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Introduccion

Anestesia intravenosa:

Historia:

1656: Christopher Wren: primera inyeccion de opio intravenoso en un animal vivo.
1853: Alexander Wood: Jeringa y aguja - morfina intravenosa.

1874: Pierre-Cyprien Ore: Hidrato de cloral en humanos - no muy seguro.

Cloroformo peligroso.

HISTORIA
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Introduccion
1934: Waters & Lundy: Thiopental.
1941: Pearl Harbor: induccién muy répida = “método ideal para eutanasia”.
1950: Uso clinico.
1962: Cetamina.
1964: Etomidato.

1970: Alfaxolona / Alfadolona.
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Introduccién -

1977: Propofol. ' b

i -3
1978: Uso clinico.
1970: Progresso tecnoldgico y softwares. H l STOR'A

1996: Egan: modelos de infusién por bombas peristalticas.
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Introduccion Introduccion
' Indicaciones: * Enfermedades respiratorias (el isoflurano en dosis * Desvantaja:
altas inhibe el mecanismo de vasoconstriccion
[* Cirugias neurologicas. hipoxica). [* Eliminacién dependiente de la integridad organica.

[ Pacientes con vomitos. [* Sitios en pulmones.

[+ Sedacion profunda (UCI). [+ Dificultad para medir el plasma [].

o

' Anestesia ambulatoria. ¢Una bomba por cada droga?

[ Hipertermia maligna. ¥ Inversion en equipamiento.

[+ ¢Pacientes con cancer? [+ ¢Costo?

[* Inestabilidad cardiovascular (¢ hemorragia?). [ Atencion a pacientes especiales.

" Septicemia.
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Introduccion Introduccion

[+ Contraindicaciones:

" Hepatopatias graves.

[ Pacientes neonatos y pediatricos.

“[what Is] the carbon
footprint of general, regional,
and combined anesthesia?”

[ Hemorragia catastrdfica.

I Hipoproteinemia.

[+ Deficiéncia de metabolismo.
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¢ Preguntas?

g’z prk.anestesia@gmail.com

@ 41 991152791
@ paulo_klaumann
) prk.anestesia

n @PrkAnestesiologiaVeterinaria
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Farmacologia

Anestesia Intravenosa

Farmacologia: (do grego: farmacon ("droga"), y Ié6gos (“ciéncia”) es el area de la Farmacia que estudia
coémo interactlan las sustancias quimicas con los sistemas bioldgicos.

Influenciado por diferentes variables: farmacéutica, farmacodinamica e farmacocinética.
Farmacéutica:

Basado en las propiedades quimicas del farmaco y su formulacion.

Una determinada dosis para conseguir un determinado efecto terapéutico.

Concentracion: morfina {1} x fentanilo {100xM} x sufentanilo {10xF} x remifentanilo {=F}.
0.002 mg (2 pg)

0.2 mg 0.0002 mg (0.2 pg).
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Farmacologia

* Farmacodinamica:
* Mecanismo de accion de una sustancia.

* Unidn a proteinas plasmaticas X Fraccion libre.

* jQué le hace la droga al cuerpo!

-
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Farmacologia
* Farmacodinamica:
[ Biofase:

I Lugar donde la droga ejerce sus acciones,
deseadas o no.

[ Receptores con barreras biolégicas
determinadas por membranas proteicas
(los anestésicos intravenosos son
lipoproteinas).

[* Retraso entre la administracion del farmaco y la
aparicion de efectos.

Anestesia Intravenosa
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v Remifentanil
* Farmacodinamica: — 754 ' e EEG )
" Biofase: Ew L
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Farmacologia Farmacologia
Farmacodinamica: Farmacodinamica:
100 S — Sufentanil
Accidén maxima después de la administracion en bolo: Accién maxima después de la
administracién en bolo: S % R
100 1 (A £ \ Fentanil
i Fentanil E 6
80 - £
T . » S 40
60 - Concentracdo plasmatica )
T Concentragdo no sitio efetor g 5
40 - &

Remifentanil

Procedimento
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Farmacodinamica: : &°

PROPOFOL
Ventana terapéutica: «

Corresponde a la concentracion plasmatica a la que se esta administrando el farmaco.
Se sitlia entre el Cp50 (tiene efecto en el 50% de los casos) y el Cp95 (tiene efecto en el 95% de los casos).

Q.S.P. - Quantum Satis Per (“ni mas ni menos”).
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* Farmacodinamica: Exemplo: Meloxicam. Régimen A: 0.1 mg/kg. Régimen B: 0.2 mg/kg.

* Dosis efectiva.

\ | \
‘A \ Facaso del tratamiento
. \ \ (B Y (efeitos adversos)
Régimen B \ \ )
AA R
\
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Régimen A
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Concentracién plasmatica de la droga

| 1
|
o Fracaso del tratamiento
‘

Tiempo

(dosis insuficiente)
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[ Farmacocinética:

* Movimiento de una sustancia en el organismo
(absorcidn, distribucion, biotransformacion y
excrecion).

[ jQué hace el cuerpo con la droga!

[ La farmacocinética crea una serie de conceptos
importantes para desarrollar un modelo TIVA
ideal.

Fuente: Ausems ME, Vuyk J, Hug CC Jr, Stanski DR.
Comparison of a computer-assisted infusion versus in-
termittent bolus administration of alfentanil as a supple-
ment to nitrous oxide for lower abdominal surgery. Anes-
thesiology. 1988;68:851-61.

Anestesia Intravenosa

Nivel plasmatico del medicamento
Drug plasma level

Fase de distribucion rapida (A)
/ Rapid distribution phase (A)

Fase de distribucion lenta (B)
Slow distribution phase (B)

Fase de eliminacion (G)
Elimination phase (G)

Tiempo desde la inyeccion
Time from injection
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" Farmacocinética:
[ Ejemplo: [Droga] administrada a un individuo.
[ Cuerpo: droga transportado por la sangre.

[+ Distribuccién depende del gasto cardiaco:

* > GC = cerebro, corazén, rindn, pulmones, higado y glandulas.
* < GC = musculos.

" << GC = grasa.

ELIMINAGAO
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»

»

Ejemplo: 500 mg sal en 2 diferentes

- volumenes de compartimiento.
Farmacocinética:

volumen de distribucion:

Cuantificacion de la distribucion de un farmaco por el

organismo. X ”

[ Volumen de un compartimento tedrico en el que seria R )
necesario distribuir uniformemente una cierta = =
cantidad de farmaco para producir la concentracion i |
observada. !
\ :
- —
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[ Farmacocinética:

v

Volumen de distribucién: compartimento.

[* Cuantificacién de la distribucién de un farmaco

por el organismo.

' Ejemplo: 10 mg de morfina (sal) para 2 individuos

diferentes (volimenes de compartimientos).

" Idea del cuerpo como compartimiento liquido:

cuantificar en mg/mL.

Anestesia Intravenosa

N PIRIS

Anestesiologia velerinaria

TIVA

Farmacologia

[ Farmacocinética:

* Volumen de distribucién: compartimento.

* Bolo de 4 mL de propofol.

[ Concentracion plasma: 4 pg/mL.
4 x 10 mg/mL = 40 mg = 40000 pg.

[* V = 40000

» 4

# V=10000mLou 10 L.

Anestesia Intravenosa ‘D

Estimativas calculadas:
concentraciéno da droga mg/mL (C) = Dose total da droga mg (D
Volumen mL (V)

Volume del compartimiento:

Volumen mL (V) = Dose total da droga mg (D)

Concentracion da droga mg/mL (C)

- Ejemplo:
- Administrar X mg/kg para atingir Y pg/mL en el plasma.
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* Farmacocinética:
' Modelo compartimental:

[ Volumen central: distribucion del farmaco desde el lugar de administracion intravenosa hasta el lugar de
recoleccién de una muestra de sangre arterial, para determinar el plasma [].

[ V1: compartimento central: plasma y érganos muy irrigados: cerebro, corazén, rifiones, higado, glandulas y
pulmones.

" Ve: Volumen virtual representado por el sitio de accion del farmaco (Biofase). Esta contenido en V1.
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Anestesia Intravenosa

* Farmacocinética:
* Modelo compartimental:

[* Volumenes periféricos: distribucion a los tejidos periféricos a través del flujo sanguineo regional
(depuracion intercompartimental).

[ V2: compartimento periférico rapido: tejidos relativamente menos irrigados = musculos.

[ V8: compartimiento periférico lento: tejidos mal irrigados: piel y grasa.
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Constantes de velociadad (K).

Representa el equilibrio entre los varios
compartimlentos:
(K12, K21, K13, K31, K1e, Ke1, Ke0)
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Farmacologia Farmacologia
PICO Farmacocinética:
FARMACO Keo Ti/2ke0 EFECTO
(min) Modelo tricompartimental:
KeO (Constante de velocidad entre V1 y Ve).
Tasa de transferencia constante entre las Fentanil 0.12 5.8 35 Estado de equilibrio (Steady state).
concentraciones plasmaticas y biofase.
o Cuando no hay droga distribuyéndose por todo el
Sufentanil 0.12 5.8 6.0 cuerpo. Es aqui cuando existe un equilibrio entre las
cantidades de farmaco administradas por infusion y
ti2KeO. ) . extraidas del compartimento central.
Representgl el tlempg necesario para que la PO — 0.59 11 14
concentracion en la biofase sea la mitad de la S=V1+V2+V3
concentracion en el plasma. =
Propofol 0.67 1.8 3.8
> velocidad (Ke0) < tiempo (t1/2Ke0) = menor tiempo para efecto terapéutico.
M4 ) [ : : MY ) |1 : b
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Meia-vida de Equilibrio - TCI.

Histerese.
Tiempo necesario para que un farmaco
alcance el equilibrio entre la concentracion
plasmatica y el sitio efector (biofase).

Anestesia Intravenosa

Concentrago plasmética de fentanil (ug-mL~")
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Farmacologia

Meia-vida de Equilibrio - TCI.

Histerese / Efecto compartimento:

Anestesia Intravenosa

Corresponde a 4.32 vidas medias del farmaco: t1/2Ke0 x 4.32.

Ejemplo: propofol = t1/2Ke0 de 1.8 minutos.

1.8 x 4.32 = 7.8 minutos.

TCl de 4 pg/mL en plasma = 7.8 minutos para alcanzar 4 pg/mL en el sitio efector (histéresis).

Pregunta: ; Como aumentar la velocidad para lograr un efecto terapéutico?

Respuesta: Administrar la dosis terapéutica de induccién en bolo.
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Farmacocinética:

Vida media contexto dependiente (Sensivel) (t1/2cs):

Anestesia Intravenosa

Tiempo necesario para que la concentracién de un farmaco en el compartimento central se reduzca en un

50% al final de cada infusién (Tiempo).

1 la concentracién del farmaco en el compartimento central depende de la distribucion y eliminacion.

Relacionado con el tiempo de accion y recuperacion anestésica.

Hombre: el propofol presenta t1/2 cs de 25 min para una infusion de hasta 3 horas, y de 50 min para una

infusion mas larga.
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Anestesia Intravenosa

Time to 50% decrease in concentration (min)

100

75

50

25

Fentanyl

Alfentanil

Sufentanil

Remifentanil

100

200 300 400 500

600

Duration of infusion (min)

BMJ VOLUME 319 28 AUGUST 1999

www.bmj.com
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* Farmacocinética:
[ Clearence (Depuracion):

[ Capacidad del organismo para eliminar un farmaco de la sangre.

I* E o volume de sangue do qual o fArmaco é removido de forma irreversivel, por unidade de tempo.

' Depuracion central.
I Depuracion intercompartimental.

[ Relacionado con la eliminacién.
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