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de los sistemas TCI y en definitiva, la capacidad
predictiva de los modelos farmacocinéticos y far-
macodindmicos®. Una interesante discusion so-
bre este tema también se recoge en Kataria y
cols.!" y en Glass y cols.f20,

Hay que tener en cuenta que siempre existird
variabilidad (diferencias) entre las predicciones
y la realidad. Ya se ha indicado que un modelo
farmacocinético es una representacién bastante
simplificada de la realidad, el ser humano no es
tan s6lo tres compartimentos que se comunican
ni el farmaco se mezcla de forma uniforme en
la sangre nada mds entrar. Por otro lado, las ca-
racteristicas farmacocinéticas individuales de ca-
da paciente no son las del modelo, ya que éstas
son promedios o expresiones de los que han in-
tervenido en la construccion del modelo. Por tan-
to, siempre existird una «barrera bioldgica» que
impedira mejorar la eficacia de estos sistemas
empleando este tipo de modelos. Quizds el uso
de medelos mds sofisticados derivados de la téc-
nica de modelizacion fisiolégica permita estre-
char mis este margen de error, pero por ahora es-
te tipo de modelos sélo se han descrito para ani-
mal de experimentacion o como extrapolaciones
al ser humano basadas en datos de experimen-
tacion animal2,

IMPORTANCIA DEL MODELO
FARMACOCINETICO-
FARMACODINAMICO

Las descripciones de la farmacocinética y far-
macodindmica de los agentes anestésicos que apa-
recen publicadas, provienen mayoritariamente de
los resultados de estudios de fase 1 o 2 del en-
sayo clinico. Suelen realizarse en grupos peque-
fios de voluntarios o de pacientes seleccionados.
Los estudios se llevan a cabo administrando el
fdrmaco de forma muy cuidadosa y exacta, sin
otros Firinacos concomitantes, y obteniendo de
forma muy frecuente muestras de sangre o plas-
ma para medir las concentraciones. Al mismo

tiempo, empleando alguna medida del efecto far-
macoldgico, en el caso de los bloqueantes neu-
romusculares la valoracién de respuestas (con-
tracciones musculares) tras neuroestimulacién
y en el de los opidceos o los hipnéticos los cam-
bios inducidos en cl electroencefalograma, pue-
de caracterizarse la evolucion temporal del efec-
to farmacoldgico.

A partir de ahi y con métodos sofisticados de
andlisis estadistico se obtienen los pardmetros que
definen el modelo farmacocinético-farmacodi-
ndmico (voldmenes de distribucién y aclara-
mientos en los diferentes compartimentos, des-
fase plasma-biofase, potencia del firmaco (Csy),
efecto basal y méximo, etc.). También la in-
luencia que los factores covariantes (peso, edad,
talla, sexo, medicacién concomitante, ete.) pue-
dan tener sobre los pardmetros. Ademds puede
estimarse la «variabilidad interindividual» —el
grado de variacion que persiste inexplicada una
vez conocidos los pardmetros del modelo y las
variaciones en ellos, debidas a los lactores cova-
riantes estudiados— esperable para cada pardme-
tro, y la variabilidad intraindividual. Es impor-
tante conocer dicha influencia. De esta forma a
la hora de emplear el modelo para administrar el
firmaco, se puede ajustar los pardmetros a las ca-
racterfsticas fisiopatoldgicas de cada paciente.
Ejemplos de andlisis farmacocinético y farma-
codindmico aplicados a firmacos empleados en
anestesia aparecen en los articulos de Minto y
cols. sobre el remifentanilo223 y de Schnider
y cols. sobre el propofol24.23),

En la préctica clinica cotidiana, ademds de los
factores antes mencionados. a los pacientes se les
administra mds de un farmaco con lo que los efec-
tos de uno pueden interferir con la eliminacidn
del otro?®, pueden padecer patologia concomi-
tante lo que también afectard a la disposicidn del
farmaco por el organismo y pueden tener dife-
rentes edades, peso, ete. Todo ello puede alterar
tanto el tiempo que esté el farmaco presente en
sangre, bien por disminucién de los mecanismos
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Figura 4. Predicciones de concentracion plasmdtica
de propofol. Basados en 4 modelos FC diferentes (re-
ferencias en texto).

de distribucién o por enlentecimiento de la me-
tabolizacién o la eliminacion del mismo, o afec-
tar a la velocidad de llegada y de aparicion (y pos-
terior desaparicién del efecto). Esto hard que los
pardmetros descritos en estudios controlados no
sean 6ptimos en las condiciones clinicas habi-
tuales.

La figura 4 representa la interpretacion que
dan diferentes modelos farmacocinéticos a una
misma dosis de propofol administrada mediante
una infusién continua de diez minutos de dura-
cién. Podemos observar como, dependiendo del
modelo escogido, el curso de las concentraciones
de propofol es claramente diferente. ;Significa
esto que no es correcto? Ya se ha comentado que
los modelos son aproximaciones simplificadas a
una realidad mucho mds compleja, por tanto, to-
dos tienen su parte de incorreccién, Por otro la-
do, cada uno de ellos proviene de grupos de su-
jetos especificos: ¢l de Schnider y cols. de vo-
luntarios sanos de diferentes edades® 9, el de
Barr de pacientes ingresados y en ventilacidn me-
cdnica durante un tiempo variable en la UCI post-
quirdrgica®™, el de Marsh y cols. en pacientes a
los que se administré propofol y opidceos de for-
ma concomitante''”, el de Bailey y Mora en pa-
cientes que iban a ser sometidos a cirugia cardi-
aca®, Siempre que sea posible, el modelo debe
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provenir de una poblacién similar a la del paciente
que debemos anestesiar.

También debe tenerse en cuenta la compleji-
dad del modelo. Si el estudio original ha permi-
tido integrar el maximo niimero de factores co-
variantes y cada uno de ellos con el suficiente
rango, el fiirmaco ha sido administrado en forma
similar a la que emplearemos en el paciente y
se han obtenido muestras durante suficiente tiem-
po como para caracterizar la disposicion (farma-
cocinética) y el efecto (lfarmacodindmica) del
agente terapéutico en cuestion, podremos reali-
zar predicciones que serdn mds fiables porque
permitirdn acercarnos mds a las caracteristicas
del paciente y a la manera en que se le vaya a ad-
ministrar el firmaco.

Coetzee y cols. evaluaron distintos modelos far-
macocinéticos descritos para propofol, con el ob-
jetivo de conocer cual es el mds fiable de cara a su
empleo en pacientes quirtrgicos. Los autores con-
cluyeron que, aunque no encontraron diferencias
clinicas empleando los diferentes modelos estu-
diados, el modelo descrito en Marsh vy cols. es el
que mostrd una eficacia mayor desde el punto de
vista estadistico™). Esto podria explicarse porque
el modelo de Marsh fue originalmente descrito a
partir de un estudio en el que los pacientes reci-
bian opidceos, firmacos que pueden afectar a la
farmacocinética del propofol. El estudio de Coetzee
también se realizé administrando propofol y ade-
mis una infusién continua de sufentanilo,

También se trata este tema en el articulo de
Vuyk et al. En su estudio, el propofol se admi-
nistré mediante TCI empleando los pardmetros
de Gepts et al.’™, A posteriori se compararon las
predicciones de otros 4 modelos farmacocinéti-
cos sobre las mediciones de este estudio. En opi-
nidén de los autores, aunque clinicamente no ha-
yan diferencias, los errores de prediccidn au-
mentaban cuanto mds alto era el objetivo a con-
seguir. S6lo en uno de los dos grupos de pacien-
tes estudiados se empled alfentanilo de forma con-
comitante®h,






