|
1

REV.ME*. ING.BIOM. &(1) 1985 ol EEEEE S 4
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RESUMEN

Se propane un modelo de tres campartimentos
cauyo propdsito es describir la cinética de

cierto tipo de medicamentos. Se estudia la

be,bllluaﬂ de estimar todos los par&metros
desconocidos que intervienen en el medelo a
partir de muestras de concentracifn sangui-
nea, para un determinado farmaco de interés.

Los modelos compartamentales son abstracciones muy Gti-

les en el estudio de fenfmenos biolbgicos, como lo es la ciné

tica de algfx1buc:én de medicamentos en el cuerpo humano, pa-

ra su posterior uso en diagnbstico y terapia.

Todo modelo compartamental tiene en su estructura un de
terminado n@mero de constantes gque representan las rapideces

ibio de material entre cada compartimento, y que u-

de interca
svalmente son desconocidas. El problema central del an&lisis
compartamental consiste en estimar todas las constantes de a-

coplo entre cada compartimento, las que de aqui en adelante

llamaremos par8metros, de manera tal gue el comportamiento del

modelo sea lo m&s parecido al observado en el sistema biol&--

gico.

Los parémetros se obtienen en base a informacibn recaba

da al llevar a cabo un determinado experimento sobre el siste

| ma bajo estudio. Sin embargo, es necesario analizar la posibi

lidad de estimar todos los parfmetros, antes de efectuar el
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experimento de entrada-salida elegido, por razones que son e
__videntes. :
IDENTIFICACION .

Consideremos el siguiente sistema :

ax
-—- ()

| o
"
Q
>

~ =A X+ BU
dt

en donde :
A matriz de n x n, cuyos elementos son los paré

metros desconocidos del sistema y n es el nfin
ro de compartimentos.
B matriz de n x m, siendo m el nGmero de entrad

al sistema

C matriz de k x n, siendo k el nﬁmero de compar:
timentos observados; k=n.

X vector de estados

U vector de entradas

Y vector de salidas.

Definimos lo siguiente :

DEFINICION 1 El sistema (1) es completamente controlf
ble s8i y solo si, la matriz de controlas

bilidad
=X
P=(B BA2 ... A OB ]

es de rango n.
DEFINICION 2 El sistema (1) es completamente obserw
ble si y solo si, la matriz de obsenmw

lidad

(n-z
e=[ c a%c? 2°%T ... a2 8

es de rango n.
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B~ g

en las definiciones anteriores :

. rango de la matriz C (

r, ~ rango de la matriz B ' R

o

1 sistema (1) es identificable cuando !

DEFINICION 3

®

1 experimento entrada-salida, permite |
l1a estimacidn, de manera Gnica, de to- W

dos los parfmetros desconocidos. }

Una condici®n necesaria pero no suficiente, para que el '
sistema (1) sea identificable, es que debe ser completamente y

controlable y completamente observable. : g

= Para determinar el nfimero de par&metros que se pueden es i
ne ' timar, haremos uso de la funcibn matricial de transferencia, ;

gue se define como:
12 G(s) =C (sI-Aa )71 B - (2)

La relacibn (2) permite generar un conjunto de ecuacio- &
nes no lineales en los parémetros. El problema de identifica-
cibn se reduce a la siguiénte pregunta: ¢ cuando el sistema =
de ecuaciones no lineales tiene solucién finica ? §i el siste-

' ma tiene muchas soluciones, entonces (1) no es identificable. |

EJERPLO . i

; Considere el siguiente modelo de tres compartimentos,que ;
- : : ; . A

, simula cuantitativamente el comportamiento de un cierto medi-
camento en el cuerpo humano [7] : - :
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. = X, (t) o X, (L)
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en donde :

Xl(t) cantidad total de medicamento en el tracto ga
trointestinal a tiempo t
X, (%) cantidad total de medicamento libre en sangre
a tiempo't
X4 (t) cantidad total de medicamento presente en los
' tejidos a tiempo t

kq tasa de absorcibn del medicamento, del tracto
gastrointestinal hacia la sangre

ko, tasa de eliminacion del medicamento

kog paso del medicamento, de la sangre hacia los |
jidos. ' e

k32 paso del medicamento; de los tejidos hacia la

sangre.

El sistema de ecuaciones diferenciales que describe el
comportamiento del sistema es:

ax,
=-=kx
at
ax, |
Fraing kiXy = ( kotky3) Xy + KyoXg
dX,
= KooX. - kaoX —
dt 2372~ 73273

Para estimar los ki se propone el siguiente experiment
administraci®n oral de una cantidad conocida de medicamento
muestreo peribdico de la concentracifn de droga libre en san

gre, ~

Reescribiendo (3) en la forma (1) se tiene :
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[ ax, | Tk / |
S -k, 0 2 & 1 4
dat i ;’k
dx, 3
ax,
g 0 k23 K32 %3 0
X

; i

il

"3 — @ 8

% La funcibn matricial de transferencia para (4) es : w
: k.s + k.k |
G(s) = 1° * (5) %:‘

<3 2 ’ "

s +(k1+k2+k23+k32)s +(k1k2+k1k?3+k1k32+k2k32)s+k1k2k32 |

TZdo-que el modelo maneja cantidades totales de medica-- .%

5 ‘i

mento en cada compartimento y puesto gue en la préactica solo |

es posible medir la concentracibn de &ste en la sangre, es ne- ﬁ

cesario estimar el volumen sangufneo. Lo anterior puede hacer- ‘ ?

se de dos maneras : i

~=2. (6)

i) estimando el volumen ya sea mediante la realiza-- i

cién de otro experimento o utilizando tablas para il

este propbsito |

. - i

. . ‘ §

i) mediante la introduccifn del volumen como un pard %

) metro més a estimar. e %
| | | |
para la alternativa(ii)la funcidn matricial de transfe~~ ﬁ

rencia es : - ey I

|

I

Gis) =

1125528

3 45 '} 21 e » hy
s7+ (k,+k.,+k +532}; v(k1k2+hlk23+k1k32+k2k32)s+k1k2k32 B
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Consideremos la
ral de tercer orden :

s B G(s) ; S \ LA 5

T ——
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siguiente funcidn de transferencia g

‘A8 .+ B .
: -== (7

83

+‘Cs2 + Ds + E
comparahdo (5) y (6) con (7) obtenemos los siguientes sistf
mas de ecuaciones no lineales :

k1 = A

Kpligp B

kytkytkygtks, = C

Spleadki Kugtkykyathokygamib’
Wik, =8 | --- (8)

K, /V = A
kiky,/V = B
ky+kytkpatks, = C
kikatig Bordyligoticokao = D

k.k.k.. = E

1%2Ka -

El sistema (8) tiene solucidn Gnica si y solo si:

p>0 y b=ac-a’--E
por lo tanto (4) es identificable en el sentido de la defin

eibn (3).

El sistema (9) no tiene solucibén Gnica, ya que barac
conjunto de par&metros, existen por lo menos dos valores fa
tibles del volumen que son soluciones de (9). En otras pald
bras, podemos encontrar dos conjuntos de par@metros distint |
gue generar&n las mismas concentraciones en sangre, como 10

muestran los siguientes resultados
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V=5.0

1‘ : 2 3%0;22 k- “300»14

k,=0.53 k,=0.35 _kz kg9

ngZSQ.O mg. xgmo.o mg. Xng.O mg.

tigwyo ( hrs.“) X (t) ( mng. )

0. QOOO 0,000000
2.2857 17.823566
4.5714 11.654103
6.8571 . 6.,761831
9.1428 4.294195
11.4285 - . 3.077004
13.7142 2.396285
16.0000 1.947181

'"mu‘!tw-(tm'mh—”mmwlvumagummxnwm-Mw‘amwmwwwwonmwﬂmwmmnmummxmrmn—q--ﬂ

k m0.6325 k2$0.2933 k2330.1742 k32$0.14 V=5.96729

1

XO

1=250.0 mg.

o] ¥%,0 :
xsz.O ng. k3=0.0 rngf

tiempo ( hrs. ) X, (8) mg. )

e e S D e B (R VR G D W M £ P G S D A D G G €T3 (5P G Gy S S LIS U I S G S W S N, € @ S e o T SN e W e B

0.0000 0.000000
2.2857 | 17.829575
4.5714 11.654108
6.8571 6.761833
9.1428 4.294195
11.4285 3.077003
13.7142 2.396284
16.0000 1.947180
CONCLUSIONES.

En la fase experimental, a nivel de computadora, se ha

ohservado

cuando el

que el ajuste de una cuxva te ﬁrlra es excelente,
ntmero de parémetros a identificar es cuatro (8).

otro lado, si deseamos Lalcular Vv, el yolumen de

Por ot

sangre, pens:

paralelo,

1samos que es necesario realizar otro experimento

distinto al propuesto, para mut@ner m‘s informacibn.

Adem&s, el hecho de gque tengamOs para V, por los menes
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dos valores posibles, y-si pensamos en los datos de concentra
cibn sérica como una caja negra, es obvio gque obtendremos dos
cohjunfos de parémetros, lo que implica que no tendremos los
suficientes elementos de juicio para tomar la decisibn de ele

gir entre ellos.

A
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