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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 

anestésico. la analgesia y la protección neurovegetativa y opcionalmente de 

acuerdo al tipo de cirugía se requiere de hipnosis y relajación muscular • este 

concepto permitió el desarrollo de fármacos con efecto farmacológico 

independiente. la busqueda del medicamento anestésico ideal con todas estas 

propiedades. cambió por el desarrollo de fármacos con efectos específicos y con 

propiedades que permitan una rápida recuperación y mejores condiciones para 

el paciente. Revisando a partir de estos conceptos surgen los primeros 

antecedentes de la anestesia total endovenosa. con la aparición de la 

neuroleptoanestesia tipo 1 y 2. en donde emplean las propiedades especificas de 

los fármacos ( neurolépticos y analgésicos) para lograr un efecto anestésico con 

las características ya mencionadas. sin embargo estas tecnicas carecen de una 

base farmacocinética sólida. posteriormente en la busca de la anestesia 

•monodróga• aparece la •anestesia analgésica"' en donde se aplican dosis muy 

elevadas de narcótico (fentanyl) para conseguir el estado anestésico. los 

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

ventilatorio post-operatorio era indispensable. como la cirugía cardiáca o 

neurológica. evidentemente esto obedecía a la falta de medicamentos con 

propiedades mas adecuadas, o a un manejo mas racional de ellos ( con 

conocimiento profundo de la fannacocinética). Una vez bien entendido el 

concepto de especif"ICidad de los fannacos. así como la plena identificación de 

las necesidades anestésico-quirúrgicas. se han desarrollado una gran cantidad 

de farmacos buscando en ellos una recuperación mas pronta. una menor 

cantidad - efectos indeseables y por lo lm1ID que brinden mejores condiciones 

al paciente. se han desarrollado hipnóticos. analgésicos. relajantes musculares y 

fannacos coadyuvantes que empleados con un conocimiento profundo de la 
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f•nnacocinética y fannacodinamia han permitido un gran desarrollo de la 

anesteai.. la anestesi• total endovenosa. ofrece algunas ventajas tanto al 

p•ciente como al equipo médico. entre ellas resalta. evitar la contaminación del 

quiráf•no. la exposición a farmacos halogenados que pudieran resultar 

hepatotóxicos o nefrotóxicos. pennite un control mas preciso de la anestesia. es 

decir permite predecir con mucha aproximación el tiempo de recuperación del 

paciente • para implementarla puede ser suficiente una sistema sencillo de 

suministro o bien puede ser muy sofisticado como la utilización de bombas de 

infusión controladas por computadora 

La anestesia total endovenosa consist& en la administración de medicamentos 

para lograr un estado anestésico. exclusivamente por esta vía. con ello se logra 

un mejor control sobre sus efectos y sobre las interacciones farmacológicas 

potenciales. por otra parte también se evita Ja contaminación ambiental del 

quirófano y de la sala de recuperación anestésica. logrando de esta forma una 

anestesia más segura y con resultados más predecibles. 

Los métodos para la administración o suministro de la anestesia total endovenosa 
son muy variados. pueden consistir desde dispositivos sencillos co1TtO un 

microgotero. hasta mecanismos más complejos como las bombas de infusión 
controladas por computadora. Independientemente de esto. la característica 
común a todas estas técnicas es un conocimiento aplicado de la farmacocinética 
y farrnacodinamia de los medicamentos empleados. 

Estos conceptos de farmacología básica aplicada desafortunadamente no son del 

dominio de todos los anestesiólogos en muchas ocaciones por un lenguaje con 
alto contenido en análisis mateRNitico aparenten.nte complicado, el uso de 

fórmulas complejas y por falta - un eot icepto integral fácilmente asimilable, todo 

lo cual convierte a la pnk:tica - la --la endovenosa en algo relativamente 
•ttn1pírico· y restringido para ser usado por un pequeño grupo de anestesiólogos. 
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las características desebles en una anestesia total endovenosa consisten en: 

• fácil administración 

• obtención rápida de concentraciones adecuadas para lograr una buena 
hipnosis 

•analgesia 

• relajación neuromuscular 

• estabilidad hemodinamica 

• protección neuroveget8tiva 

además. se desea: 

rápida recuperación de algunos de los efectos provocados por Jos anestésicos 
(por ejemplo. hipnósis) 

• analgesia postoperatoria 

• ausencia de fenómenos de rernorfinización y recurarización 

Los procedimientos de anestesia endovenosa deberán de ajustarse a las 
características propias del paciente tornando en cuenta sus condiciones 

fisiopatológicas (por ejemplo, limitaciones de la función cardiovascular. hepática 

o renal ), Jos modelos fannacocinéticos dan respuesta a estas necesidades 
mediante de la administración de la anestesia total endovenosa. 
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OBJETIVOS 

1.- Describir los conceptos farmacológicos básicos. en un lenguaje claro y 

accesible. 

2.- Explicar los modelos farmacocinéticos de una forma que sea fácilmente 

asimilable y que nos permita comprender su utilidad en la práctica clínica para la 
administración de la anestesia endovenosa. 

3.- Familiarizamos con el empleo de programas de farmacocinética que están 
realizados en base a modelos farmacacinéticos y que se emplean para Ja 
realización de anestesia total endovenosa. Así como con un sistema de 
suministro automatizado ( bomba de infusión controlada por computadora). 

FARMACOCINETICA 

La farmacocinética se encarga del estudio de los fenómenos que suceden al 
medicamento al entrar al organisn10. fundamentalmente 3 procesos: 

absorción 

distribución 

eliminación 

Es decir se encarga de estudiar el curso temporal de las concentraciones de un 
fármaco y/o de sus metabolitos en loa líquidos corporales (sangre, plasma y 
orina) para establecer modelos matemáticos relativamente sencillos que permitan 

diseñar o utilizar regímenes de doslf"tcaeión adecuados. 
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PARAMETROS FARMACOCINETICOS BASICOS 

Debemos de partir de 3 pasos fund•rnentales que se suceden desde Ja 
administración de un medicamento en el organismo. Estos pasos en términos 
generales son: 

a) absorción b) distribución y e) la elimínación 

Para el estudio •decuado de la fannacociMt.ic:al existen algunos parámetros que 
son de irnportanci• estos son: 

a) Depuración sistémica (CI) 

b) Volumen de distribución (Vd) 

e) Constante de elimin•ción ( Ke) 

d) Vida media de eliminación ( t%) 

e) Concentración máxima alcanzada ( Cmax) 

f) Tiempo en que se logra la concentración máxima ( tmax) 

g) Area bajo la curva (ABC). 

En la anestesia total endovenosa queda eliminlldo el paso de la absorción ya que 
la fármaco se administra directamente a la -ngre. por lo tanto el compc;trtamiento 
del fármaco se debe de estudiar en función de Jos2 pasos restantes. es decir la 
disbibución y fa eliminación. Este ea fundatnentlllrnente el problema que se 
aborda con los modelos farn\acocinéticos en la anestesia endovenosa. 

A continuación se describen brevemente los parámetros farmacocinéticos 
básicos. ya que serán de utilidad para la comprensión en el diseño de los 
modelos fannacocinéticos. 

DEPURACION SISTEMICA (CI).- Es uno de los parámetros más importantes en 
farmacocinética ya que nos da una idea clara de la capacidad del organismo para 
eliminar los fármacos. Este se define corno el volumen de sangre que se limpia 
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por unidad de tiempo y es el resultado de la suma de las depuraciones realizadas 

en diferentes órganos (por ejemplo. hig8do. riñones. pulmones. etc.); es un 

proceso exponencial que va de rápido a lento. la vida media está relacionada con 

la depuración en forma importante.en el caso de una depuración alta tenemos 

una vida media corta. La determinación de la depuración sistémica se basa en el 

cálculo del áirea bajo la curva. 

DEPURACION HEPATICA..- Es el volumen de sangre que se limpia por unidad 

de tiempo a su paso por el hígado. este parámetro depende básicamente de la 

capacidad metabólica del hígado. de la proporción de fármaco libte y del flujo 
hepático. 

DEPURACION RENAL- Es el volumen·de sangre que se limpia por unidad de 

tiempo en su paso por loa riñones. se lleva a cabo principalmente por filtración 

glomerular y por secreción tubular. 

VOLUMEN DE DISTRIBUCION (vd).- Nos indial el volumen en que se diluye el 

fármaco en el orgmtiarno. permitiéndonos tener una idea aproximada de que tan 
extensamente se distribuye el fál'lTmCO en los tejidos corporales. En general se 

considera que si el volumen de disbibución ea pequeño. el fármaco se distribuye 

poco en los líquidos corporales (por ejemplo. volumen intrav•scular). mientras 

que volumenea grandes de distribución. indican una distribución en todo el 

organismo y en algunos casos depósitos del fármaco en algunos tejidos con 

afinidades particulares. El volumen de distribución puede cambiar entre un 

estado patológico y otro por lo que es muy impoprtante considerar estas 

variaciones para el cálculo de un esquema de dosificación. 

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

fármaco desaparece de la circulación sistémica. este panimetro se encuentra 

relacionado con el volun'len de distribución y la depuración sistémica. por lo que 

depende importanternente de la capacidad del tnetabolisrno y la capacidad de 

eliminación renal. además de la proporción de fánnaco libre. Este concepto es 

muy importante ya que en base a él se pueden establecer esquemas de 

dosificación racionales. 

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

tiempo necesario para que se elimine la mitad del fármaco del organismo. Este 

parámetro resulta de dividir 0.693/Ke. evidentemente al ser un parámetro 



obtenido de Ja constante de eliminación también va a depender de los factores ya 
nNtncionados. Es un proceso exponencial que depende del volumen de 
distribución y los procesas de depuración. 

LA CONCENTRACION MAXIMA ALCANZADA ( Cmax ).- Nos da idea en 
relación al tiempo de la concentración más elevada del fármaco y sirve para 
delimitar lo• niveles &iilnguineoa que pudieran ocasionar efectos indeseables. 

TIEMPO EN QUE SE ALCANZA LA CONCENTRACION MAXIMA (tmax ).- Se 

correlaciona con el tiempo en que pueden aparecer efectos indeseables. 

AREA BA.10 LA CURVA ( ABC ).- Es el área bajo la curva de los niveles 
plasmáticos contra tiempo. •• un parámetro que nos indica cuanto fármaco se 
absorbió y por lo tanto cuanto fármaco va a eatar disponible para tener efecto 
farmacológico. Este parámetro deper.de en forma muy importante de la 
depuración sistémica ya qa.. si esta es muy afta existirá una menor área bajo la 
curva. 

Es de interés considerar la relación que existe entre los 3 parámetros 
farmacocinéticos básicos. que son: la depuración, la vida media y el volumen de 
distribución. Aunque Ja depuración es igual al producto de Ja constante de 

eliminación y el volumen de distribución. •• incorrecto inferir. que para esa 
relación la depuración se ve influenciada por los otros 2 paráRM!tros, Ja vida 
media es un parámetro dependiente. la depuración total del organismo es un 
parámetro de la capacidad directa del c>r9*1ísmo para eliminar el fármaco; 
independientemente del particular volunien de diabibución que resurta de Ja unión 
entre moléculas del fánnaco con los constituyentes de los tejidos y proteínas 
plamáticas. cuando existe gr•n unión con los tejidos y el volun-ten de distribución 
es alto. la vida media es el resuttado del f~ de distribución y eliminación 
reflejando ambos procesos. 

La relación muestra que a grandes volúmenes de distribución sucede una vida 
media mayor. depuración más importante y vida media de eliminación reducida. 
La vida media es dependiente de la depuración sistémica y del volumen de 
distribución. Además la depuración y el volumen de distribución son 
independientes uno del otro. 
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MODELOS FARMACOCINETICOS ( ANALOGIA) 

Para una fácil comprenaión de los modelos farmacocinéticos es necesario 
realizar •n•logi•• que nos permitan tener un concepto práctico de lo que está 
sucediendo realmente en el organismo, lo cual por otra parte permite entender 
con ,.,..s f8Cilidff ftl fundamento matemiltico de los modelos. 

Debemos recordar que la cinética de distribución y la intensidad del efecto de 
una ,.,.......,.. depende de 2 f8Clores: 

1) 1• velocidad de equilibrio de I• fármaco en el sitio de acción 

2) del tmnallo de la dosis 

Debemos recordar tanlbién que la cantidac::I de la fármaco involucrada para 
producir una respuesta no afecta a loa parámetros fannacocinéticos de la misma. 

Asi tenemos que el VOLUMEN DE DISTRIBUCION (tabla 1) es aquel en el que 
se disuelve el fámaco en el organisn10, este volumen puede estar representado 
por: 

1.- Liquidas corporales: 

2..- tejidos del organismo: 

3.- otros: 

TABLA1 

a) intracelular 
b) extrmcelular o intersticial 

e) intravascular 

a) sistema nervioso central 
b)gra .. 

e) músculo etc. 

a) proteínas 
b) receptores 

e) -ma. 
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Finalmente podemos repreaentmr al org•niamo en una forma esquemática como 
un recipiente con un volumen -x· que depende del paciente mismo y de su 
patología, ya que puede ser un niño, un anciano. un paciente con cirrosis 
hepáticm. con insuficiencia cardi•ca o renal. un paciente obeso. en estado de 
choque etc. 

lmaginari•mente noaotros vamos a introducir en este recipiente el fármaco. el 
cual va a estar representado por un número determinado de moléculas 
dependiendo de la doais. las cuales ae distribuirán a diferentes partes del 
organianM>, o ae• se distribuir8in de una forma diferente según el fármaco de que 
se trate. Ea difícil saber a que tejidos - irán o a que tejidos es más afín ya que 
in vivo es Imposible tomar muestras de cerebro, riñón. hueso etc., para saber la 
cantidad del fármaco que va a cada una de ellos; pero si podemos medir que 
cantidad de la dosis inicial permanece en el plasma en diferentes tiempos.así 
como la c.-ntidad que exist8 en la orina. Ea mediante estas determinaciones que 
podemos tener una idea muy aproximada de la proporción de la dosis que se 
distribuyó en los tejidos (se establece una relación con el efecto y la curva de 
concentración plasm.iiitica contra tiempo. de donde se obtienen los parámetros 
farmacocinéticos básicos). 

Esquem.iilticamente podemos representar al organismo como un recipiente con 
capacidad de 60 litros. al cual lo llenamos 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 fármaco X y medimos. si encontramos una distribución 
uniformemente igual en ambos medios podremos decir que el volumen de 
distribución para este fármaco es de 60 litros. 

Pero si en el mismo recipiente encontran10s que la totalidad del fármaco se 
encuentra en el aceite podemos decir que tiene un volumen de distribución de 30 
litros y que además posee gran afinidad con el •ceite. 

Tanto en el medio acuoso ( agua) corno el medio oleoso (aceite) se pueden 
representar experimentalnMtnte cierto tipo de tejidos corporales por ejemplo: 
aceite-grasa. agua-plasma. Este simple snodelo lo podemos traspalar a modelos 
más complejos cama serian colocar el aceite en un recipiente y el agua en otro 
distinto. y medir la velocidad de movimiento del fánnaco de un recipiente hacia el 
~tro para determinar en que lugar se alc.-nza una rnmyor concentración. 
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--OGIA DE LOS PARAMETAOS OASICOS 

dro11• •x• 
1Dmg. 

I 
ACEITE CADA CIRCULO = 1 MG 

o o 
o 

3DUTROS o o 

o o 
AGUA o 

o o 
30 LITROS 

VD=&DUTROS 

VOL 

... 

I - val 0 
volumen • tiempo O 

vol=Vol
0 

A 

ORIFICIO A = CORRESPONDE A LA ELIMINACION RENAL 

"' 
VOL = CANTIDAD DE LA DROGA 

e = PROCESO EXPONENCIAL 
k = CONSTANTE QUE DEPENDE DEL DIAMETRO DEL ORIFICIO 
t=TIEMPO. 



VOL 

ANALOGIA DE LOS PARAMETROS DASICOS 

I -A e 

• 
A = EUMINACION RENAL 
B= METABOLISMO HEPATICO 

e= proceso• cxpanendalea 

k= constantes que dependen de los dlametraa A y B 
l=Uempo 
vol = cantidad de draga 



DEPURACION.- La depur..,lón depende de 2 fllCtores, metaibollsma hepático y 
depuración renal (en general). 

Si comparamoa I• eliminación renal con un modelo hidraúlico imaginario. 
representado por un t.mnque de -uu• con un orificio de aaUda. el cual 
correspondería en un• forma esquem6tica con la efimin•ción ren•I; la velocidad 
con la cual el orificio dejara escapar el •gua proveniente del tanque dependería 
del diámetro del orif"acio y de la cantid•d de agua contenida dentro del tanque. 

Si queremos esquenaatizar de la misma .forn¡a el rnetalboliarno hepático. para 
representar en forma global la depuración podemos agregar al esquema anterior 
un orificio más y extr•polar lo anteriomwnte dicho al nuevo orificio. Cuando 
alguno de estos orif"ICioa presenta un obstaculo para la salida de liquido. 
podemos hablar de loa rnec.niamos alterados de depuración del organismo. es 
decir insuficiencia hepática o renal. 

MODELOS FARMACOCINETICOS 

Consiste en Ja repreaentación matemática del comportamiento de los fármacos en 
los diferentes tejido• del organismo. i. forma corno ingresan. los mecanismos 
mediante los cuales se eliminan. con qué velocidad entran y salen de los 
diferentes tejidos y de I• -ngre. por lo tmnto ae puede calcular fa cantidad del 
fárn'laco que ae encuentra en loa tejidos en cualquier n10mento. Esto permite 
establecer una correlación con la farniaeodinamia. es decir la correlación con el -
efecto farmacológico. 

El conocimiento del comportamiento de los fármacos en el organismo tiene gran'"' 
utiUdad clínica cuando se hacen las correlaciones ya mencionadas 
(farmacocinética y farmacodinamica). pues podemos saber que efe~o 
farmacológico se presenta con diferentes concentraciones plasmáticas. Sin 
embargo algunos fenósnenos clínicos nos permiten aaumir que los medicamentos 
no se distribuyen de una forma uniforme en todos los tejidos sino que debido a 
las características físico-químicas de cada compuesto particular. tendran 
afinidades diferentes con cada tejido corpor•I. así tenernos fármacos anestésicos 
que son más liposofubles o más hidrosofubfes. otros en Jos que su transporte por 
fas proteinas plasmáticas es diferente. o bien diferentes características de 
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solubilidad en el plasma. por lo que se distribuyen en los tejidos de una forma 
diferente. 

Los modelos farrnacocinéticos de 2 o 3 compartimentos nos ayudan a 
comprender de una manera más precisa las diferencias en el comportamiento de 
los fánnmcoa. fundamentalmente los modelos de 3 compartimentos 
conceptu•lizan al fármaco ingresando a 3 compartimentos diferentes: un 

comp•rtimento central que es la sangre o el plasma. un compartimento efector. 
que seria el sitio o los sitios en donde el fármaco lleva a cabo su efecto es decir. 
los árganos blanco y un tercer compartimento o compartimento periférico que 
está representado por los tejidos corporales restantes en donde el fármaco se 
distribuye sin tener efecto farmacológico. lo cual depende de su afinidad 
fisicoquímica. 

Es bien sabido que un fármaco inicia su eliminación del organismo en el mismo 
momento en que ingresa a éste. por lo tanto los modelos farmacocinéticos. 
decriben una forma matemática de explicar: 

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

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

3) se puede calcular la concentración teórica del medicamento en los diferentes 
compartimentos 
4) con que velocidad se alcanz• una concentracion determinada en cualquiera 
de los compartimentos 

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

Todo esto se correlaciona con la velocidad de infusión que se requiere para 
mantener una concentración deseada en cualquiera de los compartimentos. 

Cuando se establece una correlación con la farrnacodinami•. se podrá predecir 

en que momento se alcanzarán las concentraciones neces•ri•• p•ra obtener un 
efecto fannacológico desemdo. y eata concentración podrá ser elegida para el 
compartimento central o el compartimento efector. se podrá predecir el tiempo de 

recuperación de los efectos farmacológicos y por lo tanto permitirá realizar una 
anestesia endovenosa de máxima calidad, con las dosis adecuadas evitando 
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MODELOS FARMACOCINETICOS 
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problemas de •obredosificmción, remarfinización. retardo en la emersión etc .• es 
decir tendrá un• utilid•d clínica muy importante. 

En las páginas anteriores hemos expUcado en una forma sencilla y esquemática, 
una serie de conceptos que se utilizan cotidianamente en farmacocinética. Antes 
de iniciar la descripción de los sistemas de infusión intravenosa tomaremos en 
cuenta algunas definiciones que seran de utilidad para comprender los modelos 
aplicados. 

DEFINICIONES 

CONSTANTES: La disposición de los fánnacos sigue un proceso cinético de 
primer orden, esto es que una fracción constante del fármaco es removido 
durante un periodo determinado de tiempo. esta fracción es equivalente a una 
constante del proceso. si el 10% del fármaco es eliminado por minuto entonces 
Ja constante es 0.1 min-1. La cantidad absoluta de fármaco retirada es 
proporcional a la concentración del fánnaco. cuando la concentración es alta. la 
caída será más rápida que cuando es baja. Estos son procesos exponenciales 
que no sólo se aplican a procesos de eliminación sino a la absorción y 
distribución de los fármacos. 

VENTANA TERAPEUTICA: Tomando en cuenta la curva de concentraciones 
plasmáticas podemos determinar la ventana terapeútica. es decir Ja cantidad_ 
mínima de fármaco para obtener un efecto. es lo que correspondería a la 
concentración minima efectiva y la concentración a la cual se empiezan a obtener 
efectos colaterales que corresponderían a la concentración máxima tolerada. 

ESTADO ESTACIONARIO (Cas): En el caso que se administre una fármaco por 
infusión intravenosa como frecuentemente se hace en anestesia es necesario 
conocer un concepto que se llama estado estacionario ( CSS) el cual 
trataremos de explicar a c:antinuación. 
Una vez que se inicia la infusión endovenosa. el fármaco se distribuye a través 
de V1 y V2 así como también se inicia su eliminación del organismo. 
eventualmente la concentración de V2 es igual a la concentración de V1 y 

también la frecuencia de eliminación se equilibra con la frecuencia de 
administración. A esta consideración se le llama estado estacionario. bajo tales 
circunstancias la concentración sanguínea del fármaco es constante. 
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La "9cuenci• con la cual el fármaco es eliminado del organismo está 
detennin•d• únicamente por la depuración total de la fármaco. Para el cálculo de 
la velocidad de infusión necesaria para mantener una concentración plasmática o 
sanguínea constante de cualquier fármaco se requiere conocer la depuración del 

fánnaco. El cálculo de la frecuencia de infusión del fármaco es totalmente 
independiente del número de compartimentos usados en el modelo. describiendo 

el comportamiento cinético del fármaco. la fórmula para el cálculo del estado 
estacionario y la frecuencia de infusión es: 

Q =Css x CL 

a .- Es frecuencia de infusión 

Cs& .- as :a concc:1tr=ción plamatica en estado estacionario deseada. 

Esta ecuación nos da como resultado la frecuencia con la que debemos 

suministrar la infusión para obtener un estado estacionario en plasma para un 
fármaco dado. Sin embargo no nos dice nada acerca de la velocidad con la cual 
la concentración plasmática se logra después de iniciada la infusión endovenosa. 
Esto último unicarnente se puede calcular conociendo y calculando la relación 

concentración tiempo. 

El tiempo requerido par.m lograr una concentración plasmática en estado 
estacionario para un fárnwco administr.do en una infusión intravenosa en forma 
constante. está principalmente determinado por t % 13 del fármaco. Esta es una 

ecuación rnonoexponenci•I que describe el crecimiento del proceso. lo que 
significa que se requiere un tien1po equivalente a 4 x t112 beta. antes de que la 
concentración plasmática esté ligeramente arriba del 90% de la Css. 

Corno mencionamos antes torna 4 x t % p. lograr una concentración plasnuitica 

cercana al estado estacionario de•pués de iniciada la infusión intravenosa 

cons-. El estado es-...irio es r6pidllmente alcanzado si el fámwco tiene 
una vida media p corta, sin -rgo el periodo requerido para - se incremente 
la concentración plasl11átic9 cerca ele la Css puede ser un poco larga para las 

fármacos con t % larga p. 

Css= 4xt1/213 

15 



Una vez que se ha logrado el efecto deseado después de la infusión del fármaco 
tendrá que haber un proceso de regresión en donde el efecto de é§te 
desaparezca; en el caso en particular de la anestesia el efecto desaparecerá 
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 eliminación es la descripción más frecuentemente usada por los 
farmacológos clínicos. para caracterizar el comportamiento farmacocinético de 
los fármacos. pero esta es útil para cuantificar la concentración del fármaco en el 
compartimento central. Sólo en los modelos de un compartimento algunas de las 
limitaciones de la vida media de eliminación como concepto es la apreciación 
especifica de los modelos multicampartasnentales. esto ha sido discutido por 
muchos autores, pero la etema popularidad de la vida media es ocasionada por 
su utilidad. 

Otros autores han hecho simulaciones usando modelos farmacológicos con 
diferentes fánnacos que tienen por supuesto diferentes vidas medias. haciendo 
infusiones para mantener una concentración constante en el compartimento 
central para disminuir al final al 50% de su valor base. desde un minuto hasta 280 
minutos. estos datos demuestran que los esquemas de dosificación y duración de 
la infusión son importantes para los modelos multicompartamentales y que la vida. 
media de eliminación no tiene un valor aparente en la predicción de la 
declinación de la concentración del fánnaco en el compartimento central. Estos 
simuladores demuestran que la influencia del proceso de distTibución está 
gobemando la disposición del fánnaco refiriéndonos por distribución a la 
transferencia neta de fármaco del plasma al interior de los compartimentos 
periféricos, así corno el proceso contrmrio. donde hay una neta transferencia de 
los compartimentos periféricos al compartimento central. 

VIDA MEDIA SENSIBLE AL CONTEXTO: El contexto sensitivo de tiempo es el 
tiempo requerido para que la concentración del fármaco en el compartimento 
central desde el final de cada infusión decrezca al 50%. y es propuesto como un 
modo práctico de la disposición del fármaco después de terminada una infusión. 

El contexto sensitivo de tiempo medio nos puede dar una idea del tiempo que 
dura la recuperación con anestésicos endovenosos. dependiendo del tiempo que 
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haya durado I• infusión. también con simuladores se ha demostrado que el 
tiempo para que la concentración plaanllÍtica disminuya 25º"-· 50°/o, 75%; no es 
lineal en cuanto • tiempo ae refiere. se requiere de una disminución del 50°/o de 
la concentración plastnáltica del fánn.co para que el paciente se despierte. 
entonces conociendo el contexto -nsitivo de tiempo medio se pueden 
seleccionar fármacos que permitan una recuperación más predecible. rápida y 
confiable. 

SISTEMAS DE SUMINISTRO 

En nuestro país la mayoría de los anestesiólogos utilizamos como sistemas de 
suministro varios métodos. empezando por orden de complejidad podemos 
mencionar 

a) jeringa y aguja. 

b) infusión con equipo de venoclisis 
e) bombas de infusión de diferentres marcas 

d) en algunos centros hospitalarios sobre todo de investigación se cuenta con 
sistemas automatizados de suministro de fármacos (bombas de infusión 

controladas por computadora). 

Es evidente que el suministro intennitente de un medicamento c~ jeringa dará 

lugar a una concentración continuamente variable y por lo tanto un efecto 
terapeútico tambien variable. Varios estudios han demostrado que la infusión 
endovenosa continua de los anestésicos da mejores resultados. Esto ha llevado a 
la introducción de las bombas de infusión para la administración de anestésicos 

endovenosos y se han provisto de aditmnentos para realizar algunos cálculos. 
Estas bombas se programan por el usuario para obtener la dilución deseada. lo 
cual permite seleccionar una cantidad en fornu1 de dosis por peso. ( Mg/Kg) y 
dosis unidad de peso. unidad de tiempo ( mcg/ peso/ minuto) y la bomba calcúla 
automáticamente el volumen de fánnaco que debe administrarse. La 

farmacocinética proporciona una descripción rnatenúrtica de la forma de disponer 
el fármaco en el organismo. 



Por lo tanto si. se han calculado los parámetros farmacocinéticos es posible 

calcufar un esquema de dosis que permita alcanzar una concentración 
determinada para obtener un efecto. 

SISTEMAS DE SUMINISTRO AUTOMATIZADO: 

El suministro automatizado de fármacos requiere de alguna forma de 

instrumentación electrónica. mecánica o ambas que ajuste la velocidad de dosis 
sin la intervención humana que nos proporcione la meta deseada ( es decir la 
concentración plasmática o el efecto deseado). 

Esta sigue siendo elegida por el clínico. La dosirrcación programada ( sea bolo o 
infusión ) es la forma más simple de suministrar en forma automatizada. 
generalmente calculada, para obtener una concentración determinada en la 

sangre o un efecto determinado. Una ecuación matemática que puede simular el 
proceso es fa que da el modelo. Los sistemas de suministro automatizado 

endovenoso basados en modelos han sido implementados por varios 
investigadores para proporcionar dispositivos de infusión continua asistida por 
computadora. que penniten al clínico simplenwnte seleccionar una concentración 
plasnlii:tica determinada o una concentración con efecto compartamental; la 
velocidad de infusión se computariz• autonuiticamente y se auministr• al 
paciente por medio de un• bomba de infusión. El clínico selecciona una 
concentración determinada se computariza en el disco blando la velocidad de 

infusión pmra obtener o mantener la concentración esto por medio de un 
dispositivo. se le ordena a la bomba de infusión Ja cual realiza una infusión a I• 
velocidad calculada. A su vez la ban1ba de infusión después de detenninado 

tiempo. comunica al disco ba.ndo par. calcular la velocidad de infusión por otro 
periodo predeterminado para comput.iZ.arse m..vamente ba&lindoae en I• 

concentración que se desea así corno en a. centidad que ya se ha suministrado. 

ADMINISTRACION EN BOLOS 

La administración de medieamentoa en anestesi• como ya lo mencionamos va 

desde la forma más senciH• con una jeringa hasta una computadora. Trataremos 
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de describir I• cinética con el método de doaia intermitente o sea en forma de 
bolos. 

El modelo utilizado en eatos caaoa ea un modelo de 2 compartimentos y se 
descrlben3 f••es. La •dminiatr•ción endovenosa de una dosis rápida y única se 
Uam• administración en bolo. puede -r únicm o en forma repetida. 

Primera ,._ o faae previ• • I• recirculación: 

Esta f•- inici• inmec:Uatarnente después de la inyección del fármaco y termina 
hasta la reclrculaclón de éste. 
El tiempo que requiere esta fase ae encuentra entre 20 y 30 seg. en esta fase 
la concentr.-ción del fármaco en Ja ..-.gre ea •Ita. De esta manera. a pesar de 
la b.-.vec:t.d de ••• faae. •• de suma importancia Y• que Jos fáinnacos durante ••te periodo u.nen un efecto clínico evident8 pero no necesari•mente un 
efecto máxima. Corno ejemplo. pod•RID• mencionar la depresión 
cardiovaacular. la perdida de conc:lencia etc. La m.gnitud ele estos efectos se 
encuentra en relación direct8 con la rn.gnitud de la concentración pico lograda 
en el plasma. Deaafortun.mcl.nente ea dificil representar con una ecuación esta 
fase. por lo que únicamente i. ciblremoa. 

Segunda fa-: 

Esta fase para f"mes prácticos es Ja que .- presenta inmediatamente después de 
ta administr.ción intravenosa del fármaco. en la cual Ja concentración plasmática 
cae rápidamente durmd9 las f ... s de diatribución. esto es ocasionado por fa 
salida del medicamento dltl c:ornpartirnento central aJ volumen total de distribución 
dependiendo -1 fármaco que se trate. 

La duración de la fase de distribución del f*"'1.itco es de 93. 75%. después de un 
tiempo igual a 4 x 112. t p. esta puede ser considerada la duración deja fase de 
distribuición. Concentración inicial a tiempo o. esta es la concentración de los 
fánnacos después de una inyección ea decir a tiempo O (Tabla 2). 

19 



Co• e+b 

Coz es 1• concentr•ción • tiempo cero 

a = es •1 termino que cu•ndo lo sumamos a b da Ja concentración plasmática 
s•nguinea del fármaco inmediatamente después de la inyección intravenosa 
P•nl un• sola dosis. 

T•b1•2 

Ea en realid•d el volullMln inicial de disbibución ( igual al valumen del 
compartimento central ) es mucho menos que el volumen total de distribución de 
el f*"-<:o ( concen-ción P .. •máticm - el ,.........,., •1 instmnte de la inyección ). 

B = es el termino dado a a. concentr.ción pa.arnática de una fármaco después 
de estar totalmente distribuida. después de la inyección. Esto es totalmente 
hipotético y es extrapolable. 

Concentr.ción de una fármaco a un tiempo nayor que O. La distribución se inicia 
en el rnornento después de que el faínnaco se esta administrando. Ja 
concentr.ción plasmática • cualquier tiempo después de la administración puede 
ser calculada con ta siguiente ecuación. 

C= •at+bpt 

Etinllrwción del f6nn11eo dwanta la - de dlatribucl6n. La eliminación del 
fármllco -ién ocurre dunmte 1• ,_ de distribución oca•ionando cmida de la 
concentración plasmática. 

Durante la mayoría de las anestesias - administran dosis repetida•. 
inac:lec:uadan.nte grandes o a intmvalos tnac::lec:u8dos esto puede ocasionar 
problem8s pmra finalizar el -.:to de,.. f"""8co. 

Se pa.nte• el siguiente cuestionmnienta: ¿ .. mejor una sóa. dosis o múltiples 
dosis pequeñas?: una dosis de algún f*1n8co puede ser adminisb"ada como 
dosis única o puede ser dividida en dosis pequeñlas; en la prácticm clínica ea en 
ocasiones más práctico aplicar dosis divididas en dosis pequeñas. los opioides 
siempre causan depresión respiratoria si la concentración plasméitica es lo 

_......, 
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suficientement. •ltm. Si un11 misrn81 dosia - divide en dosis más pequeñas la 
oportunidad de depresión respiratoria dl.,,,¡,,uye. 

Tercer•,._ o ele eliminación: 

Esta es la f•se en I• que I• curva concentración tiempo resultante para un bolo 
intravenoso de fármaco cuando Ja concentración de el fárn'\8CO esta declinando a 
una frecuencia lentísi1111t. en este momento el fármaco se encuentra totalmente 
distribuida a tnavés de au• volumenes de distribución no ocurriendo mas 
distribución la frecuencia con la que ta concentración plasmática decrece esta 
determinda por la eliminación - el f-.....,., del organismo. 

METODO DE U- DOSIS GRANDE 

Cuando noaotroa intenulnpirnos una infusión no aiempnt disponernos de un 
antagonista para ......rtir ciertos .r.cma del medicamento. por lo tanto es 
impori.nte __. - el -- ,__ para que un fármaco presente 
niveles por debmjD de la conce11baciá11 mininm efectiva ••t6 ctetermirmdo por la 

cantidad - - en el organismo. •- .,_ - encuentra en función de la 
duración de .. infusión. así cama can los mecanismos de eliminación y 

distribución. P-- fines po6cticus podemos dacir - si el _....., - Infusión fUe 
mayor - 4x t112 p. _ _,_ la cane•lll...,ióu - un f6rmaca en todos los 
compartimentos fannac:acinétics - po-1-•a. la misma. y la velocidad can 
la que el fárm8c:cJ c:tisn*1uye su C01tca1baci6i1 - detM1'nina principalmente por 
la eliminación. 

No -...O. o- - -.nás - -.... ..,. eaneentración plasmática 

--· _.,.,..,. relao:iorw CCX1.., - --· lo cual f'malmente 
es to q..-: el ~iólogo clínico buaca. monitare.-.do síntomas y signos que 
nos reflejen los efectos de un medi~. más que el monitoreo de las 

concentraciones pla-• de los f.iirmacas, .- es un punto - especial 
interh. Cu.ndo la dunlción del -farmacológico - relativamente largo, si la 
dosis admini- - .-.cida del co,._tlmento efector por abajo de la CME, 
la perdida det efecto será por elimineción más que por un mecansimo de 

redisb"ibución. 
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La -la •• un fector -nante de la durmción del efecto, esto ea algo que 
todQ. clínico sabe: I• du.-.ción del efecto •• directamente proporcional con la 
dosia edministrac:t.. este •• un principio •plicaible a todos los fármacos como por 
ejemplo: el fentanil. que tiene un efecto corto y una duración de acción larga. 
dependiendo de la dosis 8dministr•da. considerando 2 dosis diferentes de 
fentanil en bolo. Una dosis de 150 µg para un individuo de 70 Kg (15 µg para un 
adulto promedio ) y otra dosis de 400 µg para este sujeto con un peso 
aproJdmado de 70 Kg (400 µg para un adulto promedio ) deseamos lograr una 
concentrllclón efectiva mínima para analgesia postoperatoria de 1 µgil. 

t % a. = 9 minutos 

t % p = 263 minuto• 

A X = 1.09 Kgll 

B X = 0.21 Kgll 

El - de una -•i• ba¡ll - una ..,..__ poatoperatoria es principalmente 
por nwcanisrnoa de distribución. mientras que el afecto de una dosis •ltm es 
-distribución y•limlnacián. 

La coo1cenb-1 plasmMica y .. del c:ampartimientD efector - encuentran por 
..,.. de - C001CMib......,,.s .._-. para analgesia postoperatoria, por 
..-Stribución ....iam-ta, - el ca- de la -••de 150 µg, sin e~ en el 
caso de una -is mayor. o - de 400 µg. •I proceso de .. redistribución no -
~ para - la ...,.....,ib•ci6u plasnWtic:a del filnnmco y en et 
~ - por-..., de .. ,_¡da para analgesi8 post_.toria. 
en el úNima caso. - - ._-.. de .. eliminaci6n. La eliminaci6n es un 
proceso mucho más lento-la~. dm1do tug.- a que la concenb•ci6n 

.,......-. de --.u-"-~ - - por - de la MEC du...me un __.,.,..__ 
Por lo - a du.-.ci6n de fárm8cos - ....,-,... siampre .._..... ehCDhb
,.., ....... de 8Cci6n, cort.. larga o - can - corto y largo, dependiendo de 

.. dosis -- de éste. La dur8ci6n del efeclo de un fál'IT18CO -

.-.mente corto si la dosis admin-..:ta y su concentraci6n alcanzad• en et 
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compartimento .tector - reducen por •bajo de 1• MEC de éste fármaco. tanto 
mediante proce•o• de distribución como por elimin.ción. 

La duración del efecto •• rel•tiv•~te largo si la dosis administrada y su 
concentración alc.nzada en el compartimiento efector se reducen por abajo del 
MEC principalmente por n-.canismos de eliminación más que por un proceso de 
distribución. 

INFUSIONES ENDOVENOSAS 

Las infusiones endovenoaaa han aido utilizadas cada vez con mayor frecuenciia 
en la medicina rnodern8 existiendo unmi grmn vmrieclad de justificaciones para ello. 

La administración de medicamentos • través de la vía intravenosa proporciona 
una concentrllCión pa.srnática conatmnte de loa faírmacos. esto es especialmente 
importante c:u.ndo ... fármllCO• cuyo nango de concentr8c:ion•• tera-útlcas ... 
estrecho. La concentr8clón pi.sm6ticll de t.le• fánn8co• CU8ndo son 

administrados en boloa endovenosos intermitentes con frecuencia pueden 
encontrarse dentro de rangos tóxico•. o bien en rangos nwnores a los requeridos 
con fines terapeüticoa. Un ejemplo de este tipo de nwdicamentos es la teoflfina. 

La teofiliruo tiene ...... minima concentración plasmmti.,. de 10 mg/I y una 
concentración tóxica p ... m6tica minim8 de 20 mgll. 

La dosis administrada por infusión endaveno- continua por unidad de tiempo es 
menor que si los fárniacos han sida administradas en forma intermitente. 
Finalmente. las infusiones intravenosas administradas mediante dispositivos 
electrónicos. controlan en fonnm exactm la infusión.el uao de ••to• sisten'las se ha 
popularizado en foa hospitales moderno• duarnte tos últimos años. Estas son 
algunas de las principales e.usas por las e¡..- la -.dministración de los fármacos 
por infusión sea mucho más fácit 
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CALCULO DE LA VELOCIDAD DE INFUSION 

Unmi v.z que la infusión intraveno.. de un fármaco ha comenzado. éate •• 
distribuye a través de v1 y v2. al mismo tiempo también inicia au eliminación del 
organialno. eventuatrnent. a. concentración del V2 iguala a la concentracion de 

v1. •• en este punto en el que .. frecuencia de eliminación •• igual • la 
frecuencia de adminiatraci6n. Eata fa .. del proceso es el que - conoce como 
•atada ••tllcionario. En eataa circunstancias a. concentración sanguínea de loa 
fánnmcoa 8dminietr.doa se mantienen constantes. 

La - con la cual el f6rmac:o ••eliminado del organismo está determinada 
únicamente por la depuración total del fármaco. De esta forma. el cálculo de la 
frecuencia de infusión necea.rim ,,..... mmntener una concentración plasrniltica 

~ de cualquier f4innaco. --- ún~te del conocimiento de las 
caracteriatlcaa de depuraci6n del fánnaco. El cálculo de la frecuencia de Infusión 
del medicamento es lota- independ- del númaro de compartimento• 
usados en el modelo describiendo el comportamiento cinético del fénnaco. 

Tabla3 

Fórmula..- para calcular el e.- eataclonalio y frecuencia de 

infusión-: 

mant.n-=CaaxCI 

CpxCI 

q - es la frecuencia de infusión 

css - es 111 concentración plasmática de estado estm::ionario deseada. 
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El tiempo ..._.- _. lograr ...,. cancentración plaam6tica en estado 
est.cion•rio .,.... un f.lilnnmco Rminiatrmclo en infu•ión endov•no- continua. la 
frecuencia de infuaión eaa. principalmente determlnmd• por 1• t % J3. esta es una 
ecuación rnanoexpanencial que de8Cribe el crecimiento del proceso.lo cual 
significm que tomarái un tiempo equivalente • 4 x t % p, •nt•• de que la 
concentración plesmática - encuentre ligeramente por arriba del 90 % de la Css. 

Como mencionemoa .,,tea. tomm 4 x t112P log.-.r una concentración plasmática 
cerca1na al estado eatacion•irio después de inicilKlm una infusión endovenosa 
constante. El eataclo estacionario ea ob .... ldo r6pldamente al el fármaco tiene 
una vida media 13 corta; •In ernbmrgo el periodo r-rldo para que incremente la 
concentración plaarn6tica en valor8• cen:8n0a a 18 Caa puede .. , un poco mayor 
en el caao de - f6nnac:oa con t % 13 larga. E- puede ..,. un poco inaceptable 
para lnfualonea de algunos f6rmacoa corno por ejemplo en el caso de los 
re .. jante• rnuac:ularea o de lo• hipnóticos. 

Esta inconveniente puede reaotveraa con el uao de dosis de carga. Cuando la 
infusión se inlcim, el fánnaco presente en la sangre es eliminado mediante 
distribución a tr.Wa de loa compartinwntaa cinéticos. así como por eliminación 
del org•nismo. Una vez que la concenbación del medicamento en los 
compartimentos es la misma que en la -ngre. el fármaco decaera por un 
proceso de eliminiación: ya que lograr el estado estacionario toma un tiempo 
determinado, éste puede abreviarse considerablemente mediante la 
administración de una dosis adicional del fármaco al momento de iniciar la 
administración de 1• infusión. el propósito de esta dosis adicional consiste en 
proporcionar una cantidad de fármaco suficiente para que el proceso de 
distribución aumente dentro de los compartimentos por arriba o igual a la Css. 

Esta es la que se conoce como dosis de carga. 

Existen val'"ias formas para calcular Ja dosis de carga que son los que distinguen a 
varios métodos de sistemas de infusión. pero a pesar de los diferentes métodos 
usados, la frecuencia de infusión para el estado estacionario siempre es calculada 
con la (Tabla 4) siguiente ecuación: 



Caa XCI Caa• 4xt%P 

L • •• a. doa;a de ca a:.C••·xVco Vdx 

La doaia d9 c.rg• siempre es administrad• •I mismo tiempo que se inicia la 
infualón. 

La -lnl-lón de la do•is de carga tiene como objeto au,...ntar la 
concentración plaanNWca cerca de la Caa de .. ada, •In embargo la rápida 
dlalribuclón del bolo in,,- máa el flirmac:o Infundido en el co,._rtlmento 
.,.,,_I a tal volumen de dl•tribuc:ión, la conc:enlr-lón plaamlitica eme 
....,_ por abajO del Caa y la conC9ftlraci6n plasmática perma- por 

abajo del Caa haata que la infu•lón --·- la conc:entraeión a la 
C•• deapuéa de un tiempo iguel a 4x 1/2t fJ. 

Una ventaja de ••te tipo de doal• de carge •• que I• concentración pla•mática 
nunca - eleva mli• allá de la concenir.cion de .. ada y no ae presentan efectos 
tóxico• o lnde-•blea. 

Dependiendo de la forma en que el orgenl•mo - libera del fármaco lo• 
parlirnetroa fa.........,.,.,;nétlcoa pueden con•ider'arae como modelos de 2 o 3 
compartimentos. Cuando - di .. ñ• un eaquern. deben no aol•mente reponer el 
Uinnac:o que •e pierde del pl .. ma debido a au depuración terminal alno además 
la perdida que sufre el plaama debido a la distribución en lo• tejidos periféricos. 
el ••quema de infusión que tnmntenga con precisión una concentración 
determinad• como meta. P•• ••to .. han distN\ado varios método• de infusión 
tratando de obtener loa objetivos ante• tnencionadoa. 

Metodo de Mlytenko y Oogllvfe: con eate método la dosis de carga es lo 
suficientemente grande para IOQr•r • través de esta dosis que la 
concentración plasmátice después de la distribución del fármaco sea igual a la 
de la Css. 

Método de doble Infusión de W.gner: una infusión rápida en los primeros 
minutos seguida de una frecuencia de infusión lenta requerida para mantener 
un estado estacionario. tanto la frecuencia como la depuración de ta primera 
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infuaión aon c.mlcu._. pmra que la co.-ntración plaarmiltica del fármaco 

nuf1C8 ••• menor que .. Cas. 

Método de lnfualón BET ( Bolua Ellmlnaclon Tranafer) 
B: es 1• magnitud o dosis del bolo de impregnación. 

E: representll la infusión necesaria para reponer el fármaco eliminado debido a 
la depuración. 

T: es una infusión que disminuye en forma eJCpOnenci•I proporcional a la 
-locidad de tranaferencia del fármac:o a loa !ejidos periférico•. 

La doala de carga •1-• inmediatar.-nle la concentración plaamátlca • la Css. 
Simullán-,_nl• con la adminlab'..:ión de la doaia de carga una infusión del 
mlamo fármac:o se incia y la ftecuencia de Infusión inicial,..nte ea muy alta, esto 
mantiene 1• concentración p .. arruítk:a en .. Caa mientr .. que el t•rmaco es 
distribuido a travea del v p. Como la c:oncentr.a6n del fármaco en v2 se acerca a 
ra de v1 la frecuencia de perdida de filnnaco a v1 disminuye y 1• frecuencia de 
infusión también disminuye. 

Finalmente. CU•ndo 1• concentracion en v2 iguala • ta coñcentración en v1. el 
fármaco únicamente ae piercf• por elimin.ción. 

En la descripción de este m6tod0 o modelo noa hemos detenido para hacer una 
elleplicación más amplia ya que ea uno de los más utiliz.cio• en la práctica clínica. 

SIMULACIONES ASISTIDAS POR COMPUTADORA 

Existen en la actualidad programas diseñados para fa realización de Ja anestesia 
total endovenosa. estos progrmmas son básicamente de farrnacocinética aplicada 
y son capaces de realizar tos cálculos necesarios para obtener Jos esquemas de 
infusión aplicables para obtener una concentración deseada en un modelo de 2 o 
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3 COft'IJNlrtirnentoa. •• d41cir podemos solicitar un esquema de infusión en donde 
el centro de control o cornp11rtimento controlado -• el compartimento central • el 
compmrtirnento efector o el compartimento periférico se pueden manejar con 
v•ri.ción en la aplicación en bolos o infusiones. o bien los programas proponen 
••quemas de infusión de acuerdo a las características del paciente. 

El PROGRAMA. IVA SIM goza de las car8Cteristicas ya mencionadas. además 
tiene la c.pacidad de realizar las simulaciones para pacientes con d•terminado 
grado de disfunción hepática, c..rdiova11CL1lar o renal, permite aplicar programa• 
de acuerdo a las caracterlaticaa del sujeto, - c..pacidad -r• simular 11 
fáirrnacos diferentes e imprimir la• curvas de concentr.ción en loa 
compartimentos elegidos, Igualmente •nlista las concentraciones obtenidas en 
Jos diferentes compartimentos aai CORIO el rango de infusión necesario para 
obtener dichas concentr.cionea. 

La utilidlld clínica de este programa radica en que se puede procesar con las 
caracteriaticas del sujeto. el tiempo aproXirnlldo de cirugía y se puede simular un 
regimen de dosificación nK>dificable de acuerdo al resultado de las sintulaciones. 
provee una guía bast.nte razonable ,,_,,. conducir el tranaanestitsico. 

Existen otros programas como el PK SIM. cuyas ca.-.cteriaticas fundamentales 
son las de graficar simultán..arnente el compartimento central y el efector en base 
a los datos que nosotros Je suministremos. en este programa podernos progra"'8f' 
por tiempos la concentración de-8da o ta velocidad de infusión lo que hace que 
sea un programa bastante veraatil y Haptable a más situaciones clínicas. 
igualmente es capaz de dar el resu~ de la evolución de las concentraciones 
en los compartimentos que le -ñalernos. 

Et punto máximo de control de la anestesia endovenosa fo representa un sistema 
de infusión controlado por computadora. es decir el aparato de suministro o 
específicamente la bomba de infusión es controlada por la computadora mediante 
un programa como el ESTAN PUMP que se alimenta de los datos del paciente e 

igualmente controla la concentr-.clón de los fármacos. ya -• en el 
compartimento central o efector. regulando la infusión adecuada para este 
objetivo. 
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Podemoa mencionar -.O• programaa de utilidad para el desarrollo de una 
aneate•i• total en-no ... el PRO.IECT •• un progr•ma que simula el 
c:ornpaR.amiento de 1 .. concentreclonea p.....,.tice• y del compartimiento efector, 
-.náa permite realizar cambio• en lea mlcroconatante• preestablecidas 
cre•ndo nuevos modelos fllf'n'mCOCinMica. Otros prograrn.a aimir.r•• -rí•n el 
STELPUM que permite el manejo de una bomba de infusión y el RECOVER que 

permite gr-tCar el tiempo de recuperación - .. gún la infusión programada. 

GUIA PARA EL E-LEO DE LOS PROGRAMAS DE FARMACOCINETICA 
APLICADA EN LA PRACTICA CUNICA. 

El •n••te•iólogo que de-• ernp .. .,. lo• programa• antes mencionados en fa 
pr.6ctica cliniC8. debe.-6 de realizar u,,. valoración preaneatéslca completa y 
detallada a fin de conocer -.:Uadamente el astado físico de su paciente y de 
••ta m8nera elegir loa fannatcos que empleara en el manejo anestésico aai como 
I•• interacciones que existen entre ellos o bien can algun otro fannmco que este 
tomando el paciente. - ea .. blecera el riesgo anestésico quirúrgico y•• indicará 
la medicación preaneatéaica que vaya de mcuerdo al manejo endovenoso 
planeado. Una vez que conoce las carmcteristicas de su paciente es importante 
que tenga conocimiento de las cmracteriaticas farmacocinéticas y 
farmacodinamicaa de los nwclicamentoa q._., v• a utilizar. para que de esta 
fl'Nlnera pueda dar información suficiente a lo• programas para simular el regimen 
anestésico planeado. es indispensable que el anestesiólogo conozca los rangos 
de concentraciones plasmáticas y en et compartimento efector. necesarias para 
el procedimiento quirúrgico • esto permitirá que el anestesiófogo valore si la curva 
de concentración contra tiempo. se encuentra dentro de la ventana terapeútica 
conocida para cada fármaco y de acuerdo al efecto farmacológico esperado, de 
esta manera el médico anestesiólogo podra modificar sus dosis de acuerdo a un 
panímetro bastante confiable del comportamiento fannacocinético del 
medicamento. algunos de estos programas imprimen tas velocidades de infusión 
necesarias para obtener la concentración deseada del fármaco, lo que facilita 
enormemente la administración del anestésico, evidentemente la respuesta 
clínica del paciente, con la monitorización adecuada son la parte medular del 
manejo anestésico, la simulación por computadora permite tener una idea 
bastante cercana del comportamiento del fármaco y por lo tanto de la respuesta 
del paciente, pero la clínica es la que gobierna a fin de cuentas el manejo 
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•nea~alco. Ula bomb•• de lnfualón contra-•• por comput.9dor• ( H11JV•rd 22. 
IMED etc.) aon m.-;.d•• por progr.,.,.• que control•n I• conc:•ntr•clón ( 
teóricm) en el comp•rtirnento centr•f o efector y •• puede modificar facilm9nte 1• 
velocidad de infusión de acuerdo • lo• cambios d4t concentr•cion que el 
•n•ate•l6fogo conaidere nece.-rios de acuerdo al compon.mNtnta del paciente ( 
••ta• bombas y progr•l118• •• utiliz:•n dentro del quirófano). L.- farmacocinética 
•Plic.da -rmtte predecir el tiempo de recuperación o deapert.r del p•clente y 
••I mfamo conocer por ejemplo dur.nte que tl•mpo. el p9Cfente podr<i tener 
-•'9••1• reaidu•I y ••1 ,,,_,.el eaquem. - •n•lge•I• poatopermorl•. 

CONCLUSIONES 

Corno •• h• señ•l•do. loa ft10deloa f•mwce>cinéticoa son una herramienta útil 
P•,. comprender I• cinética de distribución y efimin•ción de los fármacos 
administrados por vía endovenosa. noa brindan la oportunidad de ~nejar eat. 
con baaea firmes p•r• log .. r un procedimiento SEGURO y PREDECIBLE. el 
fundamento rnatenMi:tico bastante extenso. na es un punto clave para poder 
entender de mmnera clara cual es el papel de Joa modelos en la práctica clínica. 

Se aneX8 un• grlifica de loa programas utiliz•dos en •I manejo de la anestesia 
tor.I e..-no••. .. informecli>n proporcion- permite el•borar regímenes de 
dosificación que permiten un• anestesi• b•.-nte predecible. conb"olando los 
compartimentos deseados; pc>dernoa afirrnar que en la práctica clínica el uso de 
la an••te•I• endovenos• asistida por computador• brinda mejores resultados en 
el control trmns•nestéair;o y en la emersión aneatésical. 

Ef conocimiento de los modelos farmacocinéticos no soro brinda una excelente 
herramien~ en fa •nestesia endovenosa sino que es el pilar para fa prescripción 
adecuada! de los medicamento•. podemos igualmente afirmar que inclusive con 
los rnecanl•mos de suministro más sencillo corno sería un microgotero, los 
modelos farmacocinéticos permiten una anestesia más racional y con mejores 
resurtados. 
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