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El coneixement de I'accié 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 € que I’ organisme fa a
farmac i la farmacodinamica que estudia el que e farmac faal ‘organisme o sigui I’ efecte.

En ds dltims anys la farmacocinética cada vegada esta més present en les publicacions
d anestesiologia sobretot ardl de lamodalitat d'infusions continues de farmacs per ordinador.

m

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

Un cas especia son € relaxants musculars que encara que son molt acids i estan molt ionitzats al ph
normal, els seus receptors estan fora de lacél-lulai per tant els relaxants no han de travessar cap
membrana s es donen endovenosos.

Canvis dd ph del organisme modifiquen lafraccié ionitzada i per tant la quantitat de farmac actiu.
Com mésionitzat estigui un farmac a organisme més I’ afecten petits canvis de ph.

La unio ales proteines plasmatiques

Un dltre factor important en farmacocinética és la unié a les proteines plasmatiques. La més
important és1I’ablmina. Altres son la?-1-glicoproteinai les lipoproteines. Només actua el farmac
lliure, no lligat a les proteines. Per tant els malalts hipoprotéics tenen més farmac actiu i existeix
més perill de sobredosidicacio.

Volum dedistribucié (Vd)

Es & volum del organisme en que es considera diliit € farmac. Depén més del farmac en s que
ddl individu. Un farmac molt unit a les proteines com la warfarina té un petit volum de distribucié
jaquelapart lliure que éslaque es distribueix, és molt petita.

Vd=Dos/Concentracio

Hi ha un Vd per cada compartiment. Si s'infon suficient temps un farmac, les concentracions as
diferents compartiments s igualen. Es el Vd steady state. S expressaen litres o litresKg.

Model monocompartimental: Simplificacié de la distribuci6 dels farmacs de una manera uniforme
per tot |’ organisme.

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

El compartiment central (V1) éslasang i teixits molt ben perfosos . El compartiment rapid (V2)
correspon a muscle i altres organs ben perfosos. El tercer compartiment o compartiment periféric
(V3) és e greix i és més 0 menys gran segons la liposolubilitat del farmac.




El estudi de lafarmacocinética esredlitza injectant una dosi conegudade un farmac a organisme i
extraient mostres sanguinies a diferents temps per conéixer la concentracio del farmac ala sang.
La grafica de “Concentracié plasmaticalTemps’ 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
mes acurat ésel model.
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Concentration plasmatique

C()=Ae’'+Be'+Ce?

El Temps de vida mitjana?%t1/2?) és @ que tarda a disminuir la concentraci6 del farmac alameitat
en laprimerafase, o sigui quan passa €l farmac de la sang a segon compartiment. En general és de
pocs minuts. No és un temps d' eiminaci6 siné de distribucio.

El temps de vida mitja ? (T1/2?) ésd temps que tardala concentracio adisminuir alameitat en el
2°" compartiment. Hi ha un component de redistribucié al tercer compartiment i comenca a haver
un component d’ diminacio.

El temps de vida mitja ? (T1/27) és & temps que tarda la concentracio a disminuir ala meitat en €
compartiment lent. Hi haun component d’eliminacié i un altre de pas del tercer compartiment cap a
lasang quan la concentracio d' aguesta comenca a disminuir. Aquest és de moltes hores finsi tot en
farmacs considerats d’'accié curta. Es e temps on es poden produir les recuraritzacions i
remorfinitzacions.

Receptor
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Aclarament (Clearance) (Cl)

Es e volum de sang que queda lliure de farmac per unitat de temps. S expressa en litressmin

Cl=vdKe
Kel o K10 és la constant d'eliminacié des del compartiment central. La vida mitja dels farmacs

depen dd kel i del volum dels compartiments.

Biofase

El temps que tarda un farmac a arribar al receptor es calcula a partir del efecte maxim a EEG. El
temps entre la maxima concentracio plasmaticai e maxim efecte del EEG dona la Keo o constant

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

Context-senstive-Half-Time (CSHS)

Les constants farmacocinétiques sdn calculades a partir de la corba de caiguda de concentracié
després d'un bolus, on no s ha donat temps a omplir els compartiments periférics. A rel de la
difusi6 cada vegada més gran de I'administracié continua de farmacs en anestesia, s'ha pogut
comprovar gque la corba de caiguda de concentracid 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 ddl punt de vista clinic per a I’anestesioleg no li és (til € t1/2? ja que només ens
defineix els primers minuts, ni e t1/2? que sol ser varies hores despres d’ acabar |’ acte anestésic.
Hugues ha descrit un nou concepte en farmacocinética que és més (til per valorar e comportament
delsanestesics. Esd “ Context-sengtive-Half-Time” (CSHS), que és e temps que tarda un farmac
gue ha estat infundit de una manera continua, adisminuir la seva concentracioé ala meitat i aquest
va augmentant en funcio de la durada de la infusié. Aixo ha modificat la concepcié que es tenia
d aguns farmacs.
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Fig 3. Context-sengitive-hdf-time (CSHT) dels farmacs més habituals en anestésia. Es pot veure
gue e Fentanilo després de tres hores de infusié continua tarda més de 100 minuts a disminuir la

sevaconcentraciod alameitat.



Anestésia a objectiu de concentracié (CACI, TCI)

Tenint en compte que les férmules que relacionen concentracio amb dosi son molt complicadesi no
es poden reditzar d'una manera senzilla durant I'acte anestésic, i gracies a I'evolucié de
I’'informética, hi ha molts equips a partir dels anys 90 que han introduit |es dades farmacocinétiques
de diferents farmacs en ordinadors. Aquests, connectats a bombes d'infusio, infundeixen els
farmacs en funcié de la concentracié plasmética desitjada en cada moment. A agquests sistemes
d'infusio se'ls denomina TCI (Target-controlled infusion) o CACI (Computer assisted continuous
infusion). Els canvis de concentracié plasmatica (Cpl) s assoleixen rapidament mitjancant petits
bolus o petites interrupcions que la bomba fa automaticament. Una vegada parada la perfussio
segueix mesurant la concentracid. S'ha de tenir en compte que les Cpl d aquests sistemes son
concentracions tedriques i hi han grans variacions inter i intraindividuals perd tanmateix, molts
treballs han demostrat la menor necessitat de farmac, la major estabilitat hemodinamica, €
despertar més rapid aixi com una seguretat similar al BIS per controlar la profunditat de I’ anestésia
gue les infusions programades segons dos .

El programa farmacocinétic més conegut i utilitzat arreu del mén és e STANPUMP de Shafer .
Aquest programa té introduides les dades dels 19 farmacs més utilitzats per I'anestesioleg. Perd
I’ nica bomba comercialitzada a objectiu de concentracio és e DI PRIFUSOR que només funciona
amb Propofol. Es d’'un maneig molt &gil amb una roda giratoria que permet modificar la Cpl en
funcio de les necessitats del pacient. A la pantalla es veu en tot moment la Cpl actual , lavelocitat
d'infusié i la corba de concentracid. Al moment que es para lainfusio esveu com vadisminuint la
Cpl i calcula @ temps que falta per arribar a una concentracié que préviament se li ha programat
com la concentracid de despertar.

En I’ actualitat s esta parlant de sistemes d'infusio automatica on € que es controla és I’ efecte. S6n
els sistemes de circuit tancat (closed loop) o sistemes d'infusié lligat a un aparell d'EEG. En funcié
dd efecte a EEG d sistema disminueix oincrementa automaticament la perfusié de farmac. Pero
aix0 encarano esta comercialitzat.

Concentracio plasmatica 50 (Cp50

Es la concentracié plasmética en qué la meitat dels malats no tenen resposta a un determinat
estimul. Hi ha Cp50 per ala pérdua de consciencia, per alaintubacié, per alaincigio...

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

La Cp95 es aquella en qué només responen € 5% dels madlts.

Fig.4: Cpl 50 d afentanil per ala
incisio i laintubacio.
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Interaccid entre morficsi hipnotics

Hi ha molts trebal que demostren que la Cp 50 dels hipnotics disminueix en funcié de la
concentracio plasmatica dels morficsi viceversa. El mateix succeeix amb els anestésics inhalatoris i
els morfics.

Reduction of Propofol Cp50i by Fentanyl

Fig 5: Disminucié delaCp 50 i 95 de propofol a aumentar
la Cp de fentanil alaincisio delapell.
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