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Introduccion
Se considera un modelo farmacocinético de base fisioldgica (PBPK), limitado por Objetivos

permeabilidad, que estudia la absorcidn, distribucidon, metabolismo y excrecion de la » Estudiar un modelo PBPK de cocaina de interés forense.

cocaina. » Analizar los puntos de equilibrio y su estabilidad.

Modelo PBPK

Ruta fisiolégica

El modelo PBPK consta de 13 compartimentos, 11 de ellos con 2 subcompartimentos ( Tejido sanguineo y extravascular). Ademas,
. se dividen en dos subgrupos: o6rganos eliminadores y 6rganos no eliminadores. Todos los parametros son estrictamente positivos.

) Modelo PBPK Simbologia
. Organos no eliminadores Cp7: Concentracion en el tejido
sanguineo
dCr Q7 K YG PS5t C Cr 1 C7: Concentracion en el tejido
dt VbT( b 57) Vi . () (1) extravascular
\ dCT PST Cr Cin: Concentracién de entrada
r VbT <CbT Kp:T> - (2) C,: Concentracion en venas

A

.‘S(A’

()7: Flujo sanguineo del tejido

Organos eliminadores V7 Volumen sanguineo del tejido

: Rinones V,: Volumen en venas
* v
Intestlnos dCT PST (CbT (T ) Cly < Cr > (3) PS+: Permeabilidad-superficie del
R% : | dt Vi Kp:T Kp:T tejido
X Compartimento venoso - iCi icid
Dol \,H . Musculos P ;(lg;qa(feeﬁgzéente de particion
Tejido adiposo @ Sangre arteria | dC, 1 ¥ : Clt: Aclaramiento del tejido
Distribucion por afinidad eV, 21 QriCer — QuCy — ChG | . (4) Cl,: Aclaramiento plasmético

' Q1,: Flujo pulmonar

Analisis de estabilidad

a=Qr+ Ur(l+ Qy), m= Z Qr, B=Vor(Qu+Cl), n=Qr+1, k=(K,r)', d=1+ 0

Ei: 6rgano no eliminador : E>: organo eliminador
m QT(]. > C/T) QTKp:T QT(l = C/T)m>
E.=11 K, E, = , ,
Polinomio caracteristico Polinomio caracteristico
Pi(A) = X° + a\? + ap\ + as. Py(A) = X° + biA? + bo) + bs.
a=0+k+vy, a=pBk+py+(y—1)k a=(y—1)8k by=0+v+ ko, by=py+Bké+vkd—k, by=pBk(yd—1).

Criterio de Routh—Hurwitz

Como 3,k >0,v>1y o0 > 1, todos los coeficientes son positivos y se verifican ajay > a3 y bibo > bs. Por lo tanto, los equilibrios
E1 y E; son localmente asintoticamente estables.

E:: cerebro (no eliminador) CAtlnLlialiets

» Estabilidad: los equilibrios estudiados son localmente
asintoticamente estables bajo los supuestos considerados.

» Concordancia: las simulaciones con parametros de la literatura
concuerdan con el analisis cualitativo.

» Potencial forense: el modelo ofrece un marco para estudiar las
concentraciones de cocaina desde una perspectiva forense.
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