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El coneixement de 1’acci6 i comportament dels farmacs en I’organisme és molt important en
anestesiologia ja que es fan servir farmacs molt potents per via endovenosa i sovint amb estret marge
terapéutic.

La farmacologia consta de dues parts. La farmacocinética que estudia el que 1’organisme fa al farmac i
la farmacodinamica que estudia el que el farmac fa a 1 ‘organisme o sigui I’efecte.

En els ultims anys la farmacocinética cada vegada esta més present en les publicacions
d’anestesiologia sobretot a rel de la modalitat d’infusions continues de farmacs per ordinador.

Conceptes basics de farmacocinética

PH

El ph del organisme és un factor important per I’absorci6 i distribucié dels farmacs ja que només fa
efecte el farmac no ionitzat que és liposoluble. Per tant els acids i les bases fortes (Pka de 3 0 11) que
a ph fisiologic estan molt ionitzats només tenen una petita part que és liposoluble i que travessa les
membranes del organisme.

Un cas especial son el relaxants musculars que encara que séon molt acids i estan molt ionitzats al ph
normal, els seus receptors estan fora de la cél-lula i per tant els relaxants no han de travessar cap
membrana si es donen endovenosos.

Canvis del ph del organisme modifiquen la fracci6 ionitzada i per tant la quantitat de farmac actiu.
Com més ionitzat estigui un farmac al organisme més 1’afecten petits canvis de ph.

La unid a les proteines plasmatiques

Un altre factor important en farmacocinética és la unié a les proteines plasmatiques. La més important
és I’albumina. Altres son la a-1-glicoproteina i les lipoproteines. Només actua el farmac lliure, no
lligat a les proteines. Per tant els malalts hipoproteics tenen més farmac actiu i existeix més perill de
sobredosidicacio. Farmacs que s’uneixen a les mateixes proteines augmenta la seva fraccid lliure
potenciant la seva acci6 .Es la interaccié farmacocinética.

Volum de distribucio (Vd)

Es el volum del organisme en que es considera diluit el firmac. Depén més del farmac en si que del
individu. Un farmac molt unit a les proteines com la warfarina té un petit volum de distribucié ja que
la part lliure que ¢€s la que es distribueix, és molt petita.

Vd=Dosi/Concentracio

Hi ha un Vd per cada compartiment. Si s’infon suficient temps un farmac, les concentracions als
diferents compartiments s’igualen. Es el Vd steady state. S’expressa en litres o litres/Kg.

El model monocompartimental és una simplificaci6 de la distribucié dels farmacs d’una manera
uniforme per tot 1’organisme.

En realitat tots els farmacs es distribueixen d’una manera diferent pels diferents organs en funcié de la
seva perfussio. Basicament tots els farmacs que s’utilitzen en anestésia es consideren distribuits d’una
manera bi o tricompartimental.

El compartiment central (V1) és la sang i teixits molt ben perfosos . El compartiment rapid (V2)
correspon al muscle i altres organs ben perfosos. El tercer compartiment o compartiment periferic
(V3) és el greix i és més o menys gran segons la liposolubilitat del farmac.



El estudi de la farmacocinética es realitza injectant una dosi coneguda de un farmac al organisme i
extraient mostres sanguinies a diferents temps per con¢ixer la concentracid del farmac a la sang.
La grafica de “Concentracio plasmatica/Temps” és una corba exponencial i tots els calculs de

concentracions es fan a partir dels models matematiques de la corba. Com més mostres hi hagin més
acurat és el model.

Concentration plasmatique

—
]
1

—
L

0.1

o=

Cp=Ae—U.l

Cp=BeH®
N ‘/Cp=Ae"3“+Be'ﬁ‘+Cf:'1rt

»
~
1

Fig.1: Corba exponencial de
la caiguda de concentracid
plasmatica i la seva formula
matematica. Cada factor de
I’equacié  correspon a cada
una de les rectes en que esta
dividida la corba. A, B i C es
els punts de les ordenades en
el temps 0, a, B iy son el
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El Temps de vida mitjana ¢ (t1/2¢) és el que tarda a disminuir la concentracid del farmac a la meitat
en la primera fase, o sigui quan passa el farmac de la sang al segon compartiment. En general és de
pocs minuts. No és un temps d’eliminacio6 sin6 de distribucio.

El temps de vida mitjiana B (T1/2) és el temps que tarda la concentracié a disminuir a la meitat en el
2°" compartiment. Hi ha un component de redistribucié al tercer compartiment i comenga a haver un
component d’eliminacio.

El temps de vida mitiana y (T1/2y) és el temps que tarda la concentracié a disminuir a la meitat en el
compartiment lent. Hi ha un component d’eliminaci6 i un altre de pas del tercer compartiment cap a la

sang quan la concentracid d’aquesta comenga a disminuir. Aquest €s de moltes hores fins i tot en
farmacs considerats d’acci6 curta.
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Fig. 2: Compartiments en que es considera dividit

I’organisme i les constants de pas als diferents
compartiments.

Les constant de pas del compartiment 1 al 2,2al’l, 1 al3i3 al’l sén k2, k21, ki3, k31.



Aclariment (Clearance) (Cl)

Es el volum de sang que queda lliure de farmac per unitat de temps. S’expressa en litres/min
Cl=Vd.Kel

Kel 0 K10 és la constant d’eliminaci6 des del compartiment central. La vida mitja dels farmacs depén
del kel i del volum dels compartiments.

Biofase
El temps que tarda un farmac a arribar al receptor es calcula a partir de la seva accid com pot ser el
efecte maxim al EEG. El temps entre la maxima concentracioé plasmatica i el maxim efecte del EEG

dona la Keo o constant de pas de la sang al receptor (biofase o effect side).

Context-sensitive-Half-Time (CSHS)

Les constants farmacocinétiques son calculades a partir de la corba de caiguda de concentracid després
d’un bolus, on no s’ha donat temps a omplir els compartiments periferics. A rel de la difusio cada
vegada més gran de I’administracié continua de farmacs en anestésia, s’ha pogut comprovar que la
corba de caiguda de concentracio plasmatica (C/t) , una vegada s’ha deixat d’infundir, és més lenta
com més llarga hagi estat la durada de la infusio.

A més, des del punt de vista clinic per a I’anestesioleg no li és Util el t1/2a ja que només ens defineix
els primers minuts, ni el t1/2y que sol ser varies hores després d’acabar 1’acte anestésic. Hugues ha
descrit un nou concepte en farmacocinética que és més util per valorar el comportament dels
anestésics. Es el “Context-sensitive-Half-Time” (CSHS), que és el temps que tarda un farmac que ha
estat infundit de una manera continua, a disminuir la seva concentracié a la meitat i aquest va
augmentant en funcié de la durada de la infusi6. Aixo ha modificat la concepcid que es tenia d’alguns
farmacs.
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Fig 3. Context-sensitive-half-time (CSHT) dels farmacs més habituals en anestésia. Es pot veure que
el Fentanilo despres de tres hores de infusid continua tarda més de 100 minuts a disminuir la seva
concentracié a la meitat.



Perfussi6 continua de farmacs

La perfussio continua té unes caracteristiques farmacocinétiques especial. La velocitat d’infusié (Ro)
es calcula en funcié de la Cp que es vulgui obtenir tenint el compte el Vd i la constant d’eliminacio.

Cp= Ro_.(1-¢*Y
Vd. Kel

Si la velocitat és més alta, la pendent inicial és més pronunciada i arriba abans a la Cp desitjada pero
sempre tarda entre tres i quatre temps de vida mitja a arribar a 1’ estabilitat.
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La perfussio continua té una gran importancia en Anestésia ja que 1’ administracié continua produeix
efectes més estables i amb menys efectes secundaris. A més cada vegada es fan servir farmacs amb
temps de vida mitja més curta per la qual cosa la perfussido continua és la més adequada. El sistema
BET (Bolus, Elimination, Transfer) conté els calculs farmacocinétics per administrar una perfussid
continua. Té en compte la dosi inicial B (bolus) necessaria per omplir el V1 , després té en compte la

K12, K13... o pas als diferents compartiments i finalment té en compte la K10 o sigui la part que
s’elimina constantment .

B = V1. Cpd
E=V1.Cpd. Kyq

-
T = V1. Cpd Ikii. ek1'

Aquests calculs farmacocinétics son els que posteriorment €s van fer servir per a la utilitzacio de
bombes de TCIL.

Concentracid plasmatica 50 (Cp50)

Es la concentraci6 plasmatica en qué la meitat dels malalts no tenen resposta a un determinat estimul.
Hi ha Cp50 per a la peérdua de consciéncia, per a la intubacid, per a la incisio, per a la traccid del
peritoni...

Aquest valor permet comparar els farmacs entre si, com la CAM dels anestésics inhalatoris.

La Cp95 es aquella en que només responen el 5% dels malalts.



Intubation
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Interaccio entre morfics i hipnotics

Hi ha molts treball que demostren que la Cp50 dels hipnotics disminueix si s’associen a morfics o a
altres hipnotics. El mateix succeeix entre els anestésics inhalatoris i els morfics.

Les interaccions poden se:

farmacocinéetiques per competitivitat dels enzims metabolitzadors o de les proteines transportadores.
Un farmac pot provocar una alteracio del flux hepatic que alteri la metabolitzacié de 1’altre farmac.
Les alteracio del flux dels teixits pot modificar els volums de distribucio. Hi ha farmacs que
disminueixen la metabolisme d’altres farmac per inhibicié enzimatica. Com el Diacepam i la
cimetidina.

Farmacodinamiques: Per competitivitat a nivell dels receptors. Si I’efecte d’un farmac augmenta
I’efecte d’un altre es diu que so6n agonistes . Si un disminueix ’efecte del altre son antagonistes. La
interaccid positiva pot ser: 1) implement additiva com 1’ associacié de dos agents inhalatoris o 2) es
poden potenciar. En aquest cas es diu que hi ha sinérgia. Es el que passa entre dos hipnotics
endovenosos, entre aquests i morfics o entre gasos i morfics. Els efectes a nivell cardiovascular o
pulmonar també es potencien.

Reduction of Propofol Cp50i by Fehtanyl
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Anestésia a objectiu de concentracid (CACI, TCI)

Tenint en compte que les formules que relacionen concentracié amb dosi son molt complicades i no es
poden realitzar d’una manera senzilla durant I’acte anestésic, i gracies a I’evolucié de I’informatica, hi
ha molts equips a partir dels anys 90 que han introduit les dades farmacocinétiques de diferents
farmacs en ordinadors. Aquests, connectats a bombes d’infusio, infundeixen els farmacs en funcio de
la concentracié plasmatica desitjada en cada moment. A aquests sistemes d’infusid se’ls denomina
TCI (Target-controlled infusion) o CACI (Computer assisted continuous infusion). Els canvis de
concentracié plasmatica (Cp) s’assoleixen rapidament mitjangant petits bolus o petites interrupcions
que la bomba fa automaticament. Una vegada parada la perfussio segueix mesurant la concentracio.
S’ha de tenir en compte que les Cp d’aquests sistemes son concentracions tedriques i hi poden haver
grans variacions :

l)interindividuals: Dos persones fins i tot del mateix pes no tenen els mateixos volums de distribucio
ni la mateixa proporcio de greix (V3) i

2) intraindividuals: Un mateix individu en una intervencié on ha sagnat molt ha alterat els seus
volums de distribucio i les proteines plasmatiques.

Pero tanmateix, molts treballs han de mostrat que el marge de error es acceptable. Hi ha alguns
estudis que han mostrat la menor necessitat de farmac, la major estabilitat hemodinamica, el
despertar més rapid aixi com una seguretat similar al BIS per controlar la profunditat de I’anestésia en
anestesies realitzades en TCI comparat amb les infusions programades segons dosi .

El programa farmacocinétic més conegut i utilitzat arreu del mon és el STANPUMP de Shafer . Aquest
programa t¢ introduides les dades dels 19 farmacs més utilitzats per 1’anestesioleg. La primera bomba
que es va comercialitzar a objectiu de concentracio va ser el DIPRIFUSOR que només funcionava
amb Propofol. Es d’un maneig molt agil amb una roda giratoria que permet modificar la Cp en funcié
de les necessitats del pacient. En 1’actualitat hi ha varies empreses que el comercialitzen pero tots
tenen els mateixos programes farmacocinétics. El de Geps que no té en compte I’edat i el de Marsh
que és per nens. Els dos programes tenen en compte el pes. A la pantalla es veu en tot moment la Cp
del moment i la Cp a la biofase , la velocitat d’infusio i la corba de concentracid. Al moment que es
para la infusié es veu com va disminuint la Cp i calcula el temps que falta per arribar a una
concentracié que préviament se li ha programat com la concentracié de despertar, que esta en funcio6
del CSHT. Actualment ja existeixen bombes comercialitzades amb els programes del Remifentanil i
Sulfentanil. Hi ha un model on un unic ordinador comanda dues bombes i té el programa del Propofol
per una bomba i el del Remifentanil o el Sulfentanil a I’altra.

En I’actualitat s’esta parlant de sistemes d’infusi6é automatica on el que es controla és I’efecte. Son els
sistemes de circuit tancat (closed loop) o sistemes d’infusi6 lligat a un aparell d’EEG. En funcié del
efecte al EEG el sistema disminueix o incrementa automaticament la perfusio de farmac. Pero aixo
encara esta en experimetacio.
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