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La anestesia moderna observa a la farmacologia con otro
enfoque; se han desarrollado nuevos conceptos como |os
model os multicompartamental es que permiten esquematizar
| os procesos cinético-dindmicos implicados en la absorcion,
distribucién, metabolismo y eliminacion del farmaco, me-
diante compartimientos o volimenes y microconstantes,
ofreciendo una vision de los fendmenos farmacocinéticos
y farmacodindmicos. Estos modelos hipotéticos se aplican
a diario en nuestra practica anestésica, en poblaciones de
pacientes sanos (nifios y ancianos) e incluso con procesos
patoldgicos agregados (obesidad, insuficiencia hepatica e
insuficienciarenal). Serepresentan deformagréaficacomo un
compartimiento central (V,) o de mayor irrigacion (sangre,
cerebro, corazdn, pulmones, higado, etc.) y loscompartimien-
tos periféricos (V,y V) de moderada (misculos, huesos) y
pobre perfusion (grasa) respectivamentel-2),

Se definealafarmacocinéticacomo el estudio temporal de
laevolucion delas concentracionesy cantidades de farmacos
y sus metabolitos en los diferentes tejidos del organismo. En
otrostérminos, se describe alafarmacocinéticacomo «lo que
€l organismo hace con el farmaco». De estamanera podemos
describir un principio basico para tener un efecto clinico,
cuénto farmaco se necesitara en € sitio efector®4).

Ahora, entonces, podemos describir lo que sucede tras la
administracion de unadroga; tendremos primero un aumento
brusco de la concentracién en los tejidos mejor perfundidos,
paraposteriormente distribuirse alostejidos menos perfundi-
dos; cuando esto se representa en una gréfica se observauna
disminucidn brusca de la concentracion en el plasma;, esta
Iinea observamos que va en relacion con el tiempo'y que se
vaaplanando o disminuyendo acero, pero esto Ultimo guarda
una relacion con el perfil de ladrogay el metabolismo del
cuerpo hacia el farmaco y la farmacocinétical®4.

Los procesos de distribucién y redistribucion del farmaco
alos diferentes 6rganos y sitios de accion dependen del flujo
sanguineo, por lo que las concentraciones plasméticas, des-
pués de un bolo intravenoso, siguen tres fases de descenso en
relacion al tiempo; después de un bolo se alcanza una concen-
tracion plasmética del farmaco acorde aladosis administrada;
posteriormente observamos una marcada disminucion de los
niveles plasméticos del farmaco, debido ala distribucion del
féarmaco desde |a sangre hacialos tgjidos mejor perfundidos o
de facil equilibrio (vida media de distribucion répida o afa);
enlasegundafased farmaco seredistribuye delasangrehacia
los tejidos con pobre perfusion (vida media de distribucion
lenta o beta), marcados por los procesos de redistribucion y
metabolismo enlos que el equilibrio de concentracionescon el
plasmaesméslento, y, por Ultimo, lafaseterminal (vidamedia
de eliminacion o gama), que representa €l tiempo total que
requiereel farmaco paraser eliminado del organismo, mientras
que la eficaciay velocidad de la eliminacién o aclaramiento
del farmaco desde €l compartimiento central estarepresentada
sobre el tiempo con la constante k,, 0 Cl (mL/kg/min)®).

El sitio efector, o biofase, esel microambienteen el quelas
moléculas del farmaco se ponen en contacto con sus lugares
de accidn como receptores, canalesy bombas ionicas®?.

OPIOIDES

En la actualidad no se concibe proporcionar una anestesia
general sin el uso de opioidesy mas aln s se trata de una
anestesiaendovenosa, puesson lapiedraangular en el control
del dolor transoperatorio.

Los opioides utilizados en €l transoperatorio pertenecen
al grupo de los sintéticos relacionados alas fenilpiperidinas.
Sus efectos obedecen a su accién sobre los receptores mu

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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(1)©@4. Dentro de este grupo pertenecen € fentanyl, que en
nuestro medio es el opioide més usado por |os anestesi6logos;
el remifentanyl, opioide de ultra corta accion que se meta-
boliza en plasmay que no es tan usado en la préctica por los
anestesidlogos; €l sufentanyl, que esel opioide masfuerte que
le daciertas particulares a su administracion, y el afentanyl,
el opioide menos potente cuya poca utilizacion dentro del
medio lo hallevado a quedar fuera del mercado nacional .

Sus mecanismos de acci6n son mediados por los receptores
opi oi des especificos dispersos por €l sistemanervioso central
(SNC) y su union alaproteina G como segundo mensajero,
produciendo cambios en la expresion genética. A través de
esta proteina se pueden activar canales i0nicos, sistemas de
segundo mensajero y fosforilar proteinas®).

Una de las técnicas més utilizadas en la administracion
de opioides y probablemente debido a su facilidad es la de
dosificarlosen formade bolos; sin embargo, esun paradigma
gue tenemos que romper, yaque si nosfamiliarizamos con la
perfusion podemos obtener en nuestro manejo del paciente
una mayor estabilidad hemodinamica, un despertar rapido y
tranquilo; podremos ademés disminuir ladosistotal del farma:
co, los efectos secundarios, el requerimiento de antagonismo
y ¢l tiempo de alta entre otros beneficios”.

Un elemento basico (indispensable) que debemos tomar en
cuenta es € perfil farmacocinético de estas drogas. Podemos
observar que, mediante simulaciones computarizadas, e com-
portamiento delas concentracionesen € sitio efector disminuye
al 50% tras de suspender una infusion dosis equipotentes de
fentanyl, alfentanyl, sufentanyl y remifentanyl. Se sabe queen
€l caso de fentanyl, después de haber sido infundido durante
100 minutos, se requieren de otros 100 minutos para bajar
las concentraciones en € sitio efector a 50%, a diferencia del
remifentanyl, que aun después de haberlo infundido por 600
minutos, ladisminucion a 50% arededor de los seis minutos,
debido a su metabolismo plasmético y tisular®.

Remifentanyl, equipolente a fentanyl es metabolizado por
esterasas tisulares inespecificas, que adiferenciade las colines-
terasasno son producidaspor €l higado, sino que estan presentes
en los tgidos como en musculo y eritrocito. Al no depender
de un 6rgano para su eiminacion, a suspender la infusién se
termina su efecto en un tiempo breve, eliminando los riesgos
de recirculacion postoperatoria. El uso en bolo es poco reco-
mendado, ya que puede provocar apnea, rigidez importante,
hipotension y bradicardia. Es mejor una perfusion de velocidad
moderada(0.25-0.5 ng/kg/min). Concentraciones plasméticasde
remifentanyl entre4y 10 ng/mL son adecuadas para anestesia
Esto se logra con perfusiones entre 0.2-1.0 ug/kg/min durante
4 a10 minutos. Debido alamuy rdpida metabolizacion y poca
acumulacion (insensible a contexto), por lo que despuésde5 a
10 minutos no habra actividad anal gésica residua ®).

El fentanilo se metaboliza en el higado por €l sistema de
las monooxigenasas. Las reacciones de N-desalquilacion
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oxidativay lahidrélisis dan lugar alaformacion de diversos
metabolitos inactivos: norfentanilo, despropionilfentanilo,
despropionilnorfentanilo y acido fenilacético. La disminu-
cién del farmaco en el SNC se efectlia por redistribucién del
opiéceo desde los sitios de accion hacia el plasmay a conti-
nuacién hacialos musculos. Una liposolubilidad demasiado
alta como la del fentanilo o el sulfentanilo, determinaria
una fijacion importante en sitios inactivos de naturaleza
lipidica, como los fosfolipidos de membrana, 1o que daria
lugar a difusiones sucesivas entre sitios especificos, recep-
tores opiaceos y no especificos, o cual produce unafijacion
prolongada en los receptores opioides. Estos fendmenos de
difusion y redistribucién afectan ala duracién de accion in-
dependientemente de la vida media de eliminacion T1/2 B,
lo cual dependera de ladosis administrada. El gran volumen
de distribucion del fentanilo es responsable de su larga vida
media de eliminacién aunque su aclaramiento sea elevado;
de hecho, €l factor limitante de eliminacion del fentanilo no
es el metabolismo hepatico, sino su volumen de distribucion,
siendo las constantes de transferencia desde los territorios
V2y V3inferiores alaconstante de eliminacion. Por eso, la
primera consecuencia del gran volumen de distribucion del
fentanilo es su acumulacién dentro del organismo, lo cua se
observa cuando se administraadosis atas o con perfusiones
prolongadas®.

HIPNOSEDANTES

Como sabemos, alin no contamos con €l agente intravenoso
ideal que, entre otras caracteristicas, tengatiempos deinicio
y terminacion de accion répiday corta, sin efectos depresores
cardiovasculares, que no tenga efectos colaterales, que nos
dé un suave inicio y despertar sin efectos acumulativos ni
metabolitos activos, que sea estable y que no cause dolor en
el sitio de inyeccion.

Es fundamental tener presente que e componente hipnoé-
tico de la anestesia general intravenosa puede lograrse con
diferentes farmacos (por €j: barbitdricos, benzodiacepinas,
etomidato y propofal), que muestran perfiles farmacocinéti-
cos y farmacodinamicos especificos. Durante la infusion de
agentesintravenosos en periodos cortoslaredistribuciony no
laeliminacion, finalizan €l efecto principal delos hipnosedan-
tes. En infusiones prolongadas, el tiempo medio sensible a
contexto cobrainterés, yaque nos habladelaacumulacion de
las drogastras €l tiempo de perfusion (tiempo que transcurre
desde lafinaizacion de lainfusién de un agente intravenoso
hasta al canzar €l 50% de la concentracion plasmética)®.

El tiopental esun barbitdrico quetieneuninicio rgpido por
su altaliposol ubilidad; con unadisminucién rapidade su con-
centracion plasmética, por unadistribucion tisular, el efecto
depresor electroencefalograma (EEG) es dosis-dependiente,
tiene efecto venodilatador y esdepresor del miocardio adosis
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altas. Su efecto de importancia es una disminucion del con-
sumo metabdlico de oxigeno, disminuye el flujo sanguineo
cerebral y la presion intracraneana como consecuencia. Si
hay extravasacion, puede producir necrosis tisular. Por sus
caracteristicas farmacocinéticas no es adecuado para mante-
nerlo en infusiones prolongadas en anestesia intravenosa?.

El midazolam, por su caracteristica lipofilica, tiene una
accion rapida; la desaparicion de su efecto clinico se da por
la distribucién del farmaco, aumenta el umbral a las con-
vulsiones y al combinarse con opioides aumenta su efecto
hipotensor y depresor respiratorio; comparados con otros
agentes, |las benzodiacepinastienen ciertas ventajas cuando
se usan como agentes de induccion: una baja incidencia
de depresion respiratoria y cardiovascular, un indice tera-
péutico alto, amnesia anterograda; baja incidencia de tos,
laringoespasmo y movimientos muscul ares; bajafrecuencia
de nauseas, vomitos y baja incidencia de reacciones de
hi persensibilidad®).

El etomidato esun hipnatico de accion cortaque nosdauna
estabilidad hemodinamicacardiovascular y minimas acciones
depresorasrespiratorias; |os cambiosen SNC son similaresal
tiopental, tiene un metabolismo hepatico por hidrélisis éster;
produce mioclonias, dolor alainyecciony hay unaincidencia
significativaen nauseasy vomitos; reportandose eninfusiones
una inhibicion de la sintesis del cortisol, por 1o que es poco
aconsgjable su uso en perfusion4),

El propofol esun agente popular en anestesiaintravenosapor
sus caracteristicas de inicio y despertar répido, con un menor
indice de nduseasy vomito; disminuyelapresionintraocular, la
presion intracraneana, €l flujo sanguineo cerebral y € consumo
metabdlico cerebral de oxigeno; el rango terapéutico de concen-
traciones plasméticas variade 1 a 10 ug/mL paraadministrarlo
desde unasedaci6n hastaanestesiaintravenosatotal . Esto puede
variar de acuerdo a la concentracion diana para una hipnosis
entre 2-6 pg/mL y sedacion 0.5 a 1.5 pg/mL. Propofol induce
anestesiacon 2 a2.5 mg/kg, € comienzo de la anestesia ocurre
por lo regular dentro de los 30 segundos del final de inyeccion
del bolo. Su efecto dura de 3 a 10 minutos dependiendo de la
dosisy lavel ocidad de administracion. Esto, basadoend sistema
de tres compartimentos, tiene una fijacién a proteinas del 95%
contando con una primera fase de distribucion (2-4 minutos),

fase de eliminacion metabdlica (30-60 minutos) y una fase
de redistribucion lenta (6 a 10 horas). Para e mantenimiento
anestésico se recomiendan tasas entre 6 a 10 mg/kg/hora. Su
alta tasa de aclaramiento plasmético de 30 mL/kg/minuto ha
permitido el desarrollo de sistemasdeinfusion paralamodifica:
cion répidade laconcentracion en e sitio efector con laventgja
de una rgpida induccion, mantenimiento del efecto deseado y
una emersion suave y predecible, sendo un hecho la calidad
superior delarecuperacion. Lavida mediasensible al contexto
es de 25 minutos tras cinco horas de perfusion; s se titula de
acuerdo a su efecto hipnosis, y su concentracion plasmética a
declinar a 20% permite despertar a paciente de manera répi-
da. Es un farmaco adecuado para infusiones en anestesia, y su
tiempo medio sensible a contexto essimilar en adultosy nifios
en aproximadamente 20 minutos después de 300 minutos de
infusion. Su metabolismo es por conjugacion hepética convir-
tiéndose en propofol-glucurdnico, con unaexcrecion urinariade
87.7%yy feca de 1.6%. Por un mayor efecto inotrdpico negativo
que tiopental y etomidato, su uso es controversial en pacientes
con bgjareservacardiaca. Dentro de sus efectos col ateral es cabe
mencionar & dolor alainyeccion®?).

El (nico anestésico intravenoso es la ketamina, que aun-
gue no produce una hipnosis como tal, produce una anestesia
disociativa a dosis de 0.5-1 mg/kg de peso; es una mezcla
racémica de dos isomeros activos (ketamina S(+) y R(-)) en
unarelacion 1:1; esliposoluble, y tiene unabagja unién a pro-
teinas. Aumenta los niveles de epinefrinay norepinefrina, €
flujo sanguineo cerebral, lapresion intracraneana, lafrecuencia
cardiaca, la presion arterial media y tiene un efecto depresor
directo sobre el miocardio. Produce analgesia por antagonis-
mo de los receptores &cido N-metil-D-aspartético (NMDA) a
dosis de 0.1-0.3 mg/kg y perfusion de 1-10 pg/kg/min. Entre
sus ventajas produce minima depresion respiratoria, tiene un
efecto broncodilatador, pero produce aumento de secrecio-
nes salivales y bronquiales, movimientos tonicos, nistagmus
y ateraciones psicodislépticas a despertar, motivo por €l
que no se ha aceptado bien su uso en laclinica. Laindustria
farmacéutica ha desarrollado la ketamina S(+), que tiene una
eficaciaanal gésicae hipnoticadosvecesmasque el compuesto
racémico, con unaeliminacion algo mésrapida, y enlaclinica
con menores efectos psicodis épticos al despertar19.
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