Los alimentos que penetran en el estomago son enviados al
higado, luego a todas las partes del cuerpo y cada parte retiene la

virtud del simple que le es propia.

No es este el primer concepto de la farma-

cocinética y la farmacodinamia? El objetivo
de la terapia mediante medicamentos es sumi-
nistrar una concentracion efectiva hacia el sitio
de accidén para conseguir el efecto terapéutico
deseado y evitar, al mismo tiempo, concentra-
ciones toxicas. Existe una variacién individual
en cuanto a la respuesta a los farmacos que
puede deberse a diferencias en la concentracion
disponible en el sitio de accién y a diferencias
individuales de respuesta en la sensibilidad
hacia ellos.

Las concentraciones activas —dentro de la
ventana terapéutica— son aquellas que pro-
ducen los efectos terapéuticos en el mayor
nimero de pacientes con un minimo de efec-
tos adversos. La relaciéon de la concentracion
plasmatica que produce los efectos terapéuticos,
con aquella que produce efectos adversos, es
conocida como la relacion terapéutica.

La relacién de extraccion es la fraccién del
medicamento que pasa por el érgano de elimi-
nacién y que es depurada después de un paso
unico a través de dicho érgano.

La farmacocinética ha facilitado resolver
muchos problemas de la farmacologia clinica
y, aun cuando pueden ser necesarios ciertos
conocimientos avanzados de matematicas, su
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utilidad en la practica médica no requiere un
entrenamiento matematico avanzado.

La farmacocinética describe los cdlculos de di-
chos procesos y las ratas asociadas del movimiento
del farmaco a partir del sitio de administracion
dentro del cuerpo, su distribucién hacia varios
6rganos blanco, los sitios de unién a los tejidos o
sitios de almacenamiento y su eliminacion.

Se entiende, entonces, que la farmacocinética
es lo que el organismo hace con el medicamento
(relacién dosis-concentracion), dicho de otra
forma, es la relacion entre la dosis administrada
de un farmaco y su concentracién en el plas-
ma o sitio efectivo; y la farmacodinamia es lo
que el medicamento provoca en el organismo
(relacion concentracidon-efecto). Se consideran
como las caracteristicas mas importantes para
establecer las diferencias farmacocinéticas y
farmacodindmicas las siguientes: la edad, la pre-
sencia de falla renal, la presencia de enfermeda-
des neuromusculares, las quemaduras extensas,
el uso y abuso crénico de opidceos, el peso, la
presencia de falla cardiaca congestiva, el abuso
del alcohol, el uso crénico de las benzodiacepinas
y el embarazo.

El propésito principal de utilizar modelos
matemadticos y de describir los procesos farma-
cocinéticos y farmacodindmicos, es establecer
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bases cuantitativas y entender las relaciones
dosis-respuesta de un medicamento, lo cual, a
su vez, puede dar razones formales para disefiar
determinadas dosificaciones (figura 4-1). Se
asume que el sitio primario de accién de las
propiedades analgésicas, hipnéticas y amnésicas
de los anestésicos endovenosos se encuentra en
el sistema nervioso central, pero por razones
técnicas y conceptuales no es posible atin medir
las concentraciones en estos sitios efectivos
definidos vagamente. Sin embargo, se acepta
que la concentracién del farmaco en el sitio
efectivo estd constantemente en proceso de
equilibrio con la concentracién del medicamento
en el plasma, la cual puede medirse ficilmente y
puede servirnos como una ventana a la biofase.
Ademads, se dice que tinicamente las moléculas de
los medicamentos que no se unen a las proteinas
plasmaéticas o a otros sitios de enlace pueden
alcanzar el sitio efectivo. La dosis administra-
da se puede valorar como medicamento total
(unido y sin unir) en el plasma o en la sangre
dependiendo de la fraccion sanguinea en la que
se estd evaluando el farmaco.

La biodisponibilidad es el porcentaje, o la
fraccién, de la dosis administrada que alcanza
la circulacion sistémica del paciente. Hay factores
que pueden alterar la biodisponibilidad que in-
cluyen las caracteristicas inherentes de disolucién
y absorcién de la forma quimica administrada
(por ejemplo, una sal, un éster), la forma de
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FIGURA 4-1 Probabilidad de efectos deseables e inde-
seables de una droga.
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dosificacién (cdpsula o tableta), la ruta de admi-
nistracion, la estabilidad del ingrediente activo en
el tubo digestivo y la extension del metabolismo
del medicamento antes de llegar a la circulacion
sistémica. Los medicamentos pueden ser degra-
dados por las bacterias gastrointestinales, por la
mucosa gastrointestinal o por el higado antes de
alcanzar la circulacion sistémica.

Para calcular la cantidad de medicamento
que se ha absorbido, se debe multiplicar la do-
sis por el factor de biodisponibilidad (F). Por
ejemplo, para la digoxina, el factor calculado
es de 0,7 para las tabletas administradas por via
oral; esto significa que si se suministran 250 g,
la dosis absorbida o efectiva puede calcularse al
multiplicar la dosis administrada por el factor F.
La cantidad de medicamento absorbida o que
alcanza la circulacidn sistémica es igual a:

F X dosis = 0,7 X 250 ug ) = 175 pg.

Se debe tener en cuenta que este factor no
considera la rata de absorcién del medicamen-
to sino que calcula solamente la extensién de
la absorcion. Esta rata es importante cuando
se requiere obtener un efecto farmacoldgico
rapido pero no cuando se suministra en forma
crénica.

MODO DE DOSIFICACION

La biodisponibilidad puede variar entre dife-
rentes férmulas y formas de dosificacion de un
medicamento. Por ejemplo, el elixir de digoxina
tiene una biodisponibilidad de 77 % (F = 0,77),
aproximadamente, mientras que las cdpsulas de
gelatina tienen una biodisponibilidad del 100 %
(F = 1,0); por el contrario, las tabletas tienen
una biodisponibilidad de 0,7, es decir del 70 %
(F =0,7). Se debe tener en cuenta que en los
medicamentos administrados parenteralmente,
su biodisponibilidad generalmente es conside-
rada como del 100 % (F = 1,0).

Este principio se debe considerar para el cél-
culo de la dosis cuando el paciente va a recibir una
forma diferente de presentacién del medicamento
para la misma dosificacion, es decir:

Cantidad de medicamento absorbida a partir de
la forma de dosificacién corriente =

_ Dosis de la nueva forma de dosificacion

F de la nueva forma de dosificacion
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Por ejemplo, si un paciente esta recibiendo
250 pg de digoxina en forma de tableta y nece-
sita recibirla en forma de elixir, el calculo seria
del75 pg.

Dijimos que, generalmente, se considera
que la biodisponibilidad de los medicamentos
administrados por via parenteral es de 1,0. Los
farmacos que son administrados como precurso-
res inactivos (profarmacos) deben convertirse a
un producto activo, por tanto, son una excepcion
a esta regla. Si alguno de los precursores inacti-
vos se excreta o se elimina del cuerpo antes de
que pueda ser convertido al compuesto activo, la
biodisponibilidad serd menor de 1,0. Por ejemplo,
el cloranfenicol parenteral se administra como
éster succinato y dicho éster debe ser hidrolizado
al compuesto activo. La biodisponibilidad del
succinato de cloranfenicol administrado paren-
teralmente estd entre 55% y 95 %, teniendo en
cuenta que entre el 5% y el 45% del éster de
cloranfenicol se elimina por via renal antes de que
pueda convertirse en el compuesto activo.

FORMA QUIMICA

La forma quimica (S) de un medicamento
debe, también, considerarse cuando se evalia
la biodisponibilidad. Por ejemplo, cuando
se administra una sal o un éster de un medi-
camento, el factor de biodispofribilidad (F)
debe multiplicarse por la fraccién del peso
molecular total que representa el medicamento
activo. Si S representa la fraccion del farma-
co suministrado —que es el medicamento
activo—, entonces, la cantidad absorbida del
medicamento a partir de una sal o de un éster,
puede calcularse asi:

Cantidad de medicamento absorbida =

S X F X Dosis que alcanza la circulacién sistémica.

El factor S debe incluirse en toda ecuacion de
biodisponibilidad como una constante, recordan-
do laimportancia de evaluar la biodisponibilidad
de la forma activa del medicamento. Cuando un
medicamento se suministra en su forma patrén, o
activa, el § para este medicamento es de 1,0.

La siguiente ecuacion considera el factor en
la forma de sal y también su biodisponibilidad
cuando se calcula la dosis de una nueva forma de
dosificacion:

Intravenosa
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Cantidad de medicamento absorbida a partir
de la forma de dosis corriente =

Dosis de la nueva forma de dosificacion

S X F de la nueva forma de dosificacion

La aminofilina es la sal de etilendiamina de
la molécula farmacoldgicamente activa (la teofi-
lina); esta corresponde al 80 % u 85 % (por peso)
de la sal; por consiguiente, 1a S para la aminofilina
es de 0,8, aproximadamente. Se considera que las
tabletas de aminofilina que no tienen cubierta son
completamente biodisponibles (100 %); el factor
de biodisponibilidad (F) para esta forma de do-
sificacion es, por lo tanto, de 1,0. Es importante
considerar que la forma de sal determina la can-
tidad de teofilina absorbida a partir de una tableta
de aminofilina. Podemos, entonces, demostrar
que 160 mg de teofilina se absorben de 200 mg
de una tableta de aminofilina, asi:

Cantidad de medicamento absorbida o
que alcanza la circulacién sistémica =

= § X F X dosis
= 0,8 X 1,0 X 200 mg de aminofilina
= 160 mg de teofilina.

Puesto que los medicamentos son absorbidos
en el tubo digestivo hacia la circulacién portal,
algunos de ellos pueden ser biotransformados
extensamente en el higado antes de llegar a la
circulacién sistémica. Este efecto, conocido
como de primer paso, puede disminuir sustan-
cialmente la cantidad activa del medicamento
que llega a la circulacién sistémica y, por lo
tanto, su biodisponibilidad.

Lalidocaina es un ejemplo de farmaco con un
efecto de primer paso tan grande que su adminis-
tracién por via oral no es préctica. En el caso del
propanolol, una porcién significativa de la dosis
administrada por via oral se degrada por un efecto
de primer paso; por lo tanto, se debe administrar
una dosis oral mucho mayor para obtener la mis-
ma respuesta farmacoldgica que la que se obtiene
con una dosis intravenosa. Sin embargo, hay algo
que se debe tener muy en cuenta: el hecho de que
uno de los metabolitos, el 4-hidroxipropanolol,
tiene actividad farmacoldgica.

RATA DE ADMINISTRACION

Es la rata promedio mediante la cual el me-
dicamento absorbido alcanza la circulacién
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sistémica; generalmente, se calcula dividiendo
la cantidad absorbida de medicamento por el
tiempo en el cual el medicamento se administré
(intervalo de dosificacién) y por lo general, se
representa con la letra griega fau (7).

S X F X dosis

Rata de administracién (Ry) = <

Cuando los medicamentos se suministran
en infusién continua, el intervalo de la dosis
puede expresarse en cualquier unidad de tiempo
que sea conveniente. Por ejemplo, la rata de
administracién de la teofilina que resulta de la
infusién de aminofilina a una rata de 75 mg por
hora se calcula asi:

S X F X dosis

R =
(Ra) <
B 0,8 X 1,0 X 75 mg P n
- Th —oUme
0,8 X 1,0 X 75 mg )
= = 1 mg/min.

60 min

Cuando los medicamentos se suministran a
intervalos de dosis fijas, la rata de administracién
calculada es un valor promedio. Por ejemplo, el
promedio de rata de administracion de la teofili-
na en mg por hora que resulta de una dosis oral
de 300 mg de aminofilina cada 6 horas, puede
calcularse asi:

_ S X F X dosis
T

0,8 x 1,0 X 300 mg
6h

= 40 mg/h.

(Ra)

CONCENTRACION PLASMATICA
DESEADA

Enlace proteico

Los datos de laboratorio de las concentraciones
de los medicamentos en el plasma representan
el medicamento que se encuentra unido a las
proteinas plasmaticas mas el medicamento libre;
este ultimo es el que se halla en equilibrio con
el sitio receptor y es, por lo tanto, el que tiene
actividad farmacoldgica.

Vanegas Saavedra: Anestesia Intravenosa

Algunas enfermedades se asocian con la
disminucién de las proteinas plasmaticas o con
la disminucién de la unién de los medicamentos
con las protefnas plasmadticas; en este caso, los
medicamentos que, generalmente, se unen en
menor grado a las proteinas, tienen un porcentaje
mayor de medicamento libre en el plasma y, por
lo tanto, puede esperarse un efecto farmacoldgi-
co mayor para cualquier concentraciéon que se
encuentre en el plasma.

Siempre debemos considerar si el enlace
proteico estd alterado y si la concentracién de la
fraccién de medicamento libre (o) se altera cuando
se establecen concentraciones plasmaticas deter-
minadas del medicamento, asi tenemos que:

Concentracion libre del medicamento

o= Concentracion total del medicamento

La fraccion del medicamento que estd libre
no varia con su concentracion para la mayoria de
los que se unen, principalmente, a la albimina,
porque el niimero de sitios de enlace proteico
excede en mucho al nimero de moléculas del
medicamento disponibles para el enlace. Pero
cuando dichas concentraciones plasmdticas
exceden 25 a 50 mg/L, entonces, los sitios de en-
lace del farmaco disponible pueden saturarse.

Como resultado, la fraccion libre del medica-
mento cambia con la concentracién plasmadtica
de este. Por ejemplo, los salicilatos y el dcido
valproico pueden saturar los sitios de enlace
proteico plasmdtico y estos dos medicamen-
tos, frecuentemente, tienen concentraciones
plasmadticas que exceden los 25 a 50 mg/L.
Para aquellos medicamentos que no alcanzan
las concentraciones séricas capaces de saturar
los sitios de enlace proteico, la concentracién
plasmatica proteica —que en la mayoria de los
casos es la albimina— y la afinidad del enlace
del medicamento por la proteina plasmatica,
son los dos principales factores que controlan
la fraccién de medicamento libre.

Concentraciones proteicas
plasmaticas bajas

Las concentraciones proteicas plasmdticas ba-
jas disminuyen la concentracién plasmadtica
del medicamento unido a ellas; por lo tanto, la
fraccién del farmaco que estd libre, se incremen-
ta en cuanto disminuyen las concentraciones
proteicas plasmadticas. Las concentraciones de
medicamento libre no se incrementan signifi-
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cativamente debido a que el medicamento libre
que es liberado en el plasma, secundario a las
concentraciones bajas de proteina plasmatica, se
equilibra con el compartimento tisular. Entonces,
si el volumen de distribucién es relativamente
grande, Unicamente resulta un minimo incre-
mento de la concentracién plasmaética libre.

Larelacién entre la concentracion plasmética
del medicamento y la concentracién proteica
plasmatica, se puede expresar asi:

' _ P’
=(l—w)
Cp enlace normal PNL

+ a.

en donde Cp’ es la concentracién plasmatica
del medicamento en el paciente; P’ corresponde
a la concentracioén proteica plasmadtica; y Cp
enlace normal, es la concentracién plasmética
del medicamento que podria esperarse si la
concentracion proteica plasmatica del paciente
fuera normal (PNL).

Esta ecuacién se puede utilizar para cal-
cular el grado en el que una concentracion
plasmdtica proteica alterada puede afectar la
concentracion plasmadtica terapéutica deseada
del medicamento.

Observemos que o es la fraccion libre asocia-
da con el enlace proteico plasmatico normal.

La Cp para cualquier medicamento puede
calcularse asf:

Cp'

il

CP enlace normal =

o

Por ejemplo, un paciente con una albimina
séricabajade 2,2 g/dl, (albimina normal, 4,4 g/dl)
y una concentracion de fenitoina plasmética
aparentemente baja, de 5,5 mg/L, tiene ain una
concentracion plasmdtica aceptable del medica-
mento cuando se ajusta para una albimina sérica
baja. Cuando la o.normal de 0,1 para la fenitoina
se sustituye, como en la siguiente ecuacion,
la concentracién plasmadtica de la fenitoina se
ajusta a 10 mg/L.

Cp enlace normal =

5,5 mg/L
a 2.2 gm/dl
1 =01 |—————+0,1
4.4 gm/dl
5,5 mg/L 5,5 mg/L
= = = 10 mg/L
(0,9)(0,5) + 0,1 0,55
Vanegas Saavedra: Anestesia Intravenosa
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La concentracién de fenitoina que se podria
haber reportado si la concentracién de albimina
del paciente fuera normal, seria de 10 mg/L,
aproximadamente. Este cdlculo se basa en la
presuncion de que la fenitoina se une principal-
mente a la albimina y que el promedio de con-
centracion de la albimina normal es de 4,4 g/dl
(rango: 3,5 a 5,5 g/dl).

Muchos otros medicamentos se unen princi-
palmente a la globulina, mas que a la albiimina.
Los ajustes de las concentraciones plasmadticas
del medicamento basados en las concentracio-
nes de albimina sérica podrian, por lo tanto,
ser inapropiados. Infortunadamente, los ajustes
para los cambios en el enlace de la globulina son
dificiles, pues los firmacos pueden estar unidos
auna globulina especifica, la cual es inicamente
una pequefia fraccion de la concentracion de la
globulina total.

En general, los medicamentos dcidos (la
fenitoina y la mayoria de los medicamentos para
la epilepsia y algunos compuestos neutros) se
unen, principalmente, a la albimina; los medi-
camentos basicos (la lidocaina y la quinidina) se
unen en mayor extension a las globulinas.

Concentraciones plasmaticas
elevadas de proteina

Cuando una concentracién de albtimina sérica se
eleva o se encuentra discretamente disminuida
en un paciente, generalmente, es innecesario
ajustar la concentracion del medicamento con la
férmula planteada en el apartado anterior.

Las concentraciones elevadas de proteinas
pueden ser importantes para muchos de los
medicamentos basicos que se unen a la proteina
reactiva de la fase aguda (glicoproteina dcida o).
Por ejemplo, se ha visto un incremento en las
concentraciones de quinidina plasmaética des-
pués de la cirugia o el trauma. El cambio en la
concentracion de quinidina es el resultado del
aumento de las concentraciones de las proteinas
de unién en el plasma (glicoproteina dcida o)
y, por lo tanto, del incremento de las concentra-
ciones unidas a la proteina.

Parece haber poco o ningtin cambio en el ni-
vel de quinidina libre puesto que se da un nuevo
equilibrio con los mayores depdsitos tisulares.
Los pacientes con cirrosis presentan considera-
bles variaciones en las caracteristicas de la unién
proteica plasmadtica. Algunos pacientes tienen
capacidades de unién ampliamente elevadas
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mientras que otros tienen sus capacidades de
unién ampliamente disminuidas. Esta variacién
probablemente refleja el hecho de que algunos
pacientes cirréticos tienen un fuerte estimulo
para la produccién de glicoproteinas dcidas q,
mientras que otros con enfermedades hepaticas
mads graves son incapaces de elaborar estas
proteinas de unién.

Afinidad de la union

La afinidad de la unién de la proteina plasmética
por un medicamento también puede alterar su
fraccion libre. Por ejemplo, las proteinas plas-
maticas de los pacientes con uremia (falla renal
grave) tienen menor afinidad por la fenitoina
que las proteinas presentes en los pacientes no
urémicos. Como resultado, se calcula que la o
para la fenitoina en la uremia se encuentra en
el rango de 0,2 a 0,3 en contraste con el valor
normal de 0,1:

Cp libre
Cp unida + Cp libre

La concentracion de medicamento libre, o
efectiva, se calcula asi:

Cp libre = (o)(Cp total).

De acuerdo con esta ecuacion, la concentra-
cidn de fenitoina libre en los pacientes urémicos
es comparable con aquella en los no urémicos,
a pesar de las concentraciones mds bajas de
fenitoina plasmatica (Cp total) puesto que la
o para la fenitoina se aumenta en los pacientes
urémicos. El paciente urémico con una o de
0,2 y una concentracion de fenitoina reportada
de 5 mg/L podria tener la misma concentracion
de medicamento libre (el mismo efecto farma-
colégico) que un paciente con funcién renal
normal que ha presentado una concentracion
de fenitoina de 10 mg/L, como se muestra a
continuacion, en el paciente urémico:

Cp libre = 0,2 X 5 mg/L = 1 mg/L.
en paciente con funcién renal normal:
Cp libre = 0,1 X 10 mg/L = 1 mg/L.

En resumen, cualquier factor que altere
el enlace proteico es clinicamente importante
cuando el medicamento tiene una gran unién
proteica (si a es menor de 0,1 o libre en el
10 %). Para estos medicamentos, los pequefios
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cambios de la fraccién unida pueden incremen-
tar o disminuir sustancialmente la cantidad de
medicamento libre disponible para los sitios con
actividad farmacoldgica para cualquier nivel de
medicamento dado.

Por ejemplo, si a aumenta de 0,1 (10 % li-
bre) a 0,2 (20 % libre) debido a la disminucién
de las cantidades de proteina, la concentracion
activa de medicamento libre disponible para
cualquier valor dado de la concentracion plas-
madtica (total o unida mds libre) podria ser el
doble de los valores usuales. Por otro lado, si
o, para un medicamento es mayor o igual a 0,5
(50 % libre), es improbable que los cambios
en el enlace proteico plasmatico tengan alguna
consecuencia clinica. Como ilustracién, si o,
para un medicamento dado, aumenta de un valor
normal 0,5 (50 % libre) a 0,6 (60 % libre) debido
a la disminucién de las concentraciones protei-
cas, la concentracion activa del medicamento
libre (asumiendo la misma concentracion total)
podria, en realidad, aumentarse Gnicamente en
un 20 %.

Como regla general, si 0. aumenta en cual-
quier situacién dada, se debe reducir la Cp
deseada en la misma proporcién. Es decir, si o
aumenta dos veces, la concentracion plasmatica
deseada o el rango terapéutico, debe reducirse a
la mitad del valor usual.

Volumenes de distribucion

El volumen de distribucién para un medicamen-
to, o el volumen aparente de distribucién, no
necesariamente se refiere a un compartimento
identificable en el cuerpo. Es, simplemente, el
tamafio de un compartimento necesario para
considerar la cantidad total de medicamento en
el cuerpo si estuviera distribuido en todo €l a la
misma concentracién que se halla en el plasma.
Se expresa asi:
Dc

Vd = >
Cp’

donde Vd es el volumen aparente de distribu-
cion, Dc es la cantidad total de medicamento en
el cuerpo y Cp es la concentracion plasmédtica
del medicamento.

Los volimenes aparentes de distribucién que
son mayores que el compartimento plasmaético
(>3 L) indican solamente que el medicamento
estd presente también en los tejidos o liquidos
fuera de ese compartimento. Los sitios reales de
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distribucién no pueden determinarse a partir del
valor del Vd. Por ejemplo, un medicamento con
un Vd similar al agua corporal total (0,65 L/kg)
puede estar unido ampliamente en ciertos tejidos
o puede no estarlo. Por lo tanto, los sitios reales
de distribucién son inicamente especulativos.

El volumen aparente de distribucién es una
funcidn de los lipidos versus la hidrosolubilidad
y las propiedades de enlace tisular y proteico
plasmatico del medicamento. Los factores
que tienden a mantener el medicamento en el
plasma o a incrementar la Cp (tales como la
baja liposolubilidad, el incremento en la unién
a las proteinas del plasma, o la disminucién de
la unién tisular), reducen el volumen aparente
de distribucién. Se entiende, entonces, que los
factores que disminuyen la Cp (tales como la
disminucién del enlace proteico plasmatico, el
incremento del enlace tisular y el incremento
de la liposolubilidad), aumentan el volumen
aparente de la distribucion.

Como el volumen de distribucién es el factor
que calcula todo el medicamento en el cuerpo,
es pues una importante variable para calcular la
dosis de carga necesaria para obtener rapidamen-
te una concentracién plasmatica deseada:

(Vd)(Cp)
(SIF)

Dosis de carga =

donde Vd es el volumen de distribucién, Cp es
el nivel plasmético deseado y (S)(F) representa
la fraccién de la dosis administrada que llega a la
circulacion sistémica.

Por ejemplo, si se desea calcular una dosis
oral de digoxina en tabletas para un hombre de
70 kg para obtener una concentracién plasma-
tica de 1,5 ug/L, podemos emplear la ecuacion
anterior. Si aceptamos que Ses 1,0, Fes 0,7y
el Vd es de 7,3 L/kg, la dosis de carga serd de
1.095 pg, asi:

(Vd)(Cp)

Dosis de carga

(S)F)
(7.3 L/kg)(70 kg)(1,5 ug/L)

(1,0)(0,7)
= 1,095 pg.

Una aproximacion razonable de esta dosis
serfa 1 mg por via oral en tabletas. Lo mds usual
Intravenosa
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es suministrar la dosis de carga en dosis dividi-
das (0,25 a 0,5 mg por dosis) cada seis horas.
Se observa al paciente y se evalian la respuesta
terapéutica y la toxicidad antes de dar nuevas
dosis. Ademas, los médicos frecuentemente
usan un factor de biodisponibilidad mayor de
0,7 (0,75 a 8) para prevenir la sobrecarga.
Puede calcularse la dosis de carga requerida
para obtener una mayor concentracion plasma-
tica reemplazando en la ecuacién anterior la Cp
por una expresion que represente el incremento
en la concentracién plasmadtica que se desea.

Dosis de carga incrementada =
(Vd) (Cp deseada — Cp inicial)
S (F)
(73 L/kg) (70kg) (1,5 pg/L—0,5 pg/L)
= =730 pg.
(1,0)(0,7)

Un incremento razonable en la dosis de carga
podria ser 0,75 mg.

Factores que alteran el volumen
de distribucion y la dosis de carga

Es claro que cualquier factor que altere el vo-
lumen de distribucion tedricamente va a influir
sobre la dosis de carga. La disminucion de la
unioén a los tejidos de los medicamentos en el
paciente urémico es una causa comun de la
disminucion del volumen aparente de distribu-
cion para muchos agentes. La disminucion del
enlace tisular incrementa la Cp, lo que permite
que mas medicamento permanezca en el plasma.
Por lo tanto, si el nivel plasmatico permanece
invariable, se requiere una menor dosis de carga.
La digixona es un ejemplo de un medicamento
cuya dosis de carga se alteraria en el paciente
urémico.

La disminucién de la unién a las proteinas
del plasma tiende, ademds, a incrementar el
volumen aparente de distribucién puesto que
habrd mds medicamento disponible en los
sitios de unién a los tejidos. La disminucién
del enlace proteico plasmatico, sin embargo,
incrementa también la fraccién de medicamento
libre o activo, de tal manera que disminuye la
concentracion plasmatica deseada que produce
una respuesta terapéutica dada.

Para resumir, la disminucién del enlace pro-
teico plasmadtico incrementa el Vd y disminuye
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la Cp. Esto se basa en la presuncion de que la
mayor parte del medicamento en el cuerpo esta
realmente fuera del compartimento plasmatico
y que la cantidad de medicamento unida a las
proteinas plasmadticas comprende tnicamente
un pequefio porcentaje de la cantidad total en
el cuerpo.

Este principio puede analizarse con la fenitoi-
na, en cuanto a su comportamiento farmacocinéti-
co en el paciente urémico. Las concentraciones de
fenitoina plasmaética son, frecuentemente, la mitad
de las que se obtienen en el paciente normal con la
misma dosis. Sin embargo, los niveles plasméticos
mds bajos producen la misma concentracion libre,
con actividad farmacoldgica, pues los niveles se
duplican debido a que la fraccion libre (o) aumen-
ta de 0,1 a 0,2 en estos pacientes. Ademds, una
dosis de carga de fenitoina que produzca un efecto
terapéutico normal, es la misma para el paciente
urémico que para el que no lo es, puesto que el
Vd se incrementa, aproximadamente, 2 veces (de
0,65 L/kg a 1,44 L/kg) en los pacientes urémicos.
Se concluye entonces que no hay cambio en la
biodisponibilidad, asi:

(2 X Vd) (1/2 x Cp deseada) =

= ningln cambio en la dosis de carga.

MODELOS DE COMPARTIMENTOS

Se sabe que cuando los medicamentos se ad-
ministran por via intravenosa, su distribucion y
eliminacién dependen de una serie de procesos
fisiolégicos y farmacolégicos interrelaciona-
dos.

Una vez que un paciente ha sido valorado
completamente, los procesos bdsicos relacio-
nados para el suministro de la anestesia son:
eleccion de la técnica anestésica, eleccién de
los farmacos, eleccién de las dosificaciones
iniciales, titulacién de los medicamentos para
obtener los efectos deseados y desaparicion de
los efectos de dichos medicamentos.

Las diferencias farmacocinéticas y farmaco-
dindmicas son la base para los efectos esperados
por el anestesiélogo de un medicamento en cada
paciente. En general, estas mismas diferencias
son clinicamente importantes si son amplias,
pero si son pequeflas o moderadas, no tienen
interés en el cuadro de la variabilidad entre
individuos. Las grandes diferencias llevan, ge-
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neralmente, a la exclusion de un medicamento
para su uso en cierto grupo de pacientes; por
ejemplo, la succinilcolina en pacientes con
grandes quemaduras, el pancuronio en pacientes
con falla renal, los relajantes neuromusculares
despolarizantes en pacientes con miastenia gra-
vis, los opidceos en adictos y el propofol en el
paciente hipovolémico.

El comportamiento de los medicamentos
puede describirse en términos de bases fisiol6-
gicas o bases matemadticas con modelos de uno
0 varios compartimentos.

La relacién entre la dosis de entrada y la
eliminacién de la concentracién plasmatica del
medicamento, se determina claramente en un
modelo farmacocinético, generalmente, de com-
partimentos. Asf, este modelo puede predecir las
concentraciones plasmaticas que resultan de cual-
quier esquema de dosificacion e, inversamente, el
modelo puede aplicarse para disefiar los esquemas
de infusién que faciliten un determinado perfil de
concentracion plasmatica.

Se han usado técnicas con curvas de regre-
sién no lineal y se han obtenido ecuaciones
matematicas que explican dichos datos de acuer-
do con ciertos criterios estadisticos. Es usual
promediar o agrupar los resultados a partir de
experiencias en ciertos individuos para obtener
una solucién que se presume es el reflejo de la
farmacocinética de un medicamento en un grupo
similar de personas.

Los modelos farmacocinéticos se basan fre-
cuentemente en los datos de un pequefio niimero
de individuos voluntarios, sanos, jovenes y, luego,
se aplican a pacientes con patologias y somatoti-
pos de amplio rango y se hacen suficientes para
utilizarlos en grandes grupos de aplicaciones
clinicas.

Se ha demostrado que para muchos medica-
mentos el curso en el tiempo de las concentracio-
nes plasmadticas medidas que resultan de un bolo
intravenoso pueden describirse adecuadamente
(usando regresiéon no lineal) por ecuaciones
n-exponenciales de la siguiente forma:

Alog M7 + Aslog M7 + .. +Alog M7,
donde 1 es el tiempo, A son los compartimentos
y A es la concentracién en cada momento.
Modelo matematico
Cuando se administra una dosis tdnica de un

agente intravenoso, la disminucién en la concen-
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tracién plasmadtica con el tiempo serd el resulta-
do de la distribucién y de la eliminacién.

Si consideramos el cuerpo como un com-
partimento tnico, sabemos que la concentracion
plasmidtica (Cp) serd igual ala dosis de carga (Dc)
dividida por el volumen de distribucién (Vd). Sin
embargo, la concentracién del medicamento no
permanece constante y la desaparicién ocurre
de forma exponencial, de tal manera que en el
momento (7) la concentracién del medicamento
que habré en el cuerpo serd Ct, donde:

Cp = Dc/Vd,,

y Dc es la cantidad de medicamento presente
en ese momento.

En cuanto a la rata de eliminacién, es una
fraccién constante del medicamento que perma-
nece en el cuerpo, que es eliminada por unidad
de tiempo.

Cl = —k(Vd),

donde C/ es la depuracion y k es la rata constante
de eliminacion.

La depuracién puede definirse como la ca-
pacidad intrinseca del cuerpo, o de sus érganos,
para eliminar o remover el medicamento a partir
de la sangre o del plasma; se expresa como un
volumen por unidad de tiempo y no es indicador
de qué tanto medicamento se estd eliminando,
sino que representa el volumen tedrico de san-
gre o plasma que es depurado totalmente del
medicamento en un periodo determinado. La
cantidad removida depende de su concentracién
plasmadtica y de su eliminacidn.

Los factores que afectan la eliminacién son:
el drea de superficie corporal, el peso corporal, la
unién a las proteinas plasmaticas, la relacion de
extraccién hepdtica, la funcién renal, la funcién
hepatica y la disminucién del gasto cardiaco.

El principal sitio de depuracién es el higado,
pero hay otros como el rifién, el pulmon, el in-
testino, el plasma, etc. Otro pardmetro cinético
importante es la vida media, que contribuyé
anteriormente a la eleccion del ritmo ideal de
administracién y a la determinacién del tiempo
necesario para obtener la concentracion en el es-
tado de equilibrio, pero el concepto ha cambiado
con el tiempo medio sensible al contexto.

El valor numérico de la vida media puede
calcularse a partir de la relacién entre la con-
centracion del medicamento y la rata constante
de eliminacidn; la dosis del medicamento es
el producto de la concentracién plasmadtica o
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sanguinea y el volumen de distribucién. Por
lo tanto, si la concentracion del medicamento
declina de C a C/2, entonces:
C
k=C———
2

k=logC—log%

log C — log % = log2 = 0,693

0,693
112
Por sustituciéon podemos derivar la relacion

entre la vida media, la depuracién y el volumen
de distribucion:

k=

0,693
112

Cl= X Vd.

Entonces, un modelo de un compartimento
puede expresarse por el volumen de distribucion,
la depuracion y el tiempo medio de distribucion,
o volumen medio de distribucidn. Esto se puede
representar como:

dosis de carga (Dc) = Ci X Vd,
y la rata de mantenimiento de infusién, como:

Cier X (I,

en donde Ci, corresponde a la concentracién
terapéutica.

Sin embargo, la mayoria de los medicamen-
tos no siguen una cinética simple monoexpo-
nencial y la disminucién de su concentracién
plasmitica es la suma de una serie de diferentes
ecuaciones exponenciales. La mayoria de los
anestésicos se describen por modelos de dos o
tres compartimentos, pero el modelo ideal seria
el de dos compartimentos porque no ofrece
acumulacién en el tercer compartimento al no
existir en este modelo y, por lo tanto, no existe
el riesgo de depresion tardia por la liberacién
tardia a la supresion de su dosificacion.

Los diversos compartimentos farmacociné-
ticos estdn representados por diferentes ratas
constantes de eliminacion, sin limites anatomi-
cos estrictos y no comprenden necesariamente
un solo tipo de tejido.

Volumen de distribucion

Hay medidas de la extensién de la dispersién
de un medicamento dentro del cuerpo y se
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puede determinar un nimero de diferentes
volimenes.

Para entender los diferentes volimenes
debemos tener en cuenta que no constituyen
una realidad fisioldgica y algunos dicen que
son mitolégicos en términos de anatomia, pero
describen en forma matemdtica en dénde reside
el medicamento segtn el modelo farmacoci-
nético.

Consideremos un volumen de 10 litros en el
cual se vierten 10 mg de cualquier sustancia; ve-
mos que en esta cantidad solo se diluy6 un mili-
gramo. Por lo tanto, necesitarfamos 10 litros para
diluir cada miligramo, es decir, se requeririan 100
litros que vendrian a constituir el volumen de
distribucion para esa cantidad de medicamento.
Vi: es el volumen del departamento cinético
central que refleja el espacio de distribucion del
medicamento en el plasma.

V> 'y V3: son los volimenes de los comparti-
mentos periféricos; el primero es representado
por los 6rganos ricos en vasos y el musculo
esquelético, y el dltimo corresponde a la grasa
y los tejidos de pobre irrigacion.

El coeficiente de distribucidn es la relacién
entre el volumen de distribucién de una sustancia
y el peso corporal expresado en ml/kg.

Después de la inyeccién endovenosa del
medicamento, la concentracion plasmética au-
menta hacia un pico y luego decae a lo largo de
una curva Unica o multiexponencial. Se asume
entonces que el farmaco se dispersa inmediata-
mente en un volumen de distribucién a partir de
una concentracién inicial y que el medicamento
se elimina desde este compartimento por un
gradiente de concentracion. Es decir, un modelo
de primer orden, o sea, de un compartimento
expresado gramaticalmente.

A causa del enlace proteico, el volumen de
distribucién para algunos medicamentos (pe-
tidina) parece exceder los 300 litros pero, con
mayor frecuencia, puede existir una situacién
mds compleja en la cual las concentraciones
plasmadticas disminuyen en forma exponencial.
Esto se describe como un modelo abierto de
compartimentos.

Podemos, entonces, definir el volumen de
distribucién como el volumen hipotético que seria
necesario para disolver la cantidad total de un
medicamento suministrado y obtener una concen-
tracién igual a la del plasma. Asi, la nocién de un
volumen de distribucién implica una reparticién
homogénea del principio activo y una rapidez
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de eliminacién en un momento dado, idéntica
para todas sus partes. Este compartimento puede
representar la sangre, el plasma, un érgano o un
tejido y no representa una realidad fisiolégica
sino que es un modelo farmacocinético que si-
mula en forma simplificada la realidad biolégica
(volimenes aparentes).

Veamos otro ejemplo: 2 mg intravenosos
de un medicamento se reparten en 6 000 ml del
volumen sanguineo, lo que viene a ser igual a
una concentracién de 0,033 ug/ml de sangre para
un individuo de 70 kg. En el volumen de agua
corporal, 36000 ml corresponden a 0,055 pg/ml.
Ahora, si la concentracién fuere de 0,009 pg/ml y
suponiendo en razon de una afinidad diferente a los
tejidos y haciendo el cdlculo inverso, el volumen
de distribucién aparente serfa de 222000 ml para
esta sustancia. El volumen de distribucion en el
estado de equilibrio supone que este se establece
entre la sangre y todas las diversas concentra-
ciones tisulares. Para muchos medicamentos,
especialmente, los que poseen alta liposolubilidad,
dicho volumen serd extremadamente grande y en
exceso de la masa corporal total. Hay, pues, areas
anatémicas del cuerpo donde las concentraciones
tisulares son mayores que las del plasma y, por lo
tanto, la mayor parte de una dosis dada del medi-
camento estard en los compartimentos cinéticos
periféricos.

Entonces, el término central y periférico
no tiene una implicacién anatémica sino que
comprende las diferencias en la rata a la cual el
medicamento se distribuye en ellos.

Durante el periodo que sigue inmediatamente
a la administracién (distribucion o fase o), un
medicamento se mueve desde el compartimento
central hacia el periférico, lo que resulta en una
rdpida caida en los niveles plasméticos hasta que
se obtiene el equilibrio entre el medicamento,
los tejidos y la sangre. A partir de ese momen-
to, las concentraciones tisulares y sanguineas
caen en forma paralela debido a la eliminacién
del medicamento; dicha fase se conoce como
la fase de eliminacién o fase B. Un modelo de
dos compartimentos como este resulta en un
trazo biexponencial cuando las concentraciones
plasmadticas del medicamento son consideradas,
también, con el tiempo.

La forma biexponencial se expresa:

Cp = Alog™® + Blog P

Un modelo de dos o tres compartimentos es
un modelo matemético que se puede utilizar para
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describir el comportamiento de la mayoria de los
anestésicos con una seguridad muy confiable.

El modelo de tres compartimentos ya consi-
dera la dosis de carga, la dosis de mantenimiento
y la eliminacién a partir de los diversos compar-
timentos (central, y periféricos rapido y lento).
Estos modelos se derivan por mediciones de las
concentraciones arteriales o venosas de sangre o
plasma de un medicamento, después de un bolo
o infusioén en un grupo de pacientes o volunta-
rios, utilizando estudios estadisticos estandariza-
dos y determinados programas de computador;
describen el nimero de compartimentos y sus
volumenes, la rata de metabolismo o eliminacion
y la rata de transferencia del firmaco entre los
diferentes compartimentos.

Modelo de un compartimento

Es un modelo de tres compartimentos sin com-
partimentos periféricos. El cuerpo se concibe
como un recipiente roto y lleno de agua y ci-
néticamente homogéneo con una sola funcién
de unidad de disposicién en la forma Be P, en
el cual por convencién By f, al igual que A y
0. se usan para representar las constantes de un
modelo especifico. El volumen de un compar-
timento tnico es V; = 1/B, y la rata constante
de eliminacién es kjop = PB. Por definicién, la
depuracion es igual a V| X kjo (figura 4-2).

La vida media de eliminacion #; /g es la tinica
vida media en un modelo de un compartimento
y se define como:

ti/ = (log 2)/B = 0,693/B.

~

10

o

Tiempo (vidas medias)

FIGURA 4-2 Modelo de un compartimento. La con-
centracion alcanza el 50% de su nivel final en una
vida media.
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Cuando se suministra una infusién a una rata
constante en un modelo de un compartimento,
la concentracién plasmdtica del medicamento
alcanza exponencialmente un valor en estado
de equilibrio igual a la rata de infusién dividida
por la depuracién; y después de terminar una
infusién de cualquier duracién, el tiempo de la
disminucién de la concentracién plasmatica del
medicamento es la imagen en espejo del perfil
de la concentracién durante la infusién. Lo mds
importante es que el /23 puede usarse para pre-
decir la concentracién plasmatica del farmaco en
cualquier momento durante o después de usar una
infusién en un modelo de un compartimento.

La maxima comun de que la concentracién
plasmadtica de un medicamento a una infusién
continua y una rata constante, alcanza su estado
de equilibrio después de 4 a 5 vidas medias, se
sustenta a partir del calculo de que se requieren
4,32 vidas medias para que la concentracién en
un modelo de un compartimento pueda alcanzar
el 95 % de un valor en estado de equilibrio du-
rante una infusién constante. Mateméticamente
podria requerirse una duracién infinita de una
infusién para que la concentracién alcance el
100 % del estado de equilibrio. Si el objetivo de
la administracién del medicamento por infusién
continua es obtener y mantener rapidamente una
concentracion plasmatica especifica del farma-
co, una rata tnica de infusién constante podria
no ser efectiva, excepto para medicamentos con
una vida media demasiado breve.

Sin embargo, puede demostrarse analitica-
mente que, para obtener y mantener instanta-
neamente la concentracion plasmadtica especifica
deseada del medicamento (Cpq) en un modelo
de un compartimento, es necesario administrar
simultdaneamente un bolo V; Cpq4 con la inicia-
cion de una infusion constante a una rata de V;
k1o Cpq. El bolo es el llamado dosis de carga y el
V1 k1o Cpgq es la infusién de mantenimiento.

En cualquier momento, durante una infusién
continua para mantener la Cpgq que se desea
como, por ejemplo, incrementar la concentracién
plasmatica del medicamento en 50 %, podria
ser necesario administrar otra dosis de carga
de V| Cpq/2 e incrementar la rata de infusion de
mantenimiento en 50 %. Independientemente
del esquema de dosificacién, la concentracion
plasmatica del medicamento en un modelo de
un compartimento disminuird en 50 % cada 1, /23
en minutos, después de que haya cesado la ad-
ministracion del farmaco.
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Modelo de dos compartimentos

Si pensamos en el cuerpo como un solo compar-
timento, los calculos farmacocinéticos son relati-
vamente simples. Sin embargo, en algunas situa-
ciones es mas apropiado conceptualizar el cuerpo
como de dos 0 mds compartimentos. Pensamos,
entonces, en la distribucion, la eliminacién y el
efecto farmacoldgico. El primer compartimento
puede considerarse como el volumen de rapido
equilibrio, generalmente, constituido por la san-
gre y aquellos 6rganos o tejidos que tienen un alto
flujo sanguineo. Al primer compartimento se le
conoce como el volumen inicial (V). El segundo
compartimiento se equilibra con el medicamento
en un periodo mas prolongado y se conoce como
el V, o volumen tisular (figura 4-3).

Modelo de tres compartimentos

En un modelo de tres compartimentos un medi-
camento administrado puede moverse en forma
reversible entre los compartimentos 1 y 2 bajo
el control de ratas constantes kj» y k»1, y entre
los compartimentos 1 y 3, bajo el control de las
ratas constantes de transferencia k|3 y k3| hasta
que sea removido irreversiblemente a partir del
compartimento 1 a una rata determinada por otra
rata constante k(. Por convencidn, se considera
que el medicamento degradado o excretado per-
manece en el compartimento 0. El volumen apa-
rente del compartimento 1 es V. El movimiento
del medicamento entre el compartimento 1 y los
periféricos 2 y 3 constituye la distribucion, y la
remocion del medicamento del compartimiento
1 por la via kg es la eliminacion (figura 4-4).
Los modelos farmacocinéticos son herramien-
tas convenientes para trabajar, describir y predecir
las concentraciones plasmadticas de un medica-

K Vdss \\

[ Bolo |
Kio .
Kio l

Depuracion de eliminacion

FIGURA 4-3 Modelo de dos compartimentos.
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mento, pero no ofrecen ninguna visién de la reali-
dad fisiolégica o anatdmica. La tinica equivalencia
biolégica que se puede atribuir correctamente a
estos modelos, es que el medicamento permanece
en el compartimento 1, o compartimento central,
considerado como el mismo plasma. Por consi-
guiente, las concentraciones en el plasma y en el
compartimento central son sinénimas.

Se aceptan, entonces, dos volimenes peri-
féricos, V> y V3, y un volumen aparente total de
distribucién (Vr); luego,

VT:V1+V2+V3.

Los volimenes de los compartimentos son
llamados aparentes puesto que no representan
espacios fisicos sino que dan Unicamente una
constante de proporcionalidad para explicar las
relaciones entre las concentraciones plasmadticas
medidas del medicamento y la cantidad de me-
dicamento que se haya administrado.

Dados los valores para cada uno de los volu-
menes de los compartimentos, la concentracién
del medicamento en cada compartimento puede
definirse como la cantidad de medicamento en
el compartimento dividida por el volumen del
compartimento.

El movimiento del medicamento a través de
todo el modelo puede tenerse en cuenta en términos
de gradientes de concentracion de bajo flujo, en el
cual larata de transferencia del medicamento entre

4 N

Concentracion plasmatica en

un modelo de tres compartimentos
después de un bolo.

La concentracion es la suma

de las tres funciones
monoexponenciales

(lineas interrumpidas).

100 .

Alog™od
C(t)=Alog™! + B log Pt + C log™t

10

Clog™t

0 30 60 90 120 150 180
Tiempo a partir del bolo (min)

FIGURA 4-4 Modelo de tres compartimentos. Ay B son
los compartimentos; ¢ es el tiempo; o, B y -y son las
concentraciones eliminadas en &
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los compartimentos estd gobernada por las ratas
constantes. Asi mismo, la rata a la cual el medi-
camento es removido del compartimento central
en cada momento en el tiempo, es directamente
proporcional a la cantidad de medicamento en
el compartimento central en cada momento en el
tiempo, donde k¢ es la proporcionalidad constante
y la depuracién del compartimento central es:

Cll = Vl klO-

La concentracién en un modelo de tres com-
partimentos puede, entonces, describirse en tres
formas que son matemdticamente equivalentes:
1) tres volimenes y tres depuraciones; 2) cinco
ratas constantes y un factor en forma escalada,
y 3) una ecuacién triexponencial.

Shwilden, basandose en el concepto de adi-
cion, de acuerdo con lo anterior, describid su
técnica de bolo, eliminacién y transferencia, en
la cual se fundamentan las conductas actuales:
B: bolo para llenar el compartimento central

(Cierx Vd),

E: infusién para compensar la pérdida de me-
dicamento por los procesos de eliminacién
(Cierx CD),

T: una infusién mds para compensar la dis-
minucién exponencial y, asi, reemplazar
la transferencia del medicamento en los
compartimentos periféricos.

Dosis de mantenimiento (Dm) =

= Cier X Vd X (k1o +[k12]0g_k21t] +
[kislog—kst]).

Expresado también como:
C = A X log® + B X logP'+C x log.

En este caso, las constantes de interseccion
A, By C son los coeficientes de las fracciones
que denotan las concentraciones relativas de
cada una de las tres ratas constantes hibridas,
o (vida media de distribucion répida), B (vida
media de distribucién lenta o redistribucién) y
A (vida media de eliminacién).

Las diferentes constantes (10, 12y 13) signi-
fican las ratas constantes de transferencia entre
los compartimentos, y o, B y A son exponentes
que se indizan en forma decreciente e indican
las constantes de eliminacion asociadas a cada
compartimento en tiempos determinados.

Las expresiones ko X log™*?!, k13731 o
k, log™®", se denominan funciones de unidad de
disposicion.
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Entonces, existen ratas constantes de trans-
ferencia entre los compartimentos y ratas cons-
tantes de eliminacién de diferentes términos
exponenciales.

Las depuraciones entre compartimentos son
calculos independientes del volumen de la transfe-
rencia del medicamento y estan determinadas por
el flujo sanguineo y la permeabilidad capilar.

Recordemos que los compartimentos carecen
de realidad fisioldgica y, hasta el momento, son
imaginarios por la imposibilidad de medir las con-
centraciones exactas en cada 6rgano o tejido.

Modelo de tres compartimentos
e infusién continua

Las funciones de unidad de disposicion re-
portadas para los anestésicos intravenosos son
también expresadas como:

Plog™ + Alog® + Blog#,
con 7> o> .

Volviendo a nuestra discusion de modelos de
tres compartimentos descritos, ademds con P,
n, A, o, B, B, que también definen las unidades
de funcién de disposicion, podemos manipular
algebraicamente para computar Vi, kjo, k12, k13
y k31 para un modelo de tres compartimentos.
Por definicidn, la vida media de eliminacion
en un modelo de mdltiples compartimentos se
computa como el logaritmo natural de 2 dividi-
do por el menor exponencial en la funcién de
unidad de disposicién. La razén para esto es la
percepcion de que el término en la unidad de
funcién de disposicién contenido en B pertene-
ce predominantemente a la porcién final en la
caida de la curva en la respuesta al bolo, lo cual
se acepta que depende principalmente de los
procesos de eliminacion.

Cuando una infusién continua a una rata
constante se administra en un modelo de tres
compartimentos, la concentraciéon plasmatica
del medicamento alcanza un valor en estado de
equilibrio igual a la rata de infusién dividida
por la depuracidn, igual que en un modelo de
un compartimento, pero aqui, el alcance del es-
tado de equilibrio es triexponencial. Ademas,
la forma como la concentracién plasmadtica del
medicamento disminuye en un modelo de tres
compartimentos una vez que la infusién se ha de-
tenido, depende de la duracién de la infusion la cual
es consecuencia de la distribucién del medicamento
dentro y fuera de los compartimentos periféricos.

Médica Panamericana © 2013



http://www.medicapanamericana.com/Libros/Libro/4915/Anestesia-Intravenosa.html
Usuario-FI
Texto escrito a máquina
Vanegas Saavedra: Anestesia Intravenosa 3Ed. Editorial Médica Panamericana © 2013


70 Parte 1

| Aspectos generales

Computacién de las vidas medias y de los
pardmetros para un modelo de tres comparti-
mentos a partir de constantes para una unidad
de funcién de disposicion triexponencial:

Funciones de unidad de disposicién:
Udf(t) = Plog ™ + Alog~* + Blog™®
donde n>a > 3.
Vidas medias computadas como:

Vida media de distribucién répida:

(log:)

e =

Vida media de distribucion lenta:

(logo)
Hpa = .

Vida media de eliminacion:

(logo)
ipg = B ’

Pardametros computados para modelos de tres
compartimentos como:

1
Vlzi’
P+A+B

donde,

—(mB + mA + BP + BA + oP + aB)
x= ,

P+A+B

maB + mBA + o3P

P+A+B

k13 =mT+a+t B— (k10+k12+k21+k31).

Los términos de la ecuacién triexponen-
cial pueden transformarse matematicamente
para describir los componentes del modelo de
compartimentos que sugiere alguna idea de las
depuraciones y la fisiologia de los volimenes de
distribucién. Las relaciones matemadticas entre la
relacién coeficientes/exponentes, ratas constan-
tes, volumen central y volimenes/eliminacién
las podemos observar en la tabla 4-1.

ELIMINACION DE ORDEN CERO

Mientras que la mayorfa de los medicamentos
son eliminados por procesos de primer orden
(proporcién constante en unidad de tiempo o
exponencial o logaritmica), algunos —como el
alcohol— son eliminados por el proceso llamado
de orden cero (cantidad constante en unidad de
tiempo). Ademads, es de particular importancia la
situacion en la cual un proceso de primer orden
se cambia a un proceso de orden cero con dosis
elevadas; asi que, mientras un aumento en la do-
sis de un medicamento eliminado por cinética de
primer orden produce un incremento plasmatico
proporcional, un incremento similar en la dosis
para un medicamento eliminado por cinética
de orden cero producird una elevacién mayor
en los niveles plasmdticos y un mayor tiempo
necesario para la eliminacién del medicamento
(figura 4-5).

Esto puede, por lo tanto, crear una situacién
muy peligrosa; medicamentos tales como la
fenitoina, los salicilatos y la teofilina presentan
una eliminacién de primer orden a bajas dosis
y de orden cero a dosis mayores a causa de
la saturacién de los procesos de eliminacion.
En consecuencia, un incremento en la dosis
produce el aumento esperado y proporcional

Tabla 4-1 Modelo de tres compartimentos. Relaciones entre los parametros

farmacocinéticos

Forma exponencial Volumen central constantes Voliimenes y
(coeficiente/exponente) microrrata depuraciones
A= (k™) « (ka1™) Ve (Vi) Vs
B = (k1™ - (k31™?) Kio = Cli/V Vo =V « kia/ k1
C = (k™) - (kz1™) K1z = Clo/V4 Vs = V; - kis/ Kt
a =)\ Ki3 = Cla/ V4 Cl = V5 - ko
B =N\ Ka1 = Clp/ Vs Cly =Vq « k12 =\Vy « koy
Y=\3 Ks1 = Cl3/V3 Clz = V4 « k13 = V3 « ks
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B ti/2
1n2 0,693
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250 |
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Concentracion del farmaco
mg/ml

Tiempo

FIGURA 4-5 Representacion logaritmica de la distribu-
cién monocompartimental y eliminacion de orden cero
de un determinado farmaco.

en los niveles plasmadticos hasta que se obtiene
la saturacién, momento en el cual los niveles
plasmaticos aumentan rapidamente a pesar de
haber muy pocos aumentos en la dosis.

Por el contrario, el tiopental a la dosis reque-
rida para la induccién de la anestesia (3 mg/kg)
se elimina por cinética de primer orden, pero a
altas dosis se elimina por un proceso de orden
cero, lo cual da como resultado una prolongacién
inesperada del tiempo de recuperacién que sigue
a una infusién de una dosis elevada comparada
con la que sigue a una dosis Unica estdndar.

CONCENTRACION EN ESTADO
DE EQUILIBRIO

Dado que los medicamentos se suministran
en anestesia en bolos repetidos o en infusién
continua para mantener el efecto terapéutico
constante, entonces, la concentracioén plasmatica
en el estado de equilibrio (Css) obtenida por
infusion continua se puede determinar a partir de
la eliminacién y de la rata de administracion. Por
consiguiente, el estado de equilibrio se obtiene
cuando la rata de administracién es igual a la
de eliminacién:

Rata de administracién = rata de eliminacién

Rata de administracién = CI X Css

Vanegas Saavedra: Anestesia Intravenosa
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Por lo tanto,

Rata de administracién
Cl

= Css.

A partir de los valores conocidos, o calcula-
dos, del perfil cinético de un medicamento (vida
media, depuracién, volumen de distribucidn),
generalmente es predecible si el agente puede
ser usado o continuarse mediante la adminis-
tracién por incrementos multiples o infusién
continua para el mantenimiento de la anestesia.
El medicamento mds apropiado seria aquel que
tuviese eliminacidn alta, vida media de elimina-
cién terminal y vida media sensible al contexto
cortas, vias metabdlicas no saturables y falta de
toxicidad del solvente.

Cuando se requiere un efecto inmediato, o
cuando la vida media de un medicamento es
prolongada, no seria practico esperar hasta que
el farmaco se haya acumulado en su estado de
equilibrio (cuatro vidas medias) mediante infu-
sion. Puede, entonces, utilizarse una dosis de
carga para obtener la concentracién terapéutica
y el estado de equilibrio deseado rapidamente.
La dosis de carga requerida serd la cantidad total
de medicamento que debe estar en el cuerpo para
obtener la concentracién plasmatica requerida.

TIEMPO MEDIO

Tiempo medio de eliminacion

Es posible predecir el cambio de los niveles
plasmaticos de los medicamentos y para los
que se eliminan por cinética de primer orden;
las predicciones se basan en la rata constante de
eliminacion (kg).

Como vimos anteriormente, la cinética de
eliminacién de primer orden se refiere a un
proceso en el cual la cantidad o concentracién
del medicamento en el cuerpo disminuye loga-
ritmicamente en el tiempo.

La rata de eliminacién es proporcional a la
concentracion del medicamento; por lo tanto,
la cantidad de medicamento removida por uni-
dad de tiempo varia proporcionalmente con
dicha concentracion.

Como la vida media es la cantidad de
tiempo requerido para que la cantidad total
de medicamento en el cuerpo o la concentracion
plasmatica del mismo disminuya a la mitad y se

Médica Panamericana © 2013



http://www.medicapanamericana.com/Libros/Libro/4915/Anestesia-Intravenosa.html
Usuario-FI
Texto escrito a máquina
Vanegas Saavedra: Anestesia Intravenosa 3Ed. Editorial Médica Panamericana © 2013


712 Parte 1

| Aspectos generales

expresa como el tiempo medio 3, es una variable
importante por considerar cuando hay preguntas
como: jcudnto tiempo se necesita para que un
medicamento alcance una concentracién en
un estado de equilibrio a un esquema de dosis
constante?

El tiempo requerido para que la concen-
tracién del medicamento alcance el estado de
equilibrio se determina por su vida media. Una
vida media llega a 50 %, dos vidas medias a
75 %, tres vidas medias a 87,5 % y cuatro vidas
medias alcanzan el 93,75 % del estado de equi-
librio. En la mayoria de las situaciones clinicas,
el estado de equilibrio se acepta que se obtiene
después de 3 a 4 vidas medias.

Tiempo para la eliminacion
del medicamento

La vida media puede, ademds, utilizarse para
saber cudnto tiempo toma la eliminacién com-
pleta del medicamento una vez haya cesado el
suministro y se consideran los mismos tiempos
que se obtienen para el estado de equilibrio en
forma inversa.

La concentracién real del medicamento en
la biofase no se puede medir. Sin embargo,
el efecto se relaciona en cierta forma con la
concentracion local. Utilizando, entonces,
medidas rdpidas de dicho efecto del medica-
mento comparadas con el tiempo de este, es
posible tomar un modelo de la rata del flujo
del medicamento dentro y fuera de la biofase;
utilizando dichos valores, se puede adicionar
un nuevo compartimento, o sea, el efectivo y
se puede considerar como el compartimento
hipotético cuya concentracidn va paralela con
el tiempo en el cual se consigue el efecto del
farmaco.

El compartimento efectivo es tan pequefio
que no influye sobre la farmacocinética del
medicamento.

El retardo para conseguir el efecto se mide
por la k. y se define como una rata constante
que refleja el transporte del medicamento fuera
del compartimento efectivo.

La cantidad de medicamento en la biofase
es imposible de establecer actualmente y pue-
de comprender membranas, receptores y otras
estructuras moleculares.

Si se infunde el medicamento y se mantiene
la concentracion plasmética constante, toma una
cierta cantidad de tiempo para que la biofase
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se equilibre con la sangre, lo cual se entiende
como el #1 /2 keo 0 el tiempo requerido para que
la concentracion en la biofase alcance el 50 % de
la concentracion plasmética y puede calcularse
como 0,693 /keo y, a su vez, refleja el tiempo
medio del maximo efecto.

El tiopental, el propofol y los analgésicos
opidceos potentes (supermorfinas) tienen dicho
tiempo medio extremadamente rapido y, por lo
tanto, una respuesta inmediata en el caso de que
se pierda el efecto del anestésico.

Se debe tener en cuenta que la desaparicién
del medicamento (concentracién) depende no
solo de la eliminacion (vida media de elimina-
cidn) sino también de la redistribucion.

Hablando de los opidceos, vemos que el
incremento de la dosis de un agonista u puro,
como el fentanilo, resulta en un efecto mayor.
Todos estos medicamentos exhiben una farma-
cocinética lineal y, por lo tanto, al incrementar
la dosis aumenta la concentracién plasmatica,
lo que resulta en un mayor efecto, el cual se
torna importante para establecer la relacién
concentracion-respuesta para cada efecto espe-
cifico de cada opidceo, como analgesia, depre-
sién respiratoria, etc. Si esta relacién es bien
entendida, se obtiene un método muy seguro
para el transporte del opidceo, se consigue la
concentracion deseada y se permite una dosifi-
cacién mads precisa.

Segtn esto, la concentracién plasmadtica
refleja la concentracién en el receptor, pero
esto no es verdad para todos los fentanilos.
Utilizando el electroencefalograma como una
medida sustitutiva del efecto sobre el receptor,
se ha podido demostrar el lapso entre la concen-
tracién plasmadtica y el efecto del medicamento;
este concepto corresponde también al término
de la histéresis.

Dosis de carga = Cobjetivo X Vefecto picos

Volumen inicial

Vetecto pico = Concentracién plasmatica
Dos mediciones importantes en el uso clini-
co de los opidceos en anestesia seglin algunos
investigadores son: la concentracién analgésica
efectiva minima para el tratamiento del dolor
intraoperatorio y la Cpsy, 0 sea, la concentracion
plasmatica del opidceo cuando se combina con
oxido nitroso al 70 %, el cual previene una res-
puesta somdtica, hemodindmica o auténoma en
el 50 % de los pacientes después de la incision
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de la piel. Se han determinado otras dos medi-
ciones adicionales de concentracidn-efecto que
son: la concentracion del opidceo para reducir la
concentracién alveolar minima del isofluorano
al 50% y la concentracion requerida del opid-
ceo para producir una reduccién del 50 % en la
frecuencia del perfil espectral (I1Cs).

El concepto de DEs5y puede cambiar con
frecuencia por ser utilizado para describir la
concentracién plasmadtica a la cual el 50 %
de los pacientes tienen el 100 % del efecto
farmacodindmico deseado, por ejemplo, la
inconciencia.

Esta dosis depende de los estimulos; se requiere
una mayor concentracion de fentanilo para blo-
quear los estimulos de la intubacién que para el
cierre de la piel. También es ampliamente in-
fluida por el uso simultaneo de otros farmacos.
La combinacién de varios firmacos cambia la
dosis en forma diferente para cada una cuando
son utilizadas solas. Se ha visto, también, un
retardo entre la respuesta dindmica pico y la
concentracion plasmética después de un bolo de
un anestésico intravenoso y esto se conoce como
disociacién cineticodindmica (figura 4-6).

Al entender el valor de k. de cada uno de los
opidceos conseguimos un mejor uso intraopera-

~

Concentracion

90

80 Volumen de distribucion inicial

70 Diferencia cinético-dinamica

60

50

40 Concentracion
en la biofase

30

20
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0

2 3456 78 910 20 30 40 50
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FIGURA 4-6 Diferencias entre la concentracion inicial
plasmatica y en el sitio efectivo (es la disociacion
cinético-dinamica).
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torio de cada uno de ellos. Un nuevo concepto
farmacocinético importante para la adminis-
tracion de cualquier medicamento es el tiempo
medio sensible al contexto. Tradicionalmente, el
concepto de tiempo medio de eliminacién se ha
utilizado para describir la duracién del efecto del
farmaco. Sin embargo, la terminacién de dicho
efecto depende de la duracién de su suministro
y larelacién compleja entre la redistribucion y la
eliminacién desde el momento de la suspension
de dicho suministro.

Tiempo medio plasmatico sensible
al contexto

La vida media es una propiedad intrinseca de los
modelos de un compartimento y es de gran uti-
lidad para predecir la concentracién plasmatica
de un medicamento cuando su farmacocinética
puede describirse utilizando un modelo de un
compartimento.

En general, ni el #1 g ni cualquier otro para-
metro Unico que pueda ser extraido de un modelo
de multiples compartimentos, o su funcién de
unidad de disposicidn, serd util para predecir la
rata a la cual la concentracién plasmadtica del
medicamento disminuird después de terminar
una infusion.

Es, entonces, instructivo considerar la nocion
de tiempo medio sensible al contexto que, tam-
bién, se define como el tiempo requerido para
que la concentracién del formaco en el compar-
timento central disminuya en el 50 % (un tiempo
medio) de la concentracién plasmatica del mis-
mo después de la terminacién de un esquema
de infusién (por ejemplo, tipo BET) disefiado
para mantener una concentracion plasmadtica
durante un periodo especifico (el contexto).
Es importante determinar el tiempo medio con
respecto a un contexto especifico porque para
la mayoria de los farmacos el tiempo medio se
incrementa ampliamente en cuanto la duracién
de la infusion varia desde pocos minutos hasta
muchas horas.

Este tiempo medio no es una vida media,
excepto en un modelo de un compartimento.
En otras palabras, el tiempo medio sensible al
contexto plasmadtico es el tiempo requerido para
que la concentracién disminuya en 50 %, Gnica-
mente si se comienza a contar inmediatamente
después de la terminacién de la infusién de una
duracién determinada (figura 4-7).

3Ed. Editorial Médica Panamericana © 2013



http://www.medicapanamericana.com/Libros/Libro/4915/Anestesia-Intravenosa.html
Usuario-FI
Texto escrito a máquina
Vanegas Saavedra: Anestesia Intravenosa 3Ed. Editorial Médica Panamericana © 2013


74

Parte 1

| Aspectos generales

Remifentanilo

Propofol —_
300 Sufentanilo  -------
Alfentanilo  — ---
20 Midazolam — — -
o00| Tiopental  --.--- . .
Fentanilo ~ ------ e

—_
(2]
o

—_
o
o

(2]
o

o

Tiempo medio sensible al contexto (minuto) N

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Tiempo en horas

FIGURA 4-7 Tiempo medio plasmatico sensible al
contexto.

Tiempo medio plasmatico sensible
al contexto en términos de volumen
y depuracion

Conel V; y las ratas constantes de tres com-
partimentos computadas a partir de la unidad
de funcién de disposicion, es posible asignar
un valor al volumen aparente de los compar-
timentos periféricos y concebir el intercambio
del medicamento entre los compartimentos pe-
riféricos y el central en términos de depuracion
entre compartimentos. Los volimenes Vo y Vs y
las depuraciones entre compartimentos Cl, y Cl3
de los compartimentos periféricos, se computan
mediante Vi, ky, k12, ¥ k13. En general, se ve que
V3 es mucho mayor que Vo y Vi, y que Cl, es
mayor que Cl; y Cls. Esta dltima observacién ha
llevado a la identificacidn de los compartimentos
2 y 3 como los compartimentos rapido y lento,
respectivamente. La magnitud del CI; en rela-
cién con el Cl; varia de farmaco a farmaco.

Recordemos que la depuracion central (Cly)
es el volumen del plasma (o compartimento
central liquido) a partir del cual todo farmaco
es removido irreversiblemente por unidad de
tiempo. La depuracién entre compartimentos
se considera como algo muy sutil. La depura-
cién (Cl,) entre los compartimentos 1y 2, por
ejemplo, es el volumen de liquido que contiene
el farmaco y que se mueve por unidad de tiem-
po del compartimento 1 al compartimento 2,
mientras que un volumen igual de liquido que
contiene el firmaco se mueve simultdneamente
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del compartimento 2 al compartimento 1.
Inmediatamente después de que la infusién
intravenosa ha comenzado, la concentracion
plasmadtica del fairmaco comienza a elevarse
pero la concentracién en el compartimento 2 es
cero. La Cl, causa la transferencia de liquido
que contiene farmaco dentro del compartimento
2 y la transferencia de un volumen igual del
liquido libre de medicamento (inicialmente) en
el compartimento 1.

La concentracién de farmaco en el comparti-
mento 2 comienza a aumentar, pero el contenido
del compartimento 1 se diluye, lo cual evita que
la concentracién plasmatica del medicamento
suba tan rdpidamente como podria suceder en
un modelo de un compartimento del mismo V
y Cl. En el estado de equilibrio durante una
infusién continua, el nimero de moléculas del
farmaco eliminado por Cl, en cada direccién
es igual, asi que no hay transferencia neta de
medicamento entre los compartimentos. La
verdadera implicacién es que la concentracién
del fairmaco en un compartimento periférico
con una depuracién mayor y volumen pequefio,
se equilibra con la del compartimento central
mucho mds rdpidamente que una concentracién
de farmaco en un compartimento periférico de
baja depuracién y mayor volumen.

Después de un bolo o de una infusioén breve,
el compartimento 2 frecuentemente es el factor
determinante primario del tiempo medio plas-
matico sensible al contexto, si por breve enten-
demos una infusion que no ha sido mantenida un
tiempo suficientemente prolongado para permi-
tir que el compartimento 2 alcance el equilibrio
con la concentracion plasmatica del farmaco. Al
terminar tal infusion, la Cl, relativamente mayor
causa una transferencia rapida neta del farmaco
fuera del plasma en el compartimento 2; ahora
bien, a continuacién y segin la magnitud de
V5, suficiente farmaco puede dejar el comparti-
mento central por este mecanismo y disminuir
sustancialmente la concentracién plasmatica
del mismo. Ademads, después de infusiones mas
prolongadas el compartimento 2 estd en equili-
brio muy cercano con el compartimento central
y puede tener menos impacto sobre la cinética
posterior a la infusién, pero como la depuracién
central y, posiblemente, la transferencia continua
de farmaco en el compartimento 3 disminuye su
concentracion plasmatica, el compartimento 2
devuelve rdpidamente fdrmaco hacia el plasma.
En consecuencia, disminuye la pendiente de la
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Farmacocinética

concentracién plasmatica en cierta extension, sin
embargo, el tamafio relativamente pequefio del
V, comparado con el V3 probablemente garantiza
que esto no tenga un impacto en las concentra-
ciones del farmaco en el compartimento central
posterior a la infusién tan draméticamente como
lo tienen la depuracién central y la cinética del
compartimento 3.

Supuesto un modelo especifico, una pequefia
relacion V;:Cly o una pequeia relacion de la
depuracion lleva a un tiempo medio plasmético
sensible al contexto relativamente mas corto,
aun después de infusiones prolongadas. Puesto
que Vi:Cly = Vi:Vy kyo = 1/kjo, una pequefia
relacion V:Cl; indica que la rata constante de
eliminacién ko es mayor, lo cual significa que
el farmaco estd siendo removido rdpidamente
del compartimento central. No es raro, entonces,
que un modelo con una relacién V,:Cl; relati-
vamente pequefia, pueda tener tiempos medios
relativamente cortos (tablas 4-2 y 4-3).

A menos que la infusién haya continuado
durante el tiempo suficiente para permitir que la
concentracién del formaco en ambos comparti-
mentos periféricos se equilibre con la concen-
tracién del mismo en el compartimento central,
uno o ambos de los compartimentos periféricos
continda captando medicamento después de ha-

Tabla 4-2 Computacion de volimenes

y depuraciones para un modelo de tres
compartimentos

Compartimento Volumen Depuracion
Central Vq Cly = Vq kqg
Rapido Vo =V Kia/Ka Clp = Vi k2
Lento V3 =V Kq3/Ka1 Cls = Vy kq3

Tabla 4-3 Volumenes de distribucion

y depuracion de algunos medicamentos
utilizados en TIVA

Voliimenes de distribucion y depuracion de algunos
medicamentos utilizados en TIVA
74 cl
Litros Litros/hora
Vd1 de Vd3 0/1 0 0/21 0/31
Fentanilo 73| 339| 2756 36,5| 207,7 | 99,2
Alfentanilo 72| 111 9,7|2140| 450| 7.4
Remifentanilo | 5,1 | 99,9 54| 156,3| 123,0| 4,6
Propofol 15,9 | 32,4 202,0 113,6 | 106,9 40,0
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berse suspendido la infusién. Eventualmente, la
concentracion en cada compartimento periférico
alcanza el equilibrio con la del compartimento
central y, en este momento, la transferencia
neta del farmaco entre los dos compartimentos
termina. Los procesos de eliminacién contintian
removiendo el medicamento del organismo y
su concentracion en el compartimento central
disminuye por debajo de la del compartimento
periférico.

En un esfuerzo por restablecer el equilibrio
con el compartimento central, el compartimento
periférico comienza a retornar farmaco hacia el
plasma, pero en forma lenta si el compartimen-
to periférico es también lento. La implicacién
practica de esta lentitud es que el retorno del
farmaco a partir del compartimento periférico es
relativamente lento de acuerdo con la capacidad
de depuracién central para remover el farmaco
del organismo, y el resultado final es que su
concentraciéon plasmadtica no es sostenida por
el influjo del medicamento del compartimento
periférico.

El tiempo requerido para que un compar-
timento periférico se equilibre con una con-
centracidon del fairmaco en el compartimento
central relativamente constante, puede calcularse
computando un tiempo de llenado constante
calculado como 1/ky; y 1/ks; para el comparti-
mento rapido y el lento, respectivamente. Para
la mayoria de los modelos farmacocinéticos,
el compartimento 2 se equilibra con el plasma
muy rapidamente, pero, por lo general, el com-
partimento 3 estd mucho menos equilibrado
al finalizar una infusién. La continuacién del
flujo (neto) o distribucién del farmaco fuera
del plasma en el compartimento 3 puede ser un
mecanismo importante para acelerar la disminu-
cion posterior a la infusién en su concentracién
plasmatica.

ESQUEMAS DE INFUSION
PARA MODELOS DE TRES
COMPARTIMENTOS

A causa de la distribucion, los esquemas de
infusién para un farmaco de cinética de com-
partimentos multiples deberian ser teéricamente
mucho mads complejos que los de un modelo de
un compartimento.
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76 Parte 1

| Aspectos generales

Consideremos un farmaco con un modelo de
tres compartimentos para el cual se desea mante-
ner una concentracién plasmatica determinada;
si se utiliza una dosis de carga de V| Cpg mas
una infusién de V kjog Cpg, se obtiene una Cpqy
inicialmente, pero existe un periodo para obtener
el estado de equilibrio mientras se establece una
transferencia neta de medicamento dentro de
los compartimentos periféricos durante el cual
la concentracion plasmadtica cae. En cambio, si
se usa una dosis de carga de Vr Cpy, la concen-
tracién plasmadtica inicialmente es mayor, pero
cae eventualmente algo por debajo de la Cpqy
debido a que una cantidad apreciable de la dosis
de carga se elimina a partir del compartimento
central y luego se desvia hacia la concentracion
del estado de equilibrio de la Cpg.

Para mantener una concentracion plasmatica
del farmaco es necesario administrar una dosis
de carga de V| Cpq mds una infusién constante de
V1 k1o Cpq mds una infusion por la declinacion
exponencial de kj3¢™3!t y ki,e7¥?!t, Este es el
esquema de infusiéon BET. La dosis de carga,
o bolo, logra la concentracién plasmatica del
farmaco inmediatamente. La infusion constan-
te reemplaza la pérdida del medicamento por
el proceso de eliminacién y la infusién para
la declinacién exponencial tiene en cuenta la
distribucién o transferencia del mismo hacia los
compartimentos periféricos. Esto se consigue
mediante la bomba de infusién computarizada
(TCI, por el nombre que recibe el procedimiento
en inglés: target controlled infusion).

Modelo para un compartimento
efectivo

Si se monitoriza cuidadosamente el efecto
anestésico (electroencefalograma, perfil bies-
pectral), se observa que hay un retardo entre
los cambios en la concentracién plasmadtica
del farmaco —y el que estd computado en los
compartimentos periféricos— y los cambios
del efecto. Este fendmeno es referido como la
disociacion cineticodindmica y se caracteriza
por la histéresis graficada entre la concentracién
del farmaco en el plasma y el efecto. Se ha
adicionado ahora un nuevo compartimento (el
efectivo), el cual recibe una minima cantidad
de farmaco k.; sin causar alteraciones de la
concentracion plasmatica del farmaco. Para con-
veniencia matemadtica, se acepta que no retorna
al plasma la minima cantidad de farmaco que
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entra al compartimento efectivo y es gobernada
por una rata constante kep.

Se ha determinado un valor numérico para la
keo por modelos de regresion no lineal de medi-
das simultdneas de concentracion plasmadtica del
farmaco y su efecto especifico. En general, estos
procedimientos requieren que se presuma que el
efecto es inmediato a la concentracion del far-
maco en el compartimento efectivo y, también,
la forma de la relacién entre la concentracién
en el compartimento efectivo y el efecto, por
ejemplo, el modelo sigmoideo E.

Mediante bombas de infusién controladas
por computador, pueden obtenerse esquemas de
dosificacién intravenosa tipo BET con concen-
traciones plasmadticas especificas del formaco
sin sobredosificacion y pueden mantenerse en
forma indefinida pero, definitivamente, el perfil
de la concentracién ideal en el compartimento
efectivo atin no se conoce.

Ninguno de los esquemas de infusién con do-
sis de carga basadas en el Vj, el V1 0 el Vegecto pico
con una infusién de mantenimiento Cpq Vi kg
tiene una justificacién tedrica definida. La
dosis de carga basada en el V; no parece tener
justificacién. Pero la dosis de carga basada en
el Vp produce concentraciones plasméticas del
farmaco muy elevadas. El célculo en el cual
se basa la dosis de carga sobre el Vefecro pico €S
aceptable en cuanto depende de la magnitud con
la cual se manifiestan los efectos adversos por la
concentracion plasmadtica pico del farmaco y por
aquella a la cual las concentraciones por debajo
de la Cpq son subterapéuticas.

Una observacion adicional es que, cuando la
infusion se termina, el descenso de la concentra-
cién del farmaco en el compartimento efectivo
se mantiene por encima de la del plasma. Esto
sugiere que es mejor usar la computacion de los
tiempos medios sensibles al contexto del com-
partimento efectivo que los tiempos medios
plasmaticos sensibles al contexto, como medio
para indicar la duracién anticipada del efecto del
farmaco. El tiempo medio sensible al contexto
del compartimento efectivo puede definirse como
el nimero de minutos que se cuentan a partir del
momento en que se finaliza una infusiéon com-
putada mediante objetivo en el compartimento
efectivo hasta que la concentracion del farmaco en
dicho compartimento haya disminuido a la mitad
del méaximo efecto logrado con la concentracién
en el compartimento efectivo obtenida a partir de
una infusién de una duracién determinada.
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