
Revista Mexicana de AnestesiologíaS70

Este artículo puede ser consultado en versión completa en http://www.medigraphic.com/rma

www.medigraphic.org.mx

Razonando las ventanas terapéuticas de agentes 
intravenosos en el niño

Dra. Nancy Elizabeth Rodríguez-Delgado,* Dr. J Heberto Muñoz-Cuevas**

* Médico adscrito al Hospital Infantil de México «Federico Gómez» y Hospital General de México.
** Médico adscrito al Hospital General de México.

C

FARMACOLOGÍA APLICADA 
EN ANESTESIA

Vol. 39. Supl. 1 Abril-Junio 2016
pp S70-S72

El objetivo de la medicación en el transanestésico es el efecto 
clínico deseado (objetivo clínico) el cual es determinado 
por la concentración en el sitio efector. El equilibrio entre 
la concentración plasmática y el sitio efector es aparente, 
sigue una cinética de primer orden y la relación entre la 
concentración del sitio efector y el efecto clínico es defi nida 
matemáticamente por una función sigmoidea de Emax. Los 
parámetros del aspecto farmacodinámico del modelo incluye 
el equilibrio de la velocidad constante Ke0, y los parámetros 
de la curva de dosis respuesta, por ejemplo la DE50 y el valor 
del efecto máximo (Emax) que nos permite llegar al punto 
crucial de la administración del fármaco, es decir el efecto 
clínico deseado(1).

Los cambios fi siológicos que ocurren en el paciente 
pediátrico desde el nacimiento hasta la edad adulta pueden 
infl uenciar la farmacocinética; estos cambios son en la dis-
tribución representada por la composición corporal (mayor 
contenido de agua, menor contenido de grasa y músculo), 
y la concentración de proteínas de unión; de igual manera 
los cambios en el metabolismo se dan por la inmadurez 
del sistema microsomal citocromo P450 y algunas de las 
reacciones de metabolismo de fase I y II; y los cambios en 
la eliminación y excreción de fármacos son modifi cados por 
el grado de maduración de la fi ltración glomerular y de la 
excreción tubular renal(2,3).

La velocidad de infusión en estado estable es determinada 
por el producto de la concentración objetivo y el aclaramiento. 
El equilibrio entre el plasma y el sitio efector está determinado 
por varios factores; éstos incluyen la velocidad de entrega 
del fármaco al sitio efector como es el gasto cardíaco y el 
fl ujo sanguíneo cerebral, así como las propiedades farmaco-
lógicas del fármaco (grado de ionización, unión a proteínas 
y solubilidad en lípidos). Los niños tienen un volumen de 

distribución aparente mayor que el adulto esto debido a su 
gasto cardíaco relativamente más grande, lo cual resulta en 
una rápida redistribución del fármaco desde el compartimento 
central. La rápida redistribución del fármaco también es por 
el aclaramiento incrementado en niños(4).

La concentración plasma-sitio efector puede ser descrita 
matemáticamente por un parámetro constante llamado Ke0. 
Los valores de Ke0 son dependientes de la edad y los valores 
del adulto no pueden ser usados para el niño; la disminución 
del Ke0 con el incremento de la edad refl eja la relativa dismi-
nución del gasto cardíaco y fl ujo sanguíneo cerebral en niños; 
a pesar de que los niños tienen un mayor Ke0 (que sugiere un 
rápido inicio de acción, por ejemplo en el propofol) tienen 
una tendencia a un mayor tiempo hasta el pico del efecto 
(tpeak). En un estudio de modelación farmacodinámica con 
BIS en cirugía pediátrica en niños de 1 a 16 años Jeleazcov 
y cols. encontraron una Ce50 propofol de 5.2 (2.7) μg/mL-1 y 
el Ke0 propofol 0.60 (45) min-1. El Ke0 propofol disminuye apro-
ximadamente de 0.91 min-1 al año de edad hasta 0.15 min-1 a 
los 16 años. La Ce50 remifentanil fue de 24.1 (13) ng/mL-1, Ke0 

remifentanil 0.71 (32) min-1, Ce50 fentanyl 8.6 (7.4) ng/mL-1, Ke0 

fentanyl 0.28 (0.46) min-1. Ellos encontraron que una media de 
Ke0 propofol de 0.55 min-1 resulta en un tiempo en la velocidad 
de equilibrio t½ Ke0 propofol de 1.26 minutos(5).

El tiempo de efecto pico (tpeak) o tiempo máximo de la 
concentración del fármaco en el sitio efector después de un 
bolo, depende de la disminución de la concentración en el 
plasma y el incremento de la concentración en el sitio efector. 
Cuando más rápidamente disminuye la concentración en 
plasma es más rápido el tpeak. La gran variabilidad del tpeak 
en niños puede ser secundaria a la gran variabilidad en los 
parámetros farmacocinéticos. Muñoz y cols.(6) estudiaron a 
niños de 3 a 11 años y adultos con TCI (modelos de Kata-
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ria, Paedfusor y Schnider) y encontraron un tpeak mayor en 
niños comparados con los adultos con valores de 132 ± 49 
y 80 ± 20 segundos, respectivamente. Los estudios de estos 
parámetros han servido para tratar de establecer las con-
centraciones efectivas para el efecto clínico deseado como 
en el estudio de Fuentes R. y cols.(7) en el que evaluaron la 
concentración efectiva 50 y 95 (Ce50 y Ce95) a sitio efector 
para anestesia general en niños con TCI utilizando modelo 
de Kataria, donde encontraron una Ce50 de 3.8 μg/mL-1 (IC 
95%: 3.1-4.4 μg/mL-1) y una Ce95 de 6.1 μg/mL-1 (IC 95%: 
4.6-7.6 μg/mL-1) concluyendo que las recomendaciones de la 
dosis a sitio efector se reducen inversamente proporcional a 
la edad; no se midieron concentraciones plasmáticas por lo 
que es una limitación del estudio. West y cols.(8) utilizando 
el modelo de Paedfusor con circuito de asa cerrada en niños 
de 6 a 17 años, encontraron una variación de la concentración 
predicha de propofol con concentración plasmática (Cp) a 
la inducción en rango de 1.8 a 8.0 μg/mL-1 y concentración 
a sitio efecto (Ce) con rango de 1.4 a 7.3 μg/mL-1, mientras 

que durante el mantenimiento de la anestesia se encontra-
ron rangos de Cp 2.4 a 7.2 μg/mL-1 y Ce de 2.4 a 7.1 μg/
mL-1; sin embargo, la aplicación clínica de este sistema de 
control requiere que pueda ajustarse a los diversos esce-
narios clínicos. De los fármacos opioides el más adecuado 
para perfusiones intravenosas es el remifentanil por sus 
características farmacocinéticas y farmacodinámicas, se ha 
reportado para intubación una DE50 de 0.52-0.56 μg/mL-1 
y DE 95 de 0.71 a 0.75 μg/mL-1 en niños de 3 a 10 años y 
en niños de 2 meses a 6 años la DE 50 de 1.7 μg/mL-1 y DE 
98 de 2.88 μg/mL-1(12).

El estudio de la maduración del aclaramiento de los fár-
macos utilizados en el paciente pediátrico ha sido aprobado 
usando la modelación farmacocinética basada en parámetros 
fi siológicos; la maduración de órganos y sistemas, la compo-
sición corporal y la ontogenia de las vías de eliminación de 
los fármacos tienen un efecto marcado sobre los parámetros 
farmacocinéticos en los diferentes grupos de edad pediátrica, 
especialmente en el primer año de vida. El aclaramiento en el 

Cuadro I. Parámetros farmacocinéticos en el paciente pediátrico.

Fármaco

Estudio (años*, 
meses**, 

semanaso,
díasoo)

VDSS en 
Lt/kg 

(media y 
DE)

Clearance 
mL/kg/min 
(media y 

DE)

Vida 
media de 

eliminación 
t½ β en min Ke0

t½ Ke0 
(min)

Tiempo 
de efecto 

pico (Tpeak) 
segundos Comentario

Propofol Muñoz (3-11)*

Muñoz (3-11)*

Allegaert (1-25)oo

Raoof (2-24)**
Raoof (11-43)**

Murat (1-3)*

5.56
3.5 (1.6)
2.4 (1.6)
8.2 (2.5)

19.6
37.5 (6.8)
38.7 (6.8)
48 (12)

1.7 con 
Kataria 0.8 

con 
Paedfusor

132 ± 49

65 ± 14

Estudio con 
parámetros de 

TCI dos modelos 
pediátrico(6)

TCI modelo 
Kataria medición 

de BIS(9) 
Referidos en 
artículo de 
Allegaert(10)

Sufentanil Guay (2-8)*
Davis (10-15)*

2.9 (0.6)
1.28 (0.62)

30.5 (8.8)
12.8 (12)

97 (42)
76 (32.8)

Referido en 
artículo de 

revisión 
referencia(11)

Fentanyl Katz (32 ± 4)o

Wilson 
(18oo-14*)
Thummel 
(adultos)

17 ± 9
15.2

4 ± 0.4

19.2 ± 8.2
13.2

13.2 ± 2.0

570 ± 156
12.66

222 ± 24

Referido en 
articulo 

revisión(12)

Remifen-
tanil

Davis (1-28)oo

Ross (0-2)**
(2**-2*)
(2-6)*

(7-12)*
(13-16)*
(16-18)*

0.325
0.452
0.307
0.240
0.248
0.223
0.242

80.38
90.50
92.10
76.00
59.70
57.20
46.50

4.38
5.40
3.40
3.60
5.30
3.70
5.70

2.3 1-1.5

Referido en 
artículo de 
revisión(13)

Referido en artículo de revisión(13)
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recién nacido de término es sólo 14% comparado con el del 
adulto, llega a 64% al año de edad y a 90% de la madurez del 
adulto a los dos años de edad.

Los cambios en el fl ujo sanguíneo regional pueden infl uen-
ciar la cantidad de fármaco que va al cerebro. El número de 
receptores GABAA o el tiempo del desarrollo en la regulación 
de los transportadores de cloro en el cerebro pueden cambiar 
con la edad, alterando la respuesta.

De acuerdo con las diferencias de farmacocinética y far-
macodinamia por el crecimiento y desarrollo en el paciente 

pediátrico, encontramos estudios que nos guían con los pa-
rámetros para la perfusión de agentes intravenosos, algunos 
referidos en el cuadro I.

 El enfoque en la actualidad es perfeccionar la perfusión de 
anestésicos intravenosos en el paciente pediátrico para igualar 
la predictibilidad en los sistemas de perfusión del adulto, la con-
clusión a la que se ha llegado hasta ahora es que la modelación, 
tomando en cuenta la correlación de la edad y la maduración 
de órganos y sistemas así como la variabilidad individual, es 
la clave para la perfusión óptima en el paciente pediátrico.
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