). Es mas, a medida que la variabilidad residual se
incrementa, los métodos en dos etapas y los métodos simples de datos tienen
una mayor perdida de exactitud y precision en la estimacion de los parametros
poblacionales que la aproximacion de primer orden del método NONMEM.
Ademas, los resultados de estos estudios sugieren gue esta aproximacion
puede ser utilizada para estimar el comportamiento farmacocinético y
farmacodinamico en poblaciones de pacientes mediante la utilizacion de
escasa medidas por individuo. De hecho, la estimacion o6ptima de la
variabilidad intraindividual requiere, generalmente, entre 3 y 4 observaciones
por individuo, de la mayoria de estos (Whiting et al. 1986). No obstante, la
correcta caracterizacion de la variabilidad interindividual exige el analisis de un
namero suficiente de individuos representativos de la poblacion de estudio que
permita caracterizar esta magnitud. En cualquier caso, el nimero de individuos
necesarios para un estudio poblacional y el numero de observaciones
necesarias en cada individuo dependen del modelo farmacoestadistico utilizado
y pueden ser determinadas a priori mediante estudios de simulacion (Edrenyi
1981; al-Banna et al. 1990; Ette et al. 1993; Perez Ruixo et al. 1998)

El posible sesgo cometido en el proceso de estimacion de parametros,

condicionado por el error cometido en la aproximacioén de primer orden, y, en
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algunas ocasiones puede distorsionar considerablemente los parametros
obtenidos. En 1984, por primera vez, se evalud el impacto de la linealizacién
del modelo farmacoestadistico mediante la comparacién con la solucion exacta
obtenida de los parametros farmacocinéticos poblacionales de un modelo
monocompartimental mediante la estimacion por maxima verosimilitud (Beal
1984). En este caso, no existieron diferencias significativas en la exactitud y
precision de la estimacion de los parametros farmacocinéticos poblacionales, y
el método NONMEM con aproximacion de primer orden puede utilizarse sin
cometer ningun sesgo cuando la variabilidad interindividual es menor del 25%.
Posteriormente, se demostré que el sesgo inherente a la aproximacion de
primer orden es mayor cuanto mayor es la magnitud de la variabilidad
interindividual y la variabilidad residual (White et al. 1991). Este sesgo podria
ser debido bien a la utilizacién de un modelo de varianza log-normal para la
simulacion de los datos analizados, bien a la evaluacion de la aproximacion de
primer orden en /7 igual a cero. En cualquier caso, la bondad de la
aproximacion de primer orden depende de la magnitud de la variabilidad
interindividual y de la no linealidad del modelo. Por ello, en el analisis de datos
reales estos problemas pueden ser resueltos parcialmente mediante la
incorporacion de covariables predictoras que reduzcan el grado de variabilidad

interindividual.

Recientemente se ha desarrollado la aproximacion de primer orden
condicional" o método FOCE ("First Order Conditional Estimation"). Con este
método, la linearizacion en serie de Taylor se hace para r],:r]D,- , lo cual permite
solventar, en parte, el inconveniente citado y estimar los parametros
farmacocinéticos poblacionales con mayor exactitud y precision. En cambio, el

tiempo requerido para el procesado de los datos con este método puede
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incrementarse considerablemente y, ademas, el valor de la funcibn minimo

objetivo obtenido no es comparable con el que se obtiene con el método FO.

En la identificacion de covariables para la construccion del modelo
farmacoestadistico poblacional final, suele utilizarse el método FO, siempre y
cuando la correlacion entre concentraciones observadas y estimadas con el
modelo basico (sin covariables) no aparezca sesgada. En este caso, una vez
obtenido el modelo final pueden reestimarse los parametros farmacocinéticos
poblacionales con el método FOCE (Burtin et al. 1994) En cambio, cuando la
correlacion entre concentraciones observadas y estimadas con el modelo
basico aparece sesgada, debe emplearse el método FOCE. Si de esta forma el
sesgo no desaparece, puede ser debido a un error en la seleccién del modelo
estructural (Sheiner 1992).

El método NONMEM también permite la aplicacion de modelos de
regresion multiple para estudiar la influencia de las caracteristicas
antropomeétricas, biométricas, fisiopatoldgicas o cualquier otro predictor de los
pacientes sobre los parametros farmacocinéticos. En el caso de los modelos de
regresion lineal es posible utilizar la propuesta por Hosmer y Lemeshow
(Hosmer and Lemeshow 1989) para obtener el mejor modelo predictivo. Asi se
pueden detectar interacciones entre farmacos (Grasela et al. 1987) e incluso
mejorar el disefio y la recopilacién de datos de ensayos clinicos (Antal et al.
1989). La gran ventaja de este método es la posibilidad de emplear datos de
rutina clinica que dificilmente podrian ser utilizados en otros métodos.
Asimismo, las ventajas estadisticas de este método, sobre el método en dos
etapas, incluyen mayor eficacia en la estimacion de los parametros
poblacionales, la posibilidad de estimar intervalos de confianza no sélo de los
parametros de efecto fijo, sino también de los de efecto aleatorio, la capacidad

de evaluar el modelo obtenido ponderando automaticamente los datos y la
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exactitud y precision de las estimas de los parametros citados,
independientemente del nimero de concentraciones plasmaticas por paciente y
dosis (Sheiner and Beal 1983)

La aproximacion paramétrica asume que los pardmetros farmacocinéticos
proceden de una distribucién de probabilidad normal o log-normal, definida por
unos parametros desconocidos como son la media y su varianza desconocidos.
Mallet, describié una aproximacion no paramétrica en la que no se realizan
asunciones sobre la forma de la distribucion de probabilidad de los parametros
poblacionales, sino que la totalidad de la distribucién en la muestra de estudios
se estima a partir de datos poblacionales mediante el procedimiento de maxima
verosimilitud (Mallet 1986). De esta forma, los métodos no paramétricos han
sido los ultimos métodos incorporados al andlisis poblacional de datos,
caracterizado por no realizar ninguna asuncion sobre la funcion de distribucién
de probabilidad de los parametros del modelo. Este hecho permite explorar en
su totalidad las distribuciones de probabilidad de los parametros y detectar
posibles multimodalidades, excesos de variabilidad, asimetrias, valores
extremos, 0 sesgos en las distribuciones. Esta posibilidad les confiere una
importante ventaja respecto a los métodos paramétricos vy, justifica su mayor
utilizacion como herramienta exploratoria de los datos que complementa la
informacion obtenida mediante los métodos paramétricos. Ademas, estos
métodos pueden servir para verificar la validez de las asunciones estadisticas
realizadas mediante el analisis por métodos paramétricos y obtener
estimaciones refinadas de la variabilidad interindividual cuando existen factores
desconocidos por el investigador que influyen significativamente en la variable
respuesta (Dodge et al. 1991; Rodriguez 1996c; Ette 1998; Karlsson et al.
1998). Por otra parte, se trata de métodos en una etapa, al igual que el modelo

no lineal de efectos mixtos, que permite incorporar pacientes de los que
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Unicamente se disponga de una observacién. Bésicamente, existen dos
métodos no parameétricos: método no parameétrico de maxima verosimilitud
(NPML) y el método no paramétrico de maxima expectacion (NPEM) .

Los métodos no paramétricos presentan una serie de inconvenientes
comunes, como son la complejidad tedrica y de implementacion del software,
asi como excesivo tiempo de procesado de datos; no es posible obtener
directamente los intervalos de confianza para los parametros poblacionales
estimados y, por tanto, no permiten una valoracion estadistica de los resultados
obtenidos; en general, a efectos estadisticos y de aplicacion de los resultados
del estudio poblacional, se prefiere una funcién de distribucion de probabilidad
continua en lugar de la solucion discreta que estos programas generan; es
necesario el conocimiento previo de la distribucion €, dato no siempre
disponible ni facil de obtener que, en numerosas ocasiones, requiere asumir el
modelo de error derivado de la técnica analitica y asumir que esta es la mayor
fuente variabilidad residual (Mallet 1986; Dodge et al. 1994; Rodriguez 1996c¢).

Estos problemas, unido a la complejidad y escasa disponibilidad de
programas informéticos que implementen los algoritmos no paramétricos, en
contraste con la relativa simplicidad y amplia divulgacién de los métodos
paramétricos, y la mayor eficiencia y poder de los estos ultimos justificaria su
menor utilizaciéon y aplicacion en el analisis de los datos. No obstante, la
utiidad del analisis poblacional no paramétrico ha sido ampliamente
evidenciada en los ultimos afios con diversos farmacos en distintas poblaciones
como es el caso de la gentamicina en neonatos, neonatos de bajo peso (Dodge
et al. 1991), en patologia vascular periférica(lzquierdo 1993) (Izquierdo, 1991;
Izquierdo, 1993), en pacientes con indicadores de desnutricion (Kisor et al.
1992), en pacientes criticos (Watling and Kisor 1993; Mateu Garcia 1997), en
pacientes con lesion espinal (Gilman et al. 1993) gentamicina y tobramicina en
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pacientes oncologicos (Ordovas et al. 1994) tobramicina en pacientes criticos
(Mateu Garcia 1997); zidovudina (Mentré and Mallet 1992); ciclosporina (Mallet
et al. 1988) vancomicina en pacientes criticos (Llopis 1997); trimetoprim (Jelliffe
et al. 1997); litio (Taright et al. 1994); 5-fluoruracilo (Climente 1997) y docetaxel
(Bruno et al. 1996).

3.4.4. Modelos pk pd de respuesta dicotomica y ordi  nal

Existen respuestas que por su naturaleza, presentan tan solo dos
valores posibles, este es el caso de considerar el estado curacion clinica/No
curacion, exitus/vive, vomitos si/no, alivio de un sintoma como dolor Si/no,
erradicacion microbiana/No erradicacion en una infeccidon bacteriana, incluso
aparicion de un efecto adverso/no aparicion. Otras veces, aunque la respuesta
puede medirse en una escala continua, se decide transformarla utilizando un
valor de corte arbitrario y preestablecido en valores de tipo si/no, este puede
ser el caso de calificar en anemia si/no a partir del valor de 12 g/dL de
hemoglobina.

Este tipo de respuesta en el que se considera dos valores posibles se le
denomina respuesta dicotomica, o binaria, en realidad debe considerarse un
caso particular de lo que se ha venido en llamar respuestas discretas o
categoricas ordinales. La naturaleza no continua de la variable impide el uso de
la metodologia estandar de andlisis descrito en el epigrafe anterior y requiere
de herramientas de analisis adecuadas.

Debe mencionarse que si bien una respuesta binaria parece facil de
establecer y su determinacién en la practica puede resultar muy sencilla,
existen numerosas ocasiones en las que su determinacion es muy compleja.

Observar si un paciente estad vivo 0 es exitus transcurrido un cierto tiempo
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desde que se administré el tratamiento o desde que se diagnosticd la
enfermedad es sencillo; pero decidir si se ha producido curacién clinica o no de
un paciente con infeccion sometido a tratamiento puede resultar complejo. Asi,
se puede requerir el uso y conocimiento de diferentes variables clinicas,
fisiologicas y patologicas, aplicar diferentes pruebas funcionales y criterios de
valoracion por parte del clinico. Los resultados de estas pruebas de valoracion
que pueden medirse en escalas discretas y/o continuas, finalmente se
combinan y resumen en la respuesta medida, variable principal que se analiza
(Ohno et al. 2007).

En el analisis de este tipo de respuestas, no es posible establecer
modelos que permitan estimar su valor, sino, de lo que se trata es de estimar la
probabilidad que tiene dicha respuesta de producirse. Adicionalmente, el
analisis FD de una respuesta binaria debe no solo considerar la relacién con la
exposicién al farmaco sino la posible influencia de los factores intrinsecos y
extrinsecos ya mencionados.

El analisis FD clasico de la variable dicotémica habitualmente supone el

uso de la regresion logistica.

Regresion logistica

El modelo de regresion logistica, en particular la regresion logistica lineal
debe considerarse un caso particular de los modelos lineales generalizados
(GLMs) (Agresti 2007), los cuales se encuentran habitualmente implementados
en los paquetes y programas estadisticos de analisis de datos. Los modelos de
regresion logistica utilizan la transformacion logistica o logit de la variable
respuesta, para poder manejar adecuadamente el problema del valor
dicotomico (1, 0). De hecho transforman la escala de probabilidades que esta
comprendida entre O y 1, a una escala continua con valores existentes entre —

infinito y +infinito. En esta escala se pueden aplicar modelos lineales de
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regresion que representen la relacion entre dicho logit de la probabilidad de la
respuesta y varias variables predictoras que puedan considerarse relevantes.

Muy frecuentemente, se dispone sélo de una observacion de la variable
en cada paciente estudiado. Este es el caso mas frecuente y el modelo de
aplicacion no permite estimar la variabilidad interindividual, asi el modelo
corresponde tan solo a efectos fijos. Sin embargo, cuando la respuesta puede
medirse en el mismo individuo en diferentes momentos a lo largo del tiempo, es
posible estimar la evolucion en la probabilidad de la respuesta a lo largo del
tiempo considerando la correlacion existente dentro del mismo individuo y la
variabilidad entre individuos. En este caso es necesario el uso de modelos de
efectos mixtos para el analisis (Ten Have et al. 1998).

Si se considera la respuesta (R) de un paciente concreto que recibe un
tratamiento dado, solo toma valores éxito R=1 y fracaso R=0, y que dichos
valores tienen sus correspondientes probabilidades de ocurrir, a las que
llamaremos p y q, respectivamente, de modo que p=P(R=1) y q=P(R=0), se
cumple que g=1-p.

Se define el logit de p mediante la siguiente expresion:

logit(p) = ln(lf) ] Ecuacion 3-13
Se considera que la variable predoctora, por ejemplo la dosis de farmaco
(D), de la probabilidad de la respuesta presenta una relacién lineal con el logit,
de forma que el modelo logistico lineal considera que existe la siguiente
relacion:
logit(p) =a0+allD  Ecuacion 3-14

Considerando las ecuaciones anteriores, la probabilidad “p” de obtener

respuesta R=1 toma la siguiente forma:
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a0+aleD

= —— — Ecuacion 3-15
p 1+ ea0+a1°D

Y la probabilidad “g” de obtener respuesta R=0

1
=———— Ecuaciéon 3-16
q l+ea0+al'D

La representacion grafica de p frente a Dosis “D” muestra una forma
sigmoidea, con valores que van gradualmente desde O hasta 1. El signo del
parametro al condiciona la naturaleza ascendente o descendente de la curva
de p en funcion de D. El valor de al indica la intensidad del cambio de p en
funcién de D, valores absolutos grandes indican un cambio fuerte, mientras que
valores absolutos pequefios indican poca pendiente de cambio. El valor de
al=0 indica la ausencia de dependencia de p con la dosis.

El valor de a0 corresponde al logit de la respuesta cuando no se ha
administrado farmaco D=0, de modo que la probabilidad de R=1, corresponde a

la probabilidad basal y equivale:

a0

e
= Ecuacion 3-17
p l+ea0

Existen respuestas que se miden en valores discretos y ordenados. Este
es el caso de medir intensidad de dolor en escala analdgica visual con valores
ordenados de cero a 10, (cero corresponde a ausencia de dolor y el 10 al
méaximo dolor imaginable por el paciente). En ciertas ocasiones puede interesar
convertir la variable dolor en una variable dicotomica, para lo que se debera de
tomar un valor arbitrario, que nos discierna la presencia de la ausencia de
dolor. Calificar la toxicidad que se puede presentar en la terapia contra el
cancer en grados comprendidos entre 0 y 5 como se recomienda en criterios de

toxicidad de NCI (National Cancer Institute) o criterios de la Clasificacion y
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gradacion de efectos adversos (CTC. v3). Evaluar respuesta tumoral en cancer
en respuesta completa, parcial, estabilizacibn o progresion de enfermedad,

segun criterios RECIST.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

El estudio fue presentado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital General de Castellon. ANEXO 1.

A los pacientes antes de la realizacion de la técnica anestésica se les
explicaba la técnica. Todos los pacientes incluidos en el estudio firmaron el

consentimiento informado .ANEXO 2.

El presente estudio es observacional, de una Unica cohorte, en el contexto
de la rutina clinica asistencial, de pacientes sometidos a una técnica anestésica
en plexo lumbar y nervio ciatico, e intervenidos de proétesis de rodilla o de

cadera.
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El estudio se ha disefiado en 3 partes:
 Puesta a punto de una técnica analitica para la determinacion de
Bupivacaina y Ropivacaina en plasma.
» Analisis farmacocinético poblacional
* Analisis farmacocinético farmacodinamico poblacional de la analgesia y

anestesia.

4.2. PACIENTES

4.2.1. Protocolo del estudio

Los pacientes a los que se les realiz0 la intervencion quirdrgica de
protesis de cadera o de rodilla cumplian los siguientes criterios de cirugia
ortotraumética:

« Osteoartritis de la rodilla (gonartrosis) o de la cadera (coxartosis)
* Artritis reumatoidea
» Artritis traumatica

» Otras artropatias no sépticas

Los sujetos candidatos a participar en el estudio cumplieron todos los
siguientes criterios de inclusion:
e pacientes de ambos sexos con edades comprendidas entre 18 y 80 afios
* pacientes que fueron sometidos a intervencion quirdrgica ortotraumatica
de rodilla o de cadera
* pacientes con consentimiento informado tras haber recibido informacion

adecuada sobre el protocolo de estudio (ANEXO 2).
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No se incluyeron en el estudio ningun sujeto que presentara alguno de los

siguientes criterios de exclusion:

pacientes con alergia a algunos de los anestésicos locales empleados

pacientes embarazadas

» paciente con infeccion en la zona de puncion
e paciente que expresase su negativa

» pacientes con enfermedad neuropatica

e pacientes que no cumplian alguno de los criterios de inclusiéon

4.2.2. Administracion de anestésicos

A los pacientes incluidos en el estudio se les realiz6 un bloqueo en plexo
lumbar y nervio ciatico con 45 ml de mezcla de ropivacaina 0,75% vy
bupivacaina 0,50%, mezcla preparada en el quir6fano antes de la intervencion
programada de protesis de rodilla o prétesis de cadera.

A nivel del plexo lumbar se administra una solucion de 30 ml de volumen,
compuesta por:

-15 ml de bupivacaina al 0,5% con epinefrina 5 pg/ml

-15 ml de ropivacaina al 0,75%

Para la administracion de los anestésicos en plexo lumbar se utiliza la

técnica de Winnie, ver ilustracion 4-1.
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P

llustracion 4-1 Localizacion del plexo lumbar, segu n la técnica de Winnie.

Para la localizacion del lugar de puncién, en el plexo lumbar, el paciente se
coloca en posicion de decubito lateral y:
1. Se traza una linea que une el borde superior de la cresta iliaca
().
Se localiza la espina iliaca posterosuperior (b).
3. Se traza una linea perpendicular desde b hasta la interseccion
con a.
La disolucion anestésica se inyecta a una profundidad aproximada de
12cm.

A nivel del nervio ciatico se administra una solucion de 15ml de volumen,
compuesta por:

-7,5 ml de bupivacaina al 0,5% con epinefrina 5 pg/ml
-7,5 ml de ropivacaina al 0,75%

Para la administracion de los anestésicos en nervio ciatico se utiliza la

técnica de Labat, ver ilustracion 4.2.
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llustracion 4-2 Localizacion de nervio ciatico segun Técnicade La  bat

Para la administrar el anestésico en el nervio ciatico, segun la técnica de
Labat, el paciente se coloca en decubito lateral, con la pierna que debe
bloquearse arriba, ligeramente flexionada en la cadera y rodilla.

La localizacion del lugar de puncion esta a 4-5 cm en direccioén vertical y
caudalmente del punto medio de la linea que une la espina iliaca posterior
superior con el trocanter mayor, en la interseccion de ésta linea con otra
trazada desde el trocanter mayor al hiato sacro.

La solucién anestésica se inyecta a una profundidad aproximada de 6-8
cm.

La comprobacion de localizacion del lugar de puncion para cada plexo
nervioso se realiza mediante la técnica de neuroestimulacion, con una aguja
Stimuplex de B.Braun tipo bisel corto protegida de 0,8x100 mm 21G x 4” y un
neuroestimulador Braun de 2 Hz de frecuencia, durante 0,3 mseg a 0,5 mA
hasta obtener la respuesta motora adecuada para cada plexo, objetivada

cuando se provocaba una flexién dorsal, lateral o una flexién plantar del pie.



80

Aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de la administracion de bupivacaina y ropivacaina en el plexo
lumbar y nervio ciatico en cirugia ortopédica y traumatica

4.2.3. Recogida de informacion

De todos los pacientes incluidos en el estudio se recogieron datos relacionados

con.

Caracteristicas antropométricas (peso, talla, indice de masa corporal,

edad, sexo)

Clase de estado fisico segun clasificacion de la American Society Of
Anesthesiologists (ASA). (ASA 2002).

Antecedentes clinicos de interés, como hipertension arterial, cardiopatia
isquémica, valvulopatia, arteriopatia, insuficiencia cardiaca congestiva,
diabetes mellitus insulino dependiente, diabetes mellitus no insulino
dependiente, obesidad, hipertiroidismo, hipertiroidismo, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, insuficiencia respiratoria,
insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, infeccion, alcoholismo vy

tabaquismo. Segun hoja de recogida de datos del anexo 3.

Datos bioquimicos (creatinina sérica), hematolégicos (plaquetas,
hemoglobina). Segun hoja de recogida de datos del anexo 3.

Datos de analgesia segun escala analdgica visual graduada
numéricamente para valoracion de la intensidad de dolor (Gonzélez

Barén and Rodriguez Lopez 1996).
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4.2.4. Andlisis descriptivo de las caracteristicas de los
pacientes

Se realizara un analisis descriptivo de las variables antropométricas
recogidas en la hoja de monitorizacion, asi como también un analisis

descriptivo de los antecedentes clinicos recogidos.

Los analisis descriptivos se realizaran mediante el software SPSS 15.0,
calculando la media, la mediana, la desviacion estandar, el valor minimo, y el

valor maximo.

4.2.5. Toma de muestras plasmaticas

La recogida de las muestras plasmaticas se realizara durante las primeras
24 horas del postoperatorio. Para cada uno de los participantes en el estudio se
recogieron tres muestras seéricas por venopuncién periférica a la 1 hora, 4
horas y 24 horas de terminar la administracion de los anestésicos locales en el

plexo lumbar y ciatico, como se representa en la figura 4.1.

Las muestras eran extraidas por la enfermera de quiréfano, habitualmente
la muestra de la primera hora tras la administracion de los anestésicos, por la
enfermera de la sala de reanimacién, habitualmente la muestra de las 4 horas,
y por la enfermera de planta, habitualmente la muestra de las 24 h, segun

ubicacion del paciente tras la intervencion.

Se extraian 10 ml de sangre en un tubo seco y posteriormente eran
remitidas al servicio de Farmacia, donde se sometian a centrifugacion y el

sobrenadante (suero) era repartidos en tubos eppendorf, mediante pipeta, a
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continuacion se rotulaban con el nimero del paciente y el nUmero de muestra y

se congelaba a -40 °C.

Quirofano

Reanimacioén

Planta

\_

Farmacia

\_

Figura 4.1 Esquema de toma, procesamiento y determi

paciente

extraccion

1h 4h

24h

S~ S~ ~——

centrifugacion y
conservacion

procesamiento

determinacion

plasmaticas.

nacién de las muestras
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4.2.6. Recogida de datos de respuesta analgésica

Para recoger los datos de respuesta analgésica se utilizé la escala
analdgica visual.
La escala visual analdogica es un instrumento que permite cuantificar

numéricamente la intensidad de dolor que sufre el paciente. Ver figura 4-2.

Consiste en una linea de diez centimetros, en cuyos extremos se
encuentran las expresiones extremas de un sintoma. En el izquierdo se ubica
la ausencia o menor intensidad y en el derecho la mayor intensidad. Se pide al
paciente que marque en la linea el punto que indique la intensidad y se mide
con una regla milimetrada. La intensidad se expresa en centimetros o

milimetros.

Sin dolor Méaximo dolor

Figura 4.2. Escala Analégica Visual.

Los datos referentes a la intensidad de dolor se observaron a las 2 horas,
a las 6 horas, a las 12 horas y a las 24 horas tras finalizar la administracion de

los anestésicos.

Asi mismo, también se ha recogido informacion, sobre la necesidad de
administrar un analgésico de rescate, segun el dolor que presentara el

paciente, y a juicio clinico, durante las primeras 24 horas.
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4.3. TECNICA ANALITICA

La técnica de valoracién utilizada para la determinacion tanto de la
bupivacaina como de la ropivacaina en las muestras biolégicas, ha sido la

cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)

4.3.1. Aparatos

Se utilizdé un equipo cromatografico Merck Hitachi provisto de una bomba
isocratica modelo L-6200 Merck, un detector de absorcion ultravioleta modelo
L-4250 y un integrador-registrador modelo D-2500.

Para ajustar el pH, se utilizo un pH-metro Checker 1c/Electrode 2P
(Hanna Instruments) para ajustar el pH de la fase movil.

Para la centrifugacion de las muestras se utilizd6 una Centrifuga Labofuge

200 de Heraeus®

4.3.2. Reactivos y disolventes

Para la preparacion de la fase movil se utilizd, Acetonitrilo (Sigma-
Aldrich® Lot S10936), Metanol (Merck® Lot k32809918), y tampén fosfato
ajustado a ph 6, que se prepard a partir de Potasio di-hidrogeno fosfato
(Panreac®, Barcelona), y Di-sodio hidrégeno fosfato (Panreac®, Barcelona).
Para la precipitacion de proteinas de las muestras plasméticas se utilizo acido
tricloroacético (TCA) al 10%.
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4.3.3. Elementos cromatograficos

La fase estacionaria apolar estaba compuesta por una columna Supelco®
LC-8-DB de 5cm de longitud y 4.6mm de diametro interno, cuyo relleno esta
constituido por particulas de octilsilano.

La fase movil estaba formada por una solucibn compuesta por: metanol,
acetonitrilo y disolucion reguladora de fosfato a pH 6.0, en proporcion 1:1:3.

La fase movil se filtro a través de una membrana de 0.45 um de diametro
de poro de Millipore® con ayuda de un sistema de succién a vacio Shot

Ibérica®.

4.3.4. Condiciones cromatograficas y procedimientos

Las muestras se obtuvieron por centrifugacion de sangre total a 5400
r.p.m. durante 7 minutos.

Para realizar la desproteinizacion de la muestra, se tomaron 500ul de
plasma, con micropipeta, y se le afiadio 200ul de TCA al 10%, se agitdé durante
un minuto en un Vortex- Mixter® y se centrifugo a 5400 r.p.m. durante 7
minutos, el sobrenadante se inyect6 directamente en el sistema cromatogréfico.

El volumen de muestra inyectada en el sistema cromatografico se limito a
20ul mediante un bucle de dicha capacidad. Cada muestra se inyecto por
duplicado.

El flujo de elucién fue de 0.8ml/min. La deteccion se realizé mediante

absorcion en la region ultravioleta, fijandose la longitud de onda a 215nm .
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4.3.5. Disoluciones patrén

Se prepararon disoluciones de concentracion conocida de bupivacaina y
ropivacaina en plasma, llamadas disolucion patrén para construir la recta de
calibracion. Y por otra parte, se prepararon disoluciones de concentracion
conocida, llamada disolucién control para evaluar la exactitud y reproducibilidad

de la técnica ensayada.

Se prepar6 una disolucion de ropivacaina a concentracion de 2% (p/v), y
una disolucion de bupivacaina a concentracion de 2,5% (p/v). Estas
disoluciones se prepararon a partir de bupivacaina (Sigma © lote n°® 072k1429)
de calidad para andlisis y a partir de ropivacaina proporcionada por los
laboratorios Astra Zeneca® (lote SN1029717656). Ambas se pesaron en
balanza de precision (Adam Equipment Co. Model n® NA 80) y se diluyeron en
agua bidestilada. A partir de estas disoluciones se realiz6 una diluciéon 1:10,
con agua bidestilada, para obtener una disolucion mezcla llamada disolucion
madre, del siguiente modo, se tom6é 1 mL de la disolucion de ropivacaina al
2%y 1 mL de la disolucién de bupivacaina 2,5% y se afiadi6 8 mL de agua
bidestilada. Esta disolucién se repartié en viales de cristal en alicuotas de 1mL
y se conservaron en el congelador a -40°C, hasta el dia de su utilizacion.

El dia de la valoracion de las muestras plasmaticas de los pacientes, se
preparaban las disoluciones patron a partir de la disolucion madre, con el
objeto de construir la recta de calibracion tal y como se representa en la figura
4.3. Este proceso consistia en preparar una disolucidon de ropivacaina y
bupivacaina, disolucion 1, a partir de 1 mL de la disolucion madre y 49 mL de
agua destilada. La disolucion patron F se preparaba a partir de 100 yL de

disolucién 1y 400 pL de plasma.
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La disolucion 2 se preparaba a partir de 1 mL de disolucién 1y 1 mL de
agua destilada. La disolucién patron E se preparaba a partir de 100 yL de
disoluciéon 1y 400 uL de plasma.

La disolucion 3 se preparaba a partir de 1 mL de disolucion 2 y 4mL de
agua destilada. La disolucion patron D se preparaba a partir de 100uL de
disolucién 3 y 400 uL de plasma.

La disolucion 4 se preparaba a partir de 1mL de disolucion 3 y 1mL de
agua destilada. La disolucién patréon C se preparaba a partir de 100uL de
disolucién 4 y 400 uL de plasma.

La disolucion 5 se preparaba a partir de 1mL de disolucion 4 y 1mL de
agua destilada. La disolucién patrén B se preparaba a partir de 100uL de
disolucion 5 y 400 uL de plasma.

La disolucion patréon A se preparaba a partir de 100uL de agua

bidestilada y 400 uL de plasma.

Las concentraciones teoricas de cada una de las disoluciones patrén se

representan en la tabla 4-1.
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disoluciones obtenidas

dilucién 1:10
disolucion
madre
dilucién 1:50
dilucion 1:5
I P ] 400p‘3:75I:slrLrl1cai?»n15($[652Iuiic’m 1
disolucién 1 40pg/mL 50pg/mL 8ug/mL ropi  10pg/mL bupi
dilucion 1:2
dilucién 1:5
ropivacaina bupivacaina — AODuEiig:rgixéf1%g|t.|rl?golu5ién )
disolucién 2 20ug/mL 25ug/mL 4pg/mL ropi 5pg/mL bupi
dilucion 1:5 dilucion 1:5
i id i i i i disolucién patrén D
disolucion 3 ropivacaina bupivacaina —— 400pLplasma + 100pL solucion 3
4pg/mL 5pg/mL 0,8ug/mL ropi 1pg/mL bupi
dilucién 1:2
dilucién 1:5
ropivacaina bupivacaina disolucion patrén C
. ., ‘ 400uL plasma + 100pL solucion 4
disolucién 4 2ug/mL 2,5ug/mL 0,4ug/mL ropi 0,5ug/mL bupi
dilucion 1:2
dilucién 1:5
i id i i i i disolucién patréon B
disolucion 5 ropivacaina bupivacaina — 400pL plasma + 100plLsolucién 5

1pg/mL 1,25ug/mL

0,2pg/mL ropi  0,25pg/mL bupi

Figura 4.3. Esquema del proceso seguido en la prepa  racién de las disoluciones patrén.
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Tras preparar las disoluciones patron de acuerdo con el procedimiento

descrito anteriormente se inyectaron en el sistema cromatogréfico.
Las disoluciones patron se preparaban el dia que se realizaba una

valoracion de muestras y se inyectaban por duplicado junto las muestras a

valorar, cada sesion de determinacion de muestras

Tabla 4-1 Concentraciones tedricas de bupivacainay  ropivacaina en las disoluciones

patrén.
A 0,00 0,00
B 0,20 0,25
C 0,40 0,50
D 0,80 1,00
E 4,00 5,00
F 8,00 10,00

4.3.6. Calculo de la concentracion de las muestras
problema

El dia que se procedia a la valoracion de las muestras, estas se
descongelaban a temperatura ambiente durante 4 horas antes de su
procesamiento.

A partir de los areas de los calibradores obtenidas en el cromatograma, a
los tiempos de retencion comentadas anteriormente, se construye la recta de
calibracion mediante regresion lineal.

En la recta de calibracién obtenida se interpola el area obtenida en cada

una de las muestras de los pacientes.
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La concentracion de la ropivacaina y bupivacaina se obtiene tras realizar
la media de las dos concentraciones obtenidas tras inyectar la muestra e
interpolar el area.

Este proceso de interpolacion se ha realizado mediante un proceso de

comandos con la aplicacion SPSS 15.0.

El procesado de cada calibrador permite obtener una area del pico
cromatografico correspondiente a la bupivacaina (Ap) y a la ropivacaina (A))
gue se asocia a una concentracion conocida de bupivacaina (Cp) y ropivacaina
(C)). Con todos los valores de las Ay, A;, Cp y C;, se realiza un analisis de
regresion lineal por minimos cuadrados con y sin ordenada en el origen. El
coeficiente de correlacion lineal (r) de cada recta es representativo de la
dependencia lineal de las areas (A, y A)) Yy la concentracion (Cp, y C,). Para
seleccionar la ecuacién de calibracién se comparan las ecuaciones con o sin
ordenada en el origen mediante el criterio F de Snedecor.

La valoracion analitica de cada calibrador se efectudé por duplicado y se
calculo el coeficiente de correlacion tras efectuar un analisis de regresion lineal
de cada calibrado por el método de minimos cuadrados.

El criterio F de Snedecor consiste en la comparacion de varianzas, con
el objetivo de determinar la probabilidad de que sea el azar la causa de
mejores ajustados con modelos mas complejos. Se conoce asi la probabilidad
de que la mejora producida en la suma de cuadrados residual, corregida por

sus grados de libertad (v,,v,) se deba al azar o sea el resultado de la

introduccién de un nuevo parametro. El célculo de F se realiza utilizando la

ecuacioén 4.1:



Material y métodos 91

S8, = SSr,
Vi™V
SSr,

V,

F = Ecuacioén 4-1 F de Snedecor

Expresion en la que v, y v, son los grados de libertad de cada modelo,

calculados como la diferencia entre el nimero de puntos experimentales y el
namero de parametros del modelo, y SSr es la suma de cuadrados de los
residuales de cada modelo, siendo el modelo 1 el mas sencillo (sin ordenada

en el origen) y el modelo 2 el mas complejo (con ordenada en el origen).

El valor de F; obtenido se asocia con un valor p; de significacion
estadistica que se deduce de comparar F; con el valor tabulado Fy1.y2:0/2(a=0.05),
de manera que si F< Fyi.u2.a2, P>P vivzaz (0.05), no siendo significativa la

mejora del modelo y aceptando el modelo mas sencillo y de mejor ajustado.

Con la ecuacion seleccionada se calcularan por interpolacion las
concentraciones experimentales de ropivacaina y bupivacaina a partir de las

areas obtenidas tras el procesado de las muestras de pacientes.

A=bg +b,C Ecuacion 4-2

Expresion en la que:

C = concentracion en la disolucién de ropivacaina o bupivacaina
A = Area obtenida en el cromatograma

b= Ordenada en el origen

by = Pendiente
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4.3.7. Validacion de la técnica analitica

La técnica analitica utilizada se han evaluado las siguientes

caracteristicas: linealidad, reproducibilidad, limite de cuantificacion.

43.7.1. Linealidad

Se evalta la linealidad, mediante el coeficiente de correlacién y la

varianza residual de la recta de calibracion.

4.3.7.2. Reproducibilidad del método analitico

Para evaluar la reproducibilidad (exactitud y precision) del método
analitico, se prepararon tres muestras independientes, disoluciones control,
conteniendo concentraciones variables de bupivacaina y ropivacaina, con el

procedimiento que se describe a continuacion y representa en la figura 4-4.
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disolucion
madre
dilucién 1:50
disolucion 1 ropivacaina bupivacaina
40pg/mL 50pg/mL
dilucién 1:2
dilucién 1:5
disolucién 2 ropivacaina bupivacaina Control alto
400pL plasma + 100uL solucién 2
20ug/mL 25ug/mL 4ug/mL ropi Spg/mL bupi
dilucién 1:5 l dilucién 1:5
disolucion 3
ropivacaina bupivacaina Control medio
400pLplasma + 100pL solucién 3
4pg/mL Spg/mL 0,8ug/mL ropi  1ug/mL bupi
dilucion 1:4
dilucién 1:5
disolucion 4 ropivacaina bupivacaina Control bajo

400pL plasma + 100plLsolucion 4
0,2ug/mL ropi  0,25pg/mL bupi

1pg/mL 1,25pug/mL

Figura 4.4. Esquema de preparacion de controles.

Se preparaba la disolucion 1 a partir de 1 mL de disolucion madre y 49 mL
de agua destilada. A partir de 1 mL de la disolucién 1 y 1 mL se preparaba la
disolucion 2. El control alto se preparaba a partir de 100 pL de disoluciéon 2 y
400 pL de plasma.

La disolucion 3 se preparaba a partir de 1 mL de disolucion 2 y 4 mL de
agua destilada, y el control medio se preparaba a partir de 100uL de disolucion
3y 400 uL de plasma.

La disolucién 4 se preparaba a partir de 1mL de disoluciéon 3 y 3mL de
agua destilada, y el control bajo se preparaba a partir de de 100uL de

disolucion 4 y 400 yL de plasma.
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Las concentraciones de los controles utilizados se muestran en la tabla 4-

2.
Tabla 4-2 Concentraciones tedricas de bupivacaina y ropivacaina en las disoluciones
control
Bajo 0,20 0,25
Medio 0,80 1,0
Alto 4,0 5,0

La reproducibilidad intradia se expres6 como desviacion estandar (DE) y
coeficiente de variacion (CV) de los resultados obtenidos tras inyectar las
muestras dos veces por sesion en el sistema cromatografico, en cada una de
las sesiones.

La exactitud se expres6 como error absoluto intradia, diferencia media de
las concentraciones experimentales y las tedricas de las disoluciones control.

La tanda de valoraciones se considera valida si estos controles no se
apartan mas del 30% de la concentracion teorica, y su variabilidad en
coeficiente de variacion es inferior al 20%. En caso que esto sucediese, se
descartaria la valoracion y se repetiria la valoracion de las alicuotas

almacenadas de estas muestras.

4.3.7.3. Limite de cuantificacion del método analitico

El limite de cuantificacion (LC) se considera como el limite mas bajo para
mediciones cuantitativamente precisas (Miller and Miller 1993).
Se calcul6 a partir del error estandar asociado a la ordenada en origen de

la recta de calibracion de cada dia y su pendiente.
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El valor de area estimado como LC se expresa como la ordenada en
origen (bo) de la recta de calibracion méas 3 veces su error estandar (EEy,), de
forma que a este valor le corresponde una concentracion de analito, calculada

segun la ecuacion 4.4:

A, =by, +3EE,, Ecuacion 4-3

Ecuacion 4-4

Expresiones en las que:

C,. = concentracion del Limite de Cuantificacion
EE, = error estandar de la ordenada en el origen
4, = area del Limite de Cuantificacion

b, = ordenada en ordena el origen

b, =pendiente.

4.4. ANALISIS FARMACOCINETICO

El analisis farmacocinético se ha efectuado a partir de datos de
concentraciones de bupivacaina y ropivacaina en una cohorte prospectiva de
pacientes sometidos a cirugia ortotraumatica programada, de prétesis de rodilla
y prétesis de cadera a los que se les realiza un blogueo en plexo lumbar y

nervio ciatico con 45ml de mezcla de ropivacaina 0,75% (168,75 mg) y
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bupivacaina 0,50%, (112,5 mg) mezcla preparada en el quir6fano antes de la
intervencion.

A partir de las concentraciones plasmaticas, el analisis farmacocinético ha
permitido el calculo de los parametros farmacocinéticos poblacionales de
ambos anestésicos y el estudio de las posibles alteraciones farmacocinéticas

en funcién de diversas variables.

4.4.1. Método de preparacion de los datos

Para el andlisis farmacocinético, se ha construido un fichero con la base
de datos, a partir de la informacion proveniente de la hoja de monitorizacion en
la que venian datos referentes a la dosis de los farmacos administrados a los
pacientes, a las determinaciones de las concentraciones plasmaticas de
bupivacaina y ropivacaina, a sus respectivos tiempos. Los datos fueron
introducidos manualmente en un fichero Excel y guardado el fichero en el
formato de Excel y ASCI delimitado por espacios. Este fichero fue verificado

por una segunda persona (control de calidad).

Para el estudio de las covariables al fichero de datos se le incorporaron
las distintas covariables recogidas de la historia clinica de cada paciente. Asi
se recogieron las caracteristicas antropométricas: edad (afios), sexo, peso (kg),
talla (cm), indice de masa corporal (BMI Kg./cm?); datos bioquimicos: creatinina
sérica (mg/dL); y datos hematoldgicos: hemoglobina (g/dL) y plaquetas
(U-10°/mm3).

El fichero de datos utilizado para realizar el analisis farmacocinético, a
partir de ahora denominado robupk.csv , (en Anexo 10) contiene las siguientes

variables:
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ID: ldentificacidbn de los pacientes, numero correlativo de acuerdo al
orden en que fueron reclutados.

TIME: Tiempo de administracion y de muestreo en horas

FAR: Farmaco administrado o determinado, 1 ropivacaina, 2
bupivacaina.

AMT: Dosis administrada en miligramos de ropivacaina y bupivacaina.

CP: Concentracion plasméatica de ropivacaina o bupivacaina. En
NOMMEN, la concentracién corresponde a la variable dependiente (DV)

CMT: Especifica el nimero del compartimento de observaciones y dosis.
Donde el compartimento 1 corresponde a las dosis de ropivacaina, el
compartimento 2 corresponde a las observaciones de ropivacaina, el
compartimento 3 corresponde a las dosis de bupivacaina, y el compartimento 4
corresponde a las observaciones de bupivacaina.

MDV: La variable dependiente “missing”, donde los valores MDV son:

0 DV es una observacion (DV no es “missing”)
1 DV no es una observacion (DV es “missing”). El dato DV es
ignorado

BLC: Especifica si la concentracion obtenida est4 bajo el limite de

cuantificacion, donde los valores BLC son:

1 valor inferior al limite de cuantificacion

0 valor superior al limite de cuantificacién

4.4.2. Andlisis descriptivo

Se realiza un analisis descriptivo, mediante el software SPSS 15.0, a
partir de las concentraciones, para cada uno de los tiempos de muestreo, para

cada uno de los pacientes, y por cada uno de los farmacos.
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Otros parametros que se describen son concentracibn minima,
concentracion maxima, concentracion mediana, concentracion media,
desviacion estandar (SD), limite inferior del IC 95%, y limite superior del IC
95% a los diferentes tiempos de muestreo.

Se realizan las gréaficas representando la concentracion plasmatica (Cp)
de bupivacaina y ropivacaina frente al tiempo (t). Para ello utilizamos el

software S Plus® 6.1.

4.4.3. Seleccion del modelo farmacocinético base

El desarrollo del modelo se realiz6 mediante la aplicacion simplificada del
procedimiento general descrito por Mandema (Mandema et al. 1992). En primer
lugar se selecciona el modelo farmacoestadistico. En segundo lugar se
selecciona el modelo estructural compartimental y en tercer lugar se procede a
evaluar la influencia de diferentes covariables sobre cada uno de los
parametros farmacocinéticos del modelo.

Como modelos compartimentales para describir la disposicion, se
evaluaran el monocompartimental, el bicompartimental, y el tricompartimental,
con eliminacién de primer orden. Como la administracién es extravasal, ya que
se ha realizado en dos lugares diferentes (plexo lumbar, y nervio ciatico), se
considerara la posibilidad de que existan uno o bien dos lugares de absorcion,
en los que la cinética de absorcion sera de orden 1. En realidad este proceso
de absorcion corresponde al drenaje que sufre el farmaco desde el lugar de
administracion a la circulacion sistémica.

Estas consideraciones se evaluaran de forma independiente para cada

uno de los farmacos.
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A modo

ilustrativo, en la figura 4.5, se representa el modelo

bicompartimental, con dos lugares de administracion, una cinética de absorcion

de orden 1, y eliminacion desde el compartimento central.

plexo
lumbar

Ki2 BUPI

plexo
ciatico

PERIFERICO

Kap. ROPI
:: Ky, ROPI ::
Kap. BUPI
Kz1 BUPI
CENTRAL
Kapc ROPI K»; ROPI
Kapc BUPI
CI ROPI Cl BUPI

Figura 4.5 Modelo bicompartimental para ropivacaina

de administracion anestésica.

y para bupivacaina con dos sitios

Las ecuaciones diferenciales que rigen el cambio de cantidad de farmaco

correspondiente al tiempo con este modelo, son las siguientes:

Ecuacion 4-5
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A0, _ 3

d;C =-Ka,. @PC Ecuacion 4-6

ddQTC =Kap, Oy, +Kape W0pc =K, [ O + K, [0, — K, [Oc Ecuacion 4-7
a;ZQTP =K, 0. -K,, 0, Ecuacion 4-8

Expresiones en las que:

-0,, representa las cantidades de anestésico remanente en el plexo lumbar.
-0, representa las cantidades de anestésico remanente en el plexo ciatico.
-Q. representa las cantidades de anestésico remanente en el compartimento
central.

-0, representa las cantidades de anestésico remanente en el compartimento
periférico.

-Ka,, corresponde a la constante de velocidad de drenaje desde el plexo
lumbar a circulacion sistémica.

- Ka,. corresponde a la constante de velocidad de drenaje desde plexo ciatico
a circulacion sistémica.

- K, corresponde a la constante de velocidad de distribucion del compartimento
central al compartimento periférico.

-K, representa la constante de velocidad de retorno del compartimento
periférico al compartimento central.

-K,, corresponde a la constante de velocidad de eliminacion
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La magnitud de la variabilidad interindividual en los parametros
farmacocinéticos de la ropivacaina y de bupivacaina se modeliz6 mediante
modelos de varianza aditiva (ecuacion 4-9), y modelos de varianza exponencial

(ecuacion 4-10),

P =P +n Ecuacion 4-9
P =P Exp(/]) Ecuacion 4-10

Expresiones en las que P, es parametro farmacocinético (PK) del j-

ésimo individuo y P/*es el parametro farmacocinético poblacional y n es la

diferencia del parametro del individuo respecto a la media de la poblacion, y se

asume que es una variable aleatoria independiente con media 0 y varianza w?.

La magnitud de la variabilidad residual en las concentraciones
plasmaticas de bupivacaina y ropivacaina se modeliz6 mediante modelos de
varianza aditiva (ecuacioén 4-11) y mediante modelos de varianza exponencial

(ecuacion 4-12).

£3

C.=C.+¢&, Ecuacion 4-11

i ij i

C, = C;. Bxp(é‘l.j) Ecuacion 4-12

Expresiones en las que C;es la i-esima concentracion de bupivacaina o

ropivacaina en el paciente j-ésimo, C; es la prediccion de la concentracion
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plasmatica del anestésico realizada por el modelo farmacocinético y

&;representa la diferencia entre la i-sima concentracion del anestésico en el

paciente j-ésimo y la prediccién realizada por el modelo farmacocinético y se
asume que es una variable aleatoria independiente con media 0 y varianza o°.
Si bien las concentraciones plasmaticas que se encontraban por debajo
del limite de cuantificacion, han sido marcadas en la variable BLC como 1,
finalmente se utilizaran todas las concentraciones de las que se disponga el

valor de concentracion.

Los modelos se construyeron desde el mas sencillo al mas complejo,
generando los archivos de control adecuados para el programa NONMEM, vy

se han ido numerando correlativamente de forma ascendente.

La seleccidn del modelo farmacocinético final a partir del basico se realiza
mediante la integracion de los siguientes criterios: cambio de la funcion minima
objetivo, error estandar de la estimacion de los parametros farmacocinéticos,
correlaciones entre los distintos parametros y dispersion de los residuales

ponderados en funcion del tiempo (Beal and Sheiner 1992).

De los modelos analizados se representan las concentraciones
experimentales (CP) de Ilos anestésicos frente al tiempo (T), las
concentraciones predichas poblacionales(PRED) frente al tiempo (T), las
concentraciones predichas individuales (IPRED) frente al tiempo (T), las CP de
los anestésicos frente a las PRED, las CP frente a IPRED, los residuales RES
frente a PRED, los residuales ponderados (WRES) frente a PRED, los RES
frente a T, los residuales ponderados individuales (WIRES) frente a T, los
residuales individuales (IRES) frente a la PRED, los WIRES frente a la PRED,
los IRES frente al T y los WRES frente al T .
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Del modelo seleccionado, se obtuvieron las estimaciones bayesianas de
los parametros farmacocinéticos individuales mediante la opcion POSTHOC del
softwvare NONMEM cuando fue utilizado el método de estimacion de primer
orden (FO).

Los parametros farmacocinéticos individuales se han representado

mediante histogramas, con el software SPSS 15.0

4.4.4. Seleccion del modelo farmacocinético con
covariables

La influencia de las variables predictoras de caracter continuo y
categorico sobres los pardmetros farmacocinéticos (PK) de ropivacaina y
bupivacaina se han analizado mediante un gréafico exploratorio de los datos
obtenidos en la muestra de pacientes a estudio. Representando los parametros
farmacocinéticos individuales, aclaramiento Cl y volumen de distribucién Vd,
frente a variables antropométricas y analiticas, candidatas a tener influencia y
se realiza la regresion lineal de todos los parametros PK frente a las variables.

En la regresion lineal se incluye el andlisis de varianza de la regresion.

A la vista de los resultados, se elaboran los modelos PK incorporando las
variables candidatas, en librerias de control adecuadas para su analisis con el
software NOMMEN.

En las variables continuas utilizaremos una expresion como la

representada en la ecuacion 4-13.
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P=PF,, +BUWCov-Cov,,) Ecuacion4-13
Expresion el la que P, es el parametro PK, Pip €s igual al valor del
pardmetro P cuando la covariable es igual al valor de referencia, B corresponde
a la pendiente, siendo el valor que cambia el parametro, Cov es la covariable
en cuestion incluida y Covis es el valor de dicha covariable utilizado como
referencia en nuestra muestra.
Para las variables discretas se utilizara una expresion como la

representada en la ecuaciéon 4-14

P=P. + B[Cov Ecuacion 4-14

tipo

Por ejemplo en la variable sexo, si sexo es igual a 0, P=P_ , mientras

tipo !

gque sisexoesigualal, P=P_+B.

tipo

Los valores de referencia utilizados en cada una de las variables

exploradas se describen en la tabla 4-3.

Tabla 4-3. Valores antropométricos, bioquimicosy h ~ ematoldgicos utilizados como
referencia en la exploracion del modelo farmacociné  tico con covariables.

Peso 70kg
Edad 75 afos
Talla 160 cm
Creatinina sérica 1mg/dL

Hb 13 g/dL
Plaguetas 250 U-10/mm?®
Asa 3

Bmi 27 kglcm?
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Para encontrar que covariables pueden ser susceptibles de ser incluidas
en el modelo se dispone de la distribucion de los valores individuales de
variabilidad interindividual (ETA) vs. las covariables identificadas como posible
influencia de variables predictoras.

Cuando una covariable mejoraba el modelo, se afiadia una segunda, y asi

sucesivamente hasta que ya no mejorara mas.

Los criterios para decidir si es significativa 0 no la mejora, es en base a la
disminucién de la Funcion Minina Objetivo (FMO) que sigue una distribucién
Chi cuadrado.

De cada modelo analizado, se han representado las graficas de bondad
de ajuste siguiente: las concentraciones experimentales (CP) de los
anestésicos frente al tiempo (T), las concentraciones predichas
poblacionales(PRED) frente al tiempo (T), las concentraciones predichas
individuales (IPRED) frente al tiempo (T), las CP de los anestésicos frente a las
PRED, las CP frente a IPRED, los residuales RES frente a PRED, los
residuales ponderados (WRES) frente a PRED, los RES frente a T , los WRES
frente a T , los residuales individuales (IRES) frente a PRED, los residuales
ponderados individuales (WIRES) frente a PRED, los IRES frente a T, los
WIRES frente a T.

El modelo finalmente seleccionado, sera utilizado para obtener el archivo
de datos que posteriormente se utilizara en el andlisis farmacocinético
farmacodinamico FCFD, en particular permite estimar las cantidades
remanentes en el lugar de inyeccion de bupivacaina y ropivacaina a los
tiempos (T) en los cuales se dispone de medida de dolor, mediante la escala

analdgica visual.
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4.45. Validacion del modelo farmacocinético

La validacion del modelo poblacional puede realizarse mediante una
validacion interna o externa. La validacion del modelo poblacional puede ser
analizada mediante la medida de las predicciones que provienen de los mismos
datos utilizados para construir el modelo (exploracion interna) o de datos

diferentes (exploracion externa).

En la presente memoria ha sido utilizada la validacion interna, que hace
referencia a diferentes técnicas de analizar los datos utilizados para construir el
modelo. La comprobacion visual predictiva (“Visual Predictive Check”) es una
de esas técnicas donde se simulan 1000 pacientes utilizando las estimas del
modelo final y se compara la distribucion de los valores observados con los
simulados. Se representa graficamente la mediana y los intervalos de
prediccién del 90%. De manera que el modelo puede razonablemente predecir
las concentraciones en el tiempo, si el 90% del intervalo de confianza cubre las
concentraciones observadas y las observaciones deberian estar distribuidas

alrededor de perfil tipico. (Nick and Karlsson 2008).
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4.5. ANALISIS FARMACODINAMICO

Para realizar la evaluacion de la respuesta del paciente se ha observado
si el paciente ha presentado dolor en el postoperatorio, a los tiempos de
muestreo de 2h, 6h, 12h, 24h.

Los valores obtenidos a través de la Escala Analdgica Visual, se ha
transformado a un valor dicotdmico, de modo que cuando los valores obtenidos
a través de la Escala Analgésica Visual era inferior a un valor critico arbitrario,
este tomaba el valor de 0, que corresponde con la ausencia de dolor, mientras
gue si el valor obtenido era superior este tomaba el valor de 1, que

corresponde con la presencia de dolor.

En funcion de los datos obtenidos tras la transformacién de la variable
continua de dolor, en una variable dicotomica se representara graficamente el
porcentaje de pacientes con presencia de dolor a diferentes tiempos. Se
realizara la representacion de un diagrama de barras, en diferentes puntos de
corte de la escalara analdgica visual considerando como ausencia de dolor,

valoresde 1,2y 3.

Para la realizacion del analisis farmacodinamico, se ha elaborado otro
archivo denominado robupd.csv, (en anexo 11). Este archivo se ha realizado a
partir del archivo robupk.csv , al que se le ha incorporado en la variable tiempo,
los tiempos en los que habia respuesta medida, los valores de dolor segun la
escala analdgica visual (EAV) en los tiempos que habia una observacion, asi
como la incorporacion de la variable dolor discreta dicotdbmica, segun las
observaciones realizadas anteriormente, de modo que a cada tiempo que hay

una observacion del dolor, le corresponde un valor de dolor.
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De manera que las variables que contiene el archivo robupd.csv , con las
variables descritas para el archivo robupk.csv mas las siguientes variables,

que se describen a continuacion:

EAV: Valor de dolor obtenido, segun la escala analdgica visual, para cada
paciente a su tiempo correspondiente.

DOLOR: Especifica la presencia o ausencia de dolor, aun determinado
tiempo, segun criterios descritos anteriormente, siendo el valor 0 ausencia de
dolor, y 1 presencia de dolor.

MDVEAV: La variable dependiente “missing”, donde los valores MDVEAV
son:

0 DVEAV es una observacion (DVEAV no es “missing”)
1 DVEAV no es una observaciéon (DVEAV es “missing”). El dato
DVEAV es ignorado

A partir del modelo farmacoestadistico poblacional, y del archivo
robupd.csv , obtendremos la cantidad de ropivacaina (QA1l) y la cantidad de
bupivacaina (QA2), en el lugar de inyeccion a los tiempos donde hay una

observacion de dolor.

Se preparara un archivo denominado datospd.csv . (en anexo 12), que

consistira en el archivo robupd.csv , al que le afiadimos QA1, y QA2
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A partir de datospd.csv , se ha realizado una regresion logistica,
considerando como variable dependiente la variable respuesta dolor, en el que
se consideran como variables independientes el efecto basal, el efecto de
ropivacaina y el efecto de bupivacaina tal y como se expresa en la ecuacion 4-
15,y QA1 y QA2, como variables predictoras independiente.

Para cuantificar el efecto del farmaco se han considerado varios
modelos diferentes, modelo 1, ausencia del efecto del farmaco (ecuacién 4-16),
modelo 2, modelo lineal donde el efecto del farmaco incrementa linealmente
con la cantidad de farmaco en le plexo (ecuacion 4-17), modelo Emax
(ecuacion 4-18), y modelo emax sigmoideo (ecuacion 4-19).

Para el efecto basal se han considerado varias posibilidades, que el
efecto sea constante o que evolucione con el tiempo, como muestra la

ecuacion 4-20.

; — P |- 7
logit(p,) = ln( j =B, +E,, tE,, Ecuacion 4-15

i

E.. =0 Ecuacion 4-16
E,. =B, [Qal Ecuacion 4-17
_ B, [Dal

= —————— Ecuacién 4-18
Qaly, + Qal

o o Bt

Far ST Ecuacion 4-19
Qalg, +Qal
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B, =B, + B, Hiempo Ecuacion 4-20

Expresiones en las que:
pi= corresponde a la probabilidad de que dolor sea igual a 1

1-pi= probabilidad de que el dolor sea igual a O

B, = logit de dolor cuando no existe ropivacaina ni bupivacaina en los plexos.
Qal= cantidad de ropivacaina en los plexos.

Qa2= cantidad de bupivacaina en los plexos.

B.,:= pendiente de logit del dolor para cantidades de ropivacaina, unidades

gue cambia el logit dolor por unidad adicional de farmaco.
B,.,; = pendiente de logit del dolor para cantidades de bupivacaina, unidades
gue cambia el logit dolor por unidad adicional de farmaco.

MAX At
.. = efecto maximo

h= exponente de Hill

Se ha explorado las combinaciones descritas con el objeto de

seleccionar el mejor modelo que satisface los datos.

La magnitud de la variabilidad interindividual en los parametros

B+ B.opis By S€ Modeliza mediante modelos de varianza aditiva (ecuacion 4-

21, 4-22 y 4-23), y modelos de varianza exponencial (ecuacion 4-24, 4-25 y 4-
26).
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B, = By +n Ecuacion 4-21
Bropis = :opi +n Ecuacion 4-22
'Bbupij = ﬁljupi +n Ecuacion 4-23

B, = 5, EX]D(’?) Ecuacion 4-24
'Bmmj = /3:0,,,- @Xp(ﬂ) Ecuacién 4-25

By = ﬁljupi [@xp(7)  Ecuacion 4-26

Expresiones en las que f,,,8.,,: B.,, €S €l parametro del j-€simo

individuoy 3, 8., Y B, €s el pardmetro poblacional y n es la diferencia del

parametro del individuo respecto a la media de la poblacién, y se asume que es

una variable aleatoria independiente con media 0 y varianza w?.

La magnitud de la variabilidad residual en la logit de p; se modelizo

mediante modelos de varianza aditiva (ecuacion 4-27)

logit(p,) = logit(p;) +&; Ecuacion 4-27

Donde p, es probabilidad en el momento i-esimo en el paciente j-ésimo,

de presentar dolor, p/ es la prediccion de la probabilidad en el momento i-

ésimo en el paciente j-ésimo, de presentar dolor realizada por el modelo

farmacodinamico y ¢, representa la diferencia en el logit de la probabilidad i-

ésima en el paciente j-ésimo de presentar dolor y el logit de la prediccion
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realizada por el modelo farmacodinamico y se asume que es una variable

aleatoria independiente con media 0 y varianza 2.

El modelo farmacodinamico, ha sido implementado en NOMMEN. Se han
realizado las siguientes graficas: cantidad de ropivacaina (QAl) frente al
tiempo, cantidad de bupivacaina (QA2) frente al tiempo, dolor y probabilidad de
dolor estimada por el modelo PE frente a QA1 y dolor y probabilidad de dolor
estimada por el modelo PE frente QA2 y, dolor y probabilidad de dolor estimada
por el modelo PE frente al tiempo.

Si procede se realizara el analisis de las variables predictoras, para ello

se realizara un analisis grafico exploratorio de AB,;,8,,, B.,; frente a las

variables antropométricas, y analiticas, candidatas a tener influencia, y se
realizara la regresion lineal.

En la regresion lineal se incluiran el analisis de varianza de la regresion.

A la vista de los resultados, se elaboraran los modelos farmacodinamicos
incorporando las variables candidatas, en librerias de control adecuadas para
su analisis con el software NOMMEN. Las variables a explorar son: edad, peso,
sexo, talla, creatinina sérica, hemoglobina, plaquetas, asa, y el indice de masa

corporal.

Otra variable de respuesta analizada es el tiempo transcurrido hasta la
demanda de medicacion analgésica, la cual se ha explorado mediante analisis
de curvas de supervivencia Kaplan—Meier, y curvas de regresion de COX, con
la aplicacion informatica SPSS 15.0, con la finalidad de observar el tiempo que

el paciente permanece sin necesidad de afiadir tratamiento analgésico.
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También se ha realizado la gréfica representando la supervivencia
acumulada hasta el rescate analgésico.

Posteriormente se ha explorado la posible influencia de las variables
antropométricas, bioquimicas y hematolégicas sobre la supervivencia
acumulada hasta el rescate analgésico.

Para ello se ha elaborado un archivo con las siguientes variables:

ID: Identificacion de los pacientes, numero correlativo de acuerdo al
orden en que fueron reclutados.

TIME: Tiempo al que se realiza la observacién sobre necesidad de
rescate analgeésico.

ANALGESIA: Variable que recoge si se ha administrado algun farmaco
analgésico de rescate, siendo el valor 1 el que corresponde a administracion de
analgésico, y 2 a la no administracion de analgésico.

SEXO: Sexo de cada uno de los pacientes, siendo el valor 1 el que
corresponde a los hombres y 2 a las mujeres.

PESO: Peso en (kg) de cada uno de los pacientes incluidos en el
analisis

CRS: Creatinina sérica de los pacientes expresada en mg/dl

TALLA: Talla de los pacientes incluidos expresada en cm

BMI: indice de Masa Corporal expresada como kg/m?.



114 Aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de la administracion de bupivacaina y ropivacaina en el plexo
lumbar y nervio ciatico en cirugia ortopédica y traumatica




Resultados 115

5.RESULTADOS

5.1. DETERMINACION DE BUPIVACAINA Y ROPIVACAINA
EN PLASMA.

La figura 5.1 muestra el cromatograma obtenido tras pinchar una
muestra de suero con 10 yg/mL de bupivacaina y 8 pyg/mL de ropivacaina en
las condiciones cromatograficas descritas en el apartado de materiales y
métodos. El tiempo de retencion para la ropivacaina fue de 2.49 min.y para la

bupivacaina de 4.06 min.



116 Aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de la administracion de bupivacaina y ropivacaina en el plexo
lumbar y nervio ciatico en cirugia ortopédica y traumatica

Figura 5.1 Cromatograma con los tiempos de retencié  n para la ropivacaina y la

bupivacaina.

5.2. VALIDACION DE LA TECNICA ANALITICA

5.2.1. Linealidad

En las figuras 5-2 y 5-3, se muestran los diferentes puntos
experimentales que se han obtenido, tras procesar los patrones de calibracion
de ropivacaina y bupivacaina, cada uno de los dias de procesado de muestras,

a partir de los cuales se han obtenidos las diferentes rectas de calibracién.



concentracion ropivacaina meg/mL

Figura 5.2 Graficas linealidad de ropivacaina dia 1

muestras.

concentracion plasmética ropivacaina

, 2, 3y 4 de procesamiento de
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En las tablas 5-1, 5-2, 5-3, 5-4, 5-5, 5-6, 5-7 y 5-8, se muestran las
rectas de calibracion obtenidas, con y sin ordenada en el origen, asi como sus
correspondientes coeficientes de correlacion y los parametros estadisticos de
regresion obtenidos por ajuste de minimos cuadrados, utilizando el area de
ropivacaina y el area de la bupivacaina como variables independientes en sus
correspondientes rectas y la concentracion del farmaco como variable

dependiente.

Tabla 5-1 Recta de calibracion de ropivacaina dia 1

r= b +byy*C; r=>bwy*C,

b b by
R 0,997 0,998
r’ 0,993 0,996
Media 640,83 7565,38 7671,60
Error estandar 726,59 197,95 155,50
SSr 3,98*10’ 4,30%10’
F 0,77
Significacion estadistica * NS

Tabla 5-2 Recta de calibracion de ropivacaina dia 2

r=>bg +hy*C r=>bw*C;

b b b
R 1,00 1,00
r® 0,99 0,99
Media -709,56 12148,05 12030,43
Error estandar 402,47 109,65 94,99
Ssr 1,22*10" 1,6*10°
F 3,1

Significacion estadistica * NS
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Tabla 5-3 Recta de calibracion de ropivacaina dia 3

r=>b +hy*C r=>bw*C;

b b b
R 0,99 0,99
r’ 0,99 0,99
Media 1481,35 7501,89 7747,42
Error estandar 828,59 225,74 196,21
SSr 5,18*10’ 6,84*10"
F 3,19
Significacion estadistica * NS

Tabla 5-4 Recta de calibracion de ropivacaina dia 4

r=>bg +hy*C r=>bw*C;
b b b
R 0,99 0,99
r® 0,99 0,99
Media 898,93 7905,62 8054,63
Error estandar 653,77 178,11 146,96
Ssr 3,23*10’ 3,84*10’
F 1,89

Significacion estadistica * NS
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Tabla 5-5 Recta de calibracion de bupivacaina dia 1

r = b +by*C; r=>bw*C,

b b b
R 0,996 0,998
r? 0,993 0,995
Media 327,85 5955,16 5674,05
Error estandar 733,57 159,88 154,20
SSr 4,06*10’ 6,60*10’
F 0,20
Significacion estadistica * NS

Tabla 5-6 Recta de calibracion de bupivacaina dia 2

r=>bg +hy*C r=>bw*C;
b b by
R 0,99 0,99
r? 0,98 0,99
Media -647,25 5759,88 5674,05
Error estandar 912,33 198,84 154,19
SSr 6,29*10’ 6,60%10’
F 0,5

Significacion estadistica * NS
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Tabla 5-7 Recta de calibracion de bupivacaina dia 3

r=>bg +hy*C r=>bw*C;

b b b
R 0,99 0,99
r’ 0,99 0,99
Media 303,70 5827,00 5867,14
Error estandar 621,16 135,38 103,64
SSr 2,91*10" 2,98*10’
= 0,23
Significacion estadistica * NS

Tabla 5-8 Recta de calibracion de bupivacaina dia 4

r=>bg +hy*C r=>bw*C;

b b by
R 0,99 1,00
r’ 0,99 0,99
Media 343,42 5966,41 6011,95
Error estandar 304,70 66,41 53,34
Ssr 7,01*10° 7,90*10°
= 1,27
Significacion estadistica * NS

De acuerdo al criterio F de Snedecor para los grados de libertad
empleados, la F calculada no evidencié diferencias estadisticamente
significativas en la varianza de ambos modelos de regresion. Teniendo en

cuenta que las ordenada en el origen b no es significativamente distinta de
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cero, para el calculo de las concentraciones experimentales de bupivacaina y

ropivacaina, se selecciono el modelo sin ordenada en el origen.

5.2.2. Reproducibilidad de la técnica analitica.

En las tablas 5-9 y 5-10 se muestran, para cada farmaco y para cada
disolucién control ensayada, la media de los valores de concentracion
obtenidos, su desviacién estandar (SD), asi como los coeficientes de variacion

CV para cada concentracion.

Tabla 5-9 Reproducibilidad intradia para la ropivac  aina

Control Control bajo Control medio Control alto

Cropi €Xp (Mcg/mL)=0,2 C,o eXp (mcg/mL)=0,8  C,op €Xp (Mcg/mL)=4

media SD (1Y) media SD cv media SD cv

mcg/ml mcg/ml (%) mcg/ml mcg/ml (%) mcg/ml mcg/ml (%)
Sesion dia 1 0,26 0,01 2,66 0,87 0,03 4,08 4,20 0,13 3,20
Sesion dia 2 0,23 0,02 9,02 0,84 0,04 5,05 3,79 0,11 2,80
Sesion dia 3 0,22 0,02 9,77 0,89 0,01 0,80 4,34 0,20 4,72
Sesion dia 4 0,17 0,01 4,04 0,79 0,06 7,16 3,99 0,20 4,96

Tabla 5-10 Reproducibilidad intradia para la bupiva  caina

Control Control bajo Control medio Control alto

Choupi €Xp(mcg/mL)=0,25  Cpypi eXp(mcg/mL)=1,0  Cpypi exp(meg/mL)=5,0

media SD cv media SD cv media SD cv

mcg/ml mcg/ml (%) mcg/ml mcg/ml (%) mcg/ml mcg/ml (%)
Sesion dia 1 0,30 0,03 9,43 1,01 0,03 2,80 5,08 0,18 3,61
Sesion dia 2 0,31 0,01 2,24 0,95 0,01 0,75 4,77 0,02 0,44
Sesion dia 3 0,26 0,02 8,32 0,98 0,01 1,44 5,29 0,11 2,14

Sesion dia 4 0,26 0,00 0,00 0,91 0,01 0,77 5,05 0,23 4,61
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En las tablas 5-11 y 5-12 se muestra el calculo de la exactitud de la

técnica para cada una de las sesiones.

Tabla 5-11 Exactitud para la ropivacaina.

Control bajo Control medio Control alto

Cropi €Xp (Mcg/mL)=0,20 Cropi €Xp (Mcg/mL)=0,8 Cropi €Xp (Mcg/mL)=4,0

error error error
Sesioén 1 0,06 0,07 0,20
Sesién 2 0,03 0,04 -0,21
Sesion 3 0,02 0,09 0,34
Sesién 4 -0,03 -0,01 0,01

Tabla 5-12 Exactitud para la bupivacaina

Control bajo Control medio Control alto

Chupi €Xp (mcg/mL)=0,25 Chupi €Xp (mcg/mL)=1,0 Chupi €Xp (mcg/mL)=5,0

error error error
Sesion 1 0,05 0,01 0,08
Sesién 2 0,06 -0,05 -0,23
Sesién 3 0,01 -0,02 0,29
Sesién 4 0,01 -0,09 0,05

El valor estimado como limite de cuantificacion (LC) de ropivacaina en

plasma fue de 0.09 pg/mL y el de bupivacaina fue de 0,15 pg/mL (criterio 3s).
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5.3. PACIENTES

5.3.1. Caracteristicas antropométricas y clinicasd e los

pacientes seleccionados

Las caracteristicas antropométricas recogidas de los pacientes incluidos en el

estudio se indican en la tabla 5-13.

Tabla 5-13 Datos de las caracteristicas antropométr  icas y del estado fisico

de los pacientes.

Edad (afios) 75,13 75,00 7,74 60 95
Peso (kilogramos) 69,25 70,00 14,07 38 103
Talla (centimetros) 157,06 158,00 8.86 135 171
Asa (puntos) 2,63 3,00 0,61 2 4
Bmi (kg/m?) 26,98 27,50 6,42 18 36
Sexo

hombres n=13 (40%)
mujeres n=19 (60%)

Los antecedentes clinicos de mayor prevalencia en los pacientes incluidos
en el estudio fueron hipertension arterial (HTA) en 9 pacientes, y diabetes

mellitus no insulino dependiente e insuficiencia cardiaca en 3 pacientes.

En la figura 5.4 se incluyen los antecedentes de prevalencia, de dos o

mayor, de los pacientes.
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Figura 5.4 antecedentes clinicos de los pacientesi  ncluidos en el estudio.

5.4. ANALISIS FARMACOCINETICO

5.4.1. Analisis descriptivo

El presente estudio ha supuesto la monitorizacion de 88 concentraciones
plasmaticas de ropivacaina y de bupivacaina (2.75 muestras por paciente).

En 27 pacientes (84,4%) se obtuvieron 3 muestras, 2 muestras fueron
obtenidas en 2 pacientes (6,3%) y 1 muestra fue obtenida de 3 pacientes
(9,3%) respectivamente.

El andlisis farmacocinético de ropivacaina y bupivacaina ha sido posible
realizarlo, sin grandes sesgos en la recogida de la informacion, por la elevada
adherencia al protocolo de tratamiento establecido,

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les administré la mezcla

de los anestésicos, aunque no se realizaron todas las extracciones a todos los
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pacientes, este aspecto se resalta por la dificultad inherente a este tipo de
estudios, en el ambito asistencial y también por tratarse de una estrategia de
monitorizacion de ropivacaina y bupivacaina que se ha incorporado a la
practica del hospital de forma voluntaria. No obstante, la variablidad en los
tiempos reales a los que se realizaron las extracciones de muestras de sangre,
ponen de manifiesto como una importante fuente de variabilidad residual en el

modelo farmacoestadistico (Schumacher 1985).

Las concentraciones de ropivacaina y bupivacaina de cada individuo a los

diferentes tiempos se detallan en el anexo IV.

En las tablas 5-14 y 5-15 se detallan los parametros estadisticos
descriptivos de las concentraciones obtenidas a diferentes tiempos para cada

uno de los farmacos.

Tabla 5-14 Parametros estadisticos descriptivos de las concentraciones obtenidas a
diferentes tiempos de la ropivacaina.

30 0,77 5,79 2,51 2,16 1,39 1,99 3,03
29 0,48 7,27 2,11 1,61 1,59 1,50 2,70
24 28 0,15 2,64 0,67 0,62 0,47 0,49 0,86
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Tabla 5-15 Parametros de las concentraciones obteni das a diferentes tiempos de la
bupivacaina.

Tiempo n Concent. Concent. Concent.. Concent. Desviacion  Limite Limite

(horas) minima pg/mL  mMaxima pg/mL  media wg/mL mediana estandar inferior  superior
ug/mL IC95% IC 95%

0,15 1,20 0,48 0,47 0,23 0,40 0,57
29 0,00 0,66 0,25 0,24 0,14 0,19 0,30
24 28 0,00 0,49 0,15 0,14 0,12 0,10 0,20

Los valores de concentraciones plasmaticas y el correspondiente tiempo
de extraccion, de ropivacaina y bupivacaina se representa en la figura 5.5.
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Figura 5.5 Concentraciones plasmaticas de ropivacai na y bupivacaina obtenidas en

funcién del tiempo.



Resultados 129

En la figura 5.6 se representan todas las concentraciones de ropivacaina
frente al tiempo, a la 1 horas, 4horas y 24 horas, tiempos a los que se han

establecido las extracciones plasmaticas de los pacientes incluidos.
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Figura 5.6 Concentraciones plasmaticas de ropivacai  na a los diferentes tiempos de
muestreo.

En la figura 5.7 se representan todas las concentraciones de ropivacaina
frente al tiempo, a la 1 horas, 4 horas y 24 horas, tiempos a los que se han

establecido las extracciones plasmaticas de los pacientes incluidos.
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Figura 5.7 Concentraciones plasmaticas de bupivacai  na a los diferentes tiempos de
muestreo.

5.4.2. Seleccion del modelo farmacocinético base

Los resultados del analisis farmacocinético poblacional por el método no
lineal de efectos mixtos considerando un modelo de varianza interindividual
exponencial son descritos mediante parametros de efecto fijo, parametros de
efecto aleatorio, variabilidad interindividual e intraindividual con sus
correspondiente errores estandares. También la funcion minima objetivo (FMO)

correspondiente a cada ajustado.
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Algunos modelos fueron muy sensibles a las estimas iniciales utilizadas,

por lo que hubo que hacer el analisis con diferentes estimas iniciales para asi

llegar a la mejor convergencia.

En la tabla 5-16 se exponen los modelos explorados mas destacados.

Tabla 5-16. Caracteristicas de los principales mode

los explorados.

2 monocompartimental monocompartimental  Variabilidad aditiva -151,207
etas no covarian

3 monocompartimental monocompartimental Variabilidad exponencial -157,855
etas no covarian

4 monocompartimental monocompartimental eta 3 fijada a 0 -150,55

5 monocompartimental monocompartimental eta 1y eta 3 covarian,eta 3 fijada a 0 -158,303

6 monocompartimental monocompartimental etas no covarian, eta 3 y eta 6 fijadas a -142.245
0.

7 monocompartimental monocompartimental etas no covarian, eta 5 y eta 6 fijadas a -139.244
0.

8 monocompartimental monocompartimental vdr vdb clr clb dependen de peso

9 bicompartimental bicompartimental Variabilidad exponencial -183,205
etas no covarian

10 monocompartimental monocompartimental Variabilidad exponencial -162,912
etas no covarian
vdr vdb clr clb dependen de peso

11 monocompartimental monocompartimental Variabilidad exponencial -161,967
etas no covarian
vdr y vdb dependen de peso

14 monocompartimental  bicompartimental Variabilidad exponencial -186,031
eta 1y eta 2 covarian, eta 3 fijada a 0

15 monocompartimental  bicompartimental exponencial -186,025

eta 1y eta 2 covarian, eta 3 fijada a 0

ETA 1: aclaramiento de ropivacaina CLg; ETA 2 volumen de distribucién de ropivacaina (VDg); ETA 3 constante de absorcion de

ropivacaina (KAg); ETA 4 aclaramiento de bupivacaina (CLg); ETA 5 volumen de distribucién de bupivacaina (VDg) y ETA 6 constante

de absorcion de bupivacaina (KAg).

En el modelo 15 se han considerado las caracteristicas del modelo 14, a

diferencia del lugar de administracion del anestésico, con el objetivo de una
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mayor aproximacion a la realidad, considerando 2 lugares de administracion,

plexo lumbar y nervio ciatico, tal y como se describe en la figura 5.8

Kal ROPI
K12 BUPI
plexo : e <
lumbar Kal BUPI E
CENTRAL PERIFERICO
Ka2 ROPI
:: K21 BUPI
plexo
ciatico Ka2 BUPI
CI ROPI CI BUPI

Figura 5.8 Modelo monocompartimental para ropivacai  na y bicompartimental para
bupivacaina con dos sitios de administracion anesté sica.

Dado que la consideracion de administracion de anéstesicos en dos sitios
no mejora el modelo, el modelo seleccionado tras evaluar varias posibilidades
ha sido el modelo 14, que corresponde a un modelo monocompartimental con
cinética de incorporacion de orden 1 para ropivacaina y bicompartimental con
cinética de incorporacion de orden 1 para bupivacaina, y eliminacion de orden

1 para los dos farmacos, tal y como se muestra en la figura 5.9 y figura 5.10.
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En las tablas 5-17, y 5-18, se muestran los valores finales del modelo

seleccionado.

Tabla 5-17 Parametros farmacocinéticas de la ropivacaina delm  odelo 14.

Cliopi (L/h) 3.61 11.6 0.53 50

Vdopi (L) 63.2 14.4 NE NE

Karopi (h?) 2.21 34.8 0.40 54.6
Varianza residual 0.23

Tabla 5-18 Parametros farmacocinéticas de la bupivacaina del m

C|bupi (L/h) 4.42 58.4 0.62 25.2
VCpupi (L) 7.77 175.0 0.93 124.6
Kapypi h™ 1.36 14.6 3.28 138.3
Kazbupi ™ 17.6 162.5 NE NE

K2bupi ™ 0.334 25.2 NE NE

Vdeebupi (L) 417.20

Varianza residual 0.23

NE: no estimado

El calculo de la Vdee de bupivacaina se ha realizado mediante la

ecuacion 5-1.

Vdee,,, = (l +%) ey, Ecuacion 5-1

A partir de los datos resultantes, segun el modelo 14 se ha representado

las graficas de bondad de ajuste.
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Se ha representado, por paciente, las concentraciones de ropivacaina y
de bupivacaina frente al tiempo, las concentraciones predichas (PRED) frente

al tiempo, y las predichas individuales (IPRED) frente al tiempo. ANEXO 5.

Del modelo 14 se han realizado las gréficas de bondad de ajuste para el
conjunto de los pacientes estudiados. Estas graficas se representan en las
figuras 5.11, a la 5.24.

Concentracion plasmatica ropivacaina pg/mL

Tiempo (h)

Figura 5.11 Evolucion temporal de las concentracion  es plasmaticas (CP) de ropivacaina
y de las predicciones individuales (IPRE) obtenidas por el modelo 14.
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Figura 5.12 Evolucién temporal de las concentracion

y de las predicciones poblacionales (PRED) obtenida

es plasméticas (CP) de ropivacaina
s por el modelo 14.
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Figura 5.13 Evolucion temporal de las concentracion

y de las predicciones individuales (IPRE) obtenidas

es plasmaticas (CP) de bupivacaina
por el modelo 14.
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Figura 5.14 Evolucion temporal de las concentracion  es plasmaticas (CP) de bupivacaina
y las predicciones poblacionales (PRED) obtenidas p  or el modelo 14.
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Figura 5.16 Relacion entre las concentraciones plas  maticas obtenidas y las predicciones
individuales por el modelo 14.
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14.
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Figura 5.24 Evolucion temporal de los residuales po  nderados individuales para el
modelo 14.

En las figuras 5.25, 5.26, 5.27 y 5.28, se exponen los histogramas con
los diferentes volimenes de distribucion y aclaramientos obtenidos por

paciente, para la ropivacaina y la bupivacaina, con el modelo 14.
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5.4.3. Selecciéon del modelo farmacocinético con
covariables

La exploracion de las covariables predictoras comienza mediante la
estimacion de los valores de variabilidad interindividual de los parametros
farmacocinéticos y el analisis exploratorio de las potenciales relaciones entre

las covariables predictoras y cada uno de los parametros farmacocinéticos.

Se explord la distribucion de los valores de variabilidad interindividual de
los parametros obtenidos por el modelo 14 frente a las covariables identificadas
como posible influencia de variables predictoras. Se analizaron las siguientes
variables predictoras: la edad, el peso, la talla, y el sexo, la creatinina sérica
(CR), la hemoglobina (HB), el grado de riesgo que plantea la anestesia al
paciente (ASA), el indice de masa corporal (BMI), y las plaquetas (PLA).

En el ANEXO 6 se encuentran representadas, todas las graficas del
analisis exploratorio de las covariables predictoras. En las figuras 5.29, 5.30,

5.31, 5.32, y 5.33, estan representadas las mas destacadas.

Como valores representativos de los valores farmacocinéticos, se utilizan
las diferencias que cada valor tiene respecto al valor tipo del parametro

farmacocinético.

De manera que ETA 1 representa al parametro aclaramiento de
ropivacaina CLg, ETA 2 representa al parametro volumen de distribucion de
ropivacaina (VDg), ETA 3 representa al parametro constante de absorcion de
ropivacaina (KAg), ETA 4 representa al pardmetro aclaramiento de bupivacaina
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(CLg), ETA 5 representa al parametro volumen de distribucion de bupivacaina
(VDg) y ETA 6 representa al parametro constante de absorcién de bupivacaina
(KAg).
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Figura 5.29 Relacion de los valores de variabilidad interindividual del parametro CL g
frente a las covariables EDAD y SEXO para el modelo  14.
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Ademas de este andlisis grafico y exploratorio visual se realizé un analisis
de regresion lineal univariada de los valores interindividuales frente a las

covariables para todos y cada uno de los pacientes.

En las tablas 5-19 y 5-20 se muestran la regresion lineal de ETAL1 (CLg),
frente a la edad. Se observa que la significacién no es inferior al 5%.

Tabla 5-19 Andlisis de regresion lineal, de ETAL fr  ente a la edad.

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
B Error tip.
1 (Constante) -1,196 714 -1,675 ,104
EDAD ,017 ,009 ,306 1,759 ,089

a Variable dependiente: ETAL
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Tabla 5-20. Anova correspondiente a la regresion li  neal de ETAL frente a la edad.
Suma de Media
Modelo cuadrados Gl cuadratica F Sig.
1 Regresion ,513 1 ,513 3,094 ,089(a)
Residual 4,975 30 ,166
Total 5,488 31

a Variables predictoras: (Constante), EDAD
b Variable dependiente: ETA1

En las tablas 5-21 y 5-22 se muestran la regresion lineal de ETA5 (VDg),
frente al peso. Se observa que la significacion es inferior al 5%.

Tabla 5-21 Analisis de regresion lineal, de ETA5 fr  ente al peso.

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo Error tip.
1 (Constante) -,660 214 -3,078 ,004
PESO ,008 ,003 ,440 2,680 ,012

a Variable dependiente: ETAS

Tabla 5-22 Anova correspondiente a la regresion lin - eal de ETADS frente al peso.

Suma de Media
Modelo cuadrados cuadratica
1 Regresion ,407 1 ,407 7,185 ,012(a)
Residual 1,699 30 ,057
Total 2,105 31

a Variables predictoras: (Constante), PESO
b Variable dependiente: ETA5
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En las tablas 5-23 y 5-24 se muestran la regresion lineal de ETA6 (KAg),
frente a la edad. Se observa que la significacion es inferior al 5%.

Tabla 5-23 Analisis de regresion lineal, de ETA6 fr  ente a la edad.

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
B Error tip.
1 (Constante) -2,793 1,084 -2,578 ,015
EDAD ,031 ,014 372 2,192 ,036

a Variable dependiente: ETA6

Tabla 5-24 Anova correspondiente a la regresién lin  eal de ETAG frente a la edad.

Suma de Media
Modelo cuadrados Gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 1,837 1 1,837 4,807 ,036(a)
Residual 11,462 30 ,382
Total 13,299 31

a Variables predictoras: (Constante), EDAD
b Variable dependiente: ETA6

En las tablas 5-25 y 5-26 se muestran la regresion lineal de ETA6 (KAg),
frente a la creatinina sérica. Se observa que la significacion es inferior al 5%.

Tabla 5-25 Andlisis de regresion lineal, de ETA6 fr  ente a la Creatinina sérica.

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Error tip.
1 (Constante) ,078 262 ,299 767
CRS -,493 ,230 -,364 -2,138 ,041

a Variable dependiente: ETA6
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Tabla 5-26 Anova correspondiente a la regresién lin  eal de ETA6 frente a la creatinina
sérica

1 Regresion 1,759 1 1,759 4,572 ,041(a)
Residual 11,540 30 ,385
Total 13,299 31

a Variables predictoras: (Constante), CRS
b Variable dependiente: ETA6

El resto de regresiones lineales que no han demostrado ser significativas
no se exponen.

A la vista de los resultados, se elaboran los modelos PK incorporando las
variables candidatas, en librerias de control adecuadas para su analisis con el
softwvare NOMMEN.

En una primera fase, se ha buscado la covariable que mejoraba mas el

modelo, para posteriormente ir afiadiendo el resto.
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En la tabla 5-27 y 5-28 se muestra un resumen significativo de los

modelos evaluados,

Tabla 5-27 . Modelos farmacoestadisticos con unac  ovariables analizada.

14 monocompartimental  bicompartimental Variabilidad exponencial -186,031
eta 1y eta 2 covarian, eta 3 fijada a 0

17 monocompartimental  bicompartimental Clropi depende de edad -186.07
53 monocompartimental  bicompartimental VDbupi depende de peso -194,74
54 monocompartimental  bicompartimental VDbupi depende de edad -186,95
56 monocompartimental  bicompartimental VDbupi depende de peso -188.034
64 monocompartimental  bicompartimental Ka de bupivacaina depende de edad -189.26
66 monocompartimental  bicompartimental Ka de bupivacaina depende de talla - 190.54
68 monocompartimental  bicompartimental Ka de bupivacaina depende de -186.61

creatinina sérica

Tabla 5-28 . Modelos farmacoestadisticos con mas d e una covariable analizada.

75 monocompartimental  bicompartimental Exponencial -203.41
eta 1y eta 2 covarian, eta 3 fijada a 0
VD de bupivacaina depende de peso
Ka de bupivacaina depende de edad

76 monocompartimental  bicompartimental eta 1y eta 2 covarian, eta 3 estimada  --203.27
VD de bupivacaina depende de peso
Ka de bupivacaina depende de edad

ETA 1: aclaramiento de ropivacaina CLg; ETA 2 volumen de distribucién de ropivacaina (VDgr); ETA 3 constante de absorcion de
ropivacaina (KAg); ETA 4 aclaramiento de bupivacaina (CLg); ETA 5 volumen de distribucion de bupivacaina (VDg) y ETA 6
constante de absorcién de bupivacaina (KAg).
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A la vista de los modelos explorados, el modelo seleccionado es el

modelo 75.
En la tabla 5-29 y 5-30 se muestran los valores de los parametros

farmacocinéticos del modelo seleccionado.

En dicho modelo los parametros farmacocinéticos para la ropivacaina, no
depende de ninguna de la covariables probadas, mientras que el volumen de
distribucion de la bupivacaina depende de la variable peso, segun se describe
en la ecuacion 5-1, y la Ka depende de la covariable edad segun se describe
en la ecuacion 5-2.

Ve, =Ve, +BVe,, [{peso—T70) Ecuacion 5-2

peso

Ka, = Ka, + BKa,,,, Wedad —75) Ecuacién 5-3

CIl. = Cl, ["“  Ecuacion 5-4

Vd, =vd, @’ Ecuacion 5-5

Ka = Ka, [¢“**  Ecuacién 5-6

Cp=Cp,,.; """ Ecuacion 5-7

La variabilidad del aclaramiento interindividual para la ropivacaina y para
la bupivacaina se describe segun la ecuacion 5-4.
La variabilidad del aclaramiento interindividual para la ropivacaina y para

la bupivacaina se describe segun la ecuacion 5-4. La variabilidad del volumen
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de distribucion de ropivacaina y la variabilidad de la Ka para la ropivacaina se
describen mediante las ecuaciones 5-5 y 5-6, respectivamente.

La variabilidad de la concentracion plasmatica para la ropivacaina y para
la bupivacaina se ha considerado de la misma magnitud y se representa segun

la ecuacién 5-6.

Tabla 5-29. Parametros farmacocinéticos de la ropiv  acaina para el modelo 75.

Cl (L/h) 3.57 0.53
vd (Lz 62 0
Ka (h™) 2.21 0
Varianza residual 0.25

Tabla 5-30 Parametros farmacocinéticas de la bupiva  caina para el médelo 75

Cl (L/h) 5.47 0.62
Ve (L) 17.2 -
Kan (h™) 1.56 -
Koo (h™) 9 NE
Kor (W) 0.39 NE
B VCpeso 0.148 -
B Kacgad 0.0106 -
Varianza de V¢ (L) - 1.14

Varianza de Ka (h'l) 7.52

Varianza residual 0.25
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A partir de los datos resultantes, segun el modelo 75 se ha representado las

graficas de bondad de ajuste, en las figuras 5.34, a la 5.45.

Se ha representado, por paciente, las concentraciones de ropivacaina y

de bupivacaina frente al tiempo, las concentraciones predichas (PRED) frente

al tiempo.
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Figura 5.34 Evolucién temporal de las concentracion
ropivacaina y de las predicciones poblaciones obten

es plasméticas obtenidas de

idas por el modelo 75
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Figura 5.35 Evolucion temporal de las concentracion  es plasmaticas obtenidas de
bupivacaina y de las predicciones poblaciones obten idas por el modelo 75

Del modelo 75 se han realizado las gréficas de bondad de ajuste para el
conjunto de los pacientes estudiados.
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Figura 5.36 Relacion entre las concentraciones plas  maticas obtenidas y las predicciones
poblacionales por el modelo 75
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Residual ponderado
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Figura 5.39 Relacion entre los residuales ponderado
predichas obtenidas por el modelo 75.
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Figura 5.45 Evolucion temporal de los residuales po  nderados individuales segun el

modelo 75.

5.4.4. Validacion del modelo farmacocinético

Los percentiles del 5, 10, 50 (mediana), 90, y 95 % de las observaciones
obtenidas después de la simulacion de 1000 pacientes se han representado
graficamente. Como se puede observar en la figura 5.46, y 5.47, la mayoria de
las observaciones plasmaticas de ropivacaina y bupivacaina se encuentra en el

intervalo de confianza del 95%.
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5.5. ANALISIS FARMACODINAMICO.

La administracion de la ropivacaina y de la bupivacaina se realiza en el
plexo lumbar y nervio ciatico, biofase donde se va a producir el bloqueo motor y
sensorial de los pacientes sometidos a intervenciones quirdrgicas de proétesis
total de rodilla y protesis total de cadera.

No obstante no disponemos de datos experimentales de cantidades de
farmaco en el lugar de inyeccion, pero con el modelo farmacoestadistico
seleccionado, podemos estimar las cantidades de ropivacaina y bupivacaina
remanentes en los plexos.

Esta prediccion se realiza con el objetivo de valorar si hay alguna relacion
entre las cantidades de farmaco en el plexo y la respuesta del paciente,

valorado como presencia y ausencia de dolor.

En la figura 5.48, y 5.49 se representan las cantidades remanentes en
los plexos de la bupivacaina y de la ropivacaina, para el conjunto de la
poblacion.
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Figura 5.48 Cantidades remanentes en los plexos de  ropivacaina a diferentes tiempos,

estimadas con el modelo 75.
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estimadas con el modelo 75
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En las figuras del ANEXO 7 se representa la evolucion temporal de las
cantidades de anestésico remanente en los plexos, para cada uno de los

pacientes.

Los datos de analgesia segun escala analdgica visual para la valoracion
de la intensidad de dolor fueron recogidos a las 2h, 6h, 12h y 24 horas. En la

tabla 5-31 se detalla el analisis descriptivo estos valores.

Tabla 5-31 Analisis descriptivo de los datos referi  dos a la Escala Analdgica Visual a
diferente tiempos.

eav2 0 2 0,12 0,43
eavé 0 7 0,80 2,08
eavl2 0 8 1,00 1,98
eav24 0 3 1,28 1,18

En la figuras 5-50 y 5-51 se representa graficamente los valores de EAV en
funcién del tiempo.
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En la tabla 5-32, 5-33, 5-34 y 5-35 se detallan las cantidades
remanentes estimadas de ropivacaina (QA1l), las cantidades remanentes
estimadas de bupivacaina, los valores referentes a la Escala Analdgica Visual,

para cada uno de los pacientes, y para cada uno de los tiempos observados

1 0 168,75 112,50 0 6 0 168,75 112,50 0
1 1 35,66 89,64 0 6 1 35,69 68,89 0
1 2 0,08 0,72 0 6 2 0,08 42,18 0
1 4 0,25 0,00 0 6 4 0,02 15,81 0
1 6 0,00 0,28 0 6 6 0,00 5,93 0
1 12 0,00 0,00 0 6 12 0,00 0,31 0
1 24 0,00 0,00 0 6 24 0,00 0,00 0
2 0 168,75 112,50 0 7 0 168,75 112,50 0
2 1 35,68 67,24 0 7 1 35,66 41,71 0
2 2 0,08 40,19 0 7 2 0,08 15,47 0
2 2,5 0,01 31,07 0 7 4 0,22 21,26 0
2 4 0,31 14,36 0 7 6 0,00 0,29 0
2 6 0,00 51,30 0 7 12 0,00 0,00 0
2 12 0,00 0,23 0 7 24 0,00 0,00 0
2 24 0,00 0,00 3 8 0 168,75 112,50 0
3 0 168,75 112,50 0 8 1 35,67 20,00 0
3 1 3,57 42,49 0 8 2 0,08 35,56 0
3 2 0,08 16,05 0 8 4 0,23 0,11 0
3 4 0,02 22,90 0 8 6 0,00 0,00 0
3 6 0,00 0,33 0 8 12 0,00 0,00 8
3 12 0,00 0,00 0 8 24 0,00 0,00 4
3 24 0,00 0,00 2 9 0 168,75 112,50 0
4 0 168,75 112,50 0 9 1 35,66 51,20 0
4 1 3567,00 78,97 0 9 2 0,08 23,31 0
4 2 0,08 55,43 0 9 4 0,22 48,27 0
4 4 0,22 27,32 0 9 6 0,00 1,00 0
4 6 0,00 13,46 0 9 12 0,00 0,01 0
4 12 0,00 16,10 0 9 24 0,00 0,00 2
4 24 0,00 0,02 0 10 0 168,75 112,50 0
5 0 168,75 112,50 0 10 1 35,66 28,60 0
5 1 35,68 12,86 0 10 2 0,08 72,71 0
5 2 0,08 14,72 0 10 4 0,22 0,47 0
5 4 0,25 0,02 0 10 6 0,00 0,03 0
5 6 0,00 0,00 1 10 12 0,00 0,06 1
5 12 0,00 0,00 2 10 24 0,00 0,00 1
5 24 0,00 0,00 2

Tabla 5-32 Datos referidos a las cantidades remanen  tes de ropivacaina y bupivacaina, y a
los datos de analgesia por paciente (1).
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11 0 168,75 112,50 0 16 0 168,75 112,50 0
11 1 35,67 30,49 0 16 1 35,74 0,31 0
11 2 0,08 82,62 0 16 2 0,08 0,00 0
11 4 0,22 0,61 0 16 4 0,28 0,00 0
11 6 0,00 0,04 7 16 6 0,00 0,00 0
11 12 0,00 0,14 3 16 12 0,00 0,00 0
11 24 0,00 0,00 3 16 24 0,00 0,00 2
12 0 168,75 112,50 0 17 0 168,75 112,50 0
12 1 35,67 27,17 0 17 1 35,67 28,93 0
12 2 0,07 65,60 0 17 2 0,08 74,40 0
12 4 0,25 0,38 0 17 4 0,22 0,49 0
12 6 0,00 0,02 0 17 6 0,00 0,03 0
12 12 0,00 0,03 8 17 12 0,00 0,07 0
12 24 0,00 0,00 3 17 24 0,00 0,00 0
13 0 168,75 112,50 0 18 0 168,75 112,50 0
13 1 35,69 41,91 0 18 1 35,67 27,62 0
13 2 0,08 0,16 0 18 2 0,08 67,83 0
13 4 0,26 0,00 0 18 4 0,22 0,41 0
13 6 0,00 0,00 0 18 6 0,00 0,02 0
13 12 0,00 0,00 0 18 12 0,00 0,04 0
13 24 0,00 0,00 2 18 24 0,00 0,00 0
14 0 168,75 112,50 0 19 0 168,75 112,50 0
14 1 35,67 32,08 0 19 1 35,66 83,64 0
14 2 0,08 9,15 0 19 2 0,08 0,62 2
14 4 0,22 0,74 0 19 4 0,25 0,00 0
14 6 0,00 0,06 0 19 6 0,00 0,18 5
14 12 0,00 0,27 0 19 12 0,00 0,00 0
14 24 0,00 0,00 1 19 24 0,00 0,00 2
15 0 168,75 112,50 0 20 0 168,75 112,50 0
15 1 35,67 12,61 0 20 1 35,66 27,28 0
15 2 0,08 14151,00 0 20 2 0,08 6,61 0
15 4 0,25 0,02 0 20 4 0,22 0,39 0
15 6 0,00 0,00 7 20 6 0,00 0,02 0
15 12 0,00 0,00 4 20 12 0,00 0,03 0
15 24 0,00 0,00 2 20 24 0,00 0,00 2

Tabla 5-33. Datos referidos a las cantidades remane  ntes de ropivacaina y bupivacaina, y
a los datos de analgesia por paciente (Il).
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21 0 168,75 112,50 0 26 0 168,75 112,50 0
21 1 35,68 92,52 0 26 1 35,66 54,32 0
21 2 0,08 0,76 1 26 2 0,08 26,23 0
21 4 0,25 0,01 0 26 4 0,23 61,15 0
21 6 0,00 0,34 1 26 6 0,00 14,26 0
21 12 0,00 0,00 2 26 12 0,00 0,02 0
21 24 0,00 0,00 3 26 24 0,00 0,02 0
22 0 168,75 112,50 0 27 0 168,75 112,50 0
22 1 35,67 98,26 0 27 1 35,68 47,22 0
22 2 0,08 0,86 0 27 2 0,08 0,20 0
22 4 0,02 0,01 0 27 4 0,23 0,00 0
22 6 0,00 0,48 0 27 6 0,00 0,01 0
22 12 0,00 0,00 3 27 12 0,00 0,00 0
22 24 0,00 0,00 3 27 24 0,00 0,00 3
23 0 168,75 112,50 0 28 0 168,75 112,50 0
23 1 35,68 46,63 0 28 1 35,70 0,01 0
23 2 0,08 0,19 0 28 2 0,08 0,01 0
23 4 0,22 0,00 0 28 4 0,30 0,00 0
23 6 0,00 0,00 0 28 6 0,00 0,00 0
23 12 0,00 0,00 0 28 12 0,00 0,00 5
23 24 0,00 0,00 0 28 24 0,00 0,00 2
24 0 168,75 112,50 0 29 0 168,75 112,50 0
24 1 35,67 29,81 0 29 1 35,66 24,76 0
24 2 0,08 79,01 0 29 2 0,08 54,52 0
24 4 0,22 0,55 0 29 4 0,23 0,26 0
24 6 0,00 0,04 0 29 6 0,00 0,01 0
24 12 0,00 0,11 0 29 12 0,00 0,01 2
24 24 0,00 0,00 0 29 24 0,00 0,00 1
25 0 168,75 112,50 0 30 0 168,75 112,50 0
25 1 35,66 47,88 0 30 1 35,68 19,08 0
25 2 0,08 20,38 0 30 2 0,08 32,36 0
25 4 0,25 36,92 0 30 4 0,23 0,09 0
25 6 0,00 0,67 0 30 6 0,00 0,00 0
25 12 0,00 0,00 0 30 12 0,00 0,00 0
25 24 0,00 0,00 0 30 24 0,00 0,00 0

Tabla 5-34. Datos referidos a las cantidades remane  ntes de ropivacaina y bupivacaina, y
a los datos de analgesia por paciente (I11).
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31
31
31
31
31
31
31
32
32
32
32

24

168,75
35,67
0,08
0,22
0,00
0,00
0,00
168,75
35,68
0,00
0,00

112,50 0
32,13 0
91,79 0
0,75 0
0,06 0
0,29 0
0,00 0

112,50 0
14,54 0
0,03 0
0,00 0

Tabla 5-35. Datos referidos a las cantidades remane

ntes de ropivacaina y bupivacaina, y

a los datos de analgesia por paciente (1V).

Para la transformacion de los valores de EAV en una variable dicotdmica,

se ha realizado un analisis grafico exploratorio, con diferentes valores de EAV

considerados el umbral de dolor.
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En la figura 5.52 se representa el diagrama de barras con el nimero de
pacientes que presentan dolor en el tiempo, considerando dolor cualquier valor

en la escala analégica visual superior a O.
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Figura 5.52. Diagrama de barras, con el nUmero de p  acientes que presentan dolor en el
tiempo, considerando dolor cualquier valor > 0.
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En la figura 5.53 se representa el diagrama de barras con el niUmero de
pacientes que presentan dolor en el tiempo, considerando dolor cualquier valor

en la escala analégica visual superior a 1.
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Figura 5.53 Diagrama de barras, con el nimero de pa cientes que presentan dolor en el
tiempo, considerando dolor cualquier valor >1.
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En la figura 5.54 se representa el diagrama de barras con el nimero de
pacientes que presentan dolor en el tiempo, considerando dolor cualquier valor

en la escala analdgica visual superior a 2.
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Figura 5.54 Diagrama de barras, con el nUmero de pa cientes que presentan dolor en el
tiempo, considerando dolor cualquier valor >2
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En la figura 5.55 se representa el diagrama de barras con el nimero de
pacientes que presentan dolor en el tiempo, considerando dolor cualquier valor
en la escala analdgica visual superior a 3.
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Figura 5.55 Diagrama de barras, con el nimero de pa cientes que presentan dolor en el
tiempo, considerando dolor cualquier valor >3
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A partir del fichero datospd.csv , y a la vista de los resultados, se
elaboran los modelos farmacodinamicos incorporando las variables candidatas,

en librerias de control adecuadas para su analisis con el software NOMMEN.

Se han explorado diferentes modelos, de modo que se ha considerado
gue la probabilidad de dolor dependa del efecto basal, de la cantidad de
ropivacaina, de la cantidad de bupivacaina, considerando que el efecto basal

varie con el tiempo y sus diferentes posibles combinaciones combinaciones

En la tabla 5-36 se muestran los principales modelos farmacodindmicos
explorados y sus caracteristicas.
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Tabla 5-36 Resumen de los modelos farmacodinamicos

probados

107

108

109

116

124

126

128

132

141

149

157

160

165

Efecto basal

Efecto basal y
cantidad de
ropivacaina
Efecto basal, y
cantidad de
bupivacaina
Efecto basal, y
cantidad de
bupivacaina
Efecto basal,
cantidad,
ropivacaina, y
cantidad de
bupivacaina
Efecto basal que
varia con el
tiempo y cantidad
bupivacaina
Efecto basal que
varia con el
tiempo, cantidad
ropivacaina y
cantidad
bupivacaina
Efecto basal que
varia con el
tiempo y
cantidad
bupivacaina
Efecto basal que
varia con el
tiempo y cantidad
bupivacaina
Efecto basal que
varia con el
tiempo, cantidad
ropivacaina y
cantidad
bupivacaina
Efecto basal que
varia con el
tiempo, cantidad
ropivacaina y
cantidad
bupivacaina
Efecto basal que
varia con el
tiempo, cantidad
ropivacaina, y
cantidad
bupivacaina
Efecto basal,
cantidad
ropivacaina y
cantidad
bupivacaina

Ninguna

Lineal

Ninguna

Ninguna

Lineal

Ninguna

Lineal

Ninguna

Ninguna

Lineal

Lineal

Lineal

Lineal

Ninguna

Ninguna

Lineal

Lineal

Lineal

Lineal

Emax sigmoide

Emax

Emax sigmoide

Emax sigmoide

Emax

Emax sigmoide

Emax sigmoide

Modelo FD base

Variabilidad aditiva
Eta 2 y eta 3 fijadaa 0

Variabilidad aditiva
Eta2yeta3fijjadaal

Variabilidad aditiva
Eta 2 fijada a O

Variabilidad aditiva
Eta2yeta3fijjadaa0

Variabilidad aditiva
Etal, eta 2, eta 3, eta 4 fijada a
0

Variabilidad aditiva
Etal, eta 2, eta 3, eta 4 fijada a
0

Variabilidad aditiva
Eta 2, eta 3, eta 4 fijada a 0

Variabilidad aditiva
Eta 2, eta 3, eta 4 fijada a 0

Variabilidad aditiva
Etal, eta 2, eta 3, eta 4 fijada a
0

Variabilidad aditiva
Eta 2, eta 3, eta 4 fijada a 0

Variabilidad aditiva
Eta 2, eta 3, eta 4 fijada a 0

Variabilidad aditiva
Eta 2, eta 3, eta 4 fijada a 0

90,30

78,23

74.28

74.28

73,53

80,64

79,76

73,40

72,36

77,93

71,81

69,76

70,23
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El hecho de afiadir la cantidad de ropivacaina al efecto basal, mejora el
modelo, pero mejora mas cuando se afiade la dependencia a la bupivacaina,
no mejorando sustancialmente el modelo el hecho de afiadir la dependencia de
ambos farmacos la probabilidad de dolor, ni el hecho de afiadir mas parametros
como la relacién de la bupivacaina con el dolor mediante el modelo Emax o
Emax sigmoideo.

A la vista de los modelos explorados, el modelo seleccionado es el
modelo 109.

En la tabla 5-36 se muestran los valores de los parametros farmacodinamicos

del modelo seleccionado.

Tabla 5-37 Valores del modelos farmacodinamico sele  ccionado

Bo -2.58 2.36
Bropi 0 0
Boui 39.8 0

En la figura 5-56 se ha realizado la representacion grafica del dolor
frente a la cantidad de ropivacaina, y los valores predichos del modelo 105

frente a la cantidad de ropivacaina.



Resultados

179

1.0 © .
Presencia de dolor
Probabilidad estimada dolor
0.8
S
o
206
[
]
=
©
€
I 0.4
0.2
| e
T T T T T
0.00 0.02 0.04 0.06 0.08

Cantidad ropivacaina pg

Figura 5.56 Representacion gréfica del dolor y valo
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En la figura 5-57 se ha realizado la representacion grafica del dolor

frente a la cantidad de ropivacaina, y los valores predichos del modelo 105

frente a la cantidad de ropivacaina.
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En el anexo 8 se encuentran las representaciones graficas del dolor y los
valores predichos frente a la cantidad de ropivacaina y bupivacaina para cada
uno de los pacientes

Del total de pacientes (32), 12 pacientes (37%) fueron sometidos a una
intervencién quirdargica de protesis total rodilla, mientras que 20 (63%) fueron

sometidos a una intervencion quirdrgica de protesis total o parcial de cadera.

PTR
12 pacientes

0
PTC 37%
20 pacientes

63%

Figura 5.58. Representacion grafica de porcentaje d e pacientes intervenidos de protesis
total de rodilla y de cadera.

Respecto al dolor presentado en los pacientes tras las intervenciones
quirurgicas, el 93,8% de los pacientes no presento dolor a las 2 horas segun la
EAV, considerando dolor cualquier valor superior a 0.

A las 6 horas, 27 pacientes (84,7%), no presentaron dolor segun la EAV,
mientras que 5 (15,6%), tuvieron dolor.
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A las 12 horas, 22 pacientes (68,8%) no presentaron dolor segun la EAV,

mientras que 10 (31,2%) tuvieron dolor.

A las 24 horas, 13 pacientes (40,6%) no presentaron dolor segun la EAV,

mientras que 19 (59,4%) tuvieron dolor.

En el analisis de supervivencia global, se observa que a las 6 horas el
93,8% de los pacientes no requieren de analgesia tras la intervencion

quirdrgica.

A las 12 horas los pacientes que no han requerido analgesia disminuye al
87,5%, mientras que a las 24 horas se observa que el 75,0% de los pacientes,

no requieren de analgesia de rescate. Ver figura 5.59.
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Funcién de supervivencia
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Figura 5.59. Andlisis de supervivencia segun método Kaplan Meier.

Cuando realizamos un analisis de supervivencia, en el que se tiene en
cuenta el sexo del paciente, observamos que a las 24h, el porcentaje de
mujeres que no requieren de analgesia es del 66,7%, y el porcentaje de
hombres del 92,3% (p=0,096). Ver figura 5.60.
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Figura 5.60. Andlisis de supervivencia Kaplan Meier , estratificado por sexo

Posteriormente se ha explorado la posible influencia de las variables
antropometricas, bioquimicas y hematologicas sobre la supervivencia
acumulada hasta el rescate analgésico, mediante una regresion de Cox, no
obstante ninguna de estas variables influyen de manera significativa sobre

supervivencia. Las representaciones graficas se encuentran en ANEXO 9.
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6. DISCUSION

Actualmente, se impone la anestesia locorregional para la mayoria de
intervenciones ortotraumaticas de extremidades tanto superiores como
inferiores, asi como en muchos procedimientos quirtrgicos abdominales bajos.
Con esta técnica anestésica locorregional se intenta reducir la utilizacion de
anestésicos generales, en su mayoria cardiodepresores, evitar el manejo de la
via aérea y disminuir los efectos adversos como nauseas y vOmitos

postoperatorios.

Las técnicas que menos repercusion tienen sobre la estabilidad clinico-
hemodinamica del paciente son los bloqueos periféricos. Su repercusion
hemodindmica se circunscribe a la zona anestesiada, que presentara
vasodilatacién, calor y blogueo sensitivo, motor y tactil. Las reacciones a nivel
general se producen excepcionalmente en caso de sobrepasar la dosis toxica

de anestésico local o en caso de inyeccién intravascular accidental.
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La mayoria de estudios disponibles hasta el momento en anestesia
locorregional, han sido realizados para evaluar los diferentes anestésicos

locales entre ellos.

El interés de la presente Tesis doctoral, viene dado por al aportacion de
datos referentes al comportamiento cinético y dinamico de la bupivacaina y de

la ropivacaina cuando se administran concomitantemente.

Para ello, primeramente se ha tenido que evaluar la estabilidad de la
mezcla de dichos anestésico, y posteriormente ha sido necesario poner a punto
una técnica analitica que permita determinar las concentraciones de
bupivacaina y ropivacaina en plasma para poder observar la evolucion de cada
farmaco tras su administracién en el plexo lumbar y ciatico segun las técnicas

descritas por Labat y Winnie.

La técnica analitica utilizada para la determinacion de ropivacaina y
bupivacaina ha conseguido separar adecuadamente los picos correspondientes
a ambos farmacos, con unos tiempos de retencion de 2.49 y 4.06 minutos para
ropivacaina y bupivacaina, respectivamente. Asimismo, la técnica mostré una
adecuada linealidad en el intervalo de concentraciones de ambos farmacos a
estudio.

Cada dia se preparé6 una recta de calibracion de bupivacaina y
ropivacaina, obteniéndose coeficientes de correlacion (r) adecuados en todas
ellas. Se utilizaron 6 calibradores con un intervalo de concentraciones entre 0 y

10upg/mL para bupivacaina y entre 0 y 8 ug/mL para ropivacaina.

De las rectas de calibracion obtenidas cada dia se obtuvo la suma de

cuadrados de los residuales, dato que permite, mediante el criterio F de
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Snedecor, demostrar la existencia o no de diferencias significativas entre la
recta de calibracion con constante y la recta de calibracién que pasa por el

origen.

Segun el criterio F de Snedecor, para las rectas de calibracion 1, 2, 3,y 4
de ropivacaina y bupivacaina, no se obtuvieron diferencias significativas entre

los modelos de ecuacion con y sin ordenada en origen.

Con el objetivo de establecer la minima concentracion de bupivacaina y
ropivacaina que la técnica permite determinar, se calcularon los limites de
cuantificacion de ambos anestésicos cada dia, segun se explica en el apartado

4.3.7.3 de material y métodos.

Las concentraciones de bupivacaina y ropivacaina ensayadas
determinadas, durante el periodo de estudio, fueron superiores a los limites de
cuantificacion calculados para cada caso, asegurando asi la validez de las

concentraciones obtenidas.

La técnica analitica ha demostrado ser una técnica adecuada para la

determinacion de bupivacaina y ropivacaina en muestras séricas.

Varios estudios han demostrado que los niveles plasméaticos de los
anestésicos locales estan influenciados por el lugar de administracion, la
administracion concomitante de epinefrina y las condiciones de obtencion de
las muestras(Kaloul et al. 2004; Mather et al. 2005).
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Cuando el bloqueo se realiza en las extremidades inferiores, se ha
demostrado que la concentracibon maxima en plasma aparece durante los

primeros 60 minutos (Kaloul et al. 2004; Vanterpool et al. 2006).

No se ha establecido un intervalo terapéutico para la bupivacaina, y las
concentraciones plasmaticas dependen del lugar de administracién y de la
cantidad de anestésico administrado. No obstante se ha aceptado que las
concentraciones plasmaticas de bupivacaina superiores a 4 ug/mL, pueden
estar relacionadas con las (Moore et al. 1971; Reynolds 1971). Si bien es
cierto, que segun la literatura disponible, la Tmax se sitia en un intervalo entre
10-45 minutos tras las administracion de la bupivacaina, tras el bloqueo lumbar
(Wulf et al. 1994), la concentracion media de bupivacaina que se obtuvo a la 1

hora, en nuestro estudio fue de 0,48 ug/mL (SD 0,23 pg/mL).

En el caso de la roipivacaina, el intervalo terapéutico tampoco queda bien
establecido, aunque algunos autores han sugerido, que la concentracion
méaxima tolerada en pacientes pediatricos es de 2,2 pg/mL (Paut et al. 2004).
En nuestro estudio las mayores concentraciones de ropivacaina se observaron
alal hora, 2,51 yg/mL (SD 1,39 pg/mL).

Vanterpool et al (Vanterpool et al. 2006) analizaron concentraciones
plasmaticas de ropivacaina tras un bloqueo combinado ciatico femoral. Con
300mg de ropivacaina la Cmax fue de 1560 + 351 ng/mL (1118-2346 ng/dL).

En nuestro estudio, no se observaron signos de toxicidad neurolégica o

cardiaca en ningun paciente.
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Se ha realizado un modelo para la caracterizacion farmacocinética de la

bupivacaina y ropivacaina administrados en plexo lumbar y nervio ciatico.

El modelo seleccionado farmacocinético basico corresponde a un modelo
monocompartimental con cinética de incorporacion de orden 1 para ropivacaina
y bicompartimental con cinética de incorporacion de orden 1 para bupivacaina,

y eliminacion de orden 1 para los dos farmacos.

En nuestro estudio, los dos lugares de administracion de los anestésicos
locales, el plexo lumbar y el nervio ciatico, se comportan cinéticamente como

un Unico compartimento.

El volumen de distribucion de la ropivacaina que se ha obtenido es de
63,2L, dato concordante con la literatura publicada que sitla a este parametro
en un valor de 36-60 L (Lee et al. 1989; Emanuelsson et al. 1997; Thomas and
Schug 1999). Para el parametro Tmax algunos autores, sugieren que tras el

blogueo en plexo braquial, el valor se sitia en 0,9horas (Hickey et al. 1990).

Los valores de aclaramiento obtenidos a partir del modelo farmacocinético
seleccionado, son 3,61L/h para la ropivacaina son, y 4,42 L/h para la

bupivacaina.

La constante de transferencia del plexo al torrente sanguineo es de Ka
2,21 h™ para la ropivacaina y de Ka 1,36 h™ para la bupivacaina. Esto seria
compatible con los datos de Fanelli et al (Fanelli et al. 1998), que sugieren que
la ropivacaina es el anestésico con mayor rapidez en el inicio del bloqueo
mientras que la bupivacaina provee al paciente de una analgesia mas

duradera.
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El modelo ha permitido calcular las cantidades del anestésico local

remantes en los plexos.

Se han explorado diferentes modelos farmacodinamicos para tratar de
explicar la presencia o ausencia de dolor en funcion de las cantidades

remanentes de la bupivacaina y de la ropivacaina.

El modelo FD que ha podido establecer una relacion entre la probabilidad
de dolor y el efecto de los anestésicos, es aquel que relacionaba la
probabilidad de dolor con la cantidad de bupivacaina de manera lineal.

En nuestro estudio se ha observado, que del total de pacientes sometidos
a la cirugia ortotraumatica , y a los que se les realizaba el bloqueo combinado
del plexo lumbar y del nervio ciatico, con la mezcla de bupivacaina y
ropivacaina, un 75% a las 24 horas, no habia precisado de analgesia de

rescate.

El porcentaje de mujeres que no han requerido de anlagesia de rescate a
las 24 horas es del 66,7%, y el de hombres es del 92,3%, no siendo esta

dieferencia estadisticamente significativa (p=0,096).

Posteriormente se ha explorado la posible influencia de las variables
antropometricas, bioquimicas y hematologicas sobre la supervivencia
acumulada hasta el rescate analgésico, mediante una regresion de Cox, no
obstante ninguna de estas variables influyen de manera significativa sobre la

supervivencia.
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7.CONCLUSIONES

1. La técnica cromatografica empleada permite separar y cuantificar
bupivacaina y ropivacaina en muestras séricas, mostrando una buena

linealidad y un adecuado limite de cuantificacion.

2. La mezcla de los dos anestésicos locales se considera una opcion
adecuada para realizar el bloqgueo en pacientes sometidos a cirugias
ortopédicas y traumaticas, debido a que se combina la mayor rapidez del
inicio del bloqueo inducido por la ropivacaina y la analgesia mas

duradera provocada por la bupivacaina.

3. El modelo farmacocinético seleccionado, corresponde a un modelo
monocompartimental con cinética de transferencia del plexo a la sangre
de orden 1 para la ropivacaina y bicompartimental con cinética de
transferencia del plexo a la sangre de orden 1 para la bupivacaina. La

eliminacién es de orden 1 para los dos farmacos

4. Los paradmetros farmacocinéticos obtenidos, a partir del modelo
farmacocinético seleccionado para la ropivacaina son volumen de
distribucion 63,2 L y aclaramiento 3,61L/h. Para la bupivacaina el
volumen de distribucion es de 417,2 L, y aclaramiento de 4,42 L/h. La
constante de transferencia del plexo al torrente sanguineo es de Ka 2,21
h™* para la ropivacaina y de Ka 1,36 h™' para la bupivacaina. Los dos
lugares de administracion de los anestésicos locales, el plexo lumbar y
el nervio ciatico, se comportan cinéticamente como un dnico

compartimento.
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En nuestras condiciones de ensayo, el andlisis Farmacocinético ha
permitido la inclusién del peso, como variable predictora del Volumen de
distribucion de bupivacaina, asi como la edad como variable predictora

de la constante de transferencia del plexo a la sangre de bupivacaina.

El modelo Farmacocinético ha permitido calcular las cantidades del
anestésico local remanentes en los plexos. Tanto la bupivacaina, como
la ropivacaina desaparecen a una velocidad elevada de los lugares de
administracion, el plexo lumbar y el nervio ciatico. Siendo la constante
de velocidad de transferencia de plexo a sangre mayor para la

ropivacaina que para la bupivacaina.

El modelo FarmacodinAmico que ha podido establecer una relacién
entre la probabilidad de dolor y la cantidad remanente en el plexo de los
anestésicos, es aquel que relacionaba la probabilidad de dolor con la

cantidad de bupivacaina de manera lineal.

A las 24 horas, el 76,5% de los pacientes sometidos a cirugia
ortotraumatica no habian demandado analgesia de rescate, no
encontrando diferencias estadisticamente significativas entre hombres y

mujeres.

No se ha encontrado ninguna variable predictora del tiempo hasta el

rescate analgésico, en los pacientes sometidos a cirugia ortotraumatica.



Anexos

193

8. ANEXOS

ANEXO 1

Informe del Comité Etico de Investigacion Clinica

%GENERM!TAT VALENCIANA 12004 CASTELL(
N CAHSELLERIA DE SANITAT Tal. 984 344200/ 21100
SHISSECRETARIA PER A LASENCIA VALENCIAHA DE LA ShutiT Fax 964 252345 /84 424

DIRECEI GENERAL PER A LA PRESTACIE ASSISTERCIAL
HOSPITAL GENERAL DE GASTELLG

INFORME DEL GOMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
HOSPITAL GENERAL DE CASTELLON

Don/Dofia ... ANTONIO GARCIA BOLUFER. Secretaris del Comité Etico de
Investigacion Clinica del... HOSPITAL GENERAL DE CASTELLON { AREAS
SANITARIAS 01 Y 02 DE LA COMUNIDAD VALENCIANA ).

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado , en su reunién del dia 30 de septiembre de 2004 , el
Proyecto de Investigacidn titulado  ** EFECTIVIDAD 'Y SEGURIDAD DE LA
ADMINISTRACION DE BUBIVACAINA Y ROPIVACAINA EN EL PLEXO LUMBAR Y
NERVIO CIATICO EN CIRUGIA ORTOPEDICA Y TRAUMAIGA",

y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoncidad del protocoio en
relacion con los objetivos del estudio.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el estudio,

Y que este Comité acepta que dicho estudio set. realizado en ei Centro,

Hospital General de Castellon por los Dres D. Rifael Ferricls Lisart, D.
Francisco Ramirez Montero y D. Entigue Faicé Molrmeniu,

.
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ANEXO 2

Consentimiento Informado del Paciente

INFORMACION AL PACIENTE

ASPECTOS FARMACOCINETICOS Y TERAPEUTICOS DE LA ADMI NISTRACION DE
BUPIVACAINA Y ROPIVACAINA EN EL PLEXO CIATICO Y LUM BAR EN CIRUGIA
ORTOPEDICA Y TRAUMATICA

Su médico le ha invitado a participar en un estudio de investigacion de la
farmacocinética y farmacodinamia de dos anestésicos utilizados utilizados en técnicas
de bloqueo nervioso a nivel local.

El objetivo de este estudio es estudiar la farmacocinética de la bupivacaina y de la
ropivacaina en pacientes sometidos a cirugia ortotraumatica, en los que la modalidad
anestésica utilizada es el bloqueo combinado del plexo lumbar y del nervio ciatico.

Asi mismo también se quiere comprobar si mediante esta técnica anestésica, existe un
mayor control del dolor en el postoperatorio inmediato.

Se le administraran los anestésicos previamente a la intervencion.

Para el bloqueo del plexo lumbar se administran 15 ml de ropivacaina al 0,75% y 15
ml de bupivacaina al 0,5% con vasoconstrictor (epinefrina 5 pg/ml).

Para el bloqueo del plexo ciatico se administran 7,5 ml de ropivacaina al 0,75% y 7,5
ml de bupivacaina al 0,5% con vasoconstrictor (epinefrina 5 pg/ml).

Durante el periodo del estudio se le realizaran las siguientes tomas de muestras:

Toma de muestras de sangre:
1. Ala 12 hora de terminar la administracion de la mezcla de los anestésicos en el
plexo lumbar y nervio ciatico.
2. Alas 4horas
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3. Alas 24horas
Evaluacién de la respuesta al dolor:
1. Alas 2 horas
2. Alas 6 horas
3. Alas 12 horas
4. Alas 24 horas

Si no desea participar en el estudio o decide interrumpir su participacion en el mismo
en cualquier momento, seguira recibiendo exactamente la misma calidad de asistencia
médica. Sus datos personales asi como los resultados de las pruebas que se

efectlen, seran tratados de forma confidencial.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: Aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de la
administracion de bupivacaina y ropivacaina en el plexo lumbar y nervio ciatico en cirugia
ortopédica y traumatica

Yo,

(nombre y apellidos del participante del estudio).

declaro bajo mi responsabilidad que:

-He recibido la hoja de informacién sobre el estudio
-He podido hacer preguntas sobre el estudio
-He recibido suficiente informacion sobre el estudio

-He sido informado por

Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones

3°Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

y expreso libremente mi conformidad para participar en el estudio




Anexos

197

ANEXO 3

Hoja de Recogida de Datos
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ANEXO 4
En las tablas A-4 se muestran las concentraciones plasmaticas de

ropivacaina y bupivacaina a diferentes tiempos de cada uno de los pacientes.

concentracion concentracion
paciente tiempo (h) ropivacaina pg/ml bupivacaina pg/ml
1,00 1,00 2,24 0,46
1,00 4,00
1,00 24,00
2,00 1,00 4,50 0,31
2,00 4,00 3,63 0,49
2,00 24,00 0,48 0,24
3,00 1,00 1,41 0,54
3,00 4,00 0,92 0,35
3,00 24,00 0,15 0,21
4,00 1,00 2,20 0,22
4,00 4,00
4,00 24,00
5,00 1,00 1,55 0,41
5,00 4,00
5,00 24,00
6,00 1,00 1,10 0,30
6,00 4,00 1,53 0,30
6,00 24,00 0,65 0,22
7,00 1,00 1,44 0,43
7,00 4,00 1,23 0,27
7,00 24,00 0,19 0,09
8,00 4,00 0,48 0,28
8,00 24,00 0,21 0,24
9,00 1,00 1,42 0,49
9,00 4,00 1,15 0,43
9,00 24,00 0,32 0,19
10,00 1,00 0,77 0,52
10,00 4,00 0,82 0,20
10,00 24,00 0,23 0,10

Tabla A-4. —Concentraciones plasméticas de bupivacaina y ropivacaina por paciente (I)
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concentracion Concentracion
paciente tiempo (h) ropivacaina mcg/ml bupivacaina mcg/ml
11,00 1,00 2,11 0,71
11,00 4,00 1,04 0,31
11,00 24,00 0,62 0,13
12,00 1,00 1,20 0,66
12,00 4,00 0,94 0,11
12,00 24,00 1,24 0,36
13,00 1,00 1,46 0,33
13,00 4,00 0,94 0,23
13,00 24,00 0,37 0,09
14,00 1,00 2,49 0,49
14,00 4,00 3,06 0,26
14,00 24,00 0,88 0,13
15,00 1,00 1,27 0,35
15,00 4,00 1,57 0,17
15,00 24,00 0,67 0,12
16,00 1,00 2,54 0,23
16,00 4,00 2,23 0,16
16,00 24,00
17,00 1,00 3,63 1,14
17,00 4,00 2,17 0,40
17,00 24,00 0,79 0,49
18,00 1,00 4,52 0,63
18,00 4,00 3,56 0,22
18,00 24,00 0,23 0,21
19,00 1,00 5,47 0,35
19,00 4,00 5,86
19,00 24,00 0,62
20,00 1,00 1,68 0,55
20,00 4,00 0,49 0,18
20,00 24,00 0,42 0,15
21,00 1,00 5,79 0,42
21,00 4,00 7,27 0,24
21,00 24,00 0,72 0,00

Tabla A-4. —Concentraciones plasmaéticas de bupivacaina y ropivacaina por paciente (ll)
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concentracion ropivacaina concentracion bupivacaina

paciente tiempo (h) mcg/ml mcg/ml
22,00 1,00

22,00 4,00 1,30 0,19
22,00 24,00 0,51 0,11
23,00 1,00 1,59 0,31
23,00 4,00 2,01 0,00
23,00 24,00 0,59 0.00
24,00 1,00 2,84 0,70
24,00 4,00 1,17 0,32
24,00 24,00 0,71 0,29
25,00 1,00 2,23 0,48
25,00 4,00 2,10 0,34
25,00 24,00 0,90 0,00
26,00 1,00 2,34 0,36
26,00 4,00 2,75 0,25
26,00 24,00 1,13 0,23
27,00 1,00 5,51 0,33
27,00 4,00 4,60 0,18
27,00 24,00 2,64 0,19
28,00 1,00 1,90 0,15
28,00 4,00 0,99 0,00
28,00 24,00 0,84 0,00
29,00 1,00 2,84 0,49
29,00 4,00 1,66 0,17
29,00 24,00 0,84 0,14
30,00 0,00 0,00 0,00
30,00 1,00 1,51 0,47
30,00 4,00 1,61 0,17
30,00 24,00 0,59 0,00
31,00 1,00 3,55 1,20
31,00 4,00 2,31 0,66
31,00 24,00 0,72 0,00
32,00 1,00 2,12 0,51
32,00 4,00 1,66 0,27
32,00 24,00 0,59 0,22

Tabla A-4. —Concentraciones plasméticas de bupivacaina y ropivacaina por paciente (lll)
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ANEXO 5
las figuras A.5,

plasmaticas
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ANEXO 6

En las siguientes figuras, se muestran graficas resultantes del analisis
exploratorio de las diferentes covariables como posible influencia de variables

predictoras, de los pardmetros farmacocinéticos.
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ANEXO 7

Se representa la evolucion temporal de las cantidades de anestésico

remanente en los plexos, para cada uno de los pacientes.
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Figura A.7 Cantidades remanentes en los plexos de r
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Figura A.7 Cantidades remanentes en los plexos de r

D: 25.00 1D: 26.00
a
50 . Ropivacaina 50 . Ropivacaina
- 4 Bupivacaina A Bupivacaina
_, 407 _, 407
£ E
=l =
2 2
c <
2 30 2 30
g g a
€ =3
8 8
5 20 & £ 20
[} o
10 107
a
. a .
o1 & e e & - - 04 & o o @ - a
T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 0 10 15 20 25
Tiempo (h) Tiempo (h)
D: 27.00 1D: 28.00
50 . Ropivacaina 50 1 . Ropivacaina
2 Bupivacaina A Bupivacaina
_ 40 e
E £
) >
2 2
c =
2307 12 30 7
g g
€ =3
8 8
§ 20 2 20 1
o o
10 1 10 7
2
s .
oA A & a a 2 Iy 0 aaa a a a a
T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 0 10 15 20 25
Tiempo (h) Tiempo (h)
D: 29.00 1D: 30.00
50 . Ropivacaina 50 . Ropivacaina
4 Bupivacaina a Bupivacaina
_, 407 407
£ £
3 >
2 2
c <
2 30 2 30 7
g g
€ = =3
8 8
5 20 520 a
[} o
10 1 10
a
. .
o A e & a a a 0 a2 e a a a
T T T T T T T T T T T
[ 5 10 15 20 25 0 10 15 20 25
Tiempo (h) Tiempo (h)

opivacaina y bupivacaina a

diferentes tiempos, por paciente (V).



230 Aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de la administracion de bupivacaina y ropivacaina en el plexo
lumbar y nervio ciatico en cirugia ortopédica y traumatica

D: 31.00 ID: 32.00

50 . Ropivacaina 50 . Ropivacaina

a Bupivacaina a Bupivacaina
_, 407 _ 407
£ E
=l >
2 N 2
c <
:g 30 2 30
g g
€ =3
] g
8 g
5 20 £ 204
[} o
a
10 I 10 7
. .
o & ¢« & a N 04 & . .
T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura A.7 Cantidades remanentes en los plexos der  opivacaina y bupivacaina a
diferentes tiempos, por paciente (VI).



Anexos 231

ANEXO 8

En las siguientes figuras se muestra la representacion grafica del dolor y

valores predichos frente a cantidad de ropivacaina y bupivacaina
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Figura A.8. Representacion grafica del dolor y valo  res predichos frente a cantidad de
ropivacaina (VI).
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Figura A.8. Representacion grafica del dolor y valo  res predichos frente a cantidad de

bupivacaina (1).
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Figura A.8. Representacion grafica del
bupivacaina (Il).
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Figura A.8. Representacion grafica del dolor y valo  res predichos frente a cantidad de
bupivacaina (V).
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Figura A.8. Representacion grafica del dolor y valo  res predichos frente a cantidad de
bupivacaina (V).
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Figura A.8. Representacion grafica del dolor y valo  res predichos frente a cantidad de
bupivacaina (VI).
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ANEXO 9
Graficas de supervivencia acumulada hasta el rescate analgésico s

considerando, al edad, peso, talla, ASA, Hb, Plaq
edad g=0,544
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Figura A.9. Supervivencia acumulada hasta el rescat e analgésico, mediante una
regresién de Cox, considerando como la variable eda  d (I).
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Figura A.9. Supervivencia acumulada hasta el rescat e analgésico, mediante una
regresion de Cox, considerando como la variable pes o ()
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Figura A.9. Supervivencia acumulada hasta el rescat e analgésico, mediante una
regresion de Cox, considerando como la variable tal la (I
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Figura A.9. Supervivencia acumulada hasta el rescat e analgésico, mediante una
regresion de Cox, considerando como la variable asa (Iv)
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Figura A.9. Supervivencia acumulada hasta el rescat e analgésico, mediante una
regresion de Cox, considerando como la variable hem  oglobina (V)
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Figura A.9. Supervivencia acumulada hasta el rescat e analgésico, mediante una
regresion de Cox, considerando como la variable pla  quetas (VI)
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ANEXO 10 Archivo robupk.

En la tabla A.10. se muestra el archivo robupk.csv
Tabla A.10. Archivo robupk (1)

o

C pacient tiempo farmaco dosisf concent cmt mdv edad sexo peso talla asa bmi hb plag creatini b

1 0 1 168.75 0 1 1 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8 0
1 0 2 112.5 0 3 1 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8 0
1 1 1 2.24 2 0 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8 0
1 1 2 046 4 O 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8 0
1 4 1 1 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8 0
1 4 2 1 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8 0
1 24 1 1 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8 0
1 24 2 . 1 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8 0
2 0 1 168.75 0 1 1 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6 0
2 0 2 112.5 0 3 1 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6 0
2 1 1 4.5 2 0 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6 0
2 1 2 031 4 O 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6 0
2 4 1 3.63 2 0 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6 0
2 4 2 049 4 O 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6 0
2 24 1 0.48 2 0 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6 0
2 24 2 024 4 O 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6 0
3 0 1 168.75 0 1 1 74 2 57 168 2 20 139 250 0.7 0
3 0 2 112.5 0 3 1 74 2 57 168 2 20 139 250 0.7 0
3 1 1 141 2 0 74 2 57 168 2 20 139 250 0.7 0
3 1 2 054 4 0 74 2 57 168 2 20 139 250 0.7 0
3 4 1 0.92 2 0 74 2 57 168 2 20 139 250 0.7 0
3 4 2 03 4 O 74 2 57 168 2 20 139 250 0.7 0
3 24 1 0.15 2 0 74 2 57 168 2 20 139 250 0.7 0
3 24 2 021 4 O 74 2 57 168 2 20 139 250 0.7 0
4 0 1 168.75 0 1 1 60 1 90 171 2 31 127 208 15 0
4 0 2 112.5 0 3 1 60 1 90 171 2 31 127 208 15 0
4 1 1 2.2 2 0 60 1 90 171 2 31 12.7 208 1.5 0
4 1 2 0.22 4 0 60 1 90 171 2 31 12.7 208 1.5 0
4 4 1 2 1 60 1 90 171 2 31 12.7 208 1.5 0
4 4 2 4 1 60 1 90 171 2 31 12.7 208 1.5 0
4 24 1 2 1 60 1 90 171 2 31 127 208 1.5 0
4 24 2 4 1 60 1 90 171 2 31 127 208 15 0
5 0 1 168.75 0 1 1 71 2 71 151 2 31 138 275 0.7 0
5 0 2 112.5 0 3 1 71 2 71 151 2 31 138 275 0.7 0
5 1 1 1.55 2 0 71 2 71 151 2 31 138 275 0.7 0
5 1 2 041 4 O 71 2 71 151 2 31 138 275 0.7 0
5 4 1 2 1 71 2 71 151 2 31 138 275 0.7 0
5 4 2 4 1 71 2 71 151 2 31 138 275 0.7 0
5 24 1 2 1 71 2 71 151 2 31 138 275 0.7 0
5 24 2 4 1 71 2 71 151 2 31 138 275 0.7 0
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Tabla A.10. Archivo robupk (II)

C pacient tiempo farmaco dosisf concent cmt mdv edad sexo peso talla asa bmi hb plag creatini blc
6 0 1 168.75 0 1 1 65 1 75 165 3 27 13 293 1.1 0
6 0 2 1125 0 3 1 65 1 75 165 3 27 13 293 1.1 0
6 1 1 1.1 2 0 65 1 75 165 3 27 13 293 1.1 0
6 1 2 0.3 4 0 65 1 75 165 3 27 13 293 1.1 0
6 4 1 1.53 2 0 65 1 75 165 3 27 13 293 11 0
6 4 2 0.3 4 0 65 1 75 165 3 27 13 293 11 0
6 24 1 0.65 2 0 65 1 75 165 3 27 13 293 11 0
6 24 2 0.22 4 0 65 1 75 165 3 27 13 293 11 0
7 0 1 168.75 0 1 1 89 2 80 160 4 31 10 310 11 0
7 0 2 1125 0 3 1 89 2 80 160 4 31 10 310 11 0
7 1 1 1.44 2 0 89 2 80 160 4 31 10 310 11 0
7 1 2 0.43 4 0 89 2 80 160 4 31 10 310 11 0
7 4 1 1.23 2 0 89 2 80 160 4 31 10 310 11 0
7 4 2 0.27 4 0 89 2 80 160 4 31 10 310 11 0
7 24 1 0.19 2 0 89 2 80 160 4 31 10 310 11 0
7 24 2 0.09 4 0 89 2 80 160 4 31 10 310 11 0
8 0 1 168.75 0 1 1 81 2 55 143 3 27 131 209 0.9 0
8 0 2 1125 0 3 1 81 2 55 143 3 27 131 209 0.9 0
8 1 1 2 1 81 2 55 143 3 27 131 209 0.9 0
8 1 2 4 1 81 2 55 143 3 27 131 209 0.9 0
8 4 1 0.48 2 0 81 2 55 143 3 27 13.1 209 0.9 0
8 4 2 0.28 4 0 81 2 55 143 3 27 13.1 209 0.9 0
8 24 1 0.21 2 0 81 2 556 143 3 27 13.1 209 0.9 0
8 24 2 0.24 4 0 81 2 55 143 3 27 13.1 209 0.9 0
9 0 1 168.75 0 1 1 71 1 69 157 3 28 12.2 49 0.9 0
9 0 2 112.5 0 3 1 71 1 69 157 3 28 12.2 49 0.9 0
9 1 1 1.42 2 0 71 1 69 157 3 28 12.2 49 0.9 0
9 1 2 0.49 4 0 71 1 69 157 3 28 12.2 49 0.9 0
9 4 1 1.15 2 0 71 1 69 157 3 28 122 496 0.9 0
9 4 2 0.43 4 0 71 1 69 157 3 28 122 496 0.9 0
9 24 1 0.32 2 0 71 1 69 157 3 28 122 496 0.9 0
9 24 2 0.19 4 0 71 1 69 157 3 28 122 496 0.9 0
10 0 1 168.75 0 1 1 80 1 77 160 2 30 12 204 1 0
10 0 2 112.5 0 3 1 80 1 77 160 2 30 12 204 1 0
10 1 1 0.77 2 0 80 1 77 160 2 30 12 204 1 0
10 1 2 0.52 4 0 80 1 77 160 2 30 12 204 1 0
10 4 1 0.82 2 0 80 1 77 160 2 30 12 204 1 0
10 4 2 0.2 4 0 80 1 77 160 2 30 12 204 1 0
10 24 1 0.23 2 0 80 1 77 160 2 30 12 204 1 0
10 24 2 0.1 4 0 80 1 77 160 2 30 12 204 1 0
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Tabla A.10. Archivo robupk (l11)

=X
9)

C pacient tiempo farmaco dosisf concent cmt mdv edad sexo peso talla asa bmi hb plag creatini

11 0 1 168.75 0 1 1 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8 0
11 0 2 112.5 0 3 1 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8 0
11 1 1 2.11 2 0 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8 0
11 1 2 0.71 4 0 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8 0
11 4 1 1.04 2 0 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8 0
11 4 2 0.31 4 0 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8 0
11 24 1 0.62 2 0 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8 0
11 24 2 0.13 4 0 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8 0
12 0 1 168.75 0 1 1 62 1 103 168 3 36 14.6 198 1 0
12 0 2 112.5 0 3 1 62 1 103 168 3 36 14.6 198 1 0
12 1 1 1.2 2 0 62 1 103 168 3 36 14.6 198 1 0
12 1 2 0.66 4 0 62 1 103 168 3 36 14.6 198 1 0
12 4 1 0.94 2 0 62 1 103 168 3 36 14.6 198 1 0
12 4 2 0.11 4 0 62 1 103 168 3 36 14.6 198 1 0
12 24 1 1.24 2 0 62 1 103 168 3 36 14.6 198 1 0
12 24 2 0.36 4 0 62 1 103 168 3 36 14.6 198 1 0
13 0 1 168.75 0 1 1 82 2 60 157 3 24 125 253 11 0
13 0 2 112.5 0 3 1 82 2 60 157 3 24 125 253 11 0
13 1 1 1.46 2 0 82 2 60 157 3 24 125 253 11 0
13 1 2 0.33 4 0 82 2 60 157 3 24 125 253 11 0
13 4 1 0.94 2 0 82 2 60 157 3 24 125 253 1.1 0
13 4 2 0.23 4 0 82 2 60 157 3 24 125 253 1.1 0
13 24 1 0.37 2 0 82 2 60 157 3 24 125 253 1.1 0
13 24 2 0.09 4 0 82 2 60 157 3 24 125 253 1.1 0
14 0 1 168.75 0 1 1 68 1 88 164 2 33 125 194 15 0
14 0 2 112.5 0 3 1 68 1 88 164 2 33 125 194 15 0
14 1 1 2.49 2 0 68 1 88 164 2 33 125 194 15 0
14 1 2 0.49 4 0 68 1 88 164 2 33 125 194 15 0
14 4 1 3.06 2 0 68 1 88 164 2 33 125 194 15 0
14 4 2 0.26 4 0 68 1 88 164 2 33 125 194 15 0
14 24 1 0.88 2 0 68 1 88 164 2 33 125 194 15 0
14 24 2 0.13 4 0 68 1 88 164 2 33 125 194 15 0
15 0 1 168.75 0 1 1 78 2 85 159 2 34 13.2 235 1 0
15 0 2 112.5 0 3 1 78 2 85 159 2 34 13.2 235 1 0
15 1 1 1.27 2 0 78 2 85 159 2 34 13.2 235 1 0
15 1 2 0.35 4 0 78 2 85 159 2 34 13.2 235 1 0
15 4 1 1.57 2 0 78 2 85 159 2 34 132 235 1 0
15 4 2 0.17 4 0 78 2 85 159 2 34 132 235 1 0
15 24 1 0.67 2 0 78 2 85 159 2 34 13.2 235 1 0
15 24 2 0.12 4 0 78 2 85 159 2 34 13.2 235 1 0
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Tabla A.10. Archivo robupk (V)

C pacient tiempo farmaco dosisf concent cmt mdv edad sexo peso talla asa bmi hb plag creatini  bic
16 0 1 168.75 0 1 1 73 1 70 167 3 25 7 217 3 0
16 0 2 112.5 0 3 1 73 1 70 167 3 25 7 217 3 0
16 1 1 2.54 2 0 73 1 70 167 3 25 7 217 3 0
16 1 2 0.23 4 0 73 1 70 167 3 25 7 217 3 0
16 4 1 2.23 2 0 73 1 70 167 3 25 7 217 3 0
16 4 2 0.16 4 0 73 1 70 167 3 25 7 217 3 0
16 24 1 2 1 73 1 70 167 3 25 7 217 3 0
16 24 2 4 1 73 1 70 167 3 25 7 217 3 0
17 0 1 168.75 0 1 1 81 2 38 145 3 18 133 183 0.8 0
17 0 2 112.5 0 3 1 81 2 38 145 3 18 133 183 0.8 0
17 1 1 3.63 2 0 81 2 38 145 3 18 133 183 0.8 0
17 1 2 1.14 4 0 81 2 38 145 3 18 133 183 0.8 0
17 4 1 2.17 2 0 81 2 38 145 3 18 13.3 183 0.8 0
17 4 2 0.4 4 0 81 2 38 145 3 18 13.3 183 0.8 0
17 24 1 0.79 2 0 81 2 38 145 3 18 13.3 183 0.8 0
17 24 2 0.49 4 0 81 2 38 145 3 18 13.3 183 0.8 0
18 0 1 168.75 0 1 1 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9 0
18 0 2 112.5 0 3 1 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9 0
18 1 1 4.52 2 0 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9 0
18 1 2 0.63 4 0 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9 0
18 4 1 3.56 2 0 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9 0
18 4 2 0.22 4 0 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9 0
18 24 1 0.23 2 0 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9 0
18 24 2 0.21 4 0 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9 0
19 0 1 168.75 0 1 1 62 2 81 156 2 33 13 301 0.8 0
19 0 2 112.5 0 3 1 62 2 81 156 2 33 13 301 0.8 0
19 1 1 5.47 2 0 62 2 81 156 2 33 13 301 0.8 0
19 1 2 0.35 4 0 62 2 81 156 2 33 13 301 0.8 0
19 4 1 5.86 2 0 62 2 81 156 2 33 13 301 0.8 0
19 4 2 0 4 1 62 2 8 156 2 33 13 301 0.8 0
19 24 1 0.62 2 0 62 2 81 156 2 33 13 301 0.8 0
19 24 2 0 4 1 62 2 81 156 2 33 13 301 0.8 0
20 0 1 168.75 0 1 1 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8 0
20 0 2 112.5 0 3 1 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8 0
20 1 1 1.68 2 0 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8 0
20 1 2 0.55 4 0 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8 0
20 4 1 0.49 2 0 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8 0
20 4 2 0.18 4 0 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8 0
20 24 1 0.42 2 0 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8 0
20 24 2 0.15 4 0 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8 0
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Tabla A.10. Archivo robupk (V)

o

C pacient tiempo farmaco dosisf concent cmt mdv edad sexo peso talla asa bmi hb plag creatini b

21 0 1 168.75 0 1 1 66 2 60 160 2 23 11.4 298 1 0
21 0 2 112.5 0 3 1 66 2 60 160 2 23 11.4 298 1 0
21 1 1 5.79 2 0 66 2 60 160 2 23 11.4 298 1 0
21 1 2 0.42 4 0 66 2 60 160 2 23 11.4 298 1 0
21 4 1 7.27 2 0 66 2 60 160 2 23 11.4 298 1 0
21 4 2 024 4 O 66 2 60 160 2 23 11.4 298 1 0
21 24 1 0.72 2 0 66 2 60 160 2 23 11.4 298 1 0
21 24 2 0 4 1 66 2 60 160 2 23 11.4 298 1 0
22 0 1 168.75 0 1 1 71 2 73 147 2 34 138 193 0.9 0
22 0 2 112.5 0 3 1 71 2 73 147 2 34 138 193 0.9 0
22 1 1 2 1 71 2 73 147 2 34 138 193 0.9 0
22 1 2 4 1 71 2 73 147 2 34 138 193 0.9 0
22 4 1 13 2 0 71 2 73 147 2 34 138 193 0.9 0
22 4 2 019 4 O 71 2 73 147 2 34 138 193 0.9 0
22 24 1 0.51 2 0 71 2 73 147 2 34 138 193 0.9 0
22 24 2 011 4 O 71 2 73 147 2 34 138 193 0.9 0
23 0 1 168.75 0 1 1 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8 0
23 0 2 112.5 0 3 1 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8 0
23 1 1 1.59 2 0 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8 0
23 1 2 031 4 O 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8 0
23 4 1 2.01 2 0 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8 0
23 4 2 0 4 1 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8 0
23 24 1 0.59 2 0 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8 0
23 24 2 0 4 1 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8 0
24 0 1 168.75 0 1 1 95 1 65 158 3 26 103 131 2.1 0
24 0 2 112.5 0 3 1 95 1 65 158 3 26 103 131 2.1 0
24 1 1 2.84 2 0 95 1 65 158 3 26 103 131 2.1 0
24 1 2 0.7 4 0 95 1 65 158 3 26 103 131 2.1 0
24 4 1 1.17 2 0 95 1 65 158 3 26 103 131 2.1 0
24 4 2 0.32 4 0 95 1 65 158 3 26 103 131 2.1 0
24 24 1 0.71 2 0 95 1 65 158 3 26 103 131 2.1 0
24 24 2 029 4 O 95 1 65 158 3 26 103 131 2.1 0
25 0 1 168.75 0 1 1 79 1 65 165 4 24 142 253 1.2 0
25 0 2 112.5 0 3 1 79 1 65 165 4 24 142 253 1.2 0
25 1 1 2.23 2 0 79 1 65 165 4 24 142 253 1.2 0
25 1 2 048 4 O 79 1 65 165 4 24 142 253 1.2 0
25 4 1 21 2 0 79 1 65 165 4 24 142 253 1.2 0
25 4 2 034 4 O 79 1 65 165 4 24 142 253 1.2 0
25 24 1 0.9 2 0 79 1 65 165 4 24 142 253 1.2 0
25 24 2 0 4 1 79 1 65 165 4 24 142 253 1.2 0
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Tabla A.10. Archivo robupk (VI)

C pacient tiempo farmaco dosisf concent cmt mdv edad sexo peso talla asa bmi hb plag creatini blc
26 0 1 168.75 0 1 1 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6 0
26 0 2 1125 0 3 1 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6 0
26 1 1 2.34 2 0 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6 0
26 1 2 0.36 4 0 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6 0
26 4 1 2.75 2 0 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6 0
26 4 2 0.25 4 0 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6 0
26 24 1 1.13 2 0 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6 0
26 24 2 0.23 4 0 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6 0
27 0 1 168.75 0 1 1 78 2 75 157 3 305 126 312 0.6 0
27 0 2 112.5 0 3 1 78 2 75 157 3 305 126 312 0.6 0
27 1 1 5.51 2 0 78 2 75 157 3 305 126 312 0.6 0
27 1 2 0.33 4 0 78 2 75 157 3 305 126 312 0.6 0
27 4 1 4.6 2 0 78 2 75 157 3 305 126 312 0.6 0
27 4 2 0.18 4 0 78 2 75 157 3 305 126 312 0.6 0
27 24 1 2.64 2 0 78 2 75 157 3 305 126 312 0.6 0
27 24 2 0.19 4 0 78 2 75 157 3 305 126 312 0.6 0
28 0 1 168.75 0 1 1 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9 0
28 0 2 112.5 0 3 1 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9 0
28 1 1 1.9 2 0 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9 0
28 1 2 0.15 4 0 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9 0
28 4 1 0.99 2 0 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9 0
28 4 2 0 4 1 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9 0
28 24 1 0.84 2 0 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9 0
28 24 2 0 4 1 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9 0
29 0 1 168.75 0 1 1 78 2 70 158 3 28 131 198 0.7 0
29 0 2 1125 0 3 1 78 2 70 158 3 28 131 198 0.7 0
29 1 1 2.84 2 0 78 2 70 158 3 28 131 198 0.7 0
29 1 2 0.49 4 0 78 2 70 158 3 28 131 198 0.7 0
29 4 1 1.66 2 0 78 2 70 158 3 28 131 198 0.7 0
29 4 2 0.17 4 0 78 2 70 158 3 28 131 198 0.7 0
29 24 1 0.84 2 0 78 2 70 158 3 28 131 198 0.7 0
29 24 2 0.14 4 0 78 2 70 158 3 28 131 198 0.7 0
30 0 1 168.75 0 1 1 80 1 57 155 3 24 118 341 0.7 0
30 0 2 112.5 0 3 1 80 1 57 155 3 24 118 341 0.7 0
30 1 1 1.51 2 0 80 1 57 155 3 24 118 341 0.7 0
30 1 2 0.47 4 0 80 1 57 155 3 24 118 341 0.7 0
30 4 1 1.61 2 0 80 1 57 155 3 24 118 341 0.7 0
30 4 2 0.17 4 0 80 1 57 155 3 24 118 341 0.7 0
30 24 1 0.59 2 0 80 1 57 155 3 24 118 341 0.7 0
30 24 2 0 4 1 80 1 57 155 3 24 118 341 0.7 0
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Tabla A.10. Archivo robupk (VII)

C paciente  tiempo farmaco  dosisf Concent Cmt mdv edad sexo peso talla asa bmi hb plag creatini blc
31 0 1 168.75 0 1 1 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9 0
31 2 1125 0 3 1 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9 0
31 1 1 3.55 2 0 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9 0
31 1 2 1.2 4 0 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9 0
31 4 1 231 2 0 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9 0
31 4 2 0.66 4 0 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9 0
31 24 1 0.72 2 0 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9 0
31 24 2 0 4 1 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9 0
32 0 1 168.75 0 1 1 85 2 50 153 3 21 105 385 0.6 0
32 0 2 1125 0 3 1 85 2 50 153 3 21 105 385 0.6 0
32 1 1 2.12 2 0 85 2 50 153 3 21 105 385 0.6 0
32 1 2 0.51 4 0 85 2 50 153 3 21 105 385 0.6 0
32 4 1 1.66 2 0 85 2 50 153 3 21 105 385 0.6 0
32 4 2 0.27 4 0 85 2 50 153 3 21 105 385 0.6 0
32 24 1 0.59 2 0 85 2 50 153 3 21 105 385 0.6 0
32 24 2 0.22 4 0 85 2 50 153 3 21 10.5 385 0.6 0
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ANEXO 11 Archivo robupd.

En la tabla A.11. se muestra el archivo robupd.csv
Tabla A.11. Archivo robupd (1)

C pacient tiempo far dosisf concent mdv eav mdveav cmt analg edad sexo peso talla asa bmi hb plag creatini
1 0 1 168.75 0 1 1 1 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8
1 0 2 112.5 0 1 1 3 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8
1 1 1 2.24 0 1 2 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8
1 1 2 0.46 0 1 4 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8
1 2 0 1 0 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8
1 4 1 1 1 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8
1 4 2 1 1 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8
1 6 0 1 0 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8
1 12 0 1 0 1 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8
1 24 1 1 0 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8
1 24 2 1 1 79 2 51 147 3 23 128 204 0.8
2 0 1 168.75 0 1 1 1 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6
2 0 2 1125 0 1 1 3 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6
2 1 1 45 0 1 2 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6
2 1 2 0.31 0 1 4 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6
2 2 0 1 0 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6
2 25 0 1 1 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6
2 4 1 3.63 0 1 2 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6
2 4 2 0.49 0 1 4 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6
2 6 0 1 0 3 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6
2 12 0 1 0 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6
2 24 1 0.48 0 0 2 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6
2 24 2 0.24 0 1 4 69 2 63 135 2 35 12 482 0.6
3 0 1 168.75 0 1 1 1 74 2 57 168 2 20 139 250 0.7
3 0 2 112.5 0 1 1 3 74 2 57 168 2 20 139 250 0.7
3 1 1 1.41 0 1 2 74 2 57 168 2 20 139 250 0.7
3 1 2 0.54 0 1 4 74 2 57 168 2 20 139 250 0.7
3 2 0 1 0 74 2 57 168 2 20 139 250 0.7
3 4 1 0.92 0 1 2 74 2 57 168 2 20 139 250 0.7
3 4 2 0.35 0 1 4 74 2 57 168 2 20 139 250 0.7
3 6 0 1 0 74 2 57 168 2 20 13.9 250 0.7
3 12 0 . 1 0 74 2 57 168 2 20 13.9 250 0.7
3 24 1 0.15 0 0 2 74 2 57 168 2 20 13.9 250 0.7
3 24 2 0.21 0 1 4 74 2 57 168 2 20 139 250 0.7
4 0 1 168.75 0 1 1 1 60 1 90 171 2 31 127 208 15
4 0 2 1125 0 1 1 3 60 1 90 171 2 31 127 208 15
4 1 1 2.2 0 1 2 60 1 90 171 2 31 127 208 15
4 1 2 0.22 0 1 4 60 1 90 171 2 31 127 208 15
4 2 0 1 0 60 1 90 171 2 31 127 208 15
4 4 1 1 1 60 1 90 171 2 31 127 208 15
4 4 2 1 1 60 1 90 171 2 31 127 208 1.5
4 6 0 1 0 60 1 90 171 2 31 127 208 1.5
4 12 0 1 0 60 1 90 171 2 31 127 208 1.5
4 24 1 1 0 60 1 90 171 2 31 127 208 1.5
4 24 2 1 1 60 1 90 171 2 31 12.7 208 1.5
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Tabla A.11. Archivo robupd (I1)

C pacient tiempo far dosisf concent mdv eav mdveav cmt analgesi edad sexo peso talla

)
7]
D

bmi_ hb plag creatini

9 0 1 168.75 0 1 . 1 1 71 1 69 157 3 28 122 496 0.9
9 0 2 1125 0 1 . 1 3 71 1 69 157 3 28 122 496 0.9
9 1 1 . 1.42 0 1 2 71 1 69 157 3 28 122 496 0.9
9 1 2 . 0.49 0 1 4 71 1 69 157 3 28 122 496 0.9
9 2 0 1 0 0 71 1 69 157 3 28 122 496 0.9
9 4 1 1.15 0 . 1 2 . 71 1 69 157 3 28 122 496 0.9
9 4 2 0.43 0 . 1 4 . 71 1 69 157 3 28 122 496 0.9
9 6 0 1 0 0 71 1 69 157 3 28 122 496 0.9
9 12 0 1 0 0 71 1 69 157 3 28 122 496 0.9
9 24 1 0.32 0 2 0 2 . 71 1 69 157 3 28 122 496 0.9
9 24 2 . 0.19 0 . 1 4 71 1 69 157 3 28 122 496 0.9
10 0 1 168.75 0 1 1 1 80 1 77 160 2 30 12 204 1
10 0 2 1125 0 1 1 3 80 1 77 160 2 30 12 204 1
10 1 1 0.77 0 1 2 . 80 1 77 160 2 30 12 204 1
10 1 2 0.52 0 1 4 80 1 77 160 2 30 12 204 1
10 2 0 1 0 0 80 1 77 160 2 30 12 204 1
10 4 1 . 0.82 0 1 2 . 80 1 77 160 2 30 12 204 1
10 4 2 0.2 0 1 4 . 80 1 77 160 2 30 12 204 1
10 6 0 1 0 0 80 1 77 160 2 30 12 204 1
10 12 0 1 1 0 80 1 77 160 2 30 12 204 1
10 24 1 0.23 0 1 0 2 80 1 77 160 2 30 12 204 1
10 24 2 0.1 0 1 4 80 1 77 160 2 30 12 204 1
11 0 1 168.75 0 1 1 1 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8
11 0 2 1125 0 1 1 3 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8
11 1 1 211 0 1 2 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8
11 1 2 0.71 0 1 4 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8
11 2 0 1 0 0 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8
11 4 1 1.04 0 . 1 2 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8
11 4 2 0.31 0 . 1 4 . 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8
11 6 0 1 7 0 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8
11 12 0 1 3 0 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8
11 24 1 0.62 0 3 0 2 . 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8
11 24 2 0.13 0 . 1 4 . 73 2 47 138 2 25 13 250 0.8
12 0 1 168.75 0 1 . 1 1 62 1 103 168 3 36 146 198 1
12 0 2 1125 0 1 . 1 3 62 1 103 168 3 36 146 198 1
12 1 1 12 0 1 2 62 1 103 168 3 36 146 198 1
12 1 2 0.66 0 1 4 62 1 103 168 3 36 146 198 1
12 2 0 1 0 0 62 1 103 168 3 36 146 198 1
12 4 1 . 0.94 0 1 2 . 62 1 103 168 3 36 146 198 1
12 4 2 0.11 0 1 4 62 1 103 168 3 36 146 198 1
12 6 0 1 0 0 62 1 103 168 3 36 146 198 1
12 12 0 1 8 0 62 1 103 168 3 36 146 198 1
12 24 1 . 124 0 3 0 2 . 62 1 103 168 3 36 146 198 1
12 24 2 . 0.36 0 1 4 . 62 1 103 168 3 36 146 198 1
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Tabla A.11. Archivo robupd (lIl)

C pacient tiempo far dosisf concent mdv eav mdveav cmt analgesi edad sexo peso talla asa bmi hb plag creatini
13 0 1 168.75 0 1 1 1 82 60 157 3 24 125 253 11
13 0 2 112.5 0 1 1 3 82 2 60 157 3 24 125 253 1.1
13 1 1 1.46 0 1 2 82 2 60 157 3 24 125 253 1.1
13 1 2 0.33 0 1 4 82 2 60 157 3 24 125 253 1.1
13 2 0 1 0 82 2 60 157 3 24 125 253 1.1
13 4 1 0.94 0 1 2 82 2 60 157 3 24 125 253 11
13 4 2 0.23 0 1 4 82 2 60 157 3 24 125 253 11
13 6 0 1 0 82 2 60 157 3 24 125 253 11
13 12 0 1 0 82 2 60 157 3 24 125 253 11
13 24 1 0.37 0 0 2 82 2 60 157 3 24 125 253 1.1
13 24 2 0.09 0 1 4 82 2 60 157 3 24 125 253 1.1
14 0 1 168.75 0 1 1 1 68 1 88 164 2 33 49 194 1.5
14 0 2 112.5 0 1 1 3 68 1 88 164 2 33 49 194 1.5
14 1 1 2.49 0 1 2 68 1 88 164 2 33 49 194 15
14 1 2 0.49 0 1 4 68 1 88 164 2 33 49 194 15
14 2 0 1 0 68 1 88 164 2 33 49 194 15
14 4 1 3.06 0 1 2 68 1 88 164 2 33 49 194 15
14 4 2 0.26 0 1 4 68 1 88 164 2 33 49 194 1.5
14 6 0 1 0 68 1 88 164 2 33 49 194 1.5
14 12 0 1 0 68 1 88 164 2 33 49 194 1.5
14 24 1 0.88 0 0 2 68 1 88 164 2 33 49 194 1.5
14 24 2 0.13 0 1 4 68 1 88 164 2 33 49 194 15
15 0 1 168.75 0 1 1 1 78 2 85 159 2 34 132 235 1
15 0 2 1125 0 1 1 3 78 2 85 159 2 34 132 235 1
15 1 1 1.27 0 1 2 78 2 85 159 2 34 132 235 1
15 1 2 0.35 0 1 4 78 2 85 159 2 34 132 235 1
15 2 0 1 0 78 2 85 159 2 34 132 235 1
15 4 1 1.57 0 1 2 78 2 85 159 2 34 132 235 1
15 4 2 0.17 0 1 4 78 2 85 159 2 34 132 235 1
15 6 0 1 0 78 2 85 159 2 34 132 235 1
15 12 0 1 0 3 78 2 85 159 2 34 132 235 1
15 24 1 0.67 0 0 2 78 2 85 159 2 34 132 235 1
15 24 2 0.12 0 1 4 78 2 85 159 2 34 132 235 1
16 0 1 168.75 0 1 1 1 73 1 70 167 3 25 7 217 3
16 0 2 112.5 0 1 1 3 73 1 70 167 3 25 7 217 3
16 1 1 2.54 0 1 2 73 1 70 167 3 25 7 217 3
16 1 2 0.23 0 1 4 73 1 70 167 3 25 7 217 3
16 2 0 1 0 73 1 70 167 3 25 7 217 3
16 4 1 2.23 0 1 2 73 1 70 167 3 25 7 217 3
16 4 2 0.16 0 1 4 73 1 70 167 3 25 7 217 3
16 6 0 1 0 73 1 70 167 3 25 7 217 3
16 12 0 1 0 73 1 70 167 3 25 7 217 3
16 24 1 1 0 73 1 70 167 3 25 7 217 3
16 24 2 1 1 73 1 70 167 3 25 7 217 3
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Tabla A.11. Archivo robupd (IV)

C pacient tiempo far dosisf concent mdv eav mdveav cmt analgesi edad sexo peso talla

)
7]
D

bmi  hb plag creatini

17 0 1 168.75 0 1 . 1 1 . 81 2 38 145 3 18 133 183 0.8
17 0 2 1125 0 1 . 1 3 . 81 2 38 145 3 18 133 183 0.8
17 1 1 3.63 0 1 1 . 81 2 38 145 3 18 133 183 0.8
17 1 2 114 0 1 4 81 2 38 145 3 18 133 183 0.8
17 2 0 1 1 2 81 2 38 145 3 18 133 183 0.8
17 4 1 217 0 1 2 . 81 2 38 145 3 18 133 183 0.8
17 4 2 0.4 0 1 4 81 2 38 145 3 18 133 183 0.8
17 6 0 1 1 2 81 2 38 145 3 18 133 183 0.8
17 12 0 1 1 81 2 38 145 3 18 133 183 0.8
17 24 1 0.79 0 1 2 . 81 2 38 145 3 18 133 183 0.8
17 24 2 0.49 0 1 4 81 2 38 145 3 18 133 183 0.8
18 0 1 168.75 0 1 1 1 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9
18 0 2 1125 0 1 1 3 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9
18 1 1 4.52 0 1 2 . 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9
18 1 2 0.63 0 1 4 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9
18 2 0 1 0 0 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9
18 4 1 3.56 0 1 2 . 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9
18 4 2 0.22 0 1 4 . 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9
18 6 0 1 0 0 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9
18 12 0 1 0 0 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9
18 24 1 0.23 0 0 0 2 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9
18 24 2 0.21 0 1 4 74 2 67 154 3 28 133 192 0.9
19 0 1 168.75 0 1 1 1 62 2 81 156 2 33 13 301 0.8
19 0 2 1125 0 1 1 3 62 2 81 156 2 33 13 301 0.8
19 1 1 5.47 0 1 2 62 2 81 156 2 33 13 301 0.8
19 1 2 0.35 0 1 4 62 2 81 156 2 33 13 301 0.8
19 2 0 1 2 0 62 2 81 156 2 33 13 301 0.8
19 4 1 5.86 0 1 2 62 2 81 156 2 33 13 301 0.8
19 4 2 1 1 62 2 81 156 2 33 13 301 0.8
19 6 0 1 5 0 62 2 81 156 2 33 13 301 0.8
19 12 0 1 0 0 62 2 81 156 2 33 13 301 0.8
19 24 1 0.62 0 2 0 2 . 62 2 81 156 2 33 13 301 0.8
19 24 2 1 1 62 2 81 156 2 33 13 301 0.8
20 0 1 168.75 0 1 1 1 . 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8
20 0 2 1125 0 1 . 1 3 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8
20 1 1 1.68 0 1 2 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8
20 1 2 0.55 0 1 4 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8
20 2 0 1 0 0 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8
20 4 1 . 0.49 0 1 2 . 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8
20 4 2 0.18 0 1 4 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8
20 6 0 1 0 0 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8
20 12 0 1 0 0 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8
20 24 1 . 0.42 0 2 0 2 . 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8
20 24 2 . 0.15 0 1 4 . 78 2 78 153 3 33 115 298 0.8
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Tabla A.11. Archivo robupd (V)

C pacient tiempo far dosisf concent mdv eav mdveav cmt analgesi edad sexo peso talla asa bmi hb plag creatini
21 0 1 168.75 0 1 1 1 66 60 160 2 23 114 298 1
21 0 2 112.5 0 1 1 3 66 2 60 160 2 23 114 298 1
21 1 1 5.79 0 1 2 66 2 60 160 2 23 114 298 1
21 1 2 0.42 0 1 4 66 2 60 160 2 23 114 298 1
21 2 0 1 0 66 2 60 160 2 23 114 298 1
21 4 1 7.27 0 1 2 66 2 60 160 2 23 114 298 1
21 4 2 0.24 0 1 4 66 2 60 160 2 23 114 298 1
21 6 0 1 0 66 2 60 160 2 23 114 298 1
21 12 0 1 0 66 2 60 160 2 23 114 298 1
21 24 1 0.72 0 0 2 66 2 60 160 2 23 114 298 1
21 24 2 1 1 66 2 60 160 2 23 114 298 1
22 0 1 168.75 0 1 1 1 71 2 73 147 2 34 13.8 193 0.9
22 0 2 112.5 0 1 1 3 71 2 73 147 2 34 13.8 193 0.9
22 1 1 1 1 71 2 73 147 2 34 138 193 0.9
22 1 2 1 1 71 2 73 147 2 34 138 193 0.9
22 2 0 1 0 71 2 73 147 2 34 138 193 0.9
22 4 1 1.3 0 1 2 71 2 73 147 2 34 138 193 0.9
22 4 2 0.19 0 1 4 71 2 73 147 2 34 13.8 193 0.9
22 6 0 1 0 71 2 73 147 2 34 13.8 193 0.9
22 12 0 1 0 71 2 73 147 2 34 13.8 193 0.9
22 24 1 0.51 0 0 2 1 71 2 73 147 2 34 13.8 193 0.9
22 24 2 0.11 0 1 4 71 2 73 147 2 34 138 193 0.9
23 0 1 168.75 0 1 1 1 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8
23 0 2 1125 0 1 1 3 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8
23 1 1 1.59 0 1 2 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8
23 1 2 0.31 0 1 4 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8
23 2 0 1 0 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8
23 4 1 2.01 0 1 2 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8
23 4 2 1 1 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8
23 6 0 1 0 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8
23 12 0 1 0 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8
23 24 1 0.59 0 0 2 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8
23 24 2 1 1 72 1 83 162 2 3 15 159 0.8
24 0 1 168.75 0 1 1 1 95 1 65 158 3 26 103 2.1
24 0 2 112.5 0 1 1 3 95 1 65 158 3 26 103 2.1
24 1 1 2.84 0 1 2 95 1 65 158 3 26 103 2.1
24 1 2 0.7 0 1 4 95 1 65 158 3 26 103 2.1
24 2 0 1 0 95 1 65 158 3 26 103 2.1
24 4 1 1.17 0 1 2 95 1 65 158 3 26 103 2.1
24 4 2 0.32 0 1 4 95 1 65 158 3 26 103 2.1
24 6 0 1 0 95 1 65 158 3 26 103 2.1
24 12 0 1 0 95 1 65 158 3 26 103 2.1
24 24 1 0.71 0 0 2 95 1 65 158 3 26 103 2.1
24 24 2 0.29 0 1 4 95 1 65 158 3 26 10.3 2.1
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Tabla A.11. Archivo robupd (VI)

C pacient tiempo far dosisf concent mdv eav mdveav cmt analgesi edad sexo peso talla asa bmi hb plag creatini
25 0 2 1125 0 1 1 3 . 79 1 65 165 4 24 142 . 1.2
25 1 1 . 2.23 0 . 1 2 . 79 1 65 165 4 24 142 . 1.2
25 1 2 . 0.48 0 1 4 . 79 1 65 165 4 24 142 . 1.2
25 2 0 1 0 0 79 1 65 165 4 24 142 . 1.2
25 4 1 2.1 0 1 2 . 79 1 65 165 4 24 142 . 1.2
25 4 2 0.34 0 1 4 . 79 1 65 165 4 24 142 . 1.2
25 6 0 1 0 0 79 1 65 165 4 24 142 . 1.2
25 12 0 1 0 0 79 1 65 165 4 24 142 . 1.2
25 24 1 0.9 0 0 0 2 . 79 1 65 165 4 24 142 . 1.2
25 24 2 1 1 79 1 65 165 4 24 142 . 1.2
26 0 1 168.75 0 1 1 1 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6
26 0 2 112.5 0 1 . 1 3 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6
26 1 1 2.34 0 1 2 . 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6
26 1 2 0.36 0 1 4 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6
26 2 0 1 0 0 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6
26 4 1 2.75 0 1 2 . 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6
26 4 2 0.25 0 1 4 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6
26 6 0 1 0 0 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6
26 12 0 1 0 0 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6
26 24 1 1.13 0 0 0 2 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6
26 24 2 0.23 0 1 4 75 1 85 168 2 30 134 169 1.6
27 0 1 168.75 0 1 1 1 78 2 75 157 3 31 126 312 0.6
27 0 2 1125 0 1 1 3 78 2 75 157 3 31 126 312 0.6
27 1 1 5.51 0 1 2 78 2 75 157 3 31 126 312 0.6
27 1 2 0.33 0 1 4 78 2 75 157 3 31 126 312 0.6
27 2 0 1 0 0 78 2 75 157 3 31 126 312 0.6
27 4 1 4.6 0 1 2 78 2 75 157 3 31 126 312 0.6
27 4 2 0.18 0 1 4 78 2 75 157 3 31 126 312 0.6
27 6 0 1 0 0 78 2 75 157 3 31 126 312 0.6
27 12 0 1 0 0 78 2 75 157 3 31 126 312 0.6
27 24 1 2.64 0 3 0 2 78 2 75 157 3 31 126 312 0.6
27 24 2 0.19 0 1 4 78 2 75 157 3 31 126 312 0.6
28 0 1 168.75 0 1 1 1 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9
28 0 2 112.5 0 1 1 3 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9
28 1 1 1.9 0 1 2 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9
28 1 2 0.15 0 1 4 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9
28 2 0 1 0 0 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9
28 4 1 0.99 0 1 2 . 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9
28 4 2 1 1 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9
28 6 0 1 0 0 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9
28 12 0 1 5 0 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9
28 24 1 0.84 0 2 0 2 1 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9
28 24 2 1 . 1 . . 75 2 70 160 3 27 115 183 0.9
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Tabla A.11. Archivo robupd (VII)

C pacient tiempo far dosisf concent mdv eav mdveav cmt analgesi edad sexo peso talla asa bmi hb plag creatini
29 0 1 168.75 0 1 1 1 78 70 158 3 28 131 198 0.7
29 0 2 112.5 0 1 1 3 78 2 70 158 3 28 131 198 0.7
29 1 1 2.84 0 1 2 78 2 70 158 3 28 131 198 0.7
29 1 2 0.49 0 1 4 78 2 70 158 3 28 131 198 0.7
29 2 0 1 0 0 78 2 70 158 3 28 131 198 0.7
29 4 1 1.66 0 1 2 78 2 70 158 3 28 131 198 0.7
29 4 2 0.17 0 1 4 78 2 70 158 3 28 131 198 0.7
29 6 0 1 0 0 78 2 70 158 3 28 131 198 0.7
29 12 0 1 2 0 78 2 70 158 3 28 131 198 0.7
29 24 1 0.84 0 1 0 2 1 78 2 70 158 3 28 131 198 0.7
29 24 2 0.14 0 1 4 78 2 70 158 3 28 131 198 0.7
30 0 1 168.75 0 1 1 1 80 1 57 155 3 24 118 341 0.7
30 0 2 112.5 0 1 1 3 80 1 57 155 3 24 118 341 0.7
30 1 1 1.51 0 1 2 80 1 57 155 3 24 118 341 0.7
30 1 2 0.47 0 1 4 80 1 57 155 3 24 118 341 0.7
30 2 0 1 0 0 80 1 57 155 3 24 118 341 0.7
30 4 1 1.61 0 1 2 80 1 57 155 3 24 118 341 0.7
30 4 2 0.17 0 1 4 80 1 57 155 3 24 118 341 0.7
30 6 0 1 0 0 1 80 1 57 155 3 24 118 341 0.7
30 12 0 1 0 0 80 1 57 155 3 24 118 341 0.7
30 24 1 0.59 0 0 0 2 80 1 57 155 3 24 11.8 341 0.7
30 24 2 1 1 80 1 57 155 3 24 118 341 0.7
31 0 1 168.75 0 1 1 1 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9
31 0 2 1125 0 1 1 3 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9
31 1 1 3.55 0 1 2 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9
31 1 2 1.2 0 1 4 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9
31 2 0 1 0 0 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9
31 2 0 1 0 0 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9
31 4 1 2.31 0 1 2 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9
31 4 2 0.66 0 1 4 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9
31 6 0 1 0 0 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9
31 6 0 1 0 0 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9
31 12 0 1 0 0 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9
31 12 0 1 0 0 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9
31 24 1 0.72 0 0 0 2 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9
31 24 2 1 1 80 1 58 165 2 21 131 249 0.9
32 0 1 168.75 0 1 1 1 85 2 50 153 3 21 105 385 0.6
32 0 2 1125 0 1 1 3 85 2 50 153 3 21 105 385 0.6
32 1 1 2.12 0 1 2 85 2 50 153 3 21 105 385 0.6
32 1 2 0.51 0 1 4 85 2 50 153 3 21 105 385 0.6
32 4 1 1.66 0 1 2 85 2 50 153 3 21 105 385 0.6
32 4 2 0.27 0 1 4 85 2 50 153 3 21 105 385 0.6
32 24 1 0.59 0 0 0 2 85 2 50 153 3 21 105 385 0.6
32 24 0.22 0 1 4 85 2 50 153 3 21 105 385 0.6
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ANEXO 12 Archivo datospd.

En la tabla A.12. se muestra el archivo datospd.csv

Tabla A.12. Archivo datospd (1)

Id__ dosis far__ time mdv. cmt ipre ires wire QA1 QA2 eav_ _meav_ cp pred res wres edad sexo peso talla___asa _ bmi hb plag

1 16875 1 0 1 1 168.75 -168.75 1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 79 2 51 147 3 23 128 204

1 125 2 0 1 3 168.75 -168.75 1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 79 2 51 147 3 23 128 204

1 0 1 1 0 2 22.708 -.030783 -.013556 35.663 89.637 0 1 224 24.266 -.1866 -11616 79 2 51 147 3 23 128 204

1 0 2 1 0 4 46164 0016407  .0035541 35.663 89.637 0 1 46 53749 077488 -.33238 79 2 51 147 3 23 128 204

1 0 0 2 1 0 076378 -.076378 -1 076378 71571 0 0 0 076267 0 0 79 2 51 147 3 23 12.8 204
2,51E- -2,51E- 2,25E-

1 0 1 4 1 0 01 01 -1 2,51E-01 0044487 0 1 0 01 0 0 79 2 51 147 3 23 12.8 204
2,51E- -2,51E- 2,25€-

1 0 2 4 1 0 o1 o1 -1 251E-01  .0044487 0 1 0 o1 0 0 79 2 51 147 3 23 128 204
8,22E- -8,22E- -8,22E- 6,58E-

1 0 0 6 1 0 05 05 05 8,22E-05 2,77€-01 0 0 0 05 0 0 79 2 51 147 3 23 12.8 204
-1,52E- 3,19E-

1 0 0 12 1 0 10 1,52E-10 1,52E-10 -1,52E-10 -8,71E-06 0 0 0 11 ) 0 79 2 51 147 3 23 128 204
-4,74E- 2,90E-

1 0 1 24 1 0 16 474E-16  4,74E-16  -4,74E-16  391E-13 0 0 0 17 0 0 79 2 51 147 3 23 128 204
-4,74E- 2,90E-

1 0 2 24 1 0 16 4,74E-16 4,74E-16 -4,74E-16 3,91E-13 0 1 0 17 0 0 79 2 51 147 3 23 12.8 204

2 168.75 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 69 2 63 135 2 35 12 482

2 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 69 2 63 135 2 35 12 482

2 0 1 1 0 2 44.934 0066225  .0014738 35.678 67.242 0 1 45 24.266 20.734 1114 69 2 63 135 2 35 12 482

2 0 2 1 0 4 .36185 -.051848 -14329 35.678 67.242 ) 1 31 .48113 -17113 -1.223 69 2 63 135 2 35 12 482

2 0 0 2 1 0 076422 -.076422 -1 076422 40.192 0 0 0 075039 0 0 69 2 63 135 2 35 12 482

2 0 0 25 1 0 011149 -.011149 -1 011149 31.073 ) 1 0 010947 0 0 69 2 63 135 2 35 12 482

2 0 1 4 0 2 34.744 115559 044783 3,11E-01 14.359 0 1 363 21121 15179 79924 69 2 63 135 2 3B 12 482

2 0 2 4 0 4 .29331 .19669 67058 3,11E-01 14.359 0 1 .49 .2615 2285 17.557 69 2 63 135 2 35 12 482
9,01E- -9,01E- -9,01E- 8,87E-

2 0 0 6 1 0 05 05 05 9,01E-05 51.298 0 0 0 05 0 0 69 2 63 135 2 35 12 482
-1,71E- 3,44E-

2 0 0 12 1 0 1 1,71E-11 1,71E-11 -1,71E-11 .23351 0 0 0 1 0 0 69 2 63 135 2 35 12 482

2 0 1 24 0 2 53488 -.054876 -.1026 -7,29E-18 00044527 3 0 48 72036 -.24036 -10.098 69 2 63 135 2 35 12 482

2 0 2 24 0 4 2414 0013976  .0057895 -7,29E-18 00044527 0 1 24 1966 043396 24763 69 2 63 135 2 35 12 482

3 168.75 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 74 2 57 168 2 20 139 250

3 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 74 2 57 168 2 20 139 250

3 0 1 1 0 2 14.306 -.020582 -.014387 3.566 42.493 0 1 141 24.266 -10.166 -.2728 74 2 57 168 2 20 139 250

3 0 2 1 0 4 49287 047126 095615 3.566 42.493 0 1 54 50814 031862  .096518 74 2 57 168 2 20 139 250

3 0 0 2 1 0 076406 -.076406 -1 076406 16.051 0 0 0 075365 0 0 74 2 57 168 2 20 139 250

3 0 1 4 0 2 11.972 -27723 -.23156 2,25E-02 22.897 0 1 .92 21121 -11.921 -.78376 74 2 57 168 2 20 139 250

3 0 2 4 0 4 128933 060673 20971 2,25E-02 22.897 0 1 .35 27444 07556 62593 74 2 57 168 2 20 139 250
6,53E- -6,53E- -6,53E- 6,48E-

3 0 0 6 1 0 05 05 05 6,53E-05 32664 0 0 0 05 0 0 74 2 57 168 2 20 139 250
131E- -1,31E- -1,31E- 2,98E-

3 0 0 12 1 0 1 11 11 1,31E-11 00091399 0 0 0 11 0 0 74 2 57 168 2 20 139 250

3 0 1 24 0 2 31365 -.16365 -52177 -1,66E-18 -7,55E-05 2 0 15 72036 -.57036 -10.232 74 2 57 168 2 20 139 250

3 0 2 24 0 4 .21962 0096231 -.043816 -1,66E-18 -7,55E-05 0 1 21 .20365 006353 065827 74 2 57 168 2 20 13.9 250
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Tabla A.12. Archivo datospd (I1)

Id__dosis far _time mdv__cmt ipre ires wire QAL QA2 eav__meav_ cp pred res wres. edad sexo peso tala asa bmi _hb plag
4 16875 1 0 1 1 168.75 -168.75 1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 60 1 90 7 2 31 127 208
4 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 60 1 90 7 2 31 127 208
4 0 1 1 0 2 22.379 -.037943  -.016954 3.567 78.97 0 1 22 24.266 -.22659 -14105 60 1 90 171 2 31 127 208
4 0 2 1 0 4 22264 -.002636 -.01184 3.567 78.97 0 1 22 .38614 -.16614 -.82958 60 1 90 171 2 31 127 208
4 0 0 2 1 0 076446 -.076446 -1 076446 55.434 0 0 0 076348 0 0 60 1 90 171 2 31 127 208
2,24E- -2,24E- 2,24E- 2,25~
4 0 1 4 1 0 01 01 -1 01 27.315 0 1 0 01 0 0 60 1 90 171 2 31 127 208
2,24E- -2,24E- 2,24E- 2,25~
4 0 2 4 1 0 01 01 -1 01 27.315 0 1 0 01 0 0 60 1 90 171 2 31 127 208
6,51E- -6,51E- -6,51E- 6,51E- 6,54E-
4 0 0 6 1 0 05 05 05 05 13.459 0 0 0 05 0 0 60 1 90 171 2 31 127 208
-3,18E- 3,18E- -3,18E- 2,57E-
4 0 0 12 1 0 10 3,18E-10 10 10 16.096 ) ) ) 11 0 0 60 1 90 171 2 31 127 208
-1,37E- 1,37E- -1,37E- 2,04E-
4 0 1 24 1 0 16 1,37E-16 16 16 022698 0 0 ) 17 0 0 60 1 920 171 2 31 127 208
-1,37E- 1,37E- -1,37E- 2,04E-
4 0 2 24 1 0 16 1,37E-16 16 16 022698 0 1 0 17 0 0 60 1 90 171 2 31 127 208
5 16875 1 0 1 1 168.75 -168.75 1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 7 2 7 51 2 31 138 275
5 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 71 2 71 151 2 31 138 275
5 0 1 1 0 2 17.475 -19748 -11301 35.676 12.861 0 1 155 24.266 -.8766 -.54568 71 2 71 151 2 31 138 275
5 0 2 1 0 4 41139 0013917  -.003383 35.676 12.861 0 1 41 44914 039143 -.32803 71 2 71 151 2 31 138 275
5 0 0 2 1 0 076457 -.076457 -1 076457 14.719 0 0 0 074961 0 0 71 2 71 151 2 31 138 275
2,45E- -2,45E- 2,45E- 2,21E-
5 0 1 4 1 0 o1 o1 1 o1 1019057 0 1 0 o1 0 0 7 2 7 51 2 31 138 275
2,45E- -2,45E- 2,45E- 2,21E-
5 0 2 4 1 0 o1 o1 1 o1 1019057 0 1 0 o1 0 0 7 2 7 151 2 31 138 275
7,85E- -7,85E- -7,85E- 7,85E- 6,43E-
5 0 0 6 1 0 05 05 05 05 00024677 1 0 0 06 0 0 7 2 7 11 2 31 138 275
-9,66E- 9,66E- -9,66E- 2,91E-
5 0 0 12 1 0 12 9,66E-12 12 12 -7,61E-05 2 0 0 11 0 0 71 2 71 151 2 31 138 275
-1,94E- 1,94E- -1,94E- 4,17E-
5 0 1 24 1 0 18 1,94E-18 18 18 -5,15E-11 2 0 0 19 0 0 71 2 71 151 2 31 138 275
-1,94E- 1,94E- -1,94E- 4,17E-
5 0 2 24 1 0 18 1,94E-18 18 18 -5,15E-11 0 1 0 19 0 0 71 2 71 151 2 31 138 275
6 168.75 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 65 1 75 165 3 27 13 293
6 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 65 1 75 165 3 27 13 293
6 0 1 1 0 2 15.643 -.46435 -.29683 35.688 68.885 0 1 11 24.266 -13.266 -.93344 65 1 75 165 3 27 13 293
6 0 2 1 0 4 3144 -.014401 -.045805 35.688 68.885 0 1 3 .43418 -13418 -.86972 65 1 75 165 3 27 13 293
6 0 0 2 1 0 076488 -.076488 -1 076488 42179 0 0 0 075349 0 0 65 1 75 165 3 27 13 293
2,26E-
6 0 1 4 0 2 14.172 11277 079569 02 15.814 0 1 153 21121  -58212 043633 65 1 75 165 3 27 13 293
2,26E-
6 0 2 4 0 4 .26031 .03969 15247 02 15.814 0 1 3 .23832 061682 122375 65 1 75 165 3 27 13 293
6,55E-
6 0 0 6 1 2 13.074 -13.074 -1 05 5.929 0 0 0 18.967 0 0 65 1 75 165 3 27 13 293
-1,19€- 1,19€- -1,19€- 2,64E-
6 0 0 12 1 0 10 1,19E-10 10 10 .31208 0 0 0 11 0 0 65 1 75 165 3 27 13 293
-1,74E- -
6 0 1 24 0 2 63246 017543 027738 17 00080886 0 0 .65 72036 070359 101191 65 1 75 165 3 27 13 293
-1,74E-

6 0 2 24 0 4 .20& .010121 .04221 17 .00080886 0 1 22 .1836 036396 .45097 65 1 75 16_5 3 27 13 293
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Tabla A.12. Archivo datospd (Ill)

Id___ dosis far ___time mdv. cmt ipre ires wire QA1 QA2 eav__meav  cp pred res wres edad sexo peso talla__asa _ bmi hb plag
7 168.75 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 89 2 80 160 4 31 10 310
7 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 89 2 80 160 4 31 10 310
7 0 1 1 0 2 15.712 -13116 -.08348 35.661 41.714 0 1 144 24.266 -.9866 -.42435 89 2 80 160 4 31 10 310
7 0 2 1 0 4 .38271 047289 112356 35.661 41.714 0 1 43 41371 016288 024212 89 2 80 160 4 31 10 310
7 0 0 2 1 0 076407 -.076407 -1 076407 15.468 0 0 0 076422 0 0 89 2 80 160 4 31 10 310
- 2,25E-
7 0 1 4 0 2 13.117 -.081689 062278 01 21.263 0 1 123 21121 -.88212 -.41597 89 2 80 160 4 31 10 310
2,25E-
7 0 2 4 0 4 121199 058005 27362 01 21.263 0 1 27 22685 043146 83551 89 2 80 160 4 31 10 310
6,52E- -6,52E- -6,52E- 6,52E- 6,63E-
7 0 0 6 1 0 05 05 05 05 2923 0 0 0 05 0 0 89 2 80 160 4 31 10 310
-1,52E- 1,52E- -1,52E- 3,52E-
7 0 0 12 1 0 1 1,52E-11 11 11 0007242 0 0 0 11 0 0 89 2 80 160 4 31 10 310
1,70E- -3,74E-
7 0 1 24 0 2 .33807 -.14807 -.43798 18 05 0 0 19 72036 -.53036 -10.097 89 2 80 160 4 31 10 310
1,70E- -3,74E-
7 0 2 24 0 4 12698 -.036978 -.29122 18 05 0 1 .09 17829 -.088286 -12.268 89 2 80 160 4 31 10 310
8 168.75 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 81 2 55 143 3 27 13.1 209
8 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 81 2 55 143 3 27 131 209
8 0 1 1 1 0 35.669 -35.669 -1 35.669 19.998 0 1 0 35.663 0 0 81 2 55 143 3 27 13.1 209
8 0 2 1 1 0 35.669 -35.669 -1 35.669 19.998 0 1 0 35.663 0 0 81 2 55 143 3 27 13.1 209
8 0 0 2 1 0 076446 -.076446 -1 076446 35.564 0 0 0 076325 0 0 81 2 55 143 3 27 131 209
2,26E-
8 0 1 4 0 2 98201 -.50201 -51121 01 111205 0 1 48 21.121 -16.321 -11.634 81 2 55 143 3 27 131 209
- - 2,26E- -
8 0 2 4 0 4 .28619 0061856 021614 01 111205 0 1 28 .27835 0016491 046904 81 2 55 143 3 27 131 209
6,65E- -6,65E- -6,65E- 6,65E- 6,59E-
8 0 0 6 1 0 06 06 06 06 0035302 0 0 0 05 0 0 81 2 55 143 3 27 13.1 209
3,51E- -3,51E- -3,51E- 3,51E- -7,00E- 3,28E-
8 0 0 12 1 0 11 11 11 11 04 8 0 0 11 0 0 81 2 55 143 3 27 13.1 209
-5,42E- -2,00E-
8 0 1 24 0 2 34467 -.13467 -.39073 18 09 4 0 21 72036 -.51036 -.77081 81 2 55 143 3 27 13.1 209
-5,42E- -2,00E-
8 0 2 24 0 4 22918 .01082 047213 18 09 0 1 24 .20599 034009 32613 81 2 55 143 3 27 13.1 209
9 16875 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 7 1 69 157 3 28 122 496
9 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 7 1 69 157 3 28 122 496
9 0 1 1 0 2 15.039 -.08386 055763 35.661 51.203 0 1 142 24.266 -10.066 -.39985 71 1 69 157 3 28 122 496
9 0 2 1 0 4 41686 073142 17546 35.661 51.203 0 1 49 45674 033257 22028 71 1 69 157 3 28 122 496
9 0 0 2 1 0 076422 -.076422 -1 076422 23.305 0 0 0 074988 0 0 71 1 69 157 3 28 12.2 496
2,25€E-
9 0 1 4 0 2 12.958 -.14581 -.11253 01 48.273 0 1 115 21.121 -.96212 -.54042 71 1 69 157 3 28 12.2 496
2,25E-
9 0 2 4 0 4 .27002 15998 59246 01 48.273 0 1 43 .24871 .18129 16.517 71 1 69 157 3 28 122 496
6,52E- -6,52E- -6,52E- 6,52E- 6,44E-
9 0 0 6 1 0 05 05 05 05 199993 0 0 0 05 0 0 71 1 69 157 3 28 122 496
-9,02E- 9,02E- -9,02E- 2,90E-
9 0 0 12 1 0 11 9,02E-11 11 11 0087413 0 0 0 12 0 0 s 1 69 157 3 28 122 496
1,24E-
9 0 1 24 0 2 41297 -.092973 -.22513 17 3,58E-03 2 ) .32 72036 -.40036 -.67952 71 1 69 157 3 28 122 496
1,24E-
17

9 0 2 24 0 4 21373 -.E734 -.111&5 3.58E-03 0 1 .19 .%4 .00015906 -.31559 71 1 69 157 3 28 12.2 496
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Tabla A.12. Archivo datospd (ll1)

Id dosis far__ time mdv. cmt ipre ires wire QA1 QA2 eav_meav cp pred res wres edad sexo peso talla__asa _ bmi hb plag
10 168.75 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 80 1 77 160 2 30 12 204
10 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 80 1 77 160 2 30 12 204
10 0 1 1 0 2 1118 -.34803 -.31129 35.662 28.601 0 1 77 24.266 -16.566 -.83016 80 1 77 160 2 30 12 204
10 0 2 1 0 4 40358 11642 .28848 35.662 28.601 0 1 52 4266 093397 66535 80 1 77 160 2 30 12 204
10 0 0 2 1 0 075365 -.075365 -1 075365 72.713 0 0 0 076298 0 0 80 1 77 160 2 30 12 204
2,22E-
10 0 1 4 0 2 98387 -.16387 -.16655 01 46957 0 1 .82 21121 -12.921 -.56168 80 1 77 160 2 30 12 204
- 2,22E-
10 0 2 4 0 4 20756 0075579 -.036413 01 46957 ) 1 2 23274 -.032742 -56326 80 1 77 160 2 30 12 204
6,48E- -6,48E- -6,48E- 6,48E- 6,58E-
10 0 0 6 1 0 05 05 05 05 030325 0 0 0 06 0 0 80 1 77 160 2 30 12 204
2,59E- -2,59E- -2,59E- 2,59E- 5,69E- 3,33E-
10 0 0 12 1 0 1 1 11 11 02 1 0 0 12 0 0 80 1 77 160 2 30 12 204
4,86E- -4,79E-
10 0 1 24 0 2 36122 -13122 -.36327 18 07 1 0 23 72036 -.49036 -.79392 80 1 77 160 2 30 12 204
4,86E- -4,79E-
10 0 2 24 0 4 112391 -.023905 -.19293 18 07 0 1 1 .18135 -.081352 -.97461 80 1 77 160 2 30 12 204
1 168.75 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 73 2 47 138 2 25 13 250
1 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 73 2 47 138 2 25 13 250
11 0 1 1 0 2 17.577 35234 .20046 35.671 30.488 0 1 211 24.266 -.3166 31928 73 2 47 138 2 25 13 250
11 0 2 1 0 4 53721 17279 32165 35.671 30.488 0 1 71 56106 .14894 1.025 73 2 47 138 2 25 13 250
11 0 0 2 1 0 .075308 -.075308 -1 .075308 82.624 0 0 0 075368 0 0 73 2 47 138 2 25 13 250
2,23E-
11 0 1 4 0 2 15.604 -.52044 -.33352 01 60642 0 1 1.04 21.121 -10.721 -11.587 73 2 47 138 2 25 13 250
2,23E-
11 0 2 4 0 4 27678 033223 .12003 01 60642 0 1 31 30101 0089936  .010735 73 2 47 138 2 25 13 250
6,47E- -6,47E- -6,47E- 6,47E- 6,48E-
11 0 0 6 1 0 05 05 05 05 044509 7 0 0 05 0 0 73 2 47 138 2 25 13 250
2,19E- -2,19E- -2,19E- 2,19€e- 1,37E- 2,88E-
1 0 0 12 1 0 12 12 12 12 01 3 0 0 11 0 0 73 2 47 138 2 25 13 250
-6,78E- -5,22E-
11 0 1 24 0 2 60784 012164 .020012 19 07 3 0 62 72036 -.10036 047942 73 2 47 138 2 25 13 250
-6,78E- -5,22E-
11 0 2 24 0 4 16311 -.033113 -.20301 19 07 0 1 13 121653 -.08653 -.87919 73 2 47 138 2 25 13 250
12 168.75 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 62 1 103 168 3 36 14.6 198
12 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 62 1 103 168 3 36 14.6 198
12 0 1 1 0 2 17.082 -.50817 -.29749 35.672 27.168 0 1 12 24.266 -12.266 -50798 62 1 103 168 3 36 14.6 198
12 0 2 1 0 4 36674 129326 79963 35.672 27.168 0 1 .66 35367 .30633 18.203 62 1 103 168 3 36 14.6 198
12 0 0 2 1 0 07343 -.07343 -1 07343 65.602 0 0 0 07628 0 0 62 1 103 168 3 36 14.6 198
2,47€E-
12 0 1 4 0 2 16.255 -.68554 -42173 01 .38228 0 1 94 21.121 -11.721 -.92125 62 1 103 168 3 36 14.6 198
2,47E-
12 0 2 4 0 4 20927 -.099267 -.47436 01 .38228 0 1 a1 19691 -.086912 -51214 62 1 103 168 3 36 14.6 198
7,20E- -7,20E- -7,20E- 7,20E- 6,54E-
12 0 0 6 1 0 05 05 05 05 1022271 0 0 0 05 0 0 62 1 103 168 3 36 14.6 198
5,25E- -5,25E- -5,25E- 5,25E- 3,15E- 2,81E-
12 0 0 12 1 0 11 11 11 11 02 8 0 0 11 0 0 62 1 103 168 3 36 14.6 198
2,74E- -4,01E-
12 0 1 24 0 2 10.094 .23056 2284 17 08 3 0 124 72036 51964 15.658 62 1 103 168 3 36 14.6 198
2,74E- -4,01E-
17

12 0 2 24 0 4 v19_804 16196 81777 08 0 1 .36 .15851 20149 31.76_6 62 1 103 168 3 36 14.6 198
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Tabla A.12. Archivo datospd (V)

Id dosis far time mdv. cmt ipre ires wire QA1 QA2 eav_ meav_ cp pred res wres edad sexo peso talla__asa _ bmi hb plag
13 168.75 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 82 2 60 157 3 24 125 253
13 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 82 2 60 157 3 24 125 253
13 0 1 1 0 2 14.278 032199 022551 35.685 41.912 0 1 1.46 24.266 -.9666 -.24093 82 2 60 157 3 24 125 253
13 0 2 1 0 4 .33184 .0018399  .0055444 35.685 41.912 0 1 .33 149232 -.16232 -.62314 82 2 60 157 3 24 125 253
13 0 0 2 1 0 076193 -.076193 -1 076193 1569 0 0 0 076342 0 0 82 2 60 157 3 24 125 253
2,59E-
13 0 1 4 0 2 12.482 -.3082 -.24691 01 .0001984 0 1 .94 21.121 -11.721 -.84463 82 2 60 157 3 24 125 253
2,59E- -
13 0 2 4 0 4 121832 01168 053497 01 0001984 0 1 23 26634 036343 .14168 82 2 60 157 3 24 125 253
9,18E- -9,18E- -9,18E- 9,18E- 6,60E-
13 0 0 6 1 0 05 05 05 05 2,54E-03 0 0 0 05 0 0 82 2 60 157 3 24 125 253
-4,78E- -4,78E- 3,33E-
13 0 0 12 1 0 10 4,78E-10  4,78E-10 10 -2,03E-08 0 0 0 1 0 0 82 2 60 157 3 24 125 253
1,77€-
13 0 1 24 0 2 .43835 -.068351 -.15593 16 1,10E-14 2 0 .37 72036 -.35036 -.5067 82 2 60 157 3 24 125 253
1,77€-
13 0 2 24 0 4 111304 -.023036 -.20379 16 1,10E-14 0 1 .09 .19989 -.10989 -10.436 82 2 60 157 3 24 125 253
14 168.75 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 68 1 88 164 2 33 49 194
14 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 68 1 88 164 2 33 49 194
14 0 1 1 0 2 29.412 -.45123 -.15341 35.671 32.076 0 1 2.49 24.266 .063408 -.49131 68 1 88 164 2 33 49 194
14 0 2 1 0 4 .38722 .10278 .26543 35.671 32.076 0 1 .49 39338 096616 199609 68 1 88 164 2 33 49 194
14 0 0 2 1 0 076201 -.076201 -1 076201 9.146 0 0 0 07528 0 0 68 1 88 164 2 33 49 194
2,25E-
14 0 1 4 0 2 25.641 49586 .19338 01 74311 0 1 3.06 21.121 194788 11.312 68 1 88 164 2 33 49 194
2,25E-
14 0 2 4 0 4 21134 048662 .23026 01 74311 0 1 .26 121645 043553 68944 68 1 88 164 2 33 49 194
6,53E- -6,53E- -6,53E- 6,53E- 6,46E-
14 0 0 6 1 0 05 05 05 05 060377 0 0 0 05 0 0 68 1 88 164 2 33 49 194
2,33E- -2,33E- -2,33E- 2,33E- 2,90E-
14 0 0 12 1 0 11 11 11 11 2,69E-01 0 0 0 11 0 0 68 1 88 164 2 33 49 194
- -2,82E-
14 0 1 24 0 2 .88392 -.003917 .0044314 19 -6,80E-07 1 0 .88 72036 15964 .13053 68 1 88 164 2 33 49 194
-2,82E- -
14 0 2 24 0 4 15626 -.026263 -.16807 19 -6,80E-07 0 1 13 17104 041044 75127 68 1 88 164 2 33 49 194
15 16875 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 78 2 85 159 2 34 132 235
15 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 78 2 85 159 2 34 132 235
15 0 1 1 0 2 16.489 -.37895 -.22981 35.672 12.61 0 1 127 24.266 -11.566 -.79401 78 2 85 159 2 34 132 235
15 0 2 1 0 4 .34854 0014564  .0041785 35.672 12.61 0 1 .35 4016 051602 -.21014 78 2 85 159 2 34 132 235
15 0 0 2 1 0 076452 -.076452 -1 076452 14151 0 0 0 076178 0 0 78 2 85 159 2 34 132 235
2,46E- -
15 0 1 4 0 2 14.895 .080499 054044 01 017605 0 1 157 21.121 -54212 .008974 78 2 85 159 2 34 132 235
2,46E- -
15 0 2 4 0 4 19625 -.026246 -.13374 01 017605 0 1 17 121981 .049813 -.4386 78 2 85 159 2 34 132 235
7,87E- -7,.87E- -7.87E- 7.87E- 6,56E-
15 0 0 6 1 0 05 05 05 05 00021905 7 0 0 05 0 0 78 2 85 159 2 34 132 235
-1,32E- -1,32E- 3,29E-
15 0 0 12 1 0 11 1,32E-11 1,32E-11 11 -6,73E-05 4 0 0 11 0 0 78 2 85 159 2 34 132 235
-2,92E- -
15 0 1 24 0 2 65178 018221 027956 18 -4,97E-11 2 0 67 72036 .050358  .045516 78 2 85 159 2 34 132 235
- -2,92E- -
15 0 2 24 0 4 12624 0062433 -.049454 18 -4,97E-11 0 1 .12 .17366 053661 -.62087 78 2 85 159 2 34 13.2 235
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Tabla A.12. Archivo datospd (V)

Id_dosis  far  tme mdv__cmt ipre ires wire QAL QA2 eav meav cp  pred res wres edad sexo peso tala _asa bmi__hb plag
16 16875 1 0 1 1 16875  -168.75 1 168.75 4 4 1 0 168.75 0 0 73 1 70 167 3 25 7 217
16 1125 2 0 1 3 16875  -168.75 1 168.75 1125 4 1 0 168.75 0 0 73 1 70 167 3 25 7 217
16 0 1 1 0 2 25438 0037968 0014926  35.738 31333 4 1 254 24.266 1134 040282 73 1 70 167 3 25 7 217
16 4 2 1 0 4 23858 0085812  -035967  35.738 31333 4 1 23 45283 -22283 16873 73 1 70 167 3 25 7 217
16 0 0 2 1 0 075179  -075179 1 075179 .00080678 0 0 0 075374 0 0 73 1 70 167 3 25 7 217

2,80E-
16 0 1 4 0 2 22077 022299 010101 o1 10304 0 1 223 21121 11788 080563 73 1 70 167 3 25 7 217
2,80E-
16 0 2 4 0 4 20783 -047826  -23012 o1 10304 0 1 16 24646  -086457  -50419 73 1 70 167 3 25 7 217
1,04E- -1,04E- -1,04E- 1,04E- 6,47E-
16 0 0 6 1 0 04 04 04 04 1,35E-09 0 0 0 05 0 0 73 1 70 167 3 25 7 217
-2,49E- -2,49E- 301E-
16 4 0 12 1 0 09 249E-09  2,49E-09 09 630E-15 0 0 0 11 0 0 73 1 70 167 3 25 7 217
213 2136 213 213 8,75E-
16 4 1 24 1 0 15 15 15 15 192621 2 4 0 18 0 0 73 1 70 167 3 25 7 217
213 213 213 213 8,75E-
16 4 2 24 1 0 15 15 15 15 192621 0 1 0 18 0 0 73 1 70 167 3 25 7 217
17 16875 1 0 1 1 16875  -168.75 1 168.75 4 0 1 0 168.75 0 0 81 2 38 145 3 18 133 183
17 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 81 2 38 145 3 18 133 183
17 0 1 1 0 1 35672 062816 017609  35.672 28.93 0 1 363 35662 063768 069253 81 2 38 145 3 18 133 183
17 0 2 1 0 4 65994 48006 72142 35672 28.93 0 1 114 61676 52324 17.813 81 2 38 145 3 18 133 183
17 0 0 2 1 2 24112 24112 1 075006 74395 0 1 0 23.508 0 0 81 2 38 145 3 18 133 183
- - 221E-
17 4 1 4 0 2 21767 0067035 0030796 o1 49157 0 1 217 21121 05788 027337 81 2 38 145 3 18 133 183
221E-
17 4 2 4 0 4 37592 024082 064063 o1 49157 4 1 4 32806 071941  -81647 81 2 38 145 3 18 133 183
6,44E-
17 4 0 6 1 2 1964 -1.964 1 05 1032482 0 1 0 18.967 0 0 81 2 38 145 3 18 133 183
468E-  -468E-  -468E-  4,68E- 3,22E-
17 4 0 12 1 0 11 11 11 11 731E02 0 1 0 11 0 0 81 2 38 145 3 18 133 183
3,50E-
17 0 1 2 0 2 77849 011508  .014783 18 356E07 0 1 79 72036 .069643 1497 81 2 38 145 3 18 133 183
3,50E-
17 0 2 2 0 4 34935 14065 40262 18 356E07 0 1 49 22807 26103 18383 81 2 38 145 3 18 133 183
18 168.75 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 74 2 67 154 3 28 133 192
18 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 74 2 67 154 3 28 133 192
18 4 1 1 0 2 45757 -055682  -012169  35.669 27.623 4 1 452 24.266 20934 11788 74 2 67 154 3 28 133 192
18 4 2 1 0 4 146909 116091 34304 35.669 27.623 0 1 63 46442 16558 13215 74 2 67 154 3 28 133 192
18 4 0 2 1 0 075372  -075372 1 075372 67.828 4 0 0 075367 0 0 74 2 67 154 3 28 133 192
221E-
18 4 1 4 0 2 33.386 22143 066326 o1 40854 4 1 356 21121 14.479 76361 74 2 67 154 3 28 133 192
221E-
18 0 2 4 0 4 25747 -037468  -.14552 o1 40854 0 1 22 25220 -032287  -63207 74 2 67 154 3 28 133 192
6,44E- -6,44E- -6,44E- 6,44E- 6,48E-
18 0 0 6 1 0 05 05 05 05 1024607 0 0 0 05 0 0 74 2 67 154 3 28 133 192
3,15E- -3,15E- -3,15E- 3,15E- 3,03E-
18 0 0 12 1 0 1 11 11 1 352602 0 0 0 11 0 0 74 2 67 154 3 28 133 192
-5,53E-
18 0 1 2 0 2 34798 -11798  -33905 16 409E07 0 0 23 72036 -49036  -15.850 74 2 67 154 3 28 133 192
-5,53E-
18 0 2 24 [ 4 20503 0049673 024227 16 400E-07 0 1 21 10199 018012 14264 74 2 67 154 3 28 133 192




266 Aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de la administracion de bupivacaina y ropivacaina en el plexo
lumbar y nervio ciatico en cirugia ortopédica y traumatica

Tabla A.12. Archivo datospd (VI)

Id dosis far__time mdv. cmt ipre ires wire QA1 QA2 eav_ meav cp pred res wres edad sexo peso talla__asa _ bmi hb plag
19 168.75 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 62 2 81 156 2 33 13 301
19 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 62 2 81 156 2 33 13 301
19 0 1 1 0 2 6.235 -.76504 -1227 35.663 83.639 0 1 5.47 24.266 30.434 74995 62 2 81 156 2 33 13 301
19 0 2 1 0 4 .35167 -0016745  -.0047614 35.663 83.639 0 1 .35 41348 -.063482 -.3445 62 2 81 156 2 33 13 301
19 0 0 2 1 0 076329 -.076329 -1 076329 62322 2 0 0 076264 0 0 62 2 81 156 2 33 13 301
19 0 1 4 0 2 48.147 10.453 2171 2,51E-01 .003361 0 1 5.86 21121 37.479 30.468 62 2 81 156 2 33 13 301
19 0 2 4 1 0 2,51E-01 -2,51E-01 -1 2,51E-01 003361 0 1 0 2,25E-01 0 0 62 2 81 156 2 33 13 301
19 0 0 6 1 0 8,29E-05 -8,29E-05 -8,29E-05 8,29E-05 1,81E-01 5 0 0 6,564E-05 0 0 62 2 81 156 2 33 13 301
19 0 0 12 1 0 -2,04E-10 2,04E-10 2,04E-10 -2,04E-10  -5,91E-07 0 0 0 2,56E-11 0 0 62 2 81 156 2 33 13 301
19 0 1 24 0 2 73478 -.11478 -.15621 2,95E-18 7,74E-13 2 0 62 72036 -.10036 -12.792 62 2 81 156 2 33 13 301
19 0 2 24 1 0 2,95E-18 -2,95E-18 -2,95E-18 2,95E-18 7,74E-13 0 1 0 -3,36E-18 0 0 62 2 81 156 2 33 13 301
20 168.75 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 78 2 78 153 3 33 115 298
20 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 78 2 78 153 3 33 115 298
20 0 1 1 0 2 13.333 .34665 25999 35.664 27.276 0 1 168 24.266 -.7466 22955 78 2 78 153 3 33 115 298
20 0 2 1 0 4 41522 13478 32459 35.664 27.276 0 1 .55 42369 12631 10.153 78 2 78 153 3 33 115 298
20 0 0 2 1 0 075911 -.075911 -1 075911 6.614 0 0 0 .076183 0 0 78 2 78 153 3 33 115 298
20 0 1 4 0 2 11.823 -.69235 -.58557 2,24E-01 .38842 0 1 .49 21.121 -16.221 -15.593 78 2 78 153 3 33 115 298
20 0 2 4 0 4 22172 -.041721 -.18817 2,24E-01 .38842 0 1 .18 23123 -.051228 -.95879 78 2 78 153 3 33 115 298
20 0 0 6 1 0 6,54E-05 -6,54E-05 -6,54E-05 6,54E-05 022811 0 0 0 6,56E-05 0 0 78 2 78 153 3 33 115 298
20 0 0 12 1 0 2,98E-11 -2,98E-11 -2,98E-11 2,98E-11 2,89E-02 0 0 0 3,26E-12 0 0 78 2 78 153 3 33 115 298
20 0 1 24 0 2 45694 -.036941 -.080844 1,67E-17 -4,14E-07 2 0 .42 72036 -.30036 -.27489 78 2 78 153 3 33 115 298
20 0 2 24 0 4 15692 -.0069178 -.044086 1,67E-17 -4,14E-07 0 1 15 .18038 -.03038 -.3403 78 2 78 153 3 33 115 298
21 168.75 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 66 2 60 160 2 23 11.4 298
21 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 66 2 60 160 2 23 11.4 298
21 0 1 1 0 2 71.547 -13.647 -.19074 35.676 92,517 0 1 5.79 24.266 33.634 .23829 66 2 60 160 2 23 11.4 298
21 0 2 1 0 4 42113 -0011324  -.0026888 35.676 92,517 0 1 42 49403 -.074035 -5373 66 2 60 160 2 23 11.4 298
21 0 0 2 1 0 076376 -.076376 -1 076376 76229 1 0 0 075349 0 0 66 2 60 160 2 23 11.4 298
21 0 1 4 0 2 55.585 17.115 3079 2,49E-01 0050529 0 1 727 21.121 51.579 46.348 66 2 60 160 2 23 11.4 298
21 0 2 4 0 4 .25687 -.01687 -.065676 2,49E-01 0050529 0 1 .24 .26876 -.028764 -.34505 66 2 60 160 2 23 11.4 298
21 0 0 6 1 0 8,15E-05 -8,15E-05 -8,15E-05 8,15E-05 3,35E-01 1 0 0 6,46E-05 0 0 66 2 60 160 2 23 11.4 298
21 0 0 12 1 0 -1,30E-10 1,30E-10 1,30E-10 -130E-10  -1,05E-06 2 0 0 2,57E-11 0 0 66 2 60 160 2 23 11.4 298
21 0 1 24 0 2 .88359 -.16359 -.18514 -3,65E-17  -4,48E-12 3 0 72 72036 -.00035846  -14.163 66 2 60 160 2 23 11.4 298

21 0 2 24 1 0 -3,65E-17 3,65E-17 3,%-17 -3,%»17 »4,4&-12 0 1 0 4,25_5-17 0 0 66 2 60 12 2 23 11.4 298
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Tabla A.12. Archivo datospd (VII)

Id dosis far__time mdv. cmt ipre ires wire QA1 QA2 eav__meav cp pred res wres edad sexo peso talla__asa _ bmi hb plag
22 16875 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 71 2 73 147 2 34 138 193
22 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 71 2 73 147 2 34 138 193
22 0 1 1 1 0 35.671 -35.671 -1 35.671 98.259 0 1 0 35.669 0 0 71 2 73 147 2 34 138 193
22 0 2 1 1 0 35.671 -35.671 -1 35.671 98.259 0 1 0 35.669 0 0 71 2 73 147 2 34 138 193
22 0 0 2 1 0 076413 -.076413 -1 076413 85977 0 0 0 074934 0 0 71 2 73 147 2 34 138 193
22 0 1 4 0 2 14.756 -.17565 -.11903 2,50E-02 006446 0 1 13 21.121 -.81212 -.59065 71 2 73 147 2 34 138 193
22 0 2 4 0 4 20661 -.016605 -.080371 2,50E-02 006446 0 1 19 24104 -.05104 -.35961 71 2 73 147 2 34 138 193
22 0 0 6 1 0 8,12E-06 -8,12E-06 -8,12E-06 8,12E-06 4,83E-01 0 0 0 6,43E-05 0 0 71 2 73 147 2 34 138 193
22 0 0 12 1 0 -9,54E-11 9,54E-11 9,54E-11 -9,54E-11 -1,48E-05 3 0 0 2,92E-11 0 0 71 2 73 147 2 34 13.8 193
22 0 1 24 0 2 53773 -.027735 -.051577 -2,77E-17 -7,01E-12 3 0 51 72036 -.21036 -.28006 71 2 73 147 2 34 138 193
22 0 2 24 0 4 12097 -.010966 -.090653 -2,77E-17 -7,01E-12 0 1 11 .18558 -075576  -.81129 71 2 73 147 2 34 138 193
23 16875 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 72 1 83 162 2 3 15 159
23 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 72 1 83 162 2 3 15 159
23 0 1 1 0 2 19.678 -.37777 -.19198 35.675 46.632 0 1 159 24.266 -.8366 -.74033 72 1 83 162 2 3 15 159
23 0 2 1 0 4 .31186 -.0018626  -.0059723 35.675 46.632 0 1 31 .40835 -.098351  -.89579 72 1 83 162 2 3 15 159
23 0 0 2 1 0 076214 -.076214 -1 076214 19418 0 0 0 075207 0 0 72 1 83 162 2 3 15 159
23 0 1 4 0 2 17.249 .28513 .1653 2,20E-01 00029998 0 1 2,01 21.121 -10212 .38813 72 1 83 162 2 3 15 159
23 0 2 4 1 0 2,20E-01 -2,20E-01 -1 2,20E-01 00029998 0 1 0 2,22E-02 0 0 72 1 83 162 2 3 15 159
23 0 0 6 1 0 7,73E-06 -7,73E-06 -7,73E-06 7,73E-06 4,82E-03 0 0 0 6,46E-05 0 0 72 1 83 162 2 3 15 159
23 0 0 12 1 0 -3,75E-10 3,75E-10 3,75E-10 -3,75E-10 -3,85E-08 0 0 0 3,04E-11 0 0 72 1 83 162 2 3 15 159
23 0 1 24 0 2 61683 -.026834 -.043502 1,37E-16 2,08E-14 0 0 59 72036 -.13036 -.26599 72 1 83 162 2 3 15 159
23 0 2 24 1 0 1,37E-16 -1,37E-16 -1,37E-16 1,37E-16 2,08E-14 0 1 0 -6,06E-17 0 0 72 1 83 162 2 3 15 159
24 16875 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 95 1 65 158 3 26 103
24 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 95 1 65 158 3 26 103
24 0 1 1 0 2 21.617 67833 3138 35.671 29.813 0 1 284 24.266 4134 94209 95 1 65 158 3 26 103
24 0 2 1 0 4 49055 .20945 42696 35.671 29.813 0 1 7 46474 .23526 47717 95 1 65 158 3 26 103
24 0 0 2 1 0 075359 -.075359 -1 075359 79.005 0 0 0 07644 0 0 95 1 65 158 3 26 103
24 0 1 4 0 2 18.962 -.72618 -.38297 2,22E-01 55443 0 1 117 21.121 -.94212 -1.439 95 1 65 158 3 26 103
24 0 2 4 0 4 27765 .042354 15255 2,22E-01 55443 0 1 32 25427 065726 39903 95 1 65 158 3 26 10.3
24 0 0 6 1 0 6,47E-05 -6,47E-05 -6,47E-05 6,47E-05 .038908 0 0 0 6,60E-05 0 0 95 1 65 158 3 26 103
24 0 0 12 1 0 4,05E-12  -405E-12  -4,05E-12  4,05E-12 1,06E-01 0 0 0 3,50E-11 0 0 95 1 65 158 3 26 103
24 0 1 24 0 2 68131 028694 042116 -8,68E-19 -3,30E-07 0 0 71 72036 -.010358 21294 95 1 65 158 3 26 103

24 0 2 24 0 4 24871 .041294 .16604 -8,68E-19 -3,30E-07 0 1 .29 .19393 096069 89743 95 1 65 138 3 26 10.3
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Aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de la administracion de bupivacaina y ropivacaina en el plexo

lumbar y nervio ciatico en cirugia ortopédica y traumatica

Tabla A.12. Archivo datospd (VIII)

Id dosis far _time mdv __cmt ipre

25

25

26

26

168.75

1125

168.75

1125

168.75

1125

1

2

1

2

1

2

ires wire. QA1 QA2 eav_ _meav_ cp red res wres
168.75 -168.75 1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0
168.75 -168.75 1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0
23.341 -10411 -.044603 35.663 47.882 0 1 223 24.266 -.1966 -.18515
44487 035127 078959 35.663 47.882 0 1 .48 47165 0083478 -17226
076435 -.076435 -1 076435 20.38 0 0 0 076258 0 0
20.904 0096283 004606 2,51E-01 36.917 0 1 21 21121 -01212 051465
278 .062 122302 2,51E-01 36.917 0 1 34 25577 084228 95218
7,27€-05 -7,27E-05  -7,27E-05 7,27€-05 66871 0 0 0 6,57E-05 0 0
546E-11  546E-11  546E-11  -546E-11 0038901 O 0 0 325611 0 0
86344 036556 042337 5,65E-18 3,40E-04 0 0 9 72036 17964 43403
565E-18  -565E-18 -565E-18  565E-18  340E-04 0 1 0 295E-18 0 0
168.75 -168.75 1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0
168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0
27.288 -.38876 -.14247 35.664 54.32 0 1 2.34 24.266 -.086598 -.46075
35753 002473 0069171 35.664 54.32 0 1 .36 40205 -.042046 -.46157
07644 -.07644 -1 07644 26.229 0 0 0 073599 0 0
24.658 128425 11528 2,26E-01 61.147 0 1 275 21121 63788 75721
24298 0070176 028881 2,26E-01 61.147 0 1 25 22014 029862 36807
6,55E-05  -6,55E-05 -655E-05  6,55E-05 14.255 0 0 0 632E-05 0 0
-150E-11  1,50E-11  150E-11  -1,50E-11 017834 0 0 0 310E-11 0 0
10.815 .04848 044826 1,18E-17 1,95€-02 0 0 113 72036 40964 .80856
.20272 027277 .13455 1,18E-17 1,95€-02 0 1 23 1737 056302 73634
168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0
168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0
53.076 120235 038124 35.675 47.218 0 1 551 24.266 30.834 14.766
33112 -.001116 -.0033704 35.675 47.218 0 1 .33 43392 -.10392 -.54141
076236 -.076236 -1 076236 1991 0 0 0 076186 0 0
49.162 -.31622 -.064322 2,26E-01 000318 0 1 4.6 21121 24.879 .8883
.23136 -.051357 -.22198 2,26E-01 000318 0 1 .18 .23649 -.056491 -.43896
7,95E-05 -7,95E-05  -7,95E-05 7,95E-05 5,25E-03 0 0 0 6,56E-05 0 0
-3,84E-11 3,84E-11 3,84E-11 -3,84E-11  -4,20E-08 0 0 0 3,25E-11 0 0
25.461 .093917 036887 1,45E-16 2,24E-14 3 0 2.64 72036 19.196 38.487
.1786_5 011348 063522 1.45E-16 2.24E-14 0 1 .19 .1834 .0065953 .20807

edad

79

79

79

79

79

79

79

79

79

79

79

75

75

75

75

75

75

75

75

75

75

75

78

78

78

78

78

78

78

78

78

78

78

so__talla
65 165
65 165
65 165
65 165
65 165
65 165
65 165
65 165
65 165
65 165
65 165
85 168
85 168
85 168
85 168
85 168
85 168
85 168
85 168
85 168
85 168
85 168
75 157
75 157
75 157
75 157
75 157
75 157
75 157
75 157
75 157
75 157
75 157

la

169

169

169

169

169

169

169

169

169

169

169

312

312

312

312

312

312

312

312

312

312

312
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Tabla A.12. Archivo datospd (IX)

Id dosis far__ time mdv. cmt ipre ires wire QA1 QA2 eav_ _meav  cp pred res wres edad _ sexo peso talla___asa _ bmi hb plag
28 168.75 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 75 2 70 160 3 27 115 183
28 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 75 2 70 160 3 27 115 183
28 0 1 1 0 2 17.037 .19629 .11521 35.698 014662 0 1 19 24.266 -.5266 114239 75 2 70 160 3 27 115 183
28 0 2 1 0 4 24666 -.096661 -.39188 35.698 014662 0 1 15 45262 -.30262 -2.104 75 2 70 160 3 27 115 183
28 0 0 2 1 0 075384 -.075384 -1 075384 1,45E-02 0 0 0 073643 0 0 75 2 70 160 3 27 115 183
28 0 1 4 0 2 15.628 -57278 -.36651 2,96E-01 -4,58E-08 0 1 .99 21121 -11.221 -11.583 75 2 70 160 3 27 115 183
28 0 2 4 1 0 2,96E-01 -2,96E-01 -1 2,96E-01 -4,58E-08 0 1 0 2,17E-01 0 0 75 2 70 160 3 27 115 183
28 0 0 6 1 0 1,16E-04 -1,16E-04  -1,16E-04 1,16E-04 1,59E-13 0 0 0 6,33E-05 0 0 75 2 70 160 3 27 115 183
28 0 0 12 1 0 2,88E-10 -2,88E-10  -2,88E-10 2,88E-10 -3,58E-20 5 0 0 3,03E-11 0 0 75 2 70 160 3 27 115 183
28 0 1 24 0 2 75805 081947 .1081 -4,95E-16  -5,07E-28 2 0 .84 72036 111964 58803 75 2 70 160 3 27 115 183
28 0 2 24 1 0 -4,95E-16 4,95E-16 4,95E-16 -4,95E-16  -5,07E-28 0 1 0 1,59€-17 0 0 75 2 70 160 3 27 115 183
29 168.75 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 78 2 70 158 3 28 131 198
29 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 78 2 70 158 3 28 131 198
29 0 1 1 0 2 24.045 43553 18113 35.662 24.762 0 1 2.84 24.266 4134 65571 78 2 70 158 3 28 131 198
29 0 2 1 0 4 43124 058758 13625 35.662 24.762 0 1 .49 45211 .037893 45669 78 2 70 158 3 28 131 198
29 0 0 2 1 0 076367 -.076367 -1 076367 54.518 0 0 0 07619 0 0 78 2 70 158 3 28 131 198
29 0 1 4 0 2 21.247 -.46475 -.21873 2,26E-01 26376 0 1 166 21.121 -.45212 -.84758 78 2 70 158 3 28 131 198
29 0 2 4 0 4 22418 -.054182 -.24169 2,26E-01 26376 0 1 17 24581 -.075812 -.93465 78 2 70 158 3 28 131 198
29 0 0 6 1 0 7,40E-05 -7,40E-05  -7,40E-05 7,40E-05 012763 0 0 0 6,56E-05 0 0 78 2 70 158 3 28 131 198
29 0 0 12 1 0 3,50E-11 -3,50E-11 -3,50E-11 3,50E-11 5,80E-03 2 0 0 3,23E-11 0 0 78 2 70 158 3 28 131 198
29 0 1 24 0 2 80217 .037829 047159 5,22E-17 -4,48E-09 1 0 .84 72036 11964 39389 78 2 70 158 3 28 131 198
29 0 2 24 0 4 14163 -.0016273 -.01149 5,22E-17 -4,48E-09 0 1 14 .18865 -.04865 -.44973 78 2 70 158 3 28 131 198
30 16875 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 80 1 57 155 3 24 118 341
30 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 80 1 57 155 3 24 118 341
30 0 1 1 0 2 17.488 -.23877 -.13653 35.678 19.076 0 1 151 24.266 -.9166 -.58543 80 1 57 155 3 24 118 341
30 0 2 1 0 4 45239 017611 .038928 35.678 19.076 0 1 47 50686 -.036864 071275 80 1 57 155 3 24 118 341
30 0 0 2 1 0 076469 -.076469 -1 076469 32.362 0 0 0 076303 0 0 80 1 57 155 3 24 118 341
30 0 1 4 0 2 15.517 058332 037593 2,27E-01 09273 0 1 161 21.121 -50212 -.076005 80 1 57 155 3 24 118 341
30 0 2 4 0 4 .22819 -.058195 -.25502 2,27E-01 09273 0 1 a7 2736 -.1036 -10.486 80 1 57 155 3 24 118 341
30 0 0 6 1 0 6,69E-06 -6,69E-06  -6,69E-06 6,69E-06 10026572 0 0 0 6,58E-05 0 0 80 1 57 155 3 24 118 341
30 0 0 12 1 0 3,38E-12 -3,38E-12 -3,38E-12 3,38E-12 -6,68E-05 0 0 0 3,25E-11 0 0 80 1 57 155 3 24 118 341
30 0 1 24 0 2 60211 -.012112 -.020115 8,01E-18 -1,89E-09 0 0 59 72036 -.13036 -.15992 80 1 57 155 3 24 118 341

30 0 2 24 1 0 B,Dl_E»lB -B,Dl_E»lB -B,Dl_E»lB 8,01E-18 -1,%»09 0 1 0 2,73_E»17 0 0 80 1 57 15_5 3 24 118 341
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Tabla A.12. Archivo datospd (X)

Id dosis far__ time mdv. cmt ipre ires wire QA1 QA2 eav_ _meav_ cp pred res wres edad _ sexo peso talla asa___ bmi hb plag
31 168.75 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 80 1 58 165 2 21 131 249
31 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 80 1 58 165 2 21 13.1 249
31 0 1 1 0 2 31.378 41224 113138 35.671 32.132 0 1 3.55 24.266 11.234 96254 80 1 58 165 2 21 131 249
31 0 2 1 0 4 52575 67425 12.824 35.671 32.132 0 1 12 50214 69786 25.207 80 1 58 165 2 21 13.1 249
31 0 0 2 1 0 076273 -.076273 -1 076273 91.785 0 0 0 .076303 0 0 80 1 58 165 2 21 13.1 249
31 0 0 2 1 0 076273 -.076273 -1 076273 91.785 0 0 0 .076303 0 0 80 1 58 165 2 21 131 249
31 0 1 4 0 2 26.383 -.32832 -.12444 2,25E-01 .74838 0 1 231 21.121 .19788 -.39786 80 1 58 165 2 21 13.1 249
31 0 2 4 0 4 .30083 35917 11.939 2,25E-01 .74838 0 1 .66 27122 .38878 25.977 80 1 58 165 2 21 13.1 249
31 0 0 6 1 0 6,52E-06 -6,52E-06 -6,52E-06 6,52E-06 061021 0 0 0 6,58E-05 0 0 80 1 58 165 2 21 131 249
31 0 0 6 1 0 6,52E-06 -6,52E-06 -6,52E-06 6,52E-06 061021 0 0 0 6,58E-05 0 0 80 1 58 165 2 21 13.1 249
31 0 0 12 1 0 4,56E-12 -4,56E-12 -4,56E-12 4,56E-12 2,89E-01 0 0 0 3,26E-11 0 0 80 1 58 165 2 21 13.1 249
31 0 0 12 1 0 4,56E-12 -4,56E-12 -4,56E-12 4,56E-12 2,89E-01 0 0 0 3,26E-11 0 0 80 1 58 165 2 21 131 249
31 0 1 24 0 2 71334 0066617 .0093387 -6,62E-18  -4,46E-07 0 0 72 72036 -.00035766  -.075459 80 1 58 165 2 21 13.1 249
31 0 2 24 1 0 -6,62E-18 6,62E-18 6,62E-18 -6,62E-18  -4,46E-07 0 1 0 2,72E-17 0 0 80 1 58 165 2 21 13.1 249
32 16875 1 0 1 1 168.75 -168.75 -1 168.75 0 0 1 0 168.75 0 0 85 2 50 153 3 21 105 385
32 1125 2 0 1 3 168.75 -168.75 -1 168.75 1125 0 1 0 168.75 0 0 85 2 50 153 3 21 105 385
32 0 1 1 0 2 2.053 06696 032615 35.678 14538 0 1 212 24.266 -.30661 -.029515 85 2 50 153 3 21 10.5 385
32 0 2 1 0 4 50937 00063223 0012412 35.678 14.538 0 1 51 54061 -.030613 -.061791 85 2 50 153 3 21 10.5 385
32 0 1 4 0 2 17.855 -.12555 -.070312 -2,97E-01 030253 0 1 1.66 21.121 -.45212 -.36539 85 2 50 153 3 21 10.5 385
32 0 2 4 0 4 .2895 -.019498 -.06735 -2,97E-01 030253 0 1 .27 .29083 -.02083 -19917 85 2 50 153 3 21 10.5 385
32 0 1 24 0 2 60578 -.015781 -.02605 -2,29E-09  -3,15E-05 0 0 59 72041 -.13041 -.18554 85 2 50 153 3 21 10.5 385

32 0 2 24 0 4 21472 .0052781 .024581 -2,29E-09 _ -3,15E-05 0 1 .22 21231 0076943 .11293 85 2 50 153 3 21 10.5 385
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ANEXO 13

Archivos control para el programa NONMEM

A.13 Archivo control del modelo 14, para el programa NONMEM® (1)

$PROB Bupi y RObi pacientes anestesia locall

$INPUT  ID TIME FAR DOSI=AMT CP=DV CMT MDV EDAD SEXO PESO TALL ASA BMI

HB PLA TANE DROP DROP
$DATA .\ROBUPK.CSV IGNORE=C
$SUBROUTINES ADVANS TOL=4
$MODEL COMP=(DEPORO)

COMP=(CPRO)
COMP=(DEPOBU)
COMP=(CPBU)
COMP=(PERIBU)

$PK

;THETA(1)= ACLARAMIENTO DE ROPI
;THETA(2)= ACLARAMIENTO DE BUPI
;THETA(3)=VOLUMEN DISTRIBUCION DE ROPI
;THETA(4)=VOLUMEN DISTRIBUCION DE BUPI
;THETA(5)=KA DE ROPI

;THETA(6)=KA DE BUPI

RO=0
BU=0

IF(FAR.EQ.1) RO=1
IF(FAR.EQ.2) BU=1

CLTR=THETA(1)
CLTB=THETA(2)
CLR=CLTR*EXP(ETA(L))
CLB=CLTB*EXP(ETA(4))

VDTR=THETA(3)
VDTB=THETA(4)
VDR=VDTR*EXP(ETA(2))
VDB=VDTB*EXP(ETA(5))

S2=VDR
S4=VDB

K12B=THETA(7)
K21B=THETA(8)

KR=CLR/VDR
KB=CLB/VDB

KATR=THETA(5)
KATB=THETA(6)
KAR=KATR*EXP(ETA(3))
KAB=KATB*EXP(ETA(6))



272 Aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de la administracion de bupivacaina y ropivacaina en el plexo

lumbar y nervio ciatico en cirugia ortopédica y traumatica

$THETA (0.0,18,500) :CLRO
(0.0,18,500) :CLBU
(0.0,100,1000) :"VDRO
(0.0,25,500) :VDBU
(0.0,2.0,10) :KARO
(0.0,4.2,20) :KABU
(0.0,6.0,100) :K12B
(0.0,0.006,10) K21B
$OMEGA BLOCK(2) 0.04 :VCLR
0.03 0.04 :VWVDR
$OMEGA 0.00 FIX VKAR
0.04 'VCLB
0.04 :VVDB
0.04 VKAB
$DES

DADT(1)=-KAR*A(L)
DADT(2)=KAR*A(1)-KR*A(2)

DADT(3)=-KAB*A(3)
DADT(4)=KAB*A(3)-KB*A(4)-K12B*A(4)+K21B*A(5)
DADT(5)=K12B*A(4)-K21B*A(5)

$ERROR DEL=0
IF (F.LE.0.00001) DEL=1
W=F+DEL
IPRE=F
IRES=DV-F
WIRE=IRES/W
Y=F+F*EPS(1)
$SIGMA .04  VCP
$EST
$COV
$TABLE

MAXEVAL=9999 PRINT=10 POSTHOC

ID DOSI FAR TIME MDV CMT IPRE IRES WIRE NOPRINT ONEHEADER
FILE=m4cbi003.fit
ID FAR ETA(1) ETA(2) ETA(3) ETA(4) ETA(5) ETA(6)
KR KB VDR VDB CLR CLB KAR KAB
EDAD SEXO PESO TALL ASA BMI HB PLA TANE
NOPRINT ONEHEADER FIRSTONLY NOAPPEND FILE=PARAM

$TABLE
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A.13 Archivo control del modelo 75, para el programa NONMEM® (I1)

$PROB Bupi y RObi pacientes anestesia locall

$INPUT  ID TIME FAR DOSI=AMT CP=DV CMT MDV EDAD SEXO PESO TALL ASA BMI

HB PLA TANE DROP DROP
$DATA .\ROBUPK.CSV IGNORE=C
$SUBROUTINES ADVANS TOL=4
$MODEL COMP=(DEPORO)

COMP=(CPRO)
COMP=(DEPOBU)
COMP=(CPBU)
COMP=(PERIBU)

$PK

;THETA(1)= ACLARAMIENTO DE ROPI
;THETA(2)= ACLARAMIENTO DE BUPI
;THETA(3)=VOLUMEN DISTRIBUCION DE ROPI
;THETA(4)=VOLUMEN DISTRIBUCION DE BUPI
;THETA(5)=KA DE ROPI

;THETA(6)=KA DE BUPI

RO=0
BU=0

IF(FAR.EQ.1) RO=1
IF(FAR.EQ.2) BU=1

CLTR=THETA(1)
CLTB=THETA(2)
CLR=CLTR*EXP(ETA(L))
CLB=CLTB*EXP(ETA(4))

VDTR=THETA(3)
VDTB=THETA(4)+THETA(9)*(PESO-70)
VDR=VDTR*EXP(ETA(2))
VDB=VDTB*EXP(ETA(5))

S2=VDR
S4=VDB

K12B=THETA(7)
K21B=THETA(8)

KR=CLR/VDR
KB=CLB/VDB

KATR=THETA(5)
KATB=THETA(6)+THETA(10)*(EDAD-75)
KAR=KATR*EXP(ETA(3))
KAB=KATB*EXP(ETA(6))

$THETA (0.0,18,500) :CLRO
(0.0,18,500) :CLBU
(0.0,100,1000) :VDRO
(0.0,25,500) :VDBU
(0.0,2.0,10) :KARO
(0.0,4.2,20) :KABU
(0.0,6.0,100) :K12B

(0.0,0.006,10) K21B
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(0.0,0.0001,100) ;SLPESO
(0.0,0.0001,100) ;SLEDAD
$OMEGA BLOCK(2) 0.04 ;VCLR
0.030.04 \VVDR
$OMEGA 0.00 FIX ;VKAR
0.04 ;VCLB
0.04 ,VvDB
0.04 \VKAB

$DES
DADT(1)=-KAR*A(L)
DADT(2)=KAR*A(1)-KR*A(2)
DADT(3)=-KAB*A(3)
DADT(4)=KAB*A(3)-KB*A(4)-K12B*A(4)+K21B*A(5)
DADT(5)=K12B*A(4)-K21B*A(5)

$ERROR DEL=0
IF (F.LE.0.00001) DEL=1
W=F+DEL
IPRE=F
IRES=DV-F
WIRE=IRES/W
Y=F+F*EPS(1)

$SIGMA .04 VCP

$EST MAXEVAL=9999 PRINT=10 POSTHOC

$cov

$TABLE ID DOSI FAR TIME MDV CMT IPRE IRES WIRE NOPRINT ONEHEADER
FILE=c4011.fit

$TABLE ID FAR ETA(L) ETA(2) ETA(3) ETA(4) ETA(S) ETA(6)

KR KB VDR VDB CLR CLB KAR KAB
EDAD SEXO PESO TALL ASA BMI HB PLA TANE
NOPRINT ONEHEADER FIRSTONLY NOAPPEND FILE=PARAM
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A.13 Archivo control del modelo 109, para el programa NONMEM® (l1)

THETA: LEBA SL1BU SL2RO
ETA: VEBA VSL1 VSL2

ERR:

PDMO3.Ist 74.277 eval=124 sig=+4.2 sub=32 obs=124 CCIL=YNNY NV1.1
THETA =-2.58 Oc -39.8

ETASD =2.36643 Oc Oc

ERRSD =

THETA:se% = 72.5 0.0c 92.2
MINIMIZATION SUCCESSFUL

user 0:1.38 real 0:1.38 tcl 0:0.23

$PROB Bupi y RODbi pacientes anestesia locall modelo PD

$INPUT  ID DROP DROP TIME DROP DROP DROP DROP DROP QA1 QA2 EAV MDV
DROP DROP DROP DROP EDAD SEXO PESO TALL ASA BMI HB PLA TANE DV

$DATA .\DATOSPD.CSV IGNORE=#

$SUBROUTINES

$THETA (-10.0,3.00,10.0) ;LEBA
(-100.0,0.0,100) FIX ;SL1BU
(-100.0,-1.0,100) ;SL2RO
$OMEGA 0.04 ,VEBA
0.00 FIX VSL1
0.00 FIX ;VSL2
;$SIGMA 0.04
$PRED

EBA=THETA(L)+ETA(1)
ESL1=THETA(2+ETA(2)
ESL2=THETA(3)+ETA(3)

EDR1= ESL1*QA1
EDR2= ESL2*QA2

LE = EBA + EDR1 +EDR2

IF (LE.GE.170) LE=170
IF (LE.LE.-170) LE=-170

OE = EXP(LE)
PE = OE/(1+OE)

IF (DV.EQ.1.0) Y = PE
IF (DV.EQ.0.0) Y = 1-PE

'Y = PE*DV*(1-PE)*(1-DV)
:be sure to use METH=1 LAPLACE on $EST MAXEVAL=9999

$EST MAXEVAL=9999 SIGDIG=4 METHOD = 1 LIKE LAPLACE NUMERICAL NOABORT

PRINT=10

$COV

$TABLE ID TIME MDV QA1 QA2 EAV NOPRINT ONEHEADER FILE=pdmO03fit
$TABLE ID ETA(L) ETA(2) ETA(3)

EDAD SEXO PESO TALL ASA BMI HB
NOPRINT ONEHEADER FIRSTONLY NOAPPEND FILE=PARAM
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