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Por qué debemos entender las matematicas de la TIVA
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La Anestesia total intravenosa ha sido considerada en muchas
ocasiones como una técnica laboriosa, complicada y dificil
de entender, que requiere la utilizacion de dispositivos de
perfusion manual o TCI (del inglés Target Controlled In-
fusion). Estos ultimos incluyen un software con modelos
farmacocinéticos y algoritmos de infusion (TCI) que facilitan
la realizacién de engorrosos cdlculos matematicos.

Independientemente de la técnica utilizada (manual o
TCI), para dominar la anestesia intravenosa es importante
que el anestesi6logo adquiera conocimientos basicos sobre
farmacologia aplicada a la anestesia (conceptos de farmaco-
cinética y farmacodinamia), los cuales, involucran célculos
matematicos en un gran porcentaje.

La conjuncién de estos dos factores: 1) entender la farma-
cocinética y 2) el factor «matemadticas = férmulas complejas»,
podrian explicar la razén por la cual la TIVA se mantiene, en
muchas ocasiones, distante al anestesi6logo.

Recordemos los siguientes conceptos:

1. Farmacocinética se puede definir como «lo que el organis-
mo le hace a la droga», lo cual, lleva implicito todos los
mecanismos de distribucién, metabolismo y eliminacién
de la droga luego de ser administrada. La farmacocinética
determina la concentracion plasmatica (masa de droga
disuelta en plasma).

2. Farmacodinamia se puede definir como «lo que la droga le
hace al organismo» o, dicho de otro modo, seria el efecto
clinico de la droga en mayor o menor grado dependiendo
de la concentracién plasmatica.

En otras palabras, la farmacocinética relaciona la dosis con
la concentracion plasmadtica y la farmacodinamia relaciona la
concentracidon plasmadtica con el efecto causado.

El método més corrientemente utilizado para la caracte-
rizacion (modelizacién) de la farmacocinética de una droga

consiste en representar al organismo como un sistema de
compartimientos, aun cuando, frecuentemente, estos compar-
timientos no tengan realidad anatémica o fisiolégica mani-
fiesta!). Los modelos farmacocinéticos fueron disefiados para
entender el comportamiento de la droga en el organismo y, a
su vez, permiten disefiar los esquemas de perfusién (dosis).

En lineas generales, los términos matematicos son de manejo
poco comtn para el anestesiélogo y resultan «exponencialmen-
te» complicados cuando se asocian con la TIVA. Sin embargo,
en el momento en que el anestesidlogo logra entender el com-
portamiento del formaco dentro de cada uno de los modelos
compartimentales desde el momento que se administra la droga
hasta que es eliminada del organismo viéndolo de una manera
factica y pragmatica, el proceso se hace menos complejo.

El andlisis, estudio y entendimiento de este comporta-
miento mediante ecuaciones matematicas poliexponenciales
permite predecir el curso temporal de las concentraciones
plasmaticas a través del organismo. Por tal razon, se afirma
que los modelos farmacocinéticos de la TIVA/TCI estan
basados en simples predicciones matemadticas.

A continuacidn, se describirdn los modelos utilizados para
estos cdlculos.

MODELO MONOCOMPARTIMENTAL

En este modelo, el cuerpo humano se representa como un
compartimento inico (monocompartimental) donde las kij son
las constantes de transferencia que indican qué tan rapido (o
lento) entra (o sale) la droga del compartimento (organismo).
Si se parte de una dosis inicial (Di) o dosis de carga, la con-
centracion inicial (C) en el compartimento serd:
C,=Di/Vd Cuando t = 0 (instante inicial), C = C
Es importante aclarar que el Vd se calcula de manera in-
directa. Esto es: se inyecta la droga, se mide la concentracién

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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Plasma Cl= Clearance
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inicial C, y con estos datos se calcula Vd. Entendiéndose como
concentracién inicial (C) a la concentracion existente en el
organismo cuando se ha completado la distribucién y no ha
empezado la eliminacion.

Vd = DilC,

Esta formula también es de utilidad en el calculo, las dosis
necesarias para alcanzar cierta concentracién plasmatica.

Cada farmaco tiene propiedades farmacocinéticas
unicas, por lo tanto, cada uno tiene un Vd asociado que
no representa necesariamente el volumen del individuo
ya que, para algunos farmacos, el Vd puede ser de varios
cientos de litros(V,

Debido al clearance (Cl), cuya constante de trasferencia es
k, o O constante de eliminacioén, la concentracién plasmatica
(Cp) en un momento dado sera:

Cp — CO x ekl0.t

Esto significa que, a medida que transcurre el tiempo, la con-
centracién Cp disminuird proporcionalmente a k.

Se podria simplificar con el siguiente ejemplo, partiendo de
los siguientes valores:

Vd = 40 litros

Di = 120 mg (bolo o dosis de carga)

La concentracion inicial C, serd: C, = 120 mg/40 litros = 3
mg/L

Recordando que 1 mg = 1,000 pg y que 1 litro = 1,000 mL

3000 pg

0=1000 mL ~ ° MMk

Suponiendo que el aclaramiento renal Cl es 2 litros/min =
2,000 mL/min se puede calcular la dosis de mantenimiento
para esa concentracién como:
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Di= Dosis inicial (bolo)

Vd= Volumen aparente de distribucion
Cp= Concentracion Plasmatica

K;= constantes de transferencia

Figura 1.

Modelo monocompartimental.

109 C,
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Figura 2. Los gréficos semilogaritmicos (logaritmos en un eje) son muy
comunes para representar ecuaciones exponenciales. En este caso, se toma
la ecuacién C = C, e’*t (k es constante y t la variable) y se toma logaritmo
base 10 (log) en ambos miembros resultando log C =log C-k.t log e, donde
log e = 1/2,303 resultando C =-k/2,303 t + log Co- Esta ecuacion es unarecta
con ordenada de origen log C, y pendiente -k/2,303.

Dm = Cp CI = 3 pg/mL 2,000 mL/min = 6,000 pug/min = 6
mg/min

Que para un paciente de 70 kg da 5.14 mg/kg/h.

En la figura 2 se muestra la concentracion del farmaco en
funcién del tiempo. Pero, para hacer mas facil la visualiza-
cion, se utiliza el valor del log Cp (logaritmo base 10 de la
concentracion plasmatica). Asi, la curva obtenida es una recta.

Hay un pardmetro que tiene cierta importancia, y es el
tiempo que tarda la concentracién plasmatica del farmaco
en caer a la mitad debido al aclaramiento (Cl). Ese tiempo se
conoce como tiempo de vida media de eliminacion.

t,, = tiempo que demora C(t) en pasar de C,a %2 C,

—1
(ta) — V2 C0
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Se calcula de la siguiente manera:
- ket

Cy=Cye s

Coa=Coe™

%2 C,=C, ekt

Entonces eliminando C,
Iy = ek t2

Tomando logaritmo en ambos miembros
InY2=-kt, Ine

Donde

Ine=1;

In¥2=-In2y

In 2 = 0,693 (porque %93 = 2)

Reemplazando
In2=kt,=>t,=0,693/k

Cuadro I. Concentracion (%)
luego de distintos tiempos de eliminacion.

% Alcanzado

Concentracion de estado
(%) de estable
Perfusién a decaimiento Perfusion a
tasa fija postbolo tasa fija
1 50 50
2 25 75
3 125 88
4 6.25 94
5 3.125 97
6 1.56 98
7 9.78 99

Se estima que, dependiendo del fairmaco, entre cinco y
siete vidas medias, la Cp postbolo ha disminuido a valores
tales que no producen efecto alguno.

Ahora bien, se puede demostrar") que la velocidad de
eliminacién de un farmaco es:

Cl = k,, Vd (generalmente en litros por minuto)

Despejando k , se obtiene:
k,,=Cl/vd

Anteriormente se demostré que t,, = 0,693/k, por lo que
reemplazando k = 0,693/t,, y reordenando t,, = 0,693
Vd/Cl

En esta férmula se observa como la vida media de elimina-
cién de un farmaco depende de su aclaramiento y del volumen
aparente de distribucién.

t,, es directamente proporcional a Vd
t,, es inversamente proporcional a Cl

Resumiendo:

Volumen de distribucién Vd = Di/C,
Aclaramiento plasmatico Cl =k, Vd
Vida media t%2 = 0.693/k

MODELO TRICOMPARTIMENTAL

Este modelo de tres compartimentos representa al cuerpo hu-
mano de manera mds precisa, pero mis compleja, recordando
siempre que sélo es una aproximacion tedrica. Los modelos
tricompartimentales son los que mejor describen el comporta-

Figura 3.

Modelo tricompartimental.
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miento de la droga en el organismo, por tal razén es el esquema
que se utiliza para disefiar los modelos farmacocinéticos de
drogas para su uso en TCI (Target Controlled Infusion).

El compartimento central (Vc o V1) se lleva el 75% del
gasto cardiaco e incluye los 6rganos més vascularizados: san-
gre, pulmén, corazdn, rifién, higado y cerebro (sitio efecto).

El compartimento V2 o también llamado compartimento
rapido, incluye musculo esquelético.

Y finalmente el compartimento V3 o compartimento lento
supone, en su mayoria, al tejido adiposo.

Cada k;; (o constantes de transferencia representadas por
flechas) indica la existencia de un movimiento de farmaco,
ya sea un intercambio entre compartimentos o con el exterior.

Estos movimientos aparecerdn siempre y cuando exista una
diferencia entre las concentraciones de droga entre los com-
partimentos y cada uno de estos intercambios tiene asociada
una ecuacién exponencial (como la descripta con el modelo
monocompartimental) que describe de manera matemética
dicho movimiento o cinética.

Debido a que el intercambio o transferencia que ocurre
entre los mismos compartimentos (de «ida y vuelta») pueden
sumarse o restarse, el resultado es que este modelo utiliza tres
ecuaciones exponenciales para representarlo matematica-
mente, una para cada compartimento. De ahi que se lo llame
«poliexponencial».

La ecuacién que describe la concentracidén plasmética
tiene esta forma:

C=C, [Pe™ + Ae™ + BeP]

Los valores de 7, oy B vienen dados por una combinacién
de todos los kij (constantes de transferencia).

Cp
Sitio Plasmatico
Modo Plasma
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La complejidad matemética del modelo de tres com-
partimentos es manejable y las aproximaciones obtenidas
son utiles y vdlidas para su uso en anestesia, por lo que
no es necesario complejizarlo mds (con mas comparti-
mentos)®.

Para comprender la cinética de un farmaco con herra-
mientas graficas es importante tener en cuenta dos conceptos
fundamentales:

* Concentraciones en el «sitio plasmético» Cp
e Concentraciones en el «sitio efector» Ce

La Cp es la concentracién de farmaco existente en el Ve
o sitio plasmadtico y la Ce es la concentracién de farmaco
existente en el cerebro o sitio efecto.

En un modelo tricompartimental el cerebro forma parte
del Vc, sin embargo, siendo el 6rgano efector se analiza por
separado.

La técnica TCI (Target Controlled Infusion) no utiliza
la dosis como variable de control, es decir, en la bomba de
infusién el usuario no programa una tasa de infusion sino que
programa una «concentracion objetivo» (target concentration)
y luego la bomba «controlara la infusién» (controlled infu-
sion), hasta lograr dicha concentracién... Target Controlled
Infusion-TCI.

Esta concentracion objetivo puede ser programada para
alcanzarse en el Cp (Cpt, t por target) o en el Ce (Cet, t por
target).

La figura 4 muestra la ubicacion de estos «sitios».

Se les denomina «sitios» simplemente porque son el lu-
gar fisico en donde, de ser posible, uno quisiera medir esas
concentraciones, sin embargo, se estiman con los modelos
cinéticos.

Ce

Sitio Efecto
Modo
Efecto

Figura 4.

Sitios plasmdtico y efector.
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K10

Los dispositivos TCI pueden trabajan en dos modos:

e TCI a modo plasma: en donde se le programa la concen-
tracién en sitio plasma target (Cpt).

¢ TCI amodo efecto: en donde se le programa la concentra-
cion en sitio efecto target (Cet).

Una bomba de infusion trabajando en TCI a modo efecto
requerira que se le ingrese el target correspondiente (Cet) y
trabajard midiendo (estimando) las concentraciones en el sitio
efecto (Ce) o en el sitio plasmatico si se trabaja a modo plasma.

Analisis grafico del modelo

Laclave de la TIVA/TCl esté en el analisis de la farmacocinética.
Entendiendo lo que sucede con el farmaco dentro del organis-
mo, se pueden estimar las concentraciones existentes y con
ellas el efecto deseado.

Figura 5.

Modelo tricompartimental en estado
de equilibrio.

Se observa que no hay transferencia
entre compartimentos.

Figura 6.

Modelo tricompartimental luego del
bolo.

A continuacidn se analizara paso a paso esta cinética (mo-
vimiento) del farmaco, segtin el modelo tricompartimental.

Momento 1. No hay farmaco administrado.

La figura 5 indica que no hay movimiento de droga intercom-
partimento. Esta situacién puede estar dada ya sea porque no
existe farmaco o porque el mismo estd en iguales concen-
traciones en cada compartimento (no existe «gradiente» de
concentraciones).

Momento 2.
Se administro (a través de k) un bolo de cierta droga (D).

En la figura 6 se observa que, al ser mayor la concentra-
cion de D en el compartimento Ve (Cp), hay transferencia
de farmaco hacia V2, V3, sitio efector (Ce) y al exterior
(aclaramiento).
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Las concentraciones en V2, V3 y Ce aumentaran mientras
que la Cp disminuye por esta «redistribucion» de farmaco a
los otros compartimentos y el aclaramiento.

En cierto momento las concentraciones serdn iguales y
sucederd lo que muestra el siguiente diagrama (Figura 7).

Cada compartimento comenzara a devolver el farmaco
que habia recibido hasta eliminarlo por completo y volver
al momento 1.

Nota: los instantes de equilibrio de cada compartimento
(Ve con V2; Ve con V3; Ve con SE) no seran los mismos,
pero para el ejemplo del presente texto se tomé que ocurre
en un dnico instante.

TCI a modo plasma

En la préxima secuencia se verd como trabaja una bomba
de infusion en modo plasma, a la cual se le programa cierta
concentracion plasmatica Cp deseada (Cpt, target).

Las dosis serdn calculadas por el software del dispositivo

de infusién que tendrd cargado el modelo cinético corres-
pondiente al farmaco a utilizar y las covariables del paciente
(peso, talla, edad y género), estos dltimos necesarios para los
célculos del modelo cinético.
Luego de iniciar la infusién, la bomba entrega un bolo para
lograr la Cp deseada, como se observé en el modelo mo-
nocompartimental, pero calculado por el software (modelo
cinético). Posterior a lo cual la bomba infundira una dosis de
mantenimiento para compensar las k,, k5, k. y k.

Cuando el usuario disminuye la Cpt, el software farmaco-
cinético programa el nuevo valor y la bomba se detendra hasta
alcanzar la Cpt deseada, ya que la Ginica manera de eliminar el
farmaco es a través del aclaramiento (Figura 7), una vez ocurrido
esto, labomba continuard infundiendo la dosis de mantenimiento
necesaria para mantener el nuevo target de Cp (Cpt) programado.
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En la figura 9 se muestran las graficas de las concentracio-
nes Cp y Ce, junto con el diagrama de la dosis.

Al trabajar en modo plasma, lo que se controla y programa
es la Cp mientras que la Ce se modifica de manera secundaria
debido a la modificacién del valor plasmético, por el gradiente
de concentracion existente entre Cp y Ce. Al cabo de cierto
tiempo, y si no existen modificaciones, el sistema estara en
equilibrio en donde tanto Cp como Ce tendrdn el mismo valor
y la dosis de mantenimiento contemplard sélo a k,, ya que
las demds kij tendrdn un valor igual a cero.

TCI a modo efecto

La diferencia con el modo plasma se encuentra en la manera
como el TCI alcanza la concentracion target elegida por el usua-
rio. La técnica TCI tiene como objetivo alcanzar la Ct «lo méds
rapido posible pero sin sobrepasarse». En la figura 9 se observa
como la Ce sigue lentamente a la Cp, pero en modo efecto, el
software entiende que hay que acelerar la llegada de la Ce al
valor objetivo, para acelerar el pasaje de farmaco del plasma
(Vc) al cerebro se precisa aumentar el gradiente de concentracion
entre Vcy SE (sitio efector), de esa manera se incrementara k .

Graficamente seria:

Obsérvese que en el inicio el bolo es mucho mayor que en
modo plasma (la Cp superard el valor de Cet) y luego de ad-
ministrado, dicho bolo sigue una pausa en la dosis. Esta pausa
se hace hasta que el modelo farmacocinético utilizado estima
que se ha distribuido la droga en el cuerpo (cerebro, V2'y V3)
alcanzando el valor objetivo de Ce programado (Cet). Luego
pasa a infundir la dosis de mantenimiento.

De la misma manera se modifica el proceso de bajada de
la Ce, la bomba se detendrd por mds tiempo generando un

. K21 K31 .
K10

Figura 7.

Modelo tricompartimental luego del es-
tado de equilibrio (sin mantenimiento).
Los compartimentos que recibieron
farmaco comienzan a devolverlo.
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Figura 9. Nétese como la dosis de mantenimiento disminuye a lo largo del
tiempo, ésto se debe a que los compartimentos V2 y V3 poco a poco irdn
llendndose de farmaco y recibirdn menos (va disminuyendo el gradiente de
concentracion entre compartimentos).
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Figura 10. 7?7?

Figura 8.

Modelo tricompartimental recibiendo
una dosis.
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Figura 11. Nétese la diferencia en los tiempos (At) en que la Ce alcanza
el valor target en modo plasma (arriba) y modo efecto (abajo), siendo este
dltimo el mds veloz.

mayor gradiente entre Ve y el SE hasta alcanzar el nuevo Cet
y continuar con el mantenimiento.

Ambos modos logran establecer los valores deseados en
Ce para la anestesia.

Difieren entonces en el tiempo que tarda cada uno en
alcanzarlo, como se ve en la figura 11.

Al trabajar en modo efecto, las concentraciones Ce desea-
das se alcanzan mas rapido que trabajando en modo plasma.
A cambio de esta velocidad, los bolos que se deben infundir
son considerablemente mayores.

CONCLUSIONES

Para utilizar de manera adecuada y segura la técnica TCI
no es necesario estudiar y menos aun utilizar las ecuaciones
exponenciales decrecientes expuestas en este texto.
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Desde el punto de vista matemadtico es suficiente el co- Si es necesario comprender los «movimientos entre com-
nocimiento de algunas relaciones (C;, = Di/Vd, etcétera), partimentos» en el presentado modelo tricompartimental.
relaciones simples y, por lo general, de conocimiento general — Dicha nocién haré fécil el entendimiento de la técnica y el
para el anestesiélogo. uso de los dispositivos de infusién.
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