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Iigura 11. Modelo del compartimento del efecto.

ma y biofase, depende de las caracteristicas fisi-
coquimicas del farmaco, de la fijacién a proteinas
plasmdticas y de factores propios del tejido don-
de actda el farmaco. Los parimetros, incluido K.,
se estiman resolviendo las ecuaciones exponen-
ciales que caracterizan el modelo (Fig. 11).

En la préctica clinica se sabia que firmacos
muy liposolubles tardaban mds tiempo en mos-
trar un efecto y esto que parecia paradéjico (en
teorfa difundirfan mas rapido) puede ahora en-
tenderse ya que estos [drmacos poseerian una me-
nor K 0, Io que es lo mismo, un mayor tiempo
de vida media de K.

Conviene recordar que;

lipgen= 0,693 /K.

Desde un punto de vista fisiolégico, una ex-
plicacion a este hecho podria ser que los farma-
cos liposolubles tienen una mayor tendencia a di-
solverse a las grasas del lugar donde van a ejer-
cer su efecto (SNC, etc.) y por ello, alcanzarian
el equilibrio mds lentamente. En lo que se refie-
re a los opioides, alfentanilo y remifentanilo al-
canzan el pico de concentraciones en el lugar del
efecto (C,) muy rdpidamente tras un bolus 1V, sin
embargo, fentanilo y sufentanilo tardan mds.

Este nuevo concepto del compartimento del
efecto ha llevado a revisar alguna de las pautas
de administracién y del ajuste de dosis.

En 1968, Kruger-Thiemer™ describié pautas
tedricas de infusién (basadas en modelos cinéti-
cos cldsicos) para firmacos IV que se ajustan a
modelos multicompartimentales, y demostrd su
utilidad para evitar la acumulacién del mismo una

vez suspendida la infusién. Este régimen tedrico-
empirico se conoce con el nombre de esquema de
BET. Consiste en la administracién de un bolus
inicial cuya dosis se calcularia en funcién de V,,
seguido de una infusi6n cuya velocidad se calcu-
larfa en funcién del CL La novedad del esquema
reside en que la velocidad de infusién se va redu-
ciendo exponencialmente para compensar los acla-
ramientos intercompartimentales. Por ejemplo, pa-
ra mantener una concentracion de 1,5 ng/ml de al-
fentanilo habrd que seguir el siguiente protocolo
de infusiones: 4,5 pg/kg/hora los primeros 15 mi-
nutos; 3,6 wg/kg/hora hasta los 30 minutos: 2.7
ug/kg/hora hasta los 60 minutos; 2,1 pg/kg/hora
hasta los 120 minutos y, por dltimo, 1,5 pglkgho-
ra hasta los 180 minutos. Posteriormente, aunque
en la prictica clinica se sigue utilizando estos es-
quemas de infusidn, se han ido modificando los
modelos teniendo en cuenta el compartimento del
electo antes comentado. La introduccién de pro-
gramas de ordenador mds sofisticados que re-
suclven todo tipo de ecuaciones exponenciales ha
hecho que estos modelos tengan aplicabilidad cli-
nica a pesar de su complejidad. Asf por ejemplo,
se ha podido observar para fentanilo que si se uti-
liza el Vi, que es de 13 L, para calcular la dosis en
bolus necesaria para alcanzar una C.s hipnética
de 3 ng/mL, ésta resultaria ser 39 g (V, =
Dosis/C). Un bolus de fentanilo de 39 pg alcanza
la concentracion plasmitica deseada sélo en los
primeros instantes pero estos niveles caen rdpida-
mente. Los niveles en el lugar del efecto estarfan
muy alejados en todo momento de la concentra-
cion diana deseada de 3 ng/mL. Si se considera
para el cdleulo de la dosis el Vi que es de 360 L
para el fentanilo, la dosis necesaria serd en este ca-
$0 1.060 pg. Un bolus de 1.060 ug produce un au-
mento impresionante de los niveles plasméticos
que persiste durante horas. Sin embargo, el volu-
men de distribucién del compartimento del efec-
10 (Vig, que ya se describe en la literatura para mu-
chos farmacos) requerirfa para alcanzar la con-
centracion diana deseada una dosis de 225 ug que
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produce el efecto maximo en 3,6 minutos; este ré-
gimen de dosificacién es mucho mds sensato que
los anteriores. Lo mismo puede hacerse para el
cilculo del régimen de infusién mds adecuado, te-
niendo en cuenta las concentraciones del farmaco
en el lugar del efecto. Estos cdlculos se han intro-
ducido en los sistemas de infusion controlados por
ordenador, concretamente para el propofol®, Se
pueden encontrar mas ejemplos especificos en la
cita bibliogrdfica 9.

A pesar de que con estos nuevos modelos al-
gunas de las peculiaridades mencionadas estin
explicadas para ciertos farmacos, los pardmetros
definidos en la bibliografia han sido calculados
para poblaciones concretas (en general, indivi-
duos sanos) y de pequefio ndmero, por lo que al
utilizarlos para el ajuste de dosis, en la prictica
clinica podemos seguir viendo amplia variabili-
dad en la respuesta. En este sentido se estd tra-
tando de introducir una nueva metolodogia utili-
zando programas complejos informéticos que per-
miten estudiar el mdximo nimero de variables
que influyen en los pardmetros. Uno de ellos es
el programa informdtico de modelos de efectos
mixtos no lineales (NONMEM). La obtencion
del miximo niimero de covariables de los indi-
viduos (peso, edad, albimina, o--glicoproteina
dcida, etc.) nos permitird una mejor caracteriza-
cion de las fuentes de variabilidad en los pard-
metros.

El andlisis poblacional farmacocinético/far-
macodindmico (fe/d) tiene como objetivo ca-
racterizar las fuentes de variacion sistémica en la
relacioén dosis-concentracién-respuesta y estimar
la magnitud de la variabilidad tanto intra como
interindividual en los pardmetros. Ademas, con-
templa el estudio de dos niveles de variabilidad:
la inter y la intraindividual, haciendo posible in-
vestigar las diferencias en el comportamiento fe/fd
y, por lo tanto, identificar aquellas covariables
que contribuyen en dichas diferencias. La inclu-
sién de dichas covariables en el modelo de re-
gresion final conllevaria a una reduccién de la

variabilidad interindividual en los pardmetros far-
macocinéticos o farmacodindmicos y como con-
secuencia, en la dosis en un paciente particular.

FARMACOCINETICA APLICADA
A LOS FARMACOS ADMINISTRADOS
POR OTRAS VIAS

Administracién espinal
La farmacocinética de aquellos farmacos uti-

lizados tanto por via epidural como por via in-

tradural, resulta muy compleja ya que depende
de varios lactores entre los que destacan las ca-
racteristicas de solubilidad del firmaco. la vas-
cularizacion de la zona de administracion, el me-
tabolismo in situ, etc. Es importante tener en cuen-
ta que por eslas vias se pretende obtener el efec-
to por mecanismos espinales, es decir, que los

[drmacos entren en contacto con los receptores

situados a este nivel. Pero como ocurre con la ma-

yorfa de los opioides, a excepcion de la morfina,
la analgesia se produce mayoritariamente por re-
distribucién cercbral, como se comentard mas
adelante.

Tras la administracion epidural (Fig. 12) de
un farmaco, éste puede sulrir tres procesost!™:

« difundir a través de las meninges hasta el li-
quido celalorraquideo (LCR),

» acceder a circulacién sistémica a través de los
capilares sanguineos presentes en la durama-
dre, yfo

= quedarse retenido en la grasa epidural.

Por otro lado, tras la administracién intradu-
ral, el fArmaco puede!'™:

s difundir desde ¢l LCR, a través de la piama-
dre, hasta las porciones mds superficiales de
la médula espinal,

» acceder a dreas profundas de la médula espinal
a través de los espacios de Virchow-Robin, que
son extensiones del espacio subaracnoideo,

+ difundir a través de la aracnoides y durama-
dre accediendo al espacio epidural, y/o






