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Los modelos farmacocinéticos-farmacodina-
micos son instrumentos utiles para representar la
realidad, si bien son perfectibles todos son incom-
pletos. Los origenes metodologicos diversos de los
modelos de propofol explican gran parte de las dife-
rencias. La tecnologia de la infusion controlada por
ordenador (TCI) ha permitido incorporar variables
complejas, mejorando la prediccion y la validez de
su uso a gran parte de la poblacion, simplificando
al anestesiologo el complejo trabajo de calcular los
ajustes temporales durante la anestesia. La evolu-
cion del estudio del comportamiento de propofol es
un gran ejemplo de analisis.

¢ Qué es un modelo farmacocinético/
farmacodindmico?

El cerebro humano obtiene a partir las distintas
aferencias sensoriales y sensitivas la informacion
del medio externo para, luego de integrada y pro-
cesada, reaccionar de la mejor forma. Esta reaccion
es permanentemente reajustada segiin lo adecuado
de la respuesta, afinandola constantemente. En este
proceso, producto del aprendizaje, se va creando
una imagen (modelo) del medio sobre la cual inte-
ractuamos. En anestesiologia las decisiones se ba-
san en interpretar seflales bioldgicas muchas veces
indirectas, traducidas a nuestros monitores. Esas
sefiales nos permiten crear modelos o algoritmos
de interpretacion de las sefiales multiparamétricas
que nos orientan a dar una respuesta a la situacion
clinica.

Un modelo pretende explicar coémo son las co-
sas o porqué no son lo que queremos, pero a la vez
la descripcion de la realidad es limitada a nuestros
sentidos o a nuestros instrumentos tecnoldgicos.
Por ejemplo: ;mide el BIS el correlato neural de la
conciencia o es s6lo una correlacion indirecta con

estados de sedacion?; para conocer la perfusion ti-
sular nuestra accion mas comun es medir la tension
arterial, pero ésta es una medida indirecta y solo va-
lida en el contexto de una interpretaciéon con otras
sefiales.

La descripcion de la farmacocinética (FC) de las
drogas es también un proceso de simplificacion de
la realidad, que intenta describir la sincronia de los
procesos distributivos y de eliminacion. Es decir,
en base a la matematica trata de explicar un modelo
de comportamiento especifico para cada droga. Lo
complejo es que ademas el modelo es dinamico, y
es diferente en distintos escenarios metodoldgicos
y para diferentes poblaciones.

Es comun que la construccion de estos mode-
los se realiza en ambientes controlados, diferentes
de la condicién clinica (generalmente cambiante),
ademas se realiza en poblaciones sanas y que re-
presentan parcialmente a un paciente que viene a
recibir anestesia. Eso ha obligado a un trabajo de
optimizacion progresivo que, luego de haber cons-
truido los modelos mas bésicos, avanza, agregando
a cada modelo mas covariables de ajuste (¢j. edades
extremas, relacion peso-talla, sangrado, cambios en
débito cardiaco, etc.) y en generar condiciones que
amplien la descripcion de la FC, lo mas cercanas a
las variadas condiciones de trabajo clinico.

Propofol, el hipndtico mas usado en este mo-
mento en anestesia, ha sido el prototipo mas utili-
zado para el desarrollo de modelos farmacologicos
y ha permitido desarrollar un inmenso cumulo de
informacion conceptual en como se comportan las
drogas en su proceso distributivo y de eliminacion.
Propofol tiene algunas complejidades particulares,
como su gran liposolubilidad (mayor a la de los
gases halogenados)!, pero gran aclaramiento y una
instalacion del efecto relativamente rapida y prede-
cible. A la vez tiene dificultades en la descripcion
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de la cinética porque tiene un impacto hemodina-
mico moderado que produce per se cambios en las
concentraciones plasmaticas. Otras complejidades,
como el atrapamiento pulmonar en pacientes jo-
venes o si se usan velocidades altas de perfusion
durante la induccion, hacen que la descripcion del
proceso sea de alta complejidad>.

Ala farmacodinamia del propofol le ha sucedido
algo similar en lo que respecta a la descripcion del
curso temporal de la instalacion y desaparicion del
efecto, representado en el denominado ke, y a la
definicion de las concentraciones utiles de trabajo
clinico (EC50-95).

Después de un bolo inicial, la infusiéon que se
administre debe ser definida fundamentalmente para
suplir la distribucion. A medida que pasa el tiempo
y se equilibran los compartimentos de alto flujo y
tejidos profundos, va tomando predominancia la
eliminacion, siendo ésta ultima exclusiva a partir
desde las 5 vidas medias de eliminacién de una
droga.

Antes de la incorporacion de la informatica a
las infusoras electronicas, la complejidad de ajustar
mentalmente por el anestesidlogo todas las cova-
riables a una velocidad de infusién cambiante en el
tiempo, fue un factor limitante del desarrollo de la
TIVA. Mas atn cuando la dinamica quirurgica obli-
ga a cambiar el plano adecuado y se vuelve a perder
la referencia del momento de la fase distributiva en
la que se encuentra. La aparicion de los TCI inicia
una nueva etapa en la facilitacion de la perfusion
ajustada a covariables.

La esencia de un sistema TCI es convertir
un objetivo de concentracion plasmatica en una
infusién de velocidad variable que se ajusta en el
tiempo de la forma como el modelo FC describe la
transferencia por distribucion a tejidos profundos
y la eliminacién. La velocidad de perfusion es
influida por los parametros de los modelos, en
especial los dos parametros mas importantes que
son el volumen central (V1) y el aclaramiento desde
V1 (CIl = V1 xkl0). Amayor V1 mayor es el bolo
inicial y por otro lado, la eliminacién es el gran
determinante de la perfusion. EI V1 define también
en parte la transferencia a los tejidos profundos
caracterizados como V2 y V3, al influir sobre las
constantes de transferencia a V2 (k12 =CI2 /V1)y
V3 (k13 = Cl3/V1). Al tener V1 influenciados por
peso o edad, se impactara en los otros parametros
del modelo. Es por eso que la definicion de estos
parametros son claves en la buena descripcion de
un modelo.

Los modelos son un proceso de ajuste prueba-
error basados en niveles plasmaticos medidos
y la matematica que mejor describa el proceso.
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Por eso para algunos autores la incorporacion de
covariables especificas en la descripcion de uno
u otro parametro puede o no ser significativa.
Ademas soélo recientemente se ha ido avanzando
en la metodologia de consenso que permita hacer a
todos los investigadores el mismo proceso.

Modelos de Propofol y TCI

El modelo que se incorpor6 a las primeras
infusoras TCI de propofol fue concursado entre los
de Marsh et al!, Dyck y Shafer® y Tackley et al® y
fue evaluado en dos estudios con resultados clinicos
muy aceptables (Swinhoe et al” - 46 pacientes,
MDPE 16,2%; Barvais et al® - 21 pacientes,
MDPE 21,2%). En especial las fases de induccion
y de decaimiento posteriores a la detencion de la
perfusion resultaron mejor descritas. Un estudio
prospectivo posterior en mas de 400 pacientes,
conformaron la base para recomendar las dianas
de trabajo clinico. Logr6 asi superar el proceso de
regulacion e incorporarse al primer TCI comercial,
el Diprifusor®.

El TCI Diprifusor® se expandié en muchos
paises (con excepcion de USA y Canadd) y el
sistema se probé como robusto y clinicamente
efectivo para pacientes jovenes. Incluso se utiliza
en ancianos realizando un ajuste a la baja en la
Cp diana, pero sin una evaluacion sistematica en
esta poblacion. Un aflo después del lanzamiento al
mercado se le introdujo una constante més: el K |
de 0,26 min™!, que permitié predecir el retraso entre
la Cp y comportamiento del efecto, facilitando
la titulacion. Este modelo efecto representa un
equilibrio a los 4 min posterior a un bolo entre el
plasma y el efecto. Este valor fue el resultado de
los estudios de Martin White et al® presentados
como tema libre en el 11° Congreso Mundial de
Anestesiologia (Sydney, 1996), aunque el control
del sitio de efecto no fue considerado en el proceso
de regulacion inicial y con el tiempo nacieron
dudas de si ese valor era adecuado para el modelo
de Marsh.

Soélo se mantuvo entonces una forma de admi-
nistracion guiada a plasma y no al efecto. Los con-
flictos provinieron tanto por el tamafio del bolo de
carga en la modalidad conduccion (target) al efecto,
como de lo que se considerd un tiempo de equi-
librio muy lento. Como el modelo de Marsh so6lo
incluye la covariable de peso en el V1 (0,228 1-kg
1), los bolos de carga podian resultar muy grandes
para ciertas poblaciones. Por ejemplo, un paciente
independiente de su edad, obeso de 140 kg, recibi-
ria 258 mg y una infusion decreciente para alcanzar
una diana de 3 ugml' y uno de 70 kg, exactamente
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la mitad del bolo y la infusion. En este caso el cues-
tionamiento provino de preguntarse si el peso es
la Gnica covariable que condiciona el bolo inicial y
la infusion en forma lineal?. Eso se resolveria mas
adelante.

En resumen, este modelo Marsh funciona en
una poblacion tipo, pero es cuestionado por no
incluir la edad, el género, o la masa magra en sus
parametros. El peso en el V1 exclusivamente se lo
ve reduccionista y mas atn el modelo sitio efector
no fue extraido simultaneamente al modelo cinético
y con un equilibrio CpCe algo tardio, hecho en parte
causal de un bolo de carga aparentemente excesivo.

El modelo comercial de Diprifusor® condiciond
el uso a un control electrénico de una jeringa pre-
llenada, que genero, unos afios después, al aparecer
otros propofol, el estimulo para desarrollar TCI
abiertos. Conjuntamente progresa la modelacion
farmacologica y se publica en 1998 el modelo de
Schnider et al'®!"| que se considera mas atractivo
porque incluye covariables para edad, peso y masa
magra, e incluia ademés un Kk extraido de un
mismo estudio PK/PD integrado®. Aparecen ademas
infusoras como ““Base Primea®”’ de Fresenius Kabi
y Cardinal Health con la infusora “Asena PK®”
que introducen este nuevo modelo junto al TCI de
remifentanil y sufentanil.

El modelo de T. Schnider aparentemente mas
solido, fue derivado de 24 adultos; y tiene algunas
particularidades: un V1 fijo de 4,27 1. Esto hace que,
independiente del peso o la edad, el bolo de carga
sea muy similar, porque este bolo es mayormente
dependiente de este parametro. La diferencia entre
un paciente de 140 kg y otro de 70 kg de la misma
edad seria solamente por el aclaramiento, cerca de
2,5 veces mayor. Aqui el cuestionamiento llego6 al
preguntarse si es el aclaramiento depende del peso
en forma lineal. Y respecto al V1 fijo si es razonable
que el bolo de carga en un paciente de 140 kg sea
igual al de 70 kg de igual edad.

Un tema adicional en el modelo Schnider es
que incluye un k  de 0,456 min™', que en este caso
implica que el equilibrio plasma-efecto se produ-
ciria en 1,7 min, mucho antes que lo descrito por
Marsh y otros autores. El problema de un equilibrio
tan precoz es asumir que después de un bolo se ha
producido un escaso decaimiento de la concentra-
cion por distribucion y la Cp se equilibraria con el
efecto a concentraciones mas altas, implicando que
el bolo requerido es menor. Lamentablemente los
datos presentados por Schnider en forma muy ele-
gante no se ajustan a la practica clinica porque la
metodologia usada no es el escenario clinico. Ex-
plicaremos esto mas adelante.

Comparando ambos modelos, si bien Marsh
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(Diprifusor®) no es afectado por la edad en el mo-
delo Schnider si lo es, porque el V2 y la transfe-
rencia a ese compartimento cambian con la edad
(Figura 1).

Para Schnider, entre los 30 y 80 afios la dis-
minucion del aporte es importante al inicio de la
perfusion (aproximadamente 20%), pero pierde re-
levancia en el tiempo porque después de 1 hora es
menos del 10%. Entonces no es claro que el modelo
Schnider sea un modelo con adaptacion para ancia-
nos, como se penso en un inicio. El estudio original
incluy6 8 pacientes de mas de 65 afios pero solo
uno mayor a 80. Ademas esta diferencia es mucho
menor al 47% de diferencia en la Cp requerida para
perder conciencia entre pacientes de 25 y 75 afios
descrita por varios autores'".

Recientemente Martin White presentd un estu-
dio'? en el cual se agregan covariables de género
y edad al volumen de distribucion central (V1) y
aclaramiento al modelo Marsh, reduciendo el sesgo
de 12,6 % a 3,2%. Es el llamado modelo White.
Este modelo no presentd una constante de equili-
brio al efecto.

Evaluacion del rendimiento de los modelos

Hasta ahora existen pocas evaluaciones pros-
pectivas de los modelos, y menos aun en pobla-
ciones particulares. Recientemente Glen y Servin'?
estudian 9 pacientes con niveles plasmaticos de
sangre arterial y muestra que el modelo de Schni-
der seria el con menor sesgo. Pero al analizar por
fases, se observa que Schnider sobrestima las Cp
en la induccién y las subestima en la fase de decai-
miento, lo que explica su mejor rendimiento global.
Durante el mantenimiento todos los modelos son
similares.

En poblaciones particulares los obesos y ancia-
nos se comentan mas adelante.

masa de droga en 3 modelos de propofol

Vardn, 170 mt, 70 kg, 45 aios

sssaans Schnider [mg)

== ==White[mg]

masa droga (mg)

— Wlarsh [mg]

1 5 10 15 20 25 30

Figura 1. Masa de droga administrada en el tiempo por
tres modelos FC de propofol en pacientes tipo.
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Tabla 1. Error global (MDAPE) y sesgo (MDPE) tendencia del error global y por fases en modelos Marsh (Dipri-

fusor), White y Schnider

MDPE % MDAPE% MDPE% 1-5 MDPE% MDPE%
min infusion Mantencion Recuperacion
rapida
Diprifusor 2,3 (-31-33) 24,6 (11-37) 17,7(-41-71) 12,7(-28-53) -10,5(-46-64)
White -12,6 (32-16)  21,4(13-37) -14,9(-53-27) 3(-29-42) -8,7(-46-64)
Schnider -0,1 (21-33) 23,6(13-42) -36,8(-39-5.7) 9,9(-15-63) 15,5 (-28-96)

Las implicancias de las diferencias entre los
modelos en el aporte de Propofol

El modelo Marsh, a cualquier diana propuesta,
aporta la misma cantidad de droga en una base
de mg/kg, independiente de la edad o peso. Los
ancianos se manejan reduciendo la diana y los
obesos, o reduciendo la diana o poniendo un peso
menor al real. Este peso de correcciéon ha sido
muy debatido. Pero el avance en modelacion dice
que seria deseable para reducir la variabilidad
poblacional, agregar mas covariables a los modelos.
Junto a eso las ventajas que aporta el control del sitio
de efecto, hacen deseable optimizar el parametro
k. El control del modo efecto no es posible con
Diprifusor®.

Los Obesos

Los modelos también incorporan otras variables
que pretendian mejorar su descripcion, por
ejemplo, la masa magra como covariable de
impacto en el modelo de Schnider de propofol y
Minto de Remifentanil en las infusoras. Estos
usan la ecuacion de James'* para masa magra
incorporada en algin parametro (Cl1 en el modelo
Schnider). El problema que aparece al usar masa
magra como covariable fue la ecuacion de masa
magra misma, que decrece como valor en los hiper
obesos. Esta ecuacion funcionaba aceptablemente
solo hasta indices de masa corporal (BMI) > 42 kg/
m? en varones y > 35 kg/m? en mujeres, y hubo que
bloquear las infusoras para el uso en TCI en masas
mayores.

Ecuacion 1
Varones: 1,10 x Peso (kg)-128x[Peso(kg)*/Altura(cm)?]
Damas: 1,07 x Peso(kg)-148x[Peso(kg)? /Altura(cm)?]

Aun no existe consenso cual seria la ecuacion
a utilizar para el calculo de masa magra. Como las
ecuaciones de Janmahastian'® o de Hume'®.

En los obesos se intentd inicialmente corregir
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el modelo de Marsh en base a un peso de ajuste!”!*
(peso a usar: peso ideal + 0,4 (peso real - ideal)),
pero éste mostré ser incluso mas inexacto que usar
el peso real. En el modelo de Schnider es atin peor
el problema, porque tiene dos graves inconvenien-
tes en esta poblacion. Primero el V1 fijo es un mal
descriptor del obeso, que tiene un débito cardiaco
alto (aunque menor en términos relativos) lo que
representa una expansion del V1 y requeriria ma-
yor masa de droga de induccidn para superar esta
fase la mezcla. Segundo, Schnider describe que la
eliminacion es influenciada por el peso, la altura y
la masa magra, sin influencia de la edad (Ecuacion
2).

Ecuacion 2
K10 = 0,443 + 0,0107 x (peso - 77) - 0,0159 x
(LBM - 59) + 0,0062 x (altura - 177)

Para el caso de los obesos, el problema nace en
que si la ecuacion de masa magra esta mal formulada
y describe a los hiper obesos como con menor
indice de masa, el valor del aclaramiento total es
mayor. Este hecho hace que el modelo de Schnider
entregue exceso de droga a estos pacientes®.

Con las caracteristicas de los V1 descritos
por los modelos y la influencia de la masa magra
en el aclaramiento, con el modelo Schnider un
paciente obeso recibe menos propofol en la carga
proporcionalmente al peso y un paciente con bajo
peso recibe inicialmente 30% menos que con
Marsh, pero luego de 30 min Schnider aporta 15%
mas que Marsh.

Recientemente Cortinez y cols', evaluaron los
modelos publicados, encontrando un error absoluto
del modelo Schnider de un 42% y en el de Marsh
de un 41%, con sesgos positivos (subprediccion) en
Schnider y negativos (sobreprediccion) en Marsh.

Con estos datos, este grupo construyd un mo-
delo integrado con los 26 pacientes mesomorficos
originales de Schnider y 28 obesos, con los que
describen que los volimenes de distribucién son
dependientes del peso total pero los aclaramientos
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deben ser corregidos alométricamente a una poten-
cia de 0,75. Esta relacidn significa que la funcion
de aclaramiento no crece linealmente con el tamafo
corporal del obeso. Es decir no existe “un” peso a
utilizar sino varios en el transcurso de la aneste-
sia®.

En la Figura 2 se observa la diferencia de
droga administrada por los diferentes modelos a un
mismo objetivo de Cp. Schnider sobredosifica mas
que Marsh usando peso real en relacion al modelo
Cortinez construido con pacientes obesos.

Los Ancianos

En la poblaciéon mayor de 65 afos los datos
disponibles son mas dispersos y escasos aun, y
en los modelos incorporados en los llamados TCI
(target controlled infusion) los datos originados de
pacientes mayores son minimos.

Como se dijo, el primer modelo comercial
de propofol incluido en el TCI Diprifusor fue
el modelo de Marsh, que en sus parametros no
considera la edad. Es decir, tanto los Vd como
los CI son iguales entre jovenes y ancianos del
mismo peso, aportando la misma masa de droga a
ambos grupos. Para dar anestesia con este modelo
en pacientes ancianos la correccion que se debe
hacer es reducir la diana de trabajo asumiendo que
las EC50 (sensibilidad) para propofol es menor y
que los cambios farmacocinéticos tienen el mismo
sentido en todas las fases anestésicas, concepcion
que los ultimos datos rechazan.

Otros modelos (Schnider y White) incluyen
edad entre sus covariables, pero no hay estudios
prospectivos de validacion. El modelo Schnider
aporta inicialmente mas droga a un joven que a un
anciano de igual peso pero después de una hora
esta diferencia no crece mas. El modelo White no
diferencia al inicio pero mas tardiamente aumenta

2500.00
200000 —

— Schnider: Total druga
1500.00 infundida [mg]

Marh: Total druga

1000.00 - infundida [mg]

= = Cortinez Total druga
50000 infundida [mg]

0.00

ooCcCoCQUoOOoOOoOQOOQ
L B T S T T = - 3

un poco la diferenciacion entre joven y anciano.

El modelo de Schnider tiene un V1 tanto para
jovenes o ancianos, donde tampoco impacta el peso.
Entonces la masa para llenar el V1 es la misma en
todo tipo de poblacion y peso. White en cambio, si
diferencia edad y peso en el V1, diferenciando algo
mas el primer bolo (Figura 3).

Schnider cambia fundamentalmente en transfe-
rencia a V2 y tamaio de V2.

White cambia en todos los parametros y Marsh
en ninguno. Simulacion TIVA trainer.

White describe que los ancianos tienen menor
transferencia a V2, menor V3 y menor eliminacion,
mientras Schnider solo describe un menor V2 y
menor transferencia a V2.

A pesar de esas diferencias las masas de droga
en el tiempo no son muy distintas y se hace evi-
dente que ningtin modelo cinético diferencia a esta
poblacion especifica, como se ve en la Figura 4.

Aun faltan estudios para confirmar cual de estos
modelos es mas recomendable para el uso clinico,
y ninguno cumple cabalmente la intuicion de que
los ancianos requieren menos droga en el tiempo
y tienen mayor sensibilidad, o sea requieren Ce
menores.

Para aclarar estas dudas estudiamos a pacientes
ancianos, entre 69 y 100 afios, encontrando que la
prediccion de los modelos es pobre?!. El modelo de
Marsh (Diprifusor) presenta errores absolutos de
60%; Schnider, originalmente recomendado para
ancianos, tiene una subprediccion de mas de 40%,
es decir, las concentraciones calculadas son mucho
mas bajas que las reales y el paciente estd mucho
mas profundamente anestesiado de lo que se creia.
El modelo de White es sdlo levemente mejor, pero
siempre fuera del rango aceptado. Con estos datos
se debera ahora ajustar un modelo para ancianos.

Respecto a los menores requerimientos de dro-

14.00
12,00 -
10.00 ;\
M —Schinider vel
800 4o perfusion [mg/ke/h]
~ ey
6.00 o il memmmama Marsh: vel perfusion
o [mg/kg/n]
4,00 - = (Cortinez vel
perfusion [mg/ke/h]
2,00
0.00
OGO MN~NY LW WMST S
HAAMNMTNLONDEND AN
o

Figura 2. 1zq: Masa de droga aportada para mantener Cp 3 pg/ml por el modelo Schnider, Marsh y Cortinez en una pa-
ciente mujer de 155 cm, 135 kg de peso, 34 afios. Derecha: velocidad de infusion en mg/kg/h para mantener Cp 3 pg/ml.
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Figura 3. Diferencias en Vd, velocidad de transferencia y eliminacion en modelos de Schnider, White y Marsh (de
arriba a abajo) en un paciente 70 afios (derecha) vs 18 afios (izquierda) ambos 170 mt, 70 kg.

ga, se estima hasta ahora que es principalmente
por razones farmacodindmicas, pero podria ser que
gran parte del menor requerimiento en ancianos sa-
nos sea por una mala descripcion de la farmacoci-
nética®’.

Nuestros datos recientes estarian confirmando
que los ancianos presentarian tiempos de instala-
cion del efecto mas lento y un k  con impacto de la
edad describe mejor el curso temporal a diferentes
edades (Figura 5). Este fenomeno atin no ha sido
incluido en los TCI de propofol comerciales. El
modelo de Schnider, que a pesar de incorporar un
modelo de sitio efector con un nexo dado porunk
fijo independiente de la edad, produce como efecto
de la transferencia a V2, un tiempo de efecto maxi-
mo (TTPE) 15 segundos mayor al TTPE 1,7 min de
un paciente joven, pero no suficiente para represen-
tar el mayor retraso en manifestarse el efecto en los
ancianos.

En un estudio de nuestro grupo?®!, que se ve en
la Tabla 2, se observa que segun el modelo usado,
las masas de drogas para alcanzar los respectivos
EC50 se diferencian mucho entre los jovenes y an-
cianos con el modelo Schnider, pero menos con el
modelo White. Esto se explica porque White inclu-
ye correcciones en el V1 de edad y peso y Schni-
der no. Entonces, la menor variabilidad farmaco-
dinamica observada en White seria consecuencia
de esta correccion de la cinética y la mayor masa
de droga proporcional al EC50 recibida por los an-
cianos, seria consecuencia de la compensacion del
decaimiento por distribucion producto del enlente-
cido tiempo de equilibrio.

La respuesta mas definitiva se tendra con un re-
finamiento del modelo especifico para estas edades,
donde la correccion FC nos redefinira si la mayor
sensibilidad a propofol es un hecho o s6lo un espe-
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Figura 4. Masa de droga administrada en el tiempo en
jovenes VS ancianos para los modelos White y Schnider
en 2 horas de perfusion TCI diana 3 pg/ ml. Simulado
con Anestfusor® U de Chile.

jismo oculto en la deficitaria descripcion FC. Un
modelo FC/FD para ancianos en TCI debe repre-
sentar algunas orientaciones con sentido fisiologi-
co: a) eventualmente para la definicion del V1 usar
masa magra, que se asocia mejor a la contraccion
de V1 por la edad; b) para describir los Vd pro-
fundos es probable que el peso real sea util; c) la
eliminacién tendria relacion a la edad; d) un keO
ajustado por la edad, que refleje la instalacion mas
tardia del efecto; y ¢) luego podremos conocer los
valores de EC50 por edad.

Los Nifios

En nifios el proceso de describir la cinética de
propofol ha sido también complejo y lento. Los dos
grandes modelos que se disputan la descripcion son
los de Kataria®? y Absalon® (Paedfusor). Ambos
también tienen escasos estudios de validacion
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Figura 5. E1 EC50 y ke0 segun edad para el modelo de
Schnider. La linea solida representa la regresion lineal
basada en las predicciones individuales®'.

prospectiva y son limitados a edades de los 3 a 12
aflos. Estos modelos describen el mayor consumo
por distribucion y aclaramiento que tienen los nifios
en relacion al adulto.

En niflos pequefios, entre 2 meses y 3 afios,
Sepulveda y cols, estudian 41 niflos con mues-
tras arteriales y confirma que ambos modelos son
aceptables en la generalidad pero tienen errores no
aceptables en fases especificas y criticas como la
induccion y decaimiento, lo que implicaria redise-
far estos modelos para nifios pequefios®. Para los
nifios menores de un afio la eliminacion deberia
ajustarse al proceso de maduracion hepatica. En
estos pacientes, al igual que los obesos, el ajuste
alométrico se considera adecuado para describir la
relacion del tamafio con la funcion hepatica’®’.

El modelo efector en nifios también ha sido
dificil de disefiar. Mufioz y col?*, describen que para
el modelo de Kataria y Paedfusor los tiempos de
equilibrio post bolo son mas rapidos en nifios que
en adultos. El otro detalle descrito® es que a medida
que los nifios crecen el tiempo de equilibrio se
enlentece (o dicho de otra forma el keO se hace mas
pequeiio), asociado a un EC50-95 progresivamente
menor.

Prontamente estos datos seran analizados en

conjunto y presentados a la comunidad anestesio-
logica.

Metodologia para determinar
el k., y el sitio efector

Como la droga no actia en la sangre es necesario
describir el retraso en la aparicion del efecto y su
intensidad. Esto se hace con los modelos FD. En
anestesia intravenosa, los modelos FD son descritos
como modelos sigmoidales directos, es decir, el
aumento de la Cp no es lineal a la aparicion del
efecto y es el efecto directo sobre el receptor celular
el que desencadena el efecto. Ambas descripciones
son simplificaciones de la realidad. Es probable
que los efectos sean solo parcialmente directos y/o
indirectos actuando sobre sistemas neuroldgicos
lejanos, y que la descrita curva concentracion-
efecto no represente exactamente el sentido del
efecto ni la fisiologia del proceso (sentido dormido
a despierto puede ser por un mecanismo distinto
que despierto a dormido). De todas formas las
descripciones matematicas del comportamiento
del efecto se han visto ttiles en el trabajo clinico,
alin sin necesariamente representar la fisiologia del
proceso.

Se ha discutido mucho de las metodologias e
instrumentos usados para evaluar el efecto o su
representacion matematica, denominada constante
de transferencia al efecto (k). El retraso en el
procesamiento de la respuesta de los EEG, la
necesidad de hacer estudios FCFD simultaneos con
medicion de niveles plasmaticos, si la velocidad de
perfusion impacta o no en el valor del ke0 o en la
farmacodinamia de la droga, o si el k  es impactado
por la edad, son temas en discusion. Ademas
existen otras definiciones complejas en torno a qué
objetivo clinico representa la condicion anestésica.
Por ejemplo, J. Mourisse presentd recientemente?*-?’
informacion que indicaba que efectos observados
de estructuras medidas en la corteza o sub corteza
tienen diferentes k  (ej. pérdida de reflejo palpebral
o inmovilidad) y que tienen distinta pendiente en la

Tabla 2. Ejemplos: masa de droga en bolo para alcanzar el EC50 en pacientes de diferentes edades y 70 kg de peso

con k  ajustado por edad

Modelo Schnider Modelo White
Edad EC50 mg/70 kg K,, min-! EC50 mg/70 kg K,, min-!
18 4,56 178 0,16 4,7 145 0,354
40 3,65 156 0,126 4,09 140 0,282
60 2,83 138 0,095 3,53 138 0,218
80 2,0 122 0,063 2,97 141 0,153
72 Rev Chil Anest 201 1; 40: 66-76
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representacion asociada a BIS.

Por ahora la técnicas paramétricas o no para-
meétricas se han usado para representar la histéresis
o retraso como proceso de primer orden en con-
diciones de no equilibrio produciendo resultados
diferentes si el estudio se hace en bolos mayores
a 1.200 ml-h™' 0 menores a esa velocidad. Por ejem-
plo, post bolo manual, el concepto tiempo de efecto
maximo (TTPE)*?*3 es un concepto cinético in-
dependiente, pero ha sido cuestionado porque de-
penderia en exceso de la velocidad de administra-
cion®!. Si bien este concepto es interesante porque
al ser cinético independiente permitiria al evaluar
el TTPE para una droga y calcular el k  correspon-
diente para cada modelo cinético, esto no ha podido
ser demostrado en el caso de los hipnéticos, entre
otras cosas por dificultades en definir que indicador
EEG seria el mas adecuado, si el tamafno del bolo
influye o no (bolos muy grandes aunque submaxi-
mos pueden alterar la hemodinamia y desde alli la
cinética), y la velocidad de administracion (manual
vs infusora), o incluso a errores de definicion de la
cinética del bolo (ej. tiempo 0 es Cp maxima).

Las diferencias de representacion del efecto en
los modelos de propofol son en gran parte conse-
cuencia de las diferencias en el tamafio de V1 des-
crito por estos. El modelo Marsh con un V1 de 15
1 en un adulto tipo vs los 4,5 | de Schnider muestra
una diferencia de 3 veces, por lo que, el bolo para
llenar ese V1 es muy diferente y por lo tanto, el
efecto resultante. Como se explicé arriba, el mode-
lo Marsh original, con un V1 muy grande fue s6lo
pensado para hacer TCI plasma y fue modificado
por Struys para ser usado en modalidad sitio efecto
en la infusora Primea Orchestra®. Struys concluye
que el tiempo pico de equilibrio que calculé Sch-
nider de 1,7 min era adecuado, con lo que resultan
bolos de induccién mas pequeiios.

A poco andar se observo que la descripcion
del efecto de estos modelos era confusa. Las Ce
descritas para pérdida de conciencia que pretendian
proyectar la mantencion y el despertar no cumplian
ese objetivo. Por ejemplo, en un estudio del autor
usando infusiones a la velocidad de un TCI modo
sitio efector (1.200 ml-h'), el valor de la Ce
calculada a la pérdida de conciencia (BIS 70) fue
sobre 4,5 pg-ml-' para Schnider y Marsh modificado
por Struys (TTPE 1,7 min), estos valores son poco
representativos de las Cp/Ce de trabajo clinico, por
ser muy altos para mantener anestesia o proyectar el
despertar®'. Sucede que ambos modelos ajustados a
un mismo TTPE de 1,7 min aportan bolos pequefios
y sugieren equilibrios tan rapidos que sobreestiman
la Ce al momento del equilibrio.

En este caso el error metodologico se produjo
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porque el TTPE que calculd Schnider para un bolo
manual fue trasladado mecanicamente al TCI que
tiene la limitante mecanica de una infusora (velo-
cidad maxima 1.200 ml-h!). En el mismo estudio
de Schnider las Cp predichas por el bolo mostraron
tener mal rendimiento predictivo. Ademas un bolo
manual de 2 mg-kg™!' en un paciente de 70 kg puede
ponerse en 10 segundos, con una infusora se reque-
riran 42 segundos al menos, lo que hace trasladar
el TTPE. También errores de definicion de la far-
macocinética, como asumir que la Cp es maxima a
tiempo cero, son causa de la deficiente descripcion.

De todas formas el modelo Schnider es concep-
tualmente mejor que Marsh, porque al poner una
masa de droga por peso (¢j, 1,5 mg-kg') la Cp sera
diferente para cada peso, y ademas por edad. En el
caso de Marsh la Cp alcanzada serd la misma aun
en pesos diferentes (para igual masa de droga por
peso) y edades diferentes.

Schnider con su descripcion de la cinética (V1
fijo, V2 cambia por edad) produce un pequeiio im-
pacto en el TTPE, que se manifiesta mas marcada-
mente en pacientes de mas edad. Entonces si bien
Schnider describe un ke0 fijo, el TTPE es variable,
aunque de poca monta. Lamentablemente este con-
cepto, que es razonable, se diluye por la descrip-
cion de un TTPE muy breve.

El nuevo modelo White (Marsh modificado),
con atn pocos estudios clinicos, tiene un V, menor
que Marsh, ajustado ademas a la edad del pacien-
te y por ello aporta menos droga en la induccion.
En el tiempo se parece mucho a Schnider, con la
salvedad que aporta algo menos droga a los pacien-
tes ancianos después de una hora de infusion. Este
modelo tampoco tiene validacion prospectiva y ori-
ginalmente no tiene k . Solo recientemente se ha
propuesto un valor que difiere bastante del original
de Marsh (alrededor de 0,44 min ') con un k  va-
riable con el transcurso de la edad®.

En nuestra vision el “problema sitio de efecto” y
su representacion matematica k , ha sido complejo
de definir en muchos aspectos. Por ejemplo, es
razonable preguntarnos qué tan creible son los
monitores usados, o si el proceso de induccion es
de farmacodinamia directa o indirecta (se activan
secundariamente otras areas cerebrales), si el k
es o no dependiente de la velocidad de infusion, si
cambia con la edad o con el flujo cerebral, etc. Por
ahora aparentemente el k  serfa significativamente
impactado por velocidades superiores a 1.200
ml-h'! pero no a velocidades de trabajo habitual®® y
el keO seria dependiente de edad* tal como sucede
con los nifios y otras drogas*®442,

En los modelos hoy disponibles no hay un k
ajustados por edad. El modelo sitio efector seria
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aparentemente mas adecuado para la prediccion
de la mantencion y el despertar de los pacientes™.
La descrita mayor sensibilidad (menor ECS50)
en pacientes ancianos debe ser reevaluada en su
magnitud, ajustando primero los modelos cinéticos
mejor a la poblacion geriatrica. Alli conoceremos
también mejor la magnitud de la diferencia FD.

Como buen ejemplo de complejidad, en la Ta-
bla 2 se observan los valores propuestos en nuestro
estudio, que muestran un ky EC50 variable con
la edad para el modelo Schnider, como también la
masa de droga a inyectar para alcanzar el EC50 por
edad. Dado el efecto de un ke0 variable se produce
un tiempo de equilibrio mas tardio en el anciano,
provocando que el EC50 de la edad correspondien-
te no tenga una disminucion lineal en la masa de
droga aportada. Como en nuestro estudio también
mostramos que en ancianos el error predictivo de
estos modelos es alto (sobre 30% de error absolu-
to), es esperable que la modelacion del efecto tam-
bién cambie.

Recomendaciones practicas

Este proceso evolutivo de la descripcion de los
modelos ha generado confusion en los anestesio-
logos practicos no especialistas en farmacologia
avanzada.

Mientras se terminan de optimizar los modelos,
es recomendable tener algunas recomendaciones
para enfrentar la confusion.

Por ejemplo:

a) Es claro que a medida que progresa la perfu-
sion hay menos discrepancia en la descripcion
entre los modelos, porque el aclaramiento es el
parametro mas facil de extraer y que tiene mas
relacion a la fisiologia. Esto es valido para los
pacientes sanos con los cuales se estudiaron los
modelos, pero aun no tan claro en poblaciones
particulares.

b) En pacientes fuera de los modelos (ancianos,
pacientes inestables, obesos), es recomenda-
ble usar inducciones escalonadas para titular el
efecto. Si bien el error de la Cp predicha sera
mayor, podemos usar la Cp para el efecto cli-
nico como valor tendencial. En obesos es me-
jor, aunque no 6ptimo, el modelo Marsh a peso
real que Schnider. En ancianos seria White le-
vemente mejor. El modelo Cortinez-Sepulveda
debiera comportarse mejor en jovenes y obesos
por provenir de esa poblacion especifica, aun-
que falta validacion prospectiva. La evaluacion
recientemente presentada muestra una mejoria
importante en la induccién y el decaimien-
to, pero el mantenimiento tiene todavia una
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Tabla 3. Ejemplos: cantidad de droga a aportar con el
modelo Schnider para alcanzar la concentracion efec-
tiva EC50 a diferentes edades en un paciente de 70 kg
con un k  ajustado por edad segin describe Septlveda
y cols*

Modelo Schnider
Edad EC50 mg/70kg K, min-*
18 4,56 178 0,16
40 3,65 156 0,126
60 2,83 138 0,095
80 2,0 122 0,063

subprediccion importante™,

¢) Es recomendable, siempre que se pueda, ha-
cer inducciones lentas (escalones pequefios 1
pgmlta 1,5 a2 pg-ml') hasta que el paciente
pierda conciencia. Una vez dormido iniciamos
el opioide y eventualmente el bloqueo neuro-
muscular. La Ce de referencia a la pérdida de
conciencia es en esta forma de induccion mas
cercana a la plasmatica, al haber menor disocia-
cion cinético-dindmica y mas representativa de
la Ce de mantenimiento. Ningun modelo sitio
efector de las infusoras comerciales es plena-
mente satisfactorio para hacer inducciones al
efecto. Schnider sobreestima (pone muy poca
droga) y Marsh sobreestima el valor de la Ce?'.

¢ Qué viene a futuro?

La discusion en torno a los modelos de propofol
si bien ha generado confusion en el anestesiologo
practico ha permitido conocer mucho de los pro-
cesos farmacocinéticos. La necesidad de tener que
elegir un modelo entre varios, para un paciente in-
dividual es un riesgo potencial de error. Es por ello
que se inicié un proceso de homogenizacion de los
datos con el fin de construir un modelo integrado
con la mayor incorporacion de covariables. Este
proceso esta centrado en la iniciativa Open TCI;
(www.opentci.org), donde se estan recopilando los
datos y procesando para el objetivo sefialado. Esto
facilitara que las infusoras tengan un solo mode-
lo y el anestesidlogo sélo incorpore las variables
demograficas correspondientes. El software hara el
trabajo de calcular las velocidades de infusion para
el tipo de paciente.

Es altamente probable que nunca se obtenga
un modelo que incorpore todas las covariables
significativas, pero es indudable que un modelo
con mas datos es mejor predictor, pero para su uso
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clinico se requiere usarlo asociado a la tecnologia
de infusion en TCI o sistemas de lazo cerrado en

vias de desarrollo.
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