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INTRODUCCION

La anestesia general ha evolucionado de forma muy importante desde que se
considera formada de cuatro elementos, dos indispensables en cualquier acto
y la pr
acuerdo al tipo de cirugia se requiere de hipnosis y relajacion muscular , este

Y Neur o] iva y op almente de

concepto permitid el desarrollo de farmacos con efecto farmacoidgico
independiente, [a busqueda del r i to ar ési ideal con todas estas
propiedades, cambid por el desarrollo de far con efect pecifi y con

propiedades que permitan una rapida recuperacion y mejores condiciones para
el paciente. Revisando a partir de estos conceptos surgen los primeros
antecedentes de |la anestesia total endovenosa, con la aparicion de la

neuroleptoanestesia tipo 1 y 2, en donde k T las propi d P icas de

los farr ( neurolép y analgé ) para log un ef ar con
las caracteristicas ya mencionadas, sin embargo estas tecnicas carecen de una
base farmacocinética sodlida, posteriormente en la busca de la anestesia

“monodréga” aparece la “ar ar

" en donde se aplican dosis muy

(] d de r Gt [4 wl) para Jir el ar los

efectos secundarios de esta técnica la limitaron a cirugia en ta cual el apoyo

ventilatorio post-operatorio era indispensable, como la cirugia cardiaca o
neurologica, evidentemente esto obedecia a la falta de medicamentos con

propi mas jadas, © a un mMmanejo mas racional de elios ( con
conocimiento profundo de la farmacocinética). Una vez bién entendido el
cor pto de pecificy de los far asi como ia plena identificacion de
tas v idad ar &sico-quinargs se han desarrollado una gran cantidad

de farmacos buscando en elios una recuperacion mas pronta, una menor
cantidad de efectos indeseables y por lo tanto que brinden mejores condiciones

al paciente, se han d T hipnoti anakg

relajantes musculares y

o

far y qQue

con un conocimiento profundo de la



farmnacocinédtica y farmacodinamia han permitido un gran desarrolio de la
ar la ar total endovenosa, ofrece aigunas wventajas tanto al
paciente como al equipo médico, entre ellas resalta, evitar la contaminacion dei
quirégfano, ia exposicién a farmacos bhalogenados que pudieran resultar
h Oxi o nefrotdxi permite un control mas preciso de la anestesia, es
decir permite predecir con mucha aproximacion el tiempo de recuperacion del
paciente , para implementarla puede ser suficiente una sistema sencillo de
suministro o bien puede ser muy sofisticado como la utilizacion de bombas de

infusion controladas por comp dora

La anestesia total endovenosa consiste en la administracion de medicamentos
para lograr un do ar esi exclusivamente por esta via. con ello se logra
un mejor control sobre sus efectos y sobre las interacciones farmacoldgicas
potenciales, por otra parte también se evita la contaminacion ambiental del

quirdéfano y de ia sala de recuperacion anestésica, logrando de esta forma una

anestesia mas segura y con resultados mas predecibles.

tLos métodos para ta administracién o suministro de la anestesia total endovenosa
son muy variados, pueden consistir desde dispositivos sencillos como un
tej: como las bombas de infusion

microgotero, hasta mas comp

controladas por computadora. Independientemente de esto, la caracteristica
comun a todas estas técnicas es un conocimiento aplicado de ia far inética
y farmacodinamia de los 1 i 1tos

Estos cor P de fary gia basi plicada desafortunadamente no son del
d inio de tod los ar en muchas ocaciones por un lenguaje con
alto contenido en analisi Ati apa te icado, el uso de
formulas complejas y por falta de un concepto integral facilmente asimilable, todo
lo cual convierte a la pr de la ia endovenosa en algo relativamente

“empirico” y restringido para ser usado por un pequeiio grupo de anestesidlogos.

4



las caracteristicas desebies en una anestesia total endovenocsa consisten en:

« facil administracion

= obtencién rapida de concentraciones adecuadas para lograr una buena
hipnosis

« analgesia -

= relajacion neuromuscular

« estabilidad hemodinamica

« proteccion neurovegetativa

ademas, se desea:

» rapida recuperacion de algunos de los pro por los ar

{por ejemplo, hipnosis)
« analgesia postoperatoria
ausencia de fendmenos de remorfinizacion y recurarizacion

Los procedimientos de anestesia endovenosa deberan de ajustarsé a las

caracteri propi del paciente do en cuenta sus condiciones
fisiop logi (por ejemplo, lii iones de la funcién cardiovascular, hepatica
o renal ), los | far Bt dan respuesta a estas necesidades

mediante de ia administracion de la anestesia total endovenosa.



1.- Describir {os cor pt farry logi basi en un lenguaje claro y
accesible.
2.- Expli ios modet far inéti de una forma que sea facilmente

asimilable y que nos permita comprender su utilidad en la practica clinica para la
administracion de la anestesia endovenosa.
3.- Familiarizarnos con el empleo de programas de farmacocinética que estan

realizados en base a modelos farmacocinéticos y que se emplean para [a
r i i6n de ar ia total endovenosa. Asi como con un sistema de

suministro automatizado ( bomba de infusiéon controlada por computadora).

FARMACOCINETICA

La farmacocinética se encarga del estudio de los fenomenos que suceden al
medicamento al entrar al organismo, fundamentalmente 3 procesos:

« absorcién
« distribucién

« eliminacion

Es decir se encarga de estudiar el curso temporal de Jas concentraciones de un
farmaco y/o de sus metabolitos en los liquidos corporales (sangre, plasma y
bl del @t i 1ite sencillos que permitan

ion adecuados.

orina) para
disefar o utilizar regi 1es de d




PARAMETROS FARMACOCINETICOS BASICOS

Debemos de partir de 3 pasos fundamentaies que se suceden desde !a
administracion de un medicamento en el organismo. Estos pasos en términos

generales son:
a) absorcién b) distribucidn y ¢) la eliminacién
Para el estudio adecuado de ia farmacocindtica existen algunos parametros que
son de importancia estos son:
a) Depuracion sistémica (Cl)
b) Volumen de distribuciéon (Vd)
c) Constante de eliminacion ( Ke)
d) Vida media de eliminacion ( t%)
e) Concentracion maxima alcanzada ( Cmax)
) Tiempo en que se logra la concentracién mdxima ( trmax)
g) Area bajo la curva (ABC).

En ia anestesia total endovenosa queda eliminado el paso de la absorcion ya que

la farmaco se administra directamente a la sangre, por lo tanto el comportamiento

del farmaco se debe de estudiar en funciéon de los2 pasos restantes, es decir la
distribucion y l(a eliminacion. Este es fundamentalmente e! problema que se
aborda con los delos far inéti en la ar ia endovenosa. -

A continuacion se describen brevemente los parametros farmacocinéticos
basicos, ya que seran de utilidad para la comprension en el disefio de los
modelos farmacocinéticos.

DEPURACION SISTEMICA (Cl).- Es uno de los parametros mas importantes en
farmacocinética ya que nos da una idea clara de la capacidad del organismo para
eliminar los farmacos. Este se define como el volumen de sangre que se limpia




por unidad de tiempo y es e! resultado de la suma de las depuraciones realizadas
en diferentes organos (por ejemplo, higado, rifiones, pulmones, etc.): es un
proceso exponencial que va de rapido a lento, {a vida media esta relacionada con
la depuracion en forma importante.en el caso de una depuracion alta tenemos
una vida media corta. La determinacién de |a depuracion sistémica se basa en el
calculo del area bajo la curva.
DEPURACION HEPATICA.- Es el volumen de sangre que se limpia por unidad
de tlempo a su paso por el higado, este parametro depende basicamente de la
O li de! hi de la proporcion de farmaco libre y del fiujo

hepatico.

DEPURACION RENAL.- Es el volumen-de gre que se limpia por unidad de
tiempo en su paso por los rifones, se lleva a cabo principalmente por filtracion
glomerular y por secrecion tubutar.

VOLUMEN DE DISTRIBUCION (vd).- Nos indica el volumen en que se diluye el
tar en el org permitiéndonos tener una idea aproximada de que tan
extensamente se distribuye el famaco en los tejidos corporales. En general se
considera que si el volumen de distribucion es pequeno, el farmaco se distribuye

poco en los liquidos corp (por ejemp volumen intravascular), mientras
que volumenes grandes de distribucion, indican una distribucién en todo el
organismo y en algunos pOSi del far en algunos tejidos con

afinidades particulares. El volumen de distribucion puede cambiar entre un
estado patoléogico y otro por lo que es muy impoprtante considerar estas
variaciones para el cailcujo de un esquema de dosificacion.

CONSTANTE DE ELIMINACION ( Ke).- Nos seiiala la velocidad con la cual el

far parece de la circulacion sistémica, este parametro se encuentra
relacionado con el volumen de distribucion y la depuracion sistémica, por lo que
depende importantemente de la e d del bolismo y la pacidad de

eliminacién renal, ademas de la proporcion de farmaco libre. Este concepto es
muy importante ya que en base a él se pueden establecer esquemas de
dosificacion racionales.

LA VIDA MEDIA DE ELIMINACION: ( t1/2).- La vida media de eliminacion es el

tiempo necesario para que se elimine la mitad del farmaco del organismo. Este
pardmetro resulta de dividir 0.693/Ke, evidentemente al ser un parametro



obtenido de la constante de eliminacidn también va a depender de los factores ya
mencionados. Es un procesc exponencial que depende de! volumen de

distribucion y los procssos de depuracion.

LA CONCENTRACION MAXIMA ALCANZADA ( Cmax ).- Nos da idea en
i6n mas el da del farmaco y sirve para

relacion al tiempo de la concer
delimitar ios niveles sanguineos que pudieran ionar ir

TIEMPO EN QUE SE ALCANZA LA CONCENTRACION MAXIMA (tmax ).-
correlaciona con el tiempo en que pueden aparecer efectos indeseables.

el area bajo la curva de los niveles

AREA BAJSO LA CURVA ( ABC ).-
plasmadticos contra tiempo, @s un parametro que nos indica cuanto farmaco se

absorbid y por io tanto cuanto farmaco va a estar disponible para tener efecto
farmacolégico. Este parametro depende en forma muy importante de ia
depuracion sistémica ya que si esta es muy alta existira una menor area bajo la

curva.
Es de interés considerar la relacion que existe entre los 3 parametros
farr i que son: la depuracion, la vida media y el volumen de
distribucion. Aunque Jla depuracion es igual al producto de la constante de
eliminacién y e! volumen de distribucién, es incorrecto inferir, que para esa
r ion la dep iGN se ve influenciada por los otros 2 parametros, la vida
media es un parametro dependiente, la depuracion total del organismo es un
para o de la P idad directa del organismo para eliminar el farmaco;
independientemente del particular volumen de distribucion que resuita de la unién
entre moléculas del fanmaco con los constituyentes de los tejidos y proteinas
plamati cuando gran union con los tejidos y el volumen de distribucion
es alto, la vida media es el resuftado del fendmeno de distribucidn y eliminacién
T jando ambos pr

La rejaciéon muestra que a grandes volGmenes de distribucion sucede una vida

media mayor, depuracion mis importante y vnda media de eliminaciéon reducida.
isté@mi y del voiumen de

volumen de distribucion son

i =g i

La vida media es dep i de la dep
distribucion. Ademas la depuracion y el

independientes uno del otro.



MODELOS FARMACOCINETICOS ( ANALOGIA)
Para una fécil comprensién de los o farmy inéti es r io
realizar analogias que nos permitan tener un concepto prictico de lo que esta
sucediendo realmente en el organismo, lo cual por otra parte permite entender
con mis facilidad et fur to dtico de los del

Debemos recordar que la cinética de distribuciéon y la intensidad de! efecto de
una farmaco de de 2 f; 2

1) ta velocidad de equilibrio de la farmaco en el sitio de accién
2) del tamafioc de la dosis

Debemos recordar también que la cantidad de la farmaco involucrada para
producir una respuesta no afecta a los parimetros far iné de la

Asi tenemos que el VOLUMEN DE DISTRIBUCION (tabla 1) es aquel en e que
se disuelve el famaco en el organismo, este volumen puede estar representado
por:

1.- Liquidos corporales:
N a) intracelular
b) extracelular o intersticial
c) intravascular

2.- tejidos del organismo:
a) sistema nervioso central
b) grasa
c) musculo etc.

3.~ otros:
a) proteinas
b) receptores
<)
TABLA 1

10



Fir te p representar al organismo en una forma esquemitica como
un recipients con un volumen “X" ques depende del pacientes mismo y de su
patologia, ya que puede ser un nifio, un ancianco, un paciente con cimosis
hepidtica, con insuficiencia cardiaca o renal, un paciente ob en do de
choque etc.

imaginariamente nosotros vamos a introducir en este recipiente el farmaco, el
cual va a estar representado por un numero determinado de moléculas
dependiendo de ia dosis, ias cuales se distribuiran a diferentes partes del
organismo, o sea se distribuirén de una forma diferente segun el fairmaco de que
se trate. Es dificil saber a que tejidos se irdn o a que tejidos es mas afin ya que
in vivo es imposible tomar muestras de cerebro, rifidn, hueso etc., para saber la
cantidad del farmaco que va a cada una de ellos; pero si podemos medir que
cantidad de la dosis inicial permanece en el plasma en diferentes tiempos,asi
como la cantidad que exista en la orina. Es mediante estas determinaciones que
podemos tener una idea muy aproximada de la proporcion de la dosis que se
distribuyo en los tejid (se una r » con el efecto y la curva de
concentracién plasmiitica contra tiempo, de donde se obtienen los parametros

farm inéticos basicos).

o Py

Esquemiti ite podemos representar al organismo como un recipiente con
capacidad de 60 litros, al cua! lo lenamos con 30 litros de aceite y 30 litros de
agua teniendo un total de 60 litros, al mismo tiempo administramos una dosis de
10 mg de una farmaco X y medimos, si encontramos una distribucion
uniformemente igua! en ambos medios podremos decir que el volumen de
distribucion para este farmaco es de 60 litros.

Pero si en el mismo recipiente encontramos que la totalidad del farmaco se
encuentra en el aceite podemos decir que tiene un volumen de distribucién de 30
fitros y que ademas posee gran afinidad con el aceite.

Tanto en el medio acuoso ( agua) e medi ( ite) se pueden
representar experimentaimente cierto tipo de tejidos corporales por ejemplo:
aceite-grasa, agua-plasma. Este simple modelo lo podemos traspolar a modelos
mas complejos como serian | 1] ite @n un recipiente y el agua en otro
distinto, y medir la velocidad de movimiento del farmaco de un recipiente hacia et

otro para determinar en que lugar se alcanza una mayor concentracion.




ANAL OGIA DE LOS PARAMETROS BASICOS

droga *¢*
10 mg.
[
ACEITE ° CADA CIRCULO = " MG
o
30 LITROS o 2 o
[+] o
AGUA o
o o =
30 LITROS VD = 60 LITROS
.
= - e
wvol Vol“
vor A val g = wvolumen a tiecmpo O

ORIFICIO A = CORRESPONDE A LA ELIMINACION RENAL
= & i
VOL = CANTIDAD DE LA DROGA
e = PROCESO EXPONENCIAL

k = CONSTANTE QUE DEPENDE DEL DIAMETRO DEL ORIFICIO
t = TIEMPO.



ANALOGIA DE LOS PARAMETROS BASICOS

>
-]

A = ELIMINACION RENAL = e
8= METABOLISMO HEPATICO

que d den de fos di; Ay B

= dempo
wvol = cantidad de droga
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DEPURACION.- La depuracion depende de 2 es, hep
depuracion renal (en general).
Si comparamos la eliminacion renal con un modelo hidradlico imaginario,
representado por un tanque de agua con un orificio de salida, el cual
corresponderia en una forma esquemaitica con la eliminacion renal; la velocidad
con la cual ef orificio dejara escapar el agua proveniente del tanque dependeria
del diametro del orificio y de la cantidad de agua contenida dentro del tanque.

i de ia i forma el i h i para

Si queremos esqt
representar en forma global ia depuracidon podemos agregar al esquema anterior
ificio. Cuando

un orificio mis y extrapolar lo anteriormente dicho al nuevo orificio
i liquido,

i
aiguno de estos orificios presenta un obstaculo para la salida de
de depuracién del! organismo, es

podemos hablar de los
decir insuficiencia hepdatica o renal.

MODELOS FARMACOCINETICOS

1to de los farmacos en
los mecanismos

Consiste en la representacion r dtica del
los diferentes tejidos del organismo, Ia forma como ingresan,
mediante jos cuales se eliminan, con qué velocidad entran y salen de los
diferentes tejidos y de ia sangre, por lo tanto se puede caicular la cantidad del

farmaco que se esncuentra en los tejidos en cualquier momento. Esto permite

5n con la farr ia, @s decir la correlacidn con el

tabl una corr

ef farm 9

El conocimiento del comportamiento de los farmacos en el organismo tiene gran®
utilidad clinica cuando se hacen Ilas correlaciones ya mencionadas
(farmacocinética y farmacodinamica), pues podemos saber que efecto
farmacolégico se presenta con diferentes concentraciones plasmaticas. Sin
embargo algunos fenémenos clinicos nos permiten asumir que los medicamentos

no se distribuyen de una forma uniforme en todos los tejidos sino que debido a
cada compuesto particular, tendran

ias caracteristicas fisico-quimicas de
afinidades diferentes con cada tejido corporal, asi tenemos far

i
que son mas liposolubles o mas hidrosolubles, otros en los que su transporte por
diferentes caracteristicas de

fas proteinas plasmaticas es diferente, o bien

1z



solubilidad en el plasma, por lo que se distribuyen en fos tejidos de una forma
diferente.

Los r farr indti de 2 o 3 compartimentos nos ayudan a
comprender de una manera mas precisa las diferencias en el comportamiento de
los farmacos, fundamentalmente los modelos de 3 compartimentos
conceptualizan al farmaco ingresando a 3 compartimentos diferentes: un
compartimento central que es ia sangre o el plasma, un compartimento efector,
que seria el sitio o los sitios en donde el farmaco lieva a cabo su efecto es decir,
los érganos blanco y un tercer compartimento o compartimento periférico que
esti representado por los tejidos corporales restantes en donde el farmaco se
distribuye sin tener ef farmr Ogi io cual depende de su afinidad
fisicoquimica.

Es bien sabido que un farmaco inicia su eliminacion del organismo en el mismo
momento en que ingresa a éste, por lo tanto los modelos farmacocinéticos,
decriben una forma matemiitica de explicar:

1) con que velocidad entra y sale el farmaco entre los diferentes compartimentos

2) establece las constantes de transferencia de un compartimento a otro
(microconstantes)

3) se puede calcular la concentracion tedrica del medicamento en los diferentes
compartimentos

4) con que velocidad se alcanza una concentracion determinada en cualquiera
de los compartimentos

5) con que velocidad se va eliminando el farmaco de éstos

Todo esto se correlaciona con la velocidad de infusion que se requiere para
mantener una concentracion deseada en cuaiquiera de ios compartimentos.

Cuando se establece una cormrelacion con la farmacodinamia, se podra predecir
en gue momento se alcanzarén las concer iones r ias para obtener un
efecto fary 1ogi d do, y esta concentracién podra ser elegida para e}
compartimento cenlral o el compartimento efector, se podra predecir el tiempo de
recup ion de los efect far logi y por lo tanto permitira reatizar una

anestesia endovenosa de maxima calidad, con las dosis adecuadas evitando

i3



MODELOS FARMACOCINETICOS

de un P
droga C
volumen=V Kel
Kin .
> C an=C 2d
L lo de dos
K12 o
campt.
i v
K21 -
Lv2)
~
drug Kl;l
Modelo de tres i
K21 K13
v2 —_> i > v3
< <
K12 K31

drug Kel




iGn, remorfini ion, r en la emersion etc., es

probi de sobr
decir tendré una utilidad clinica muy importante.

En las paginas anteriores hemos explicado en una forma senciila y esquematica,
una serie de conceptos que se utilizan cotidianamente en farmacocinética. Arntes
de iniciar la descripcion de los sistemas de infusion intravenosa tomaremos en
cuenta algunas definiciones que seran de utilidad para comprender los modefos

aplicados.

DEFINICIONES
CONSTANTES: La disposicion de los far sigue un proceso cinético de
primer orden, esto es que una fraccion constante del farmaco es removido
durante un periodo determinado de tiempo, esta fraccion es equivalente a una
constante del proceso, si el 10% del farmaco es eliminado por minuto entonces
La cantidad absoluta de farmaco retirada es

la constante es 0.1 min-1.
proporcional a la concentracion del farmaco, cuando la concentracion es alta, la

caida sera mas ripida que cuando es baja. Estos son procesos exponenciales
que no solo se aplican a procesos de eliminacion sino a la absorcién y

distribucion de los farmacos.

VENTANA TERAPEUTICA: Tomando en cuenta la curva de concentraciones

plasmaticas podemos determinar la ventana terapedtica, es decir la cantidad
minima de farmaco para obtener un efecto, es |o que corresponderia a la
concentracion minima efectiva y la concentracion a la cual se empiezan a obtener
efectos colaterales que corresponderian a la concentracidn maxima tolerada.

ESTADO ESTACIONARIO (Css): En el caso que se administre una farmaco por
infusién intravenosa como frecuentemente se hace en ar ia es r
conocer un cohcepto que se Hama estado estacionario ( CSS) el cual

trataremos de expli a contir 1.
Una vez que se inicia la infusién endovenosa, el farmaco se distribuye a través

como también se inicia su eliminacion del organismo,

de V1 y V2 asi
eventualmente la concentracién de V2 es igual a la concentracion de V1 y
il la frecuencia de

también la frecuencia de eliminacién se equilibra con
administracion. A esta consideraciéon se le ilama estado estacionario, bajo tales

circunstancias la concentracion sanguinea del farmaco es constante




La frecuencia con ia cual el farmaco es eliminado de! organismo esta

determinada Unicamente por la depuracion total de la farmaco. Para el cialculo de
ia velocidad de infusion necesaria para mantener una concentracion plasmatica o
sanguinea constante de cualquier farmaco se requiere conocer la depuracion del
farmaco. El cdlculo de la frecuencia de infusién del farmaco es totalmente
independiente del numero de compartimentos usados en el modelo, describiendo
el comportamiento cinético del farmaco, la férmula para el calculo del estado
estacionario y la frecuencia de infusion es:

Q=Css x CL

Q .- Es frecuencia de infusion

Css .- 85 Ia concontrocidn plamatica en o ionario d d

Esta ecuacion nos da como resultado la frecuencia con la que debemos
suministrar la infusion para obtener un estado estacionario en plasma para un
farmaco dado. Sin embargo no nos dice nada acerca de la velocidad con ia cual
la concentracion plasmatica se logra después de iniciada la infusidon endovenosa.
Esto ultimo unicamente se puede calcular conociendo y calculando ia retacion
concentracion tiempo.

El tiempo requerido para jograr una concentracion p Ati en di
estacionario para un farmaco administrado en una infusion intravenosa en forma
constante, esta principalmente determinado por t %2 3 del farmaco. Esta es una
ect i6n mor > i que describe el crecimiento del proceso, o que
significa que se requiere un tiempo equivalente a 4 x t1/2 beta, antes de que la
concentracion plasmaitica esté ligeramente arriba del 90% de la Css.

Como mencionamos antes toma 4 xt ¥4 3, lograr una concentracion plasmatica
cercana al estado estacionario después de iniciada la infusion intravenosa

cOF El o JONAario es rapi ite alcanzado si el farmaco tiene

una vida media 8 corta, sin embargo el periodo requerido para que se incremente
la concentracion plasmatica cerca de ia Css puede ser un poco larga para las
farmacos con t % larga B.

Css = 4 xt1/28
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Una vez que se ha logrado el efecto deseado después de la infusion del farmaco
tendra que haber un proceso de regresion en donde el efecto de égte
desaparezca; en el caso en particular de la anestesia el efecto desaparecera
cuando el paciente despierte, para medir esto se ha creado el concepto que
recibe el nombre “contexto sensitivo de tiempo medio”, para explicar este
concepto nos detendremos algunos minutos.

La vida media de eliminacion es la descripcion mas frecuentemente usada por los
farmacolégos clinicos, para caracterizar el comportamiento farmacocinético de
los farmacos. pero esta es (til para cuantificar la concentracion de! farmaco en ei
compartimento central. Sélo en los modelos de un compartimento algunas de las
limitaciones de la vida media de eliminacion como concepto es la apreciacién
especifica de los rr muilti partamental esto ha sido discutido por
muchos autores, pero la eterna popularidad de la vida media es ocasionada por
su utilidad.

Otros autores han hecho simulaciones usando farmr g con
diferentes farmacos que tienen por supuesto diferentes vidas medias, haciendo
infusiones para mantener una concentracién constante en el compartimento
central para disminuir at final al 50% de su valor base, desde un minuto hasta 280
minutos. estos datos demuestran que los esquemas de dosificacion y duracion de
fa infusion son importantes para los ol multi partamer { vy que la vida.
media de eliminacién no tiene un valor aparente en la prediccion de la
declinacion de ia concentracién del farmaco en el compartimento central. Estos
simuladores demuestran que la influencia del proceso de disfribucion esta
gobernando la disposicién del far refiriéndonos por distribucion a la
transferencia neta de farmaco del plasma al interior de los compartimentos
periféricos, asi como el proceso contrario, donde hay una neta transferencia de
los compartimentos periféricos al compartimento central.

VIDA MEDIA SENSIBLE AL CONTEXTO: E! contexto sensitivo de tiempo es el

tiempo requerido para que la concentracion del farmaco en e! compartimento

central desde el final de cada infusion decrezca at 50%, y es propuesto como un
do practico de la disposicion del far después de terminada una infusion.

€l contexto sensitive de tiempo medio nos puede dar una idea del! tiempo que
dura la recuperacién con ar &Si endover dependiendo del tiempo que
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haya durado la infusion, también con sinuladores se ha demostrado que el
tiempo para que la concentracion plasmatica disminuya 25%, 50%, 75%:;

no es
lineal en cuanto a po se refi ., SB[ iere de una disminucion del S0% de
la concentracion plasmatica del farmaco para que el p te se despierte,

entonces conociendo el contexto sensitivo de tiempo medio se pueden

1 fonar farr que permitan una recuperacién mas predecible, rapida y
confiable.
SISTEMAS DE SUMINISTRO

En nuestro pais la mayoria de los ar idlogos utili como sistemas de
suministro wvarios meétod: P do por orden de complejidad podemos
mencionar
a) jeringa y aguja.
b) infusion con equipo de venoclisis
c) bombas de infusion de diferentres marcas
o) en algunos centros hospitalarios sobre todo de investigacion se cuenta con

i autor i de suministro de far (b b de infusion
controlad; por P dora).

Es evidente que el suministro intermitente de un medicamento co?\ jeringa dara
lugar a una concentracién continuamente wvariable y por lo tanto un efecto
terapelitico tambien wvariable. Varios estudios han demostrado que la infusion
endovenosa continua de los ar A} da jores rest o Esto ha llevado a
la introduccion de las bombas de infusion para 1a administracion de anestésicos
endovenosos y se han provisto de aditamentos para realizar algunos calculos,
Estas bombas se programan por el usuario para obtener la dilucion deseada, lo
cua! permite seleccionar una cantidad en forma de dosis por peso, ( Mg/Kg) y
dosis unidad de peso, unidad de tiempo ( mcg/ peso/ minuto) y la bomba calcila
automaticamente el volumen de farmaco que debe administrarse. La

farmacocinética proporciona una descripcion matemitica de la forma de disponer
el farmaco en el organismo.

17



es p

Por jo tanto si, se han calculado jos parametros farmr
permita alcanrar una concentracion

caljcular un esquema de dosis que
determinada para obtener un efecto.

SISTEMAS DE SUMINISTRO AUTOMATIZADO:

El! suministro automatizado de farmacos requiere de alguna forma de
instrumentacion electronica, mecanica o ambas que ajuste la velocidad de dosis
sin la intervencién humana que nos proporcione la meta deseada ( es decir la

concentracion plasmatica o el efecto deseada)
Esta sigue siendo elegida por el clinico. LLa dosificacion programada ( sea bolo o
forma mas simple de suministrar en forma automatizada,

para obtener una concentraciéon determinada en la
atica que puede simular el

infusion ) es la
generalmente cailculada,
sangre o un efecto determinado. Una ecy ) 1
procesc es jJa que da el modelo. Los sistemas de suministro automatizado
end 1080 b o en del. han sido implementados por varios
investigadores para propovcionar dispasitivos de infusion continua asistida por
computadora, que penmiten al clinico ol ite ! ionar una concentracion
plasmiitica determinada o una concontracaon con efecto compactammental; Jla
velocidad de infusién se iza ite y se suministra al
paciente por medio de una bomba de infusian. El clinico selecciona una
concentracian determinada se computariza en el disco blando la wvelocidad de
infusidn para obtener o mantener la concentracion esto por medio de un
dispositivo, se le ordena a la bomba de infusion la cual realiza una infusion a a
velocidad calculada. A su vez la bomba de infusion después de determinado
tiempo, comunica al disco blando para calcular la velocidad de mfusmn por otro
b en ila

periodo prodetenmnado para
6n que se d asi como en ia cantidad que ya se ha suministrado.

concentr

ADMINISTRACION EN BOLOS
tos en ar ia como ya lo mencionamos va

inistracion de
desde la forma mas sencilla con una jeringa hasta una computadora. Trataremos

La




étodo de d intermitente o sea en forma de

de describir la cinéti con el

bolos.
de 2 compartimentos y se

El! modeio utilizado en 1 es un 7
describen3 fases. La administracién endovenosa de una dosis rapida y uUnica se

tlama administracion en bolo, puede ser unica o en forma repetida.

Primera fase o fase previa a Ia recirculacion:
Esta fase inicia inmediatamente después de la inyeccion del farmaco y termina

hasta la recirculacion de éste.
El tiempo que requiere asta fase se encuentra entre 20 y 30 seg, en esta fase

la concentracion del férmaco en la sangre es aita. De esta manera. a pesar de
la brevedad de esta fase, es de suma importancia ya que los farmacos durante
aste poriodo tienen un efecto clinico evidents perc nNo necesariamente un
la depresion

efecto maximo. Corm: esjempio, podemos mencionar
eotc. La magnitud de estos eloctos se

cardiovascular, la p: de cor
ién pico log

oncuenh en rol-coén directa con fa magnitud de ia cor
enelp e es dificil representar con una ecuacion esta

fase, por o que Gryi

tur

ite i

Segunda fase:
Esta fase para fines practicos es la que se presenta inmediatamente después de
ia administracion intr: del fa on la cual la concentracion plasmatica

cae rapidamente durante las fases de distribucion, esto es ocasionado por {a
al volumen total de distribucion

ida del medi del wpartimento
dependiendo del farmaco que se trate.
La duracion de la fase de distribucion de! fmaco es de 93.75%, después de un
tiempo igual a4 x 1/2 t B, esta puede ser i da la du HOoN deJa fase de
distribuicion. Concentracion inicial a tiempo O, esta es la concentracion de los
farmacos después de una inyeccion es decir a tiempo 0 (Tabla 2).




Co=a+b

Co= es Ila concentracion a tiempo cero
a = es el termino que cuando lo sumamos a b da la concentracion plasmatica
sanguinea del fairmaco inmediatamente después de la inyeccion intravenosa

para una sola dosis.

Tabla 2

Es en realidad el volumen inicial de distribucién ( igual al volumen del
compartimento central ) es mucho menos que el volumen total de distribucion de
e férmaco ( concentracion itica de el fér al instante de la inyeccién ).

= ®s el termino dado a la concentracion plasmiitica de una farmaco después
de estar totalmente distribuida. después de la inyeccion. Esto es totaimente

r y @3 extrap
Concentracién de una farmaco a un tiempo nayor que 0. La distribucion se inicia
en el momento después de que el farmaco se esta administrando, la
concentracion plasmiitica a cualquier tiempo después de la administracion puede
ser calculada con la siguiente ecuacion.

L c=aaeenpe | :

Eftieni i6n del far d ia fase de distribucién. La eliminacion del
farmaco también ocurre durante la fase de distribucion ocasionarkio caida de la
concentracion plasmatica.

Durante la mayoria de Ilas ar i se inistran dosis repetidas,
inadecuadamente grandes o a intervalos inadecuados esto puede ocasionar
Pr para finali el ef: de un fé

Se pilantea el siguiente cuestionamiento: (es Mejor una sola dosis o multiples
dosis pequeiias?; una dosis de algun farmaco puede ser administrada como

dosis unica 0 puede ser dividida en dosis pequeri on |la practi clinica es en
i mas practi lik dosis dividi en dosis pequeias, los opioides

siempre causan depresion respiratoria si la concentracidén plasmaitica es lo

-—
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suficientements alta. Si una misma dosis se divide en dosis mas pequenas |la
oportunidad de depresion respiratoria disminuye.

Tercera fase o de eliminacion:

Esta es |a fase on Ia que Ia curva concentracion tiempo resulitante para un bolo
intravenoso de farmaco cuando la concer i6n de el far esta declinando a
una frecuencia lentisi en este 1o el farmaco se encuentra totaimente
distribuida a través de sus volumenes de distribucion no ocurriendo mas
distribucion la frecuencia con la que Ia concentracion plasmatica decrece esta
determinda por Ia eliminacion de el farmaco del organismo.

METODO DE UNA DOSIS GRANDE

Cuando r inter Wi una infusion no sk di de un
antagonista para revertir ciertos del i "o, por io tanto es
lmponamomqu..lﬁ.mpon.e.s.iomquomhrmaco presente
T L por ajo de ia ] i esté determinado por la

cantidad de éste en e! organismo, este efecto se encuentra en funciéon de la
duracion de ta nfusion, asi como con los mecanismos de eliminacion y
distribucion. Para fines précticos podemos decir que si ef tiempo de infusion fue
mayordodx“lzp mhm-uimdomfﬁmmmwdoslos
compartimentos ¥ oS o ia mi y la vetocid con
la que el fir L uye su 3 se determina principalmente por
1a etiminacion.

Nomomqnmdomrwmnplmmm

determinada, deb jonar con un efecto deseado, o cual finaiments
es 1o que el anestesidlogo clinico busca, monitoreando sintomas y signos que
nos refiej jlos of de un di to, miés que el monitoreo de fas
concentraciones plasmaticas de los fanmacos, em es un punto de especial
interés. C do ta du on det for es relatr te largo, sila
dosis administrada es reducida del i of: por abajo de la CME,

la perdida del efecto sera por eliminacion mas que por un mecansimo de
redistribucion.



La dosis es un factor determinante de ia duracion dei efecto, esto es aigo que
toda clinico sabe; la duracion del ef os di te proporcional con la
dosis administrada, este es un principio aplicable a todos los farmacos como por
sjemplo: el fenmanil, que tiene un efecto corto y una duracion de accion larga,
dependiendo de ia dosis administrada, considerando 2 dosis diferentes de
fentanil en bolo. Una dosis de 150 ug para un individuo de 70 Kg (15 ug para un
adulto promedio ) y otra dosis de 400 ug para este sujeto con un peso
aproximado de 70 Kg (400 pg para un aduito promedio ) deseamos lograr una
concentracion efectiva minima para analgesia postoperatoria de 1 ng/l.

t% a = 9 minutos

t % B = 263 minutos

Ax = 1.09 Kg1

Bx =0.271 Kg/1

El efecto de una dosis baja en una anaigesia postoperatoria es principaimente
POC IMECHAs de distri ion, que e efecto de una dosis alta es
mediante distribucion y elminacion.
ummyhdolwmmumonmwf
bajo de las para analgesia postoperatoria, por
¥ 6N e, .n.lmsod.l.dotisde150ug. sin embargo en e&f
caso de una dosis mayor, omd.400pg.ol de ia ibucién no es
suficients para reducic Ia ] iti detl far y en el

partimento por debajo de la req para analgesia postoperatoria,
en el Utimo caso., también se requiere de la eliminacion. La eliminacion es un
proccsomndtomslerﬂoqnnhdm dando lugar a que la concentracion

P de fe il per on niveles por arriba de la MEC durante un
tiempo mayor.
Por o que a du on de fa E 2 3 L t er =

mam.mwommmmyw depeandiendo de
ila dosis administrada de éste. La duracion del eofecto de un farmaco es
reiativaments corto si la dosis administrada y su concentracion alcanzada en o}
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partir t se reducen por abajo de la MEC de éste farmaco, tanto
mediante procesos de distribucién como por eliminacion.

La duracion de! efecto es relativaments largo si la dosis administrada y su
concentracion ailcanzada en el rtimiento efe se reducen por abajo del
MEC principaimente por mecanismos de eliminacion miés que por un proceso de

distribucion.

INFUSIONES ENDOVENOSAS

Las infusiones endovenosas han sido utilizadas cada vez con mayor frecuencia

enlar icina derna iendo una gran variedad de justificaciones para ello.

La admini: ion de 1tos a través de la via intravenosa proporciona
una concentracion plasmitica constante de jos farmacos, esto es especiaimente

importante cuando las firmacos cuyo rango de concentracionas terapelticas sea
estrecho. La ] tica de tales farmacos cuandoc son

administrados en bolos endovenosos intermitentes con frecuencia pueden

encontrarse dcntro de rangos téxicos, o bien en rangos menores a los requeridos
de este bpo de medicamentos es la teofilina.

con fines terap Un ejemp
La teofilina tiene una min iy At de 10 mg/l y una
concentracion ica pl i il de 20 mcll.

La dosis administrada por infusion endovenosa continua por unidad de tiempo es
menor que si los farmacos han sido admimmdas en forma intermitente.
Finalmente, las infusiones intravenosas te di itivos

electrénicos, controlan en forma exacta ia infusion, el uso de estos slstefnas se ha

popularizado en ios h # o ot los ualtimos afos. Estas son

algunas de ias principales causas por las que la administracion de los farmacos
por infusion sea mucho mas facil.




CALCULO DE LA VELOCIDAD DE INFUSION

Una vez que la infusién intravenosa de un farmaco ha comenzado, ésto se
distribuye a través de v1 y v2, al mi i t: bién inicia su imil 1 del
organismo, eventualmente la concentracion dcl v2 iguala a la concentracion de
v1, es en este punto en e que Ila frecuencia de eliminacién es igual a la
frecy ia de admini i6n. Esta fase del proceso es el que se conoce como

# io. En estas circunstancias la concentracién sanguinea de los

farmacos administrados se ¥ cor
La velocidad con |a cual el fé os i de! organi esté determinada
dnicamente por la depuracion total del firmaco. De esta forma, el cilculo de la
frecuencia de infusion r ia para er una concentracion plasmiitica
constante de cualquier férmaco, requiere Unk del imiento de las
car.cnn.tk:.s de depuracion del férmaco. El cilculo de |a frecuencia de infusion

1! i de! nu de compartimentos

del o es e ir
[ enel del: L ol cinético del farmaco.

Tabia 3
Férmula usada para calcular ¢! estado estacionario y frecuencia de

infusion es :
mantenimiento = Css x CI
Cp xCt
q = @s la frecuencia de nfusién
css = es la 3G atica de
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El tiempo requerido para log una acién p &iti en
estacionario para un farmaco administrado en infusion endovenosa continua, la
frecuencia de infusidon esta principaimente determinada por Ia t % 3. esta es una
ecuacién wencial que describe el crecimiento del proceso.lo cual
significa quo (omari un tiempo equivalente a 4 x t ¥% 3, antes de que !a
] tica se re lig por arriba del 950 % de la Css.

Como mencionamos anh.. ﬁoma 4 x t1/2p Iograr una concentracion plasmitica

> al d io después de inici una infusién endovenosa

te. El b ionario es & ‘te si el farmaco tiene

una vida media B corta; sin embargo el periodo requerido para que incremente la

concentracién p dtica en a la Css puede ser un poco mayor

en el caso de los férmacos con t %4 3 larga. Esto puede ser un poco inaceptable

para infusiones de algunos fé por en el caso de los
relajantes musculares o de los hipnéticos.

Ests inconvenients puede resolverse con el uso de dosis de carga. Cuando la
infusién se inicia, e! fAarmaco presente en la sangre es eliminado mediante
distribucion a través de los compartimentos cindticos, asi como por eliminacién
del organismo. Una vez que ia concentracién del medicamento en los
compartimeantos es ja misma que en la sangre, el farmaco decaera por un
proceso de eliminiacion: ya que lograr el estado estacionario toma un tiempo
determinado, éste puede abreviarse considerablemente mediante Ia
administracion de una dosis icional del fér al momento de iniciar la
administracion de la infusion, el propdsito de esta dosis adicional consiste en
proporcionar una cantidad de farmaco suficiente para que el proceso de
distribucion aumente dentro de los compartimentos por arriba o igual a la Css.

Esta es la que se conoce como dosis de carga.

Existen varias formas para calcular la dosis de carga que son los que distinguen a

varios métodos de sistemas de infusion, pero a pesar de los diferentes métodos ™

usados, |a frecuencia de infusion para el estado estacionario siempre es calculada
con la (Tabla 4) siguiente ecuacion:

&)
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Tabla 4

= Css xCl Ces= 4xt%p

=CssxVco Vdx

L = es im dosis de ca

i que se inicia la

La dosis de carga siemp es admil -l . Jo]

infusion.

La administracion de la dosis de carga tiene i a Ia
. d sin go Ia

concentracion piasmiticea cerca de la Css
distribucién del bolo inyectado mis e fArmaco infundido en e compartimento

central a tal volumen de distribucién, ia eonantracnén plasmiitica cae
bajo del Css y la 6n p per por
te ok ia concentracién a la

por
abaio da! Css hasts qu. ta infusion ever
Css después de un tiempo igual a 4x 1/2t B.
Una ventaja de este tipo de dosis de carga es que la concentracién plasmitics
nunca se eleva mil alla de ia concentracion dessada y no se presentan sfectos

"' 1 COF ich
1 no He rep L

oir
Dependiendo de ia forma on quo e! organismo se libera del farmaco los
i de 2 o 3
én terminal sino ademas

pardmetros far
compartimentos. Cuando se dluﬁa un esquema ck
i & su dep

firmaco que se pierde del p
la perdida que sufre el plasma debido a ia distribucién en los tejidos periféricos
i una concentracion

con preci ]
varios métod de infusion

ol esquema de infusién que
determinada como meta, para esto se han di

tratando de obtener ios objeti antes mer

M do de Miy y Oogilvie: con este método la dosis de carga es lo
suficientemente grande para lograr a través de esta dosis que la
concentracion plasmatica después de la distribucion del farmaco sea igual a la

de la Css.

Método de doble infusién de Wagner: una infusion rapida en los primeros
minutos seguida de una frecuencia de infusion lenta requerida para mantener

un estado estacionario, tantc la frecuencia como la depuracion de la primera

W
o



infusién son calculadas para que Ia ion pl Ati del farmaco

nunca sea Mmenor que ia Css.
« Método de infusién BET ( Bolus Eliminacion Transfer)
B: es la magnitud o dosis del bolo de impregnacion.
representa la infusion necesaria para reponer el farmaco eliminado debido a

E:
la depuracion.

T: es una infusion que disminuye en forma exponencial proporcional a la
velocidad de transferencia del farmaco a los tejidos periféricos.
L i In on pl a la Css.

La dosis de carga
Simuitdaneamente con la administraciéon de la dosis de carga una infusion del

mismo féarmaco se incia y ia frecuencia de infusion iniciaimente es muy alta, esto
mantiene |la concentracion plasmiitica en la Css mientras que el farmaco es
distribuido a traves del v 8. Como la concentracion del farmaco en v2 se acerca a
la de v1 la frecuencia de perdida de fé a vl di inuye y la frecuencia de
infusion también disminuye.

Finalmente, cuando la com:.ntraclon en v2 iguala a |a concentracién en v1,
far ani ite se p por on.

En la descripcién de este mé (-] lo nos h detenido para hacer una
ion mas plia ya que es uno de los mas utilizados en la practica clinica.

SIMULACIONES ASISTIDAS POR COMPUTADORA

Exi: 1 en la act prog diseniados para la reali ion de |la ar
total endovenosa, estos prog son basi ite de far inéti

y sSon capaces de realizar los cadlculos necesarios para obtener los esquemas de
infusion aplicabh para obt una concentracion ok en un modelo de 2 o




3 compartimentos, ea decir podemos solicitar un esquema de infusion en donde
el centro de control o partimento do sea el compartimento central , el
compartimento efector o el compartimento periférico se pueden manejar con
variacion en la i ion en bol o infi 1es, o bien los programas proponen

esquemas de infusion de acuerdo a las caracteristicas del paciente.

E! PROGRAMA IVA SiM goza de las caracteristicas ya mencionadas, ademas
tiene la pacidad de realizar las snrnulacnon.s para pacientes con determinado
grado de disfuncion hepikti car lar o renal, permite aplicar programas
de acuerdo a las caracteristicas de! sujeto, tiene capacidad para simular 11
férmacos diferentes e imprimir las curvas de concentracién en los
compartimentos .logodos. iguatmente enlista las concentraciones obtenidas en
los dife nes asi el rango de infusién necesario para
obtener dichas eone.ntrnciono:.

La utilidad clinica de este programa radica en que se puede procesar con las
caracteristicas del! sujeto, el tiemmpo aproximado de cirugia y se puede simular un
regimen de dosificacion modificable de acuerdo al resultado de las simulaciones,
provee una guia bastante razonabie para conducir el transanestésico.

Existen otros programas como e! PK SiM, cuyas caracteristicas fundamentales
timento central y el efector en base

son las de gr simulta e el
a los datos que nosotros le suministremos, en este programa podemos programar

por tiempos la concentracion d da o la locidad de infusion lo que hace que
sea un programa bastante veraatil y adaptable a mas situaciones clinicas,
de dar el resumen de la evolucion de las concentraciones

en los compartimentos que je sefialemos.

El punto maximo de control de la anestesia endovenosa lo representa un sistema
P a, es decir el aparato de suministro o

de infusion controi por

i 1te la bomba de infusion es controlada por la computadora mediante
un programa como el ESTAN PUMP que se de ios del paciente e
igualimente controla la concentracion de los farmacos, ya
compartimento central o efector, regulando la infusién adecuada para este

objetivo .
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Pod.mo. mencionar otros programas de utilidad para el desarrolio de una

ar total el PROJECT e un programa quo simula el

compartamiento de las concentraciones p O y del partimiento

ademibs permite nalizar cambios en las microconstantes pmsmblocnd-s
& Otros prog! ilares serian el

creando nt
STELPUM que pormit. el manejo de una bomba de infusion y el RECOVER que
Yon tedrico segun la infusién programada.

permite gr ol WO de recup

GUIA PARA EL EMPLEO DE LOS PROGRAMAS DE FARMACOCINETICA
APLICADA EN LA PRACTICA CLINICA.

E! anestesiélogo que d: P los prog antes mencionados en (a
praéctica clinica, berd de realk una b iGN prear é P y
ch el do fisico de su paciente y de

detallada a fin de conocer
k { que a en o] manejo anestésico asi como

esta manera elegir los
ias interacciones que existen entre elios o bien con algun otro farmaco que este
i quirargico y se indicara

tomando el pacients, se @) riesg
la o iG prear ési que vaya de acuerdo al manejo endovenoso
planeado. Una vez que conoce las caracteristicas de su paciente es importante

que tenga conocimiento de Ilas caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas de los medicamentos que va a utilizar, para que de esta
manera pueda dar infformacion suficiente a los programas para simular el regimen
ar BSi plar es indi ble que el ar idlogo conozca los rangos
de concentraciones plasmiticas y en el compartimento efector, necesarias para
ol procedimiento quirargico , esto permitird que el anestesiéiogo valore si ia curva
de concentracion contra tiempo, se encuentra dentro de la ventana terapeutica
conocida para cada farmaco y de acuerdo al efecto farmacolagico esperado, de

édi iol modificar sus dosis de acuerdo a un

esta manera el v ar P
A t b de! comportamiento farmacocinético de!

pa -} ite  cor
medicamento. algunos de estos programas imprimen |as velocidades de infusion
necesarias para obtener la concentracion deseada del farmaco, lo que facilita
enormemente la administracion del anestésico, evidentemente Ila respuesta
clinica del paciente, con la monitorizacion adecuada son la parte medular del
manejo anestésico, la simulacion por computadora permite tener una idea
bastante cercana del comportamiento del farmaco y por lo tanto de la respuesta
del paciente, pero la clinica es la que gobierna a fin de cuentas el manejo
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ar é Las b b de infusién por P
§ por prog que controlan Ia concentracion (

IMED etc.) son

tedrica) en el compartimento central o efector y se puede modificar facilimente ia

wvelocidad de infusiGn de acuerdo a los cambios de concentracion que el
iento de! iente (

anestesitlogo considere necesarios de acuerdo at
estas bombas y programas se utilizan dentro del quiréfano) La farmacocinética

aplicada permite predscir el tiempo de recuperacion o despertar del paciente y
i podré tener

asi mismo conocer por ej plo di que
anaigesia residual y asi programar el esquema de -n-lgcsll postoperatoria.

CONCLUSIONES

son una herramienta Gtil

Como se ha sen jos fa
cinética de distribucion y eliminacién de los farmacos

para comprender la ci i
administrados por via endovenosa, nos brindan la oportunidad de manejar esta
lognr un procedimiento SEGURO Y PREDECIBLE, el

ite extenso, no es un punto clave para poder

con bases firmes par:
fur to g ti

entender de manera clara cual es ef papel de los delos en la pra
Se anexa una grifica de los programas utilizados en el manejo de la anestesia

total endovenosa, ia informacion proporclonm permite elaborar regimenes de
il controlando los

clinica.

dosificacién que permiten una ar e pr
partimentos o pod afirmar que en la practica clinica el uso de
isti por P 'a brinda mejores resultados en

ia anestesia endovenosa
el control transanestésico y en la emersién anestésica
no solo brinda una excelente

El cor imiento de los del far inéti
herramienta en la anestesia endovenosa sino que es el pilar para la prescripcion
iguaimente afirmar que inclusive con
los

o da de los d\ nos, p
ios mecani:mos de suministro maés sencillo como seria un microgotero,
permiten una anestesia mas racional y con mejores

PR

resultados.
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