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r  e  s u  m e  n

Los parámetros farmacocinéticos estimados en los modelos de adultos sobreestiman

las  concentraciones plasmáticas en niños. Se han publicado diversos conjuntos de pará-

metros que describen modelos de tres compartimentos para propofol y algunos están

disponibles para bombas de infusión de  uso pediátrico. La farmacocinética en niños está

influenciada por el tamaño  y  la edad. Otras variables siguen siendo pobremente entendidas.

No existen análisis integrados farmacocinéticos-farmacodinámicos. Sin embargo, existe la

metodología que permite establecer un nexo entre los parámetros farmacocinéticos con

datos farmacodinámicos y  poder así calcular la constante de velocidad que vincula las con-

centraciones plasmáticas con las del sitio de  efecto. En este estudio se hizo una revisión

de  la literatura en relación con el tema de anestesia intravenosa en pediatría para evaluar

estos parámetros (modelos) y  para destacar la farmacología detrás de  ellos, sus limitaciones

y  problemas.
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a  b s  t r a  c t

Adult parameter estimates for pharmacokinetic models over-predict plasma concentra-

tions in children. Parameter sets that describe 3-compartment pharmacokinetic models

for  propofol have been published and some are now incorporated into commercially avai-

lable paediatric infusion pumps. Pharmacokinetics in children is influenced by size and

age.  Other covariates remain poorly understood. There are  no integrated pharmacokinetic-

pharmacodynamic analyses available. However, methodology exists that enables us to link

pharmacokinetic parameter sets with pharmacodynamic data in order to calculate a rate

constant linking serum and effect site concentrations. Literature concerning paediatric total

intravenous anaesthesia was reviewed to appraise these parameter sets (‘models’) and to

outline the  pharmacology behind them, their limitations and pitfalls.
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Introducción

La meta del tratamiento farmacológico es una respuesta

deseada, conocida como el efecto objetivo. Comprender la

relación concentración-respuesta (es decir, la farmacodina-

mia  [FD]) ayuda a  predecir la  concentración objetivo necesaria

para el logro de tal  efecto objetivo en un niño típico1.  El cono-

cimiento farmacocinético (FC) (p. ej., depuración, volumen)

determina entonces la dosis que logrará la concentración

objetiva. Sin embargo, cada niño  es un poco diferente y hay

variabilidad asociada a  todos los parámetros que se usan

en las ecuaciones de FC y  FD  (conocidas como modelos).

La información sobre covariables (p. ej., peso, edad, patolo-

gía, interacciones farmacológicas, farmacogenómica) puede

usarse para ayudar a  predecir la dosis típica en un determi-

nado paciente. El Santo Grial de la farmacología clínica es

predecir la FC y  la FD de cada paciente2, y esto requiere cono-

cimiento de las covariables que contribuyen a  la variabilidad.

Los anestesiólogos son farmacólogos practicantes, y la

administración de la anestesia total intravenosa (TIVA) uti-

lizando propofol es un buen ejemplo de «farmacología en

acción». Existe un efecto objetivo definido (p. ej., índice

biesprectral [BIS] 50), existe una concentración objetivo de pro-

pofol a la cual se sabe que esto se logra (p. ej., 3 mg/l) y  se ha

descrito la FC de propofol en niños. Los conceptos avanzados

en modelaje FC y  en tecnología de computación han desarro-

llado a sistemas de administración sofisticados que facilitan

la anestesia administrada por vía intravenosa. Quedan cier-

tas limitaciones respecto al uso actual de la infusión objetivo

controlada en niños.  Las limitaciones de equipos, carencia

de datos FC en niños  y  problemas de monitorización obje-

tiva restringen su uso. La dosis del fármaco es menor que

en adultos y  debe tenerse cuidado con el volumen muerto,

las velocidades de flujo y el fluido administrado y  las  infu-

siones concomitantes3,4.  Aunque las bombas computarizadas

han tenido un avance notable en comparación con las  téc-

nicas manuales utilizadas inicialmente para niños5,6 —que

solamente se concentraban en el plasma—, estas requieren

el insumo de parámetros tanto FC como FD igualmente, una

falta de estimados FC y FD robustos limita el uso  de infusión

controlada a  objetivo (TCI) en niños.

Se realizó una revisión de la literatura en PubMed, uti-

lizando palabras y frases de búsqueda de «children, total

intravenous anaesthesia, PKPD modelling, maturation and

size models».  La presente revisión evalúa conjuntos de  pará-

metros FC  («modelos») disponibles en la  actualidad para niños

y revisa la farmacología que los sustenta, sus limitaciones y

sus inconvenientes.

¿Qué  es un modelo
farmacocinético-farmacodinámico?

Los modelos FC-FD son ecuaciones que usan para descri-

bir tanto los cambios en la concentración plasmática con el

tiempo (FC) como las relaciones concentración-efecto (FD). Las

dos propiedades farmacocinéticas principales de un fármaco

son la depuración (CL) y  la distribución de volumen (V).

Las dos propiedades FD principales de un fármaco son el

efecto máximo (Emax) y  la concentración que produce el 50%

del máximo efecto (EC50).  Invariablemente hay una demora

en el tiempo entre la concentración plasmática y  la que se

presume es directamente responsable de la respuesta en el

sitio del efecto; esta demora suele describirse con una cons-

tante de  tasa de  primer orden. La figura 1 muestra un  dibujo

esquemático de un fármaco descrito utilizando un  modelo de

dos compartimentos con un compartimento adicional para el

sitio del efecto.

El modelo FC de 2 compartimentos suele describirse utili-

zando dos volúmenes (V1, V2) y dos depuraciones (CL, Q), en

donde Q es la depuración inter-compartimento y la  distribu-

ción de volumen en estado estable (Vss) es la suma de V1 and

V2. Otro sistema de parametrización es el uso de un volumen

central y tres constantes de tasa (k10, k12, k21)  que describen

la distribución del fármaco entre compartimentos.

La relación entre la concentración del fármaco y  su  efecto

posría describirse mediante la ecuación de Hill7:

Efecto =  E0 +  E max  ×Cey/(EC
y
50 + Cey)

donde E0 es  la respuesta basal, Emax es el cambio de efecto

máximo, Ce es la concentración en el compartimento del

efecto, EC50 es la concentración que produce 50% Emax y

es el coeficiente Hill que define lo escarpado de la curva

Drug in

K1e (min–1
 )

K21 (min–1
 ) Effect

compartment

Peripheral

V2 (L)

Central

V1 (L)

K12 (min–1)
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CL (L.min–1) EFFECT

Figura 1 – Modelo de 2 compartimentos con un compartimento adicional para el sitio del efecto.

Fuente: autor.
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concentración-respuesta. Jeleazcov et  al.8 han descrito la far-

macodinamia del propofol en niños de 1-16 años utilizando

BIS en donde E0 se estimó como 93,2, Emax –83,4, EC50

5,2 mg·l−1 e y  1,4. La constante de tasas (keo) que describe el

efecto compartimento fue de 0,6 min−1 (T1/2keo 1,15 min).

Cuando se recopilan simultáneamente tanto los  datos de

FC como de FD y se estiman en conjunto los parámetros para

ambos modelos, el modelo se describe como «integrado». Los

estimados de FC no se pueden aplicar con estimados de FD

tomados de un conjunto de datos diferente sin unos cuantos

«factores manipulados».  Actualmente no existen análisis FC-

FD integrados para niños dentro del rango de edad pediátrica.

Por  qué  los  parámetros  farmacocinéticos  de
adultos  no  funcionan  en  niños

El uso de conjuntos paramétricos de adultos en bombas TCI

para niños resulta en concentraciones menores a las observa-

das en adultos. Un esquema manual simple para infusión de

propofol en adultos9 consiste en un bolo de 1 mg  kg−1 seguido

de una infusión de 10 mg  kg−1 h−1 (0-10 min), 8 mg  kg−1 h−1

(10-20 min) y  6 mg  kg−1 h−1 en adelante. Sin embargo, los

requerimientos para los niños son mayores. Una dosis

de carga de 2,5 mg  kg−1 seguida de una tasa de infusión de

15 mg kg−1 h−1 para los  primeros 15 min; 13  mg  kg−1 h−1 de 15

a 30 min; 11 mg  kg−1
·h−1 de 30 a  60  min; 10 mg  kg−1 h−1 de  1  a

2 h, y 9 mg  kg−1 h−1 de 2 a  4 h,  resultó en una concentración

objetivo de estado estable de 3  mg·l−1 en niños  de 3-11 años5.

Los mayores requerimientos en los niños pueden atribuirse a

factores de tamaño. Los menores requerimientos en neona-

tos se deben a  sistemas de depuración inmaduros. También la

disfunción orgánica produce menores requerimientos.

Tamaño

La depuración en niños de 1-2 años de edad, expresada como

l h−1 kg−1, es mayor a  la observada en niños de mayor  edad

o en adolescentes. Esto es un efecto de tamaño y no se debe

a hígados más  grandes ni  a un aumento del flujo sanguíneo

hepático en esa subpoblación. Este «artefacto de tamaño»  des-

aparece cuando se usa la escala alométrica. La alometría es

un término que se usa para describir la relación no lineal

entre tamaño y  función. Muchas variables fisiológicas, estruc-

turales y  temporales escalan predeciblemente dentro y entre

especies con exponentes (PWR) de peso (W)  de 3/4, 1 y  1/4,

respectivamente10. Estos exponentes tienen aplicabilidad en

los parámetros farmacocinéticos tales como depuración (CL

exponente de 3/4), volumen (V exponente de 1) y  tiempo medio

(T1/2 exponente de 1/4)11. El  factor tamaño (Fsize) para la depu-

ración total del fármaco podría expresarse así:

Fsize = (W/70)3/4

La depuración de remifentanilo en niños  de 1 mes-9 años

es similar a  las tasas de los adultos cuando se transforman

a  escala utilizando un exponente alométrico de 3/412.  Una

depuración estandarizada de  2.790 ml  min−1
·70 kg−1 es simi-

lar a  la reportada por otros en niños13,14 y en adultos15,16.  Las

estearasas no específicas que metabolizan el remifentanilo

están maduras al nacimiento17.

Maduración

La alometría por sí sola es insuficiente para predecir la depu-

ración en neonatos y  lactantes a  partir de los  estimados para

la mayoría de los fármacos para adultos (excluyendo el remi-

fentanilo). Se  necesita contar con un modelo que describa la

maduración. El modelo Hill7 ha resultado de utilidad para des-

cribir este proceso de maduración (MF):

MF =
PMAy

TM
y
50 + PMAy

El TM50 describe el tiempo medio de maduración, mien-

tras que el coeficiente Hill (y) se relaciona con la pendiente

de este perfil de maduración. La maduración de la depuración
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Figura 2 –  Perfil de maduración para propofol utilizando alometría y  un modelo de maduración.

Fuente: autor.



208  r  e  v c  o l o  m b  a n e s t  e s i o l .  2  0  1 3;4  1(3):205–214

comienza antes del nacimiento, sugiriendo que la edad pos-

menstruación (PMA) sería un mejor predictor de eliminación

del fármaco que la edad posnatal (PNA). La figura 2 muestra el

perfil de maduración para propofol utilizando alometría y un

modelo de maduración. La depuración es inmadura durante la

niñez y madura rápidamente dentro de los 6 primeros meses

de vida.

La tasa de infusión de  un fármaco en estado estable está

directamente relacionada con la depuración. No haber recono-

cido que la depuración de bupivacaína (CYP3A4) era inmadura

al nacimiento resultó en convulsiones en neonatos que reci-

bieron infusiones epidurales administradas a  tasas utilizadas

en adultos18.

Función  orgánica

La función hepática o renal comprometida reducirá la depura-

ción. Los parámetros FC  (P) pueden describirse en un individuo

como el producto de las influencias del tamaño (Fsize), de la

maduración (MF) y  de la función orgánica (OF), mientras que

Pstd es el valor paramétrico en un adulto de tamaño estándar

sin cambios patológicos en la función orgánica19:

P = Pstd · Fsize ·  MF ·  OF

En consecuencia, la programación de los parámetros FC

para niños en todas las edades (0-16 años) en bombas TCI

podría ser ligeramente más  compleja que la programación

para adultos.

Conjuntos  paramétricos  farmacocinéticos
pediátricos

La mayoría de las técnicas de TCI utilizan propofol y  remifen-

tanilo como los fármacos principales para la inducción y  el

mantenimiento de la anestesia20.  Los programas pediátricos

populares utilizados para alcanzar una concentración plasmá-

tica con la infusión de propofol se basan en datos de Marsh

et al.21 y Gepts et al.22 (Diprifusor), Kataria et al.6 o Absalom

et al.23 (Paedfusor). Los estimados paramétricos son diferen-

tes para cada autor (tabla 1). Las influencias de  covariables

tales como la severidad de la enfermedad no se toman en
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Figura 3 – Los perfiles tiempo-concentración y las  vidas

medias sensibles al contexto diferirán dependiendo de qué

«modelo» se use.

Fuente: autor.

consideración; por ejemplo, el volumen en compartimento

central está aumentado en niños luego de cirugía cardiaca24.

Tanto el método de administración (bolo intravenoso o

infusión)25 como la recolección de sangre venosa para ensayos

en lugar de la sangre arterial tendrán influencia sobre los  esti-

mados paramétricos de  la FC en la fase temprana cuando se

está produciendo el movimiento del fármaco hacia el compar-

timento. Los perfiles tiempo-concentración (fig. 3)  y  las vidas

medias sensibles al contexto diferirán dependiendo de qué

«modelo» se use26.

Los estudios de validación son escasos. Se  ha  examinado

el Paedfusor23 y  se ha  reportado que tiene una media de error

de  desempeño, sesgo (MDPE) del 4,1% y  un error medio abso-

luto de desempeño, precisión (MDAPE) del 9,7% sobre el rango

de  edad investigado (1-15 años). Un estudio posterior sugirió

que todos salvo Marsh et  al. se desempeñaron aceptable-

mente en niños de 3-26 meses26. Otros han descrito una mala

concordancia con  Kataria et  al., el modelo más popular27. Sin

embargo, la depuración (L h−1 kg−1) disminuye con la edad y

MDPE se minimiza a bajas depuraciones y  se exagera a  mayo-

res valores. Evaluar modelos fuera del rango de edad para

el cual se determinaron aumentará el sesgo y  empeorará la

precisión.

Tabla 1 – Estimación de los parámetros de propofol para un niño  de 20 kg

Parámetro Kataria

et al.6
Marsh et al.21

y  Gepts

et al.22

Paedfusor23 Short

et al.85

Schuttler e

Ihmsen70

Rigby-Jones

et  al.24

Murat

et  al.86

Saint-Maurice

et al.87

Coppens

et al.49

V1 (l) 10,4 4,56 9,16 8,64 7,68 11,68  20,6 14,44  3,48

V2 (l) 20,2 9,28 18,98 10,8 20,74 26,68  19,4 35,6 4,68

V3 (l) 164 58,04 116,58  69,4 264,82 223,86  121,74  168 19,02

CL1 (l/min) 0,68 0,542  0,568 0,836 0,56 0,444 0,98 0,62  0,78

CL2 (l/min) 1,16 0,51 1,044 1,22 1,036 0,32 1,34 1,24  2,04

CL3 (l/min) 0,52 0,192  0,384 0,34 0,46 0,268 0,4  0,22  0,66

El desempeño de estos modelos tuvo marcadas diferencias durante las distintas etapas de  la  administración de  propofol. La mayoría de  los

modelos subestimaron la concentración de  propofol 1  min después de la  dosis del bolo, sugiriendo una sobreestimación del volumen inicial  de

distribución. No todos los modelos probados estuvieron dentro de  los límites de  desempeño aceptables (MDPE < 20% y MDAPE < 30%). El modelo

derivado por Short et al.  fue  el  de  mejor desempeño26 en niños  de  3-26 meses.

Fuente: autor a  partir de  múltiples referencias.
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Se seguirán utilizando los parámetros FC  de remifentanilo

en adultos15 para los dispositivos TCI en todas las edades, a

pesar del mayor  conocimiento sobre este medicamento en

niños28. Existe un elemento de seguridad en  este enfoque,

porque tanto el volumen de distribución13 como la depura-

ción (expresados como ml  min−1 kg−1)12 disminuyen con la

edad a lo largo de toda la niñez y porque la vida media de

eliminación es pequeña, con una vida media constante sen-

sible al contexto. El mayor volumen de distribución produce

concentraciones pico más  bajas después del bolo; la depura-

ción más  elevada en niños  produce una menor concentración

plasmática cuando se infunde a  tasas de adulto expresada

en mg·min−1
·kg−1.  Debido a  estas mejores tasas de depura-

ción (a menor edad) los  niños requerirán mayores tasas de

infusión de remifentanilo que los  niños  más  grandes (mayo-

res) y que los adultos para lograr concentraciones equivalentes

en sangre.

Los  muy  jóvenes

Desafortunadamente, los conjuntos de datos de propofol

utilizados comúnmente6,21–23 solo han investigado la FC  en

niños que acaban de salir de la  lactancia. Allegaert et al.29 han

tratado de vincular los datos neonatales con los de los niños,

sugiriendo que la depuración es apenas el 10% de la del valor

maduro a las 28 semanas de gestación y a las 38 semanas de

embarazo (fig. 2). Un neonato a  término logrará el 90%

de depuración del adulto (1,83 l  min−1
·70 kg−1) a  las

30 semanas después del nacimiento30.  La edad posnatal

(PNA) también podría tener un  efecto adicional sobre la

maduración de la depuración de propofol por encima de los

predichos por PMA31.

Se han sugerido tasas de infusión de propofol para

lactantes32. Estos esquemas se determinaron adaptando un

esquema de dosis de adulto a  los requerimientos de la

población más  joven. Los números totales y el tiempo de admi-

nistración de los bolos, así como el tiempo hasta el despertar,

se registraron y se utilizaron como criterios para ajustar el

esquema de dosificación. Las tasas de infusión esperadas son

altas (p. ej., 24 mg  kg−1 h−1 durante los  primeros 10 min  en

neonatos) y deben usarse con cautela. En  neonatos y lactantes

se reporta despertar tardío, hipotensión y  una mayor inciden-

cia de bradicardia32. El propofol puede producir hipotensión

profunda en  neonatos, y  las relaciones FC-FD en este grupo

etario aún no se han esclarecido33.

Puntos  finales  farmacodinámicos

La medida del efecto común utilizada para evaluar la pro-

fundidad de la anestesia es el electroencefalograma (EEG) o

una modificación de las señales detectadas por  el  EEG (fre-

cuencia de borde espectral, biespectral, entropía, índice de

estado cerebral)34. El BIS mostró una estrecha relación con la

concentración modelada del propofol en el sitio del efecto

y sirve como medida del efecto del fármaco anestésico en

niños de más  de un año  de edad8.  En lactantes su uso aún

no puede respaldarse en teoría ni en la práctica35,36. Durante

la anestesia, el EEG en lactantes es fundamentalmente

diferente del EEG en niños  mayores; se hace necesario contar

con algoritmos específicos derivados de neonatos si  se van a

usar monitores para la profundidad de la anestesia derivados

del EEG para neonatos y lactantes.

La concentración objetivo deseada en el sitio del efecto

variará con el efecto buscado. Comúnmente se usa una con-

centración de propofol de 2-3 mg·l−1 para sedación, mientras

que se busca una concentración de  4-6 mg·l−1 para aneste-

sia. Tanto la pérdida como la  recuperación de la conciencia

se producen a  concentraciones objetivo similares en el sitio

del efecto (2,0 DE 0,9 mg  l−1 vs. 1,8 DE 0,7 mg  l−1) en adultos37,

y en  niños se describe una concentración de «despertar»  de

1,8 mg l−1  38.

Las concentraciones objetivo de remifentanilo en el sitio

del efecto utilizadas comúnmente para TIVA también varían.

Un objetivo de 2-3 �g l−1 es adecuado para laringoscopia, 6-

8 �g l−1 para laparotomía, y  puede buscarse una concentración

de 10-12 �g·l−1 para reducir la respuesta al  estrés asociada con

la cirugía cardiaca39.  Se ha  sugerido una ED50 de 3-3,5 �g/kg

para intubación, cuando se usa en combinación con propofol

5 mg kg−1, aun cuando la  dosis puede cambiar con la edad40.

Los niños de mayor edad tuvieron una mayor duración de la

apnea que los lactantes, lo cual es un reflejo de un aumento

de la depuración (por kilo) en los lactantes. La concentración

objetivo también puede variar con la  patología. Por ejemplo,

la dosis del opiáceo suele reducirse en niños  con deterioro

cognoscitivo41,  una práctica respaldada por puntuaciones BIS

más bajas en  esta cohorte42.  La determinación de la dosis

del bolo para lograr una concentración objetivo depende del

volumen de distribución y  aumenta con la disminución de  la

edad13.

El  parámetro  enlace

La TCI de circuito abierto en lugar de circuito cerrado es la

rutina en anestesia pediátrica43,44. Un único parámetro de

primer orden (T1/2keo) describe el tiempo medio de equi-

librio entre los  compartimentos central y  de efecto. Por lo

tanto, un  estimado exacto de esta demora es clave para con-

trolar la profundidad de la anestesia durante la inducción,

la recuperación o la titulación del fármaco durante la fase

de mantenimiento45. Permite que los  sistemas TCI apunten

directamente a  la  concentración en el sitio del efecto y optimi-

cen la administración del fármaco alcanzando un nivel elegido

de efecto lo más  rápidamente posible sin excederse45.

Ni el T1/2keo para propofol ni para remifentanilo en niños se

han descrito a  partir de un modelo de FC-FD integrado. Un esti-

mado de T1/2keo utilizado comúnmente en el modelo Marsh

para adultos es de 2,6 min, a pesar de que la derivación de este

valor es vaga; el estimado de 3,4 min  de Billard et al.46 es más

largo, pero es  mucho menor que los  0,58 min  de Struys et al.47

o los 0,43 min  de Schnider25. Este último estimado se deter-

minó de una forma novedosa para obviar la dificultad usual en

simulación de farmacología clínica, en donde hay una amplia

gama de modelos farmacocinéticos pero solamente uno o dos

modelos de FC-FD vinculadas publicados45. Se utilizó el curso

de tiempo de las concentraciones de  propofol en el sitio del

efecto, como lo pronosticó un modelo de FC-FD vinculadas25,48

para simular un gráfico que ilustra el tiempo de la



210  r  e  v c  o l o  m b  a n e s t  e s i o l .  2  0  1 3;4  1(3):205–214

concentración pico (Tpeak) en este sitio del efecto. Luego se

usaron parámetros pediátricos del modelo Marsh21 para esti-

mar  un T1/2keo (1,93 min) que lograra el mismo  Tpeak. El

T1/2keo estimado es específico para los  parámetros FC  uti-

lizados y no  puede aplicarse de manera indiscriminada a

un conjunto de parámetros PC diferente49.  Los estimados

paramétricos varían entre investigadores y  predicen diferen-

tes perfiles de tiempo-concentración. El T1/2keo también será

diferente para otras medidas de efecto. Se estimó un T1/2keo

de 0,3 min  para el  Paedfusor utilizando entropía de estado en

niños de 6-15 años50. Además, Tpeak dependerá de la tasa a

la cual se infunde el fármaco junto con otras interacciones de

medicamentos hipnóticos y  el efecto deseado51,52. La ansie-

dad y la liberación de catecolaminas podrían complicar aún

más esta medición52.

El uso de señales procesadas del EEG podría asociarse con

demora en el procesamiento de la señal. Los puntos finales

clínicos tales como el reflejo de parpadeo o el movimiento del

brazo son toscos. El uso de modelos incorrectos o mal com-

prendidos puede dar lugar a efectos adversos, tales como des-

pertar intraoperatorio o hipotensión. Por ejemplo, basado en

la teoría alométrica, podemos esperar un menor T1/2keo con

una menor edad, y  esto es exactamente descrito por Jeleazcov

et al.53. La dependencia del modelo de T1/2keo fue  demostrada

por un estimado de 1,7 min  con el conjunto de datos de Kata-

ria et al.6 y 0,8 con el modelo Paedfusor23.  La medida de efecto

utilizada para calcular la demora entre plasma y efecto tam-

bién tendrá impacto. Los registros del BIS en niños produjeron

tiempos más  cortos hasta el Tpeak (65 DE 14  s) que los produci-

dos por un monitor de potenciales evocados auditivos (201  DE

74 s)54. Una alternativa al modelo FC-FD integrado es corre-

lacionar la dosis directamente con el efecto clínico (modelo

FC-FD)55. Esta es una herramienta clínica efectiva, pero la

variabilidad FC no desaparece; simplemente se desplaza hacia

parámetros farmacodinámicos.

Un T1/2keo producirá una dosis excesiva en un niño de corta

edad si el objetivo es el sitio del efecto y se prevé que Tpeak sea

más  tarde de lo que realmente es porque se determinó en  un

adolescente o en un adulto. Las prácticas tales como apuntar

a la concentración plasmática en lugar de la concentración en

el sitio del efecto podrían evitar la hipotensión, pero lo  sofis-

ticado de las actuales bombas TCI podría permitir un mejor

control si se programan con mejor información.

Variabilidad  del  parámetro
farmacocinético-farmacodinámico

Existe una considerable variabilidad en cualquier concen-

tración plasmática medida cuando se administran dosis

idénticas a individuos. Los valores típicos de variabilidad del

parámetro FC de la población son 50% para cumplimiento con

esquemas de medicamento, 30% para absorción, 10% para dis-

tribución tisular, 50%  para eliminación metabólica y  20% para

eliminación renal56. Existe una variabilidad similar para los

parámetros FD.

Son varios los  factores, aparte de la  tamaño y la edad, que

contribuyen a esta variabilidad: temperatura, patología, tipo

de cirugía, ritmos circadianos, farmagenómica, todos tendrán

un impacto57.  Un factor que adquiere cada vez mayor impor-

tancia es la  obesidad.

Un  escalador  de dosificación  en  niños  obesos

Se  sabe que las propiedades farmacocinéticas de ciertos medi-

camentos cambian con la obesidad58.  A  pesar de que la grasa

corporal tiene una actividad metabólica mínima, la masa

adiposa contribuye al tamaño corporal global y  puede tener

una influencia indirecta sobre la depuración tanto metabó-

lica como renal. Por otra parte, el volumen de distribución

de un fármaco depende de sus propiedades fisicoquímicas59.

Hay fármacos cuyo volumen de distribución aparente podría

ser independiente de la masa adiposa (p. ej. dioxina) o está

determinado en gran medida por esta (p. ej., diazepam). Se

han sugerido una serie de descriptores de  tamaño  para usar-

los en el paciente obeso; por ejemplo, el peso corporal total, el

peso corporal magro,  el peso corporal ideal, el índice de masa

corporal (IMC), la masa libre de grasa y la masa grasa normal.

Un tema controvertido para el ajuste de  la dosis de propofol

en el obeso ha sido la selección de un descriptor de tamaño

adecuado para escalar los  parámetros farmacocinéticos60,61.

En sujetos de peso normal, el peso corporal total es un

buen descriptor de tamaño y  una buena aproximación de la

masa corporal magra60.  Sin embargo, en pacientes obesos el

peso corporal total sobreestimará la masa corporal magra  por-

que el aumento de esta variable apenas representa del 20 al

40% del exceso total de peso58,61-63.  Aún existe controversia

respecto a cuál es el descriptor de tamaño que brinda la infor-

mación más  exacta sobre la  relación entre la dosis de propofol

y sus concentraciones plasmáticas61.

La dosis efectiva de propofol para la pérdida del reflejo de la

pestaña fue  significativamente menor en pacientes pediátri-

cos obesos (ED95 2,0 mg  kg−1) en  comparación con pacientes

no obesos (3,2 mg  kg−1). Los niños obesos (IMC > 95 percentil de

edad y  género) requieren una dosis de propofol basada en el

peso más  baja para la inducción de la  anestesia que los niños

de peso normal64. Esto se debe a que existe una relación no

lineal entre peso, V1 y  CL. A  pesar de que se ha  dicho que

un peso corporal magro  es la medición ideal para la induc-

ción con propofol65,66, la escalación alométrica utilizando el

peso corporal total con un  exponente de 0,75 podría ser más

apropiada para mantenimiento67,68.  Se reporta un exponente

de 0,75 de depuración para propofol en adultos obesos69 y

adultos y niños  no obesos70.  Un análisis reciente sugiere un

exponente de 0,8 en niños  obesos71, un estimado práctica-

mente indiferenciable del 0,75 a través de la gama de pesos

en humanos69.

Un modelo alométrico utilizando el peso corporal total

podría ser adecuado para la depuración de propofol, pero no

lo es para remifentanilo, en cuyo caso el peso corporal magro

podría ser un mejor descriptor de  tamaño72. El descriptor de

tamaño podría ser diferente para cada fármaco. El uso de la

masa adiposa normal con escalamiento alométrico como des-

criptor de tamaño podría resultar versátil73. En tamaño basado

en la masa grasa normal supone que la masa libre de grasa

es el principal determinante de tamaño con un factor adicio-

nal (que podría ser positivo o negativo) que determina cuánto

contribuye la masa adiposa al tamaño.
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Interacciones  farmacológicas

En adultos se reportan interacciones farmacológicas entre

propofol y alfentanilo74 y midazolam75. Ambos fármacos

reducen las depuraciones metabólicas y la distribución rápida

y lenta de propofol. La competencia por la vía de depuración

del CYP3A4 entre propofol, midazolam y  alfentanilo también

podría impactar en la depuración de  alfentanilo. Adicional-

mente, una reducción en la presión arterial media se asocia

con alteraciones farmacocinéticas de propofol que aumentan

la concentración de propofol en sangre75. Podríamos esperar

interacciones similares en niños.

El uso de fanobarbitona para el control de las convul-

siones en niños  induce las enzimas responsables de la

depuración de la ketamina (CYP3A4, CYP2C9, CYP2B6)76.  Las

curvas concentración-respuesta, tanto para la sedación con

ketamina como para los  efectos de la actividad EEG, son

escarpadas77,78.  Esto significa que pequeños cambios en la

concentración sérica tendrán un efecto espectacular sobre el

grado de sedación observado. En consecuencia, los niños que

reciben fenobarbitona en el largo plazo requieren más  keta-

mina para la sedación y  se despiertan más  temprano que los

que no reciben el barbiturato79.

Los modelos de interacción farmacodinámica utilizan una

modificación del modelo Emax:

Effect = E0 + E  max  ∗
(CONCN/U50(�)y

(1 + (CONCN/U50(�))y)

Las concentraciones farmacológicas de los dos diferentes

fármacos se normalizan a una potencia relativa y  se

combinan, creando lo que podría considerarse un «nuevo

fármaco»
80.  Esto se expresa de la siguiente forma:

UA =
CONCA

EC50,A
, UB =

CONCB

EC50,B
,  CONCN = UA + UB

donde CONCA es la concentración del fármaco A,  EC50,A es

la concentración del fármaco A asociado con un 50%  del

máximo efecto del medicamento, CONCB es la concentra-

ción del fármaco B, EC50,B es la concentración del fárm-

aco B asociado con el 50% del máximo efecto del medicamento

(o EMAX)  y CONCN representa la concentración normalizada

controlada de ambos fármacos. Esta metodología se ha usado

en niños. La EC50 Remifentanilo, la keo Remifentanilo, la EC50  Fentanilo

y la keo Fentanilo fueron 24,1 �g l−1, 0,71 min−1,  8,6 �g l−1 y

0,28 min−1, respectivamente8.  Estos datos respaldan las obser-

vaciones de que remifentanilo reduce a  la mitad la EC50

de  propofol para una exitosa inserción de la máscara larín-

gea y del catéter laríngeo en pacientes pediátricos81. Esta

interacción farmacológica aditiva implica que fentanilo y

remifentanilo podrían ser intercambiables para obtener un

valor BIS predeterminado.

Efectos  adversos

La dosis de carga inicial de remifentanilo podría producir

hipotensión. Esta respuesta hipotensora se ha  cuantificado en

niños sometidos a  cirugía de cranioplastia. Una concentración

de remifentanilo de estado estable de 14 �g  l−1 típicamente

lograría una reducción del 30% en MAP.  Esta concentración

es el doble de la necesaria para laparotomía, pero se logra

fácilmente con inyección de bolo. El T1/2keo de 0,86 min  para

este efecto hemodinámico82 es menor a  los cambios del borde

espectral inducidos por remifentanilo descritos en adultos

(T1/2keo = 1,34 min)15.

Fentanilo combinado con propofol puede producir un

efecto similar al de propranolol sobre el nodo sinusal, con

la posibilidad de mejorar el tono vagal cardiaco83. Los efec-

tos hipotensores33, la reversión a la circulación neonatal y la

menor depuración que produce una sedación prolongada en

neonatos siguen siendo obstáculos para el uso  de TIVA en este

grupo etario84.

Conclusiones

Las bombas programadas de farmacocinética controlada a

objetivo pueden tanto ayudar a la anestesia clínica como servir

de herramientas educativas para demostrar la farmacología

dinámica. Nuestro creciente conocimiento de  las covariables

(p. ej., talla, edad, patología, interacciones farmacológicas)

ayudará a  programar la bomba en niños. Sin embargo, el uso

en niños muy pequeños está limitado hasta que no se escla-

rezcan los perfiles FC y  de efectos adversos. El uso en lactantes

mejorará con una mejor monitorización. La enorme canti-

dad de conjuntos paramétricos FC  disponibles actualmente

que no están debidamente validados y  la falta de modelos FD

integrados confunden a los operadores novicios. A pesar de

estas limitaciones, el uso de  TIVA pediátrico sigue creciendo

en popularidad con «soluciones provisionales»  (p. ej., deter-

minación de keo según la  metodología de Tpeak) o soluciones

empíricas basadas en la práctica común.
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