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INTRODUCCION

En la practica anestésica se utilizan farma-
¢cos muy potentes que pertenecen a diversos gru-
pos farmacolégicos: anestésicos, analgésicos, re-
lajantes musculares, ctc. La mayoria de estos fér-
macos cumplen las leyes y conceplos generales
de farmacocinéticat”, Sin embargo, algunos de
ellos muestran un comportamiento peculiar que
ha conducido, en la prdctica clinica diaria, a que
se establezca y modifique la pauta de dosifica-
cién en funcién, por ejemplo, de la respuesta far-
macolégica sin basarse en los modelos farmaco-
cinéticos tradicionales. En la actualidad, para so-
lucionar este problema, se estdn estableciendo
nuevos modelos farmacocinéticos que permiten
explicar este comportamiento cinético mds com-
plejo de algunos fidrmacos. En el presente capi-
tule se comentardn los conceptos bdsicos gene-
rales de farmacocinética y aquellos de aplicacién
especifica a los fairmacos anestésicos.

Conceptos generales

El principal objetivo de la terapéutica es al-
canzar un efecto beneficioso tras la administra-
cién del fdrmaco correcto a la dosis adecuada.
Para conseguir un tratamiento farmacoldgico 6p-
timo, reduciendo el riesgo de toxicidad sin com-
prometer la eficacia, es necesario conocer la evo-

luci6n temporal de las concentraciones del far-
maco en el organismo (farmacocinética) asf co-
mo la relacidn que existe entre éstas y el efecto
(farmacodinamia) (Fig. 1).

La farmacocinética (fc) es la rama de la far-
macologia que estudia las concentraciones de los
medicamentos en el organismo y su evolucién
temporal; para ello utiliza las concentraciones de
dichos productos en los distintos fluidos biold-
gicos. La farmacodinamia (fd), por otro lado, re-
laciona la concentracién con el efecto. La rela-
cién dosis-respuesta, considerada tradicional-
mente como farmacodinamia, es realmente el re-
sultado de ambos procesos.

Normalmente se dispone de informacién acer-
ca de las concentraciones en sangre o plasma que,
en la mayoria de los casos, se relaciona de forma
directa con ¢l efecto farmacolégico. Pero, en oca-
siones, como ocurre con gran parte de los anes-
tésicos intravenosos, existe una falta de relacion
entre la concentracion plasmdtica y la concen-
tracidén en el lugar del efecto o biolase (SNC).
Esta dltima es la responsable de la respuesta y
por tanto es la que debe estrictamente relacio-
narse con el efecto pero, debido a la imposibili-
dad de su medida in vivo, se han tenido que de-
sarrollar modelos que permitan describir y pre-
decir las relaciones concentracidon-efecto a partir
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Figura 1. Farmacocinética-farmacodinamia.

de informacion limitada. Resulta evidente la ne-
cesidad del estudio conjunto de los datos cinéti-
cos y dindmicos para racionalizar la terapéuti-
ca.

Los modelos se expresan mediante ecuaciones
que consisten en variables (dependientes e inde-
pendientes) y en pardmetros. Los modelos son
dtiles cuando aportan simplificacién sin perder
adecuacidn con fendmenos reales y esenciales en
farmacologia. Los términos pardmetros y varia-
bles se usan a veces de forma indistinta. Sin em-
bargo, el concepto de pardametro se refiere a un
término constante en un individuo, por ejemplo
el aclaramiento (pardmetro cinético fundamental).
Un pardmetro no cambia con la dosis, pautas de
administracién y, por tanto, puede utilizarse para
predecir las concentraciones y los efectos en otras
circunstancias. Una variable es algo que puede
cambiar y en general son observaciones, por ejem-
plo, las concentraciones de un farmaco en plasma
en funcién del tiempo y la evolucién del efecto en
funcién del tiempo son variables y s6lo pueden
ser predichas, en otras situaciones, usando los mo-
delos y los pardmetros fc/fd.

FARMACOCINETICA APLICADA
A LOS FARMACOS ADMINISTRADOS
POR VIA INTRAVENOSA

El discurrir del fArmaco por el organismo y su
relacién con los efectos que produce es un fe-
némeno muy complejo, por los diferentes proce-
sos fisiolégicos que intervienen y el gran nime-
ro de factores de todo orden que los regulan.
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Figura 2. Evolucién temporal de las concentraciones
plasmaticas de un firmaco tras la administracién de un
bolus intravenoso: modelo monocompartimental,

Dicha complejidad motivé que se llevase a ca-
bo un esfuerzo de simplificacién, mediante la apli-
cacion de modelos farmacocinéticos, que no son
més que la expresion matemdtica de la relacion
entre la dosis de un firmaco y las concentracio-
nes que alcanza en un determinado lugar del or-
ganismo a diferentes tiempos tras su administra-
¢ién. Son, por tanto, una aproximacién a la rea-
lidad que permiten predecir, a partir de una in-
formacion limitada obtenida in vivo, 1a evolucién
temporal de sus concentraciones en plasma y te-
Jidos y, en funcién de ellas, los efectos.

Bolus intravenoso

Modelo monocompartimental

En el modelo monocompartimental se consi-
dera que el farmaco se distribuye rdpida y uni-
formemente por todo el organismo (comparti-
mento central) y se elimina de manera exponen-
cial.

Al representar la evolucién temporal de las
concentraciones plasmdticas de un fdrmaco que
se ajusta a un modelo monocompartimental, se
obtiene una curva similar a la de la figura 2.

La curva anterior viene definida por la si-
guiente ecuacion;






