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Introducción
Se considera un modelo farmacocinético de base fisiológica (PBPK), limitado por
permeabilidad, que estudia la absorción, distribución, metabolismo y excreción de la
cocáına.

Objetivos
▶ Estudiar un modelo PBPK de cocáına de interés forense.
▶ Analizar los puntos de equilibrio y su estabilidad.

Ruta fisiológica Modelo PBPK

El modelo PBPK consta de 13 compartimentos, 11 de ellos con 2 subcompartimentos (Tejido sangúıneo y extravascular). Además,
se dividen en dos subgrupos: órganos eliminadores y órganos no eliminadores. Todos los parámetros son estrictamente positivos.

Modelo PBPK
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Órganos eliminadores
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Compartimento venoso
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Simboloǵıa

CbT : Concentración en el tejido
sangúıneo
CT : Concentración en el tejido
extravascular
Cin: Concentración de entrada
Cv : Concentración en venas
QT : Flujo sangúıneo del tejido
VbT : Volumen sangúıneo del tejido
Vv : Volumen en venas
PST : Permeabilidad-superficie del
tejido
Kp:T : Coeficiente de partición
plasma-tejido
ClT : Aclaramiento del tejido
Clp: Aclaramiento plasmático
Qlu: Flujo pulmonar

Análisis de estabilidad

α = QT + ClT(1 + QT), m =
n∑

i=1

QTi , β = VbT(Qlu + Clp), γ = QT + 1, k = (Kp:T)
−1, δ = 1 + ClT .

E1: órgano no eliminador
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Polinomio caracteŕıstico

P1(λ) = λ3 + a1λ
2 + a2λ + a3.

a1 = β + k + γ, a2 = βk + βγ + (γ − 1)k, a3 = (γ − 1)βk.

E2: órgano eliminador
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Polinomio caracteŕıstico

P2(λ) = λ3 + b1λ
2 + b2λ + b3.

b1 = β + γ + kδ, b2 = βγ + βkδ + γkδ − k, b3 = βk(γδ − 1).

Criterio de Routh–Hurwitz
Como β, k > 0, γ > 1 y δ > 1, todos los coeficientes son positivos y se verifican a1a2 > a3 y b1b2 > b3. Por lo tanto, los equilibrios

E1 y E2 son localmente asintóticamente estables.

E1: cerebro (no eliminador) E2: h́ıgado (eliminador)

x = CbT , y = CT , z = Cv

Conclusiones
▶ Estabilidad: los equilibrios estudiados son localmente

asintóticamente estables bajo los supuestos considerados.
▶ Concordancia: las simulaciones con parámetros de la literatura

concuerdan con el análisis cualitativo.
▶ Potencial forense: el modelo ofrece un marco para estudiar las

concentraciones de cocáına desde una perspectiva forense.
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