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"De poco sirve elaborar mezclas intravenosas técnica-
mente perfectas, compatibles, estables v sin contaminan-
tes, si el método utilizado para su administracion no
proporciona concenlraciones plusmdticas eficaces, du-
rante el tiempo deseado”

Las preparaciones formuladas para administracion intravenosa (IV), ya sea de for-
ma directa o bien en perfusion IV, de corta o larga duracion, requieren validacion téc-
nica, fisico-quimica y bioldgica. A estos criterios, hay que incorporar, cada dia con
mayores argumentos, la validacion farmacocinética de los métodos de administracion
IV elegidos a fin de conseguir, durante ¢l tiempo deseado, su miximo rendimiento te-
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rapéutico con el minimo de efectos adversos. Por tanto, cuando se prepara una mezcla
IV, la seleccién del vehiculo IV para su dilucion debe, ademas de asegurar la compati-
bilidad y estabilidad del farmaco, proporcionar unas condiciones finales de concentra-
ciéon y volumen a perfundir, en consonancia con el método de administraciéon IV
disponible y/o elegido, las caracteristicas farmacocinéticas y mecanismo de accién del
farmaco. Sé6lo asi serd mas probable controlar el tipo de respuesta terapéutica deseada
y el tiempo de 1a misma.

Dentro del contexto que supone el uso racional del medicamento, una vision real de
las tendencias de la farmacoterapia intravenosa actual, muestra un farmacéutico que
asume las nuevas responsabilidades que surgen de la aplicacién de las metodologias
que relacionan la farmacocinética clinica con la administracion IV de fdrmacos; estas
actuaciones farmacoterapéuticas, en el marco de la filosofia que sustenta el concepto
de cuidado farmacéutico, se centran en la mejora de resultados en el paciente indivi-
dual."* Asi, el farmacéutico debe actuar normalizando los métodos de administracién
1V, valorando vias de administracién y tratamientos alternativos, individualizando la
dosis del medicamento, mediante la monitorizacién de la concentracion plasmatica,
cuando esté cientificamente demostrada o bien, informando de la correccién de dosis
cuando esté suficientemente documentado el problema detectado.

El objetivo principal de la terapia 1V consiste en alcanzar la respuesta deseada en
el menor tiempo posible y mantener las concentraciones plasmdticas (terapéuticas)
durante el periodo que se requiera. Esta situacion se consigue, con menor variabili-
dad, cuando se aplican criterios farmacocinéticos que garanticen la maxima eficacia y
eficiencia terapéutica. Ello exige la valoracion de los siguientes aspectos:

e Considerar la situacién clinica del paciente y su entorno para justificar la necesi-

dad de utilizar la via IV y su mantenimiento.
e Seleccionar el método y sistema de administracion I'V en acuerdo al mejor mo-
delo cinético validado.

e  Monitorizar la concentracion plasmitica del farmaco cuando sea necesario reali-

zar el ajuste individualizado de dosis. |
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1. JUSTIFICACION CLINICA DE LA VIA DE ADMINISTRACION INTRA-
VENOSA

La situacién clinica del paciente es, con frecuencia, fuente de variabilidad farma-
cocinética que requiere considerarse para alcanzar, de forma satisfactoria, los objeti-
vos terapéuticos que se planteen. En general, son situaciones que demandan la
administracién de medicamentos por via IV ya que se necesita obtener un efecto tera-
péutico inmediato. Otras veces, se recurre a esta via de administracién porque, no
existiendo gravedad, es necesario mantener una respuesta terapéutica de forma soste-
nida o, bien, cuando no hay posibilidad de utilizar otra via de administracion alternati-
va. En cualquier caso, la aplicacién de criterios farmacocinéticos en la administracion
IV de farmacos presenta, caracteristicas diferenciales de tal orden que, en algunas si-
tuaciones, se han de establecer grupos poblacionales, que se diferencian por presentar
valores de pardmetros farmacocinéticos distintos e incluso variables en el tiempo.® Se
trata, en definitiva, de pacientes en estado critico, con una respuesta farmacodindmica
y farmacocinética altamente variable debido a cambios rdpidos tanto en la perfusion
sanguinea, como en la funcién de érganos vitales principalmente rifién e higado.

Los valores poblacionales de los pardmetros farmacocinéticos que se utilizan para
la dosificacion de medicamentos IV han sido obtenidos, generalmente, con pacientes
que presentan una enfermedad aislada y bien diagnosticada; por tanto, cabe esperar
variaciones importantes cuando este mismo medicamento se administra a pacicntes
que presentan una situacién clinica mas compleja.* En efecto, el proceso de distribu-
cién de los farmacos en el organismo esta afectado por numerosos factores, como son
el estado hidrico del paciente, volumen de fluidos IV aportados, presencia de terceros
espacios (edemas, peritonitis, ascitis), grandes quemaduras asi como cantidad y natu-
raleza de las proteinas plasmaticas y tisulares. En definitiva, el volumen de distribu-
cion aparente del medicamento puede modificarse y, como consecuencia, producir una
alteracion en las concentraciones plasmiticas y en el acceso a la biofase que, en defi-
nitiva, determinan el comienzo, la magnitud y la duracién del efecto farmacoldgico.

En cuanto a la eliminacion del farmaco los dos mecanismos mds importantes utili-
zados son el metabolismo, fundamentalmente hepético, y la excrecion renal. Cuando
los firmacos presentan un aclaramiento por metabolismo hepético elevado, los facto-
res que aumentan el flujo sanguineo del higado, como la posicion supina del paciente,
aceleran su eliminacion, disminuyendo las concentraciones plasmaticas. Mayor signi-
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ficacién clinica tienen los factores que reducen la perfusidon hepdtica por cuanto dis-
minuye la eliminacién del medicamento, aumentando las concentraciones plasmaticas
y apareciendo, en ocasiones, efectos toxicos. Entre estos factores pueden incluirse:
reanimacién cardiopulmonar, shock, hipotensién, pérdida de grandes cantidades de
sangre, insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepitica y cirrosis.” En aquellos medica-
mentos de eliminacion preferente por excrecién urinaria la velocidad de eliminacién
depende, entre otros factores, de la filtracion glomerular, pH urinario y diuresis. Estos
procesos pueden modificarse en situaciones fisiolégicas y patoldgicas concretas. La
filtracién glomerular y la diuresis disminuye con la insuficiencia renal, deshidratacion,
shock, e insuficiencia cardiaca congestiva. El aclaramiento de los medicamentos que
se excretan preferentemente de forma inalterada por la orina, puede estimarse me-
diante la velocidad de filtracion glomerular del paciente, y en consecuencia la dosis se
ajustard segin el aclaramiento de creatinina.®

Por otra parte, y desde un punto de vista clinico, es importante resaltar que el régi-
men de dosificacién 6ptimo de un medicamento dependera no sélo del modelo farma-
cocinético sino también del modelo farmacodindmico, siempre y cuando se conozca la
relacion entre el efecto farmacoldgico y la concentracién plasmdtica. Sin ninguna du-
da, la relacion entre la respuesta y la concentracion puede modificarse a causa del pro-
ceso patoldgico asi como por la variabilidad interindividual entre pacientes.

II. METODOS DE ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE MEDICAMEN-
TOS

La administracion de medicamentos por via intravenosa garantiza que toda la dosis
acceda inalterada a la circulacion sistémica, ya que se evita el proceso de absorcion
que necesariamente tiene lugar cuando se utilizan otras vias. Los métodos de adminis-
tracién 1V disponibles estdn pensados o deberian estarlo para permitir obtener el perfil
de la curva de concentracion plasmdtica/tiempo, que mds rdpidamente resuelva la si-
tuacion a tratar y mejor se adapte a las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodi-
nimicas del farmaco que se administra. En definitiva, la seleccion del tiempo de
perfusion (minutos) y la velocidad de entrada (mL/min) debe basarsc en el objetivo
terapéutico a alcanzar y estado del paciente.

Tradicionalmente, los métodos de administracion 1V se han definido atendiendo al
volumen a inyectar y/o perfundir y al tiempo de administracién.” La diferencia entre la
perfusion 1V continua o larga ¢ intermitente o corta, se ha simplificado a si es necesa-
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rio o no alcanzar la situacién de equilibrio estacionario durante su administracién. Por
otra parte, la diferencia entre inyeccién 1V rapida y perfusion 1V corta, la marca el
tiempo durante el que se prolonga la administracién. La incorporacién de nuevos sis-
temas de administracién IV, ha modificado los criterios de dilucién, volumen y tiem-
po. En efecto, la utilizacién de sistemas infusores y bombas inteligentes, permiten la
administracién en perfusion continua de medicamentos sin diluir, 0 en volimenes pe-
quefios (25-50 mL) durante periodos de tiempo de 7 dias o mds. En algunos casos, los
métodos de administracién alternativos pueden resultar igual o incluso més eficaces
que los utilizados tradicionalmente, evitando en ocasiones la aparicién de eventos no
deseados.

El tratamiento matemdtico y cinético de los pares de valores de concentracién
plasmatica y tiempo se realiza habitualmente mediante el andlisis compartimental del
organismo: modelo monocompartimental y bicompartimental. El modelo mono-
compartimental considera que todo el organismo constituye un tinico compartimento
acuoso, en el que se distribuye el fairmaco de forma instantinea y homogénea. Sin em-
bargo, el distinto aporte sanguineo de los érganos y tejidos y el hecho de que el farma-
co se puede unir a depdsitos no acuosos en el organismo, conllevan a que exista un
retraso en la consecucién del equilibrio en la distribucién y retorno de los farmacos.
Por ello, se hace necesario el uso de un modelo bicompartimental, en el que se consi-
dera al organismo dividido en dos compartimentos cinéticamente distintos. El uso de
un modelo u otro, es decir, de una funcién matemadtica concreta para el anélisis de los
pares de valores de concentracion plasmadtica y tiempo, dependerd de las propiedades
farmacocinéticas del farmaco, de la informacién fisiolégica disponible, del objetivo
propuesto y de la exactitud deseada en su aplicacion. No obstante, como regla general
se utiliza el modelo mds sencillo, compatible con la realidad cinética del proceso a
tratar.

De acuerdo con el planteamiento realizado, se revisan los métodos habitualmente
manejados en clinica para ia administracion [V de medicamentos y sus combinaciones
y/o alternativas, describiendo el fundamento matematico-cinético de los mismos a fin
de garantizar los perfiles concentracién plasmitica-tiempo requeridos en el paciente,
tanto en situacion de dosis dnica (bolus) como dosis miltiples.
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II.1. Inyeccién intravenosa rapida

La administracion de una inyeccion IV rdpida (en 5 minutos mdximo) no es el mé-
todo de eleccién para medicamentos con estrecho margen terapéutico o con caracte-
risticas cinéticas de multicompartimentalidad. Su utilizacion debe limitarse a
situaciones clinicas en las que se requiere un efecto terapéutico inmediato (analgesia)
o como dosis de choque (estado epiléptico), no siendo recomendable para regimenes
de dosis multiples, puesto que los efectos no deseados reaparecen con cada nueva do-
sis. Los principales inconvenientes de este método de administracion estriban en gue
proporciona la maxima fluctuacion entre las concentraciones plasmaticas minimas y

oo

méaximas (C,., y C, ), por lo que existe riesgo de efectos adversos como sucede con
aminoglucdésidos, teofilina, lidocaina, metamizol, fenitoina, clindamicina y diazepam
entre otros. También pueden aparecer efectos venosos locales como inflamacién y fle-
bitis debido a la alta osmolaridad, por concentracion elevada del medicamento, que se
alcanza en el punto de abordaje de la vena. Este problema es evidente con cotrimoxa-
20], tetraciclinas, citostdticos, anfotericina B, eritromicina y claritromicina que por sus
caracteristicas de formulacién (pH alcalino, alta osmolaridad, caricter vesicante) re-
quicren diluirse previamente a su administracién.*

Tras la administracién de una desis Wnica por via intravenosa ripida de un medi-
camento, que se distribuye en el organismo de forma instantanea y homogénea y se
elimina siguiendo una cinética de primer orden, los parametros farmacocinéticos que
condicionan los valores de las concentraciones plasmdticas son el aclaramiento, Cl,,
y el volumen de distribucién, V,. En consecuencia, las concentraciones plasmdticas,
con el transcurso del tiempo (Figura 6.1), disminuyen de forma exponencial de acuer-
do con la Ecuacién 6.1. Cuando se administran dosis miltiples, se produce una acu-
mulacién de farmaco en el organismo. Esta acumulacion se cuantifica mediante el
indice de acumulacién, R,, que se define como ¢l cociente entre la concentracién
plasmadtica en estado estacionario y la concentracién plasmadtica correspondiente a la
primera dosis, ambas medidas cuando ha transcurrido el mismo tiempo desde la admi-
nistracion de la dosis correspondiente. Este pardmetro depende de la constante de ve-
locidad de eliminacion, k., y del intervalo posoldogico, T, pero es independiente de la
dosis utilizada (Ecuacion 6.2).
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Cuando se alcanza el estado de equilibrio o estado estacionario, la cantidad de
farmaco eliminada durante un intervalo de dosificacion es igual a la dosis administra-
da; es decir, la velocidad de entrada de firmaco al organismo se iguala a la velocidad
de salida y se obtienen valores de concentraciones plasmadticas asintéticas y constantes

de C,..vy C.. (ecuaciones 6.3 y 6.4) (Figura 6.2). El tiempo en alcanzarse el estado

de equilibrio estacionario depende del valor de la semivida biolégica del medicamen-
to, t)2, y es independiente de la dosis y de Ia forma de administracién utilizada. Por
tanto, cuanto mas se prolonga la semivida biolégica de un fiarmaco, por razones fisio-
l6gicas o porque se trata de un firmaco que tiene mayor semivida bioldgica, el estado
de equilibrio estacionario tarda mas tiempo en alcanzarse. En consecuencia, ante si-
tuaciones de esta naturaleza puede ser necesario administrar una dosis de choque para
alcanzar desde el inicio de la medicacién, la concentracién plasmética efectiva. Para el

cdlculo de la dosis de choque, D', se puede utilizar el producto de C - Va. La Ecua-

cién 6.5 relaciona la dosis de choque con la dosis de mantenimiento, de modo que co-
nocida o definida la pauta posoldgica (dosis de mantenimiento e intervalo de
dosificacion) a administrar, se puede calcular la D™ de un medicamento, en funcion de
su k..

Cuando se realiza la administracién por via IV de un firmaco bicompartimental, el
tratamiento farmacocinético se suele realizar, sin mucho error, de acuerdo con las expre-
siones correspondientes al modelo monocompartimental cuando el farmaco se adminis-
tra en dosis muiltiples. No obstante, en dosis dnica se hace necesario realizar el
tratamiento farmacocinético de acuerdo con las expresiones correspondientes al modelo



ADMINISTRACION 1V DE MEDICAMENTOS: ASPECTOS FARMACOCINETICOS 179

bicompartimental que pueden consultarse en textos especializados.” El célculo del indice
de acumulacién y la dosis de choque se realiza utilizando las ecuaciones 6.2 y 6.5 susti-
tuyendo el valor de la constante de velocidad de eliminacién, k., por la constante de dis-
posicion lenta, B.

Figura 6. 2. Curva simulada de
concentracion plasmdtica co-
rrespondiente al modelo mono-
compartimental, dosis repetidas
de 120 mg por via intravenosa
en bolus, con dosis de choque
de 220 mg del fdrmaco descrito
enla Figura 6.1.
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La concentracién plasmitica media en estado estacionario, independientemente del
modelo cinético se calcula mediante la Ecuacién 6.6. Esta expresién no permite cal-
cular la concentracién mdxima y minima que se alcanza en estado de equilibrio esta-
cionario. Por el contrario, facilita el establecimiento de la pauta posoldgica cuando se
fija la concentracion plasmitica media a alcanzar, en estado estacionario, y se conoce
el aclaramiento del firmaco. Su utilizacién es segura, solamente, cuando la relacion
ti/T es mayor que la unidad, situacion que se caracteriza por presentar un indice de
fluctuacién pequeifio.

Tabla 6.1. Inyeccidn 1V rdpida. Ecuaciones representativas del modelo monocompar-
timental tras la administracion de una dosis vnica y tras dosis multiples

D . cr (o 1
C = v e kel -t (CC 61) R = C‘"““ = Cmm = ] kelT (BC 62)
d * max min —e€
- D 1 o D 1 kel o kel
Cmu,l = v ' 0 kel T (cc. ()3) (“rm,, = v - | relt e kel't = C‘m(u -e kel (ec. (’4)
d € d ¢
» D D D AUC
D = ol (ec. 6.5 C_ = = - AvC (ec. 6.6)
l1—e *'7 Vook, T Cl,-t T J
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I1.2. Perfusion intravenosa a velocidad constante

La perfusién TV de corta duracion permite paliar los inconvenientes de la inyec-
cién 1V rapida, ya que en la administracién de dosis miltiples, la misma dosis propor-
ciona menor fluctuacién de las concentraciones plasmiticas maxima y minima.
Asimismo, facilita la administracién del formaco en un volumen apropiado. Habitual-
mente, este método de administracion se realiza mediante la dilucién del medicamento
en un volumen de 50, 100 6 250 mL de solucién IV, aunque pueden utilizarse otros
sistemas como buretas dosificadoras y cdmaras de liberacién controlada, entre otros.
Se utiliza en la administracion IV de todos los antibidticos: aminoglucésidos, cotrimo-
xazol, clindamicina, eritromicina, vancomicina, tetraciclinas y cefalosporinas, entre
otros.

La perfusién IV a velocidad constante de corta duracién ofrece la posibilidad de
modular la velocidad de entrada del medicamento al organismo, mediante el pardme-

oo

tro tiempo de perfusién, T, , permitiendo ajustar los valores de C,,;, y C,.. a su dm-

max

bito terapéutico. De hecho, este método de administracion se puede considerar una
perfusion IV a velocidad constante que se interrumpe antes de alcanzar el estado de
equilibrio estacionario; es decir, el tiempo que dura la perfusién es inferior a cuatro
semividas bioldgicas. La velocidad de incorporacion del medicamento al organismo,
K., se define como el cociente entre la dosis administrada, D, y el tiempo de perfusion,
T.

La administracion de una dosis Gnica en perfusion IV de corta duracion se utiliza
para la administracién de una dosis de choque o cuando el medicamento es nccesario
diluirlo para su administracién por via intravenosa. La concentracion plasmitica du-
rante el tiempo que se mantiene la perfusién IV se calcula a partir de la Ecuacion 6.7
(Figura 6.3a). En el momento en el que se interrumpe la perfusion la concentracion
plasmadtica se calcula a partir de la Ecuacién 6.8. Una vez terminada la perfusion 1V
s6lo existen procesos de eliminacion, y la curva de concentracion plasmdtica a cual-
quier tiempo posterior al tiempo que dura la perfusion, T;, se define por la Ecuacién
6.9, en la que 1 es el tiempo transcurrido desde el inicio de la perfusion.

En la administracién de dosis multiples en perfusion intravenosa de corta duracién
si la nueva dosis se administra antes de que se elimine toda la dosis anterior, se produce
una acumulacién del fairmaco en el organismo hasta que se alcanza el estado estaciona-
rio de modo parecido a la administracion intravenosa rdpida tipo bolus (Figura 6.4).



ADMINISTRACION IV DE MEDICAMENTOS: ASPECTOS FARMACOCINETICOS 181

La concentracidn estacionaria maxima corresponde a la obtenida al fin de la dltima
administracion, estara afectada, también, por la acumulacién de farmaco en organismo
y su expresion es la que se indica en la Ecuacién 6.10. La concentraciéon minima esta-
cionaria se obtiene inmediatamente antes de una nueva administraciéon, momento en el
que ha transcurrido un tiempo T desde la Gltima administracion realizada. Su expresién
matematica es la indicada en la Ecuacién 6.11.

g
2 (b)
54 Figura 6.3. Curvas simuladas de
3 concentracion plasmdtica de un fdr-
5 @ maco con Vy=20L y k=02 h". a)
g 2 L o~ Perfusion de 120 mg durante 30 mi-
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En el caso de firmacos bicompartimentales suele ser menos frecuente la admin-
istracion de dosis miltiples en perfusion intravenosa a velocidad constante de corta
duracién. Las ecuaciones representativas de este método de administracion pueden
consultarse en libros especializados.”

La perfusién IV a velocidad constante de larga duracién es el método de eleccion
para mantener concentraciones plasmdticas constantes, sin fluctuaciones, lo que re-
sulta necesario en algunas situaciones criticas: extrasistolias ventriculares (lidocaina),
crisis hipertensivas (nitroprusiato), shock cardiogénico (amrinona, dopamina), crisis
asmatica (teofilina), sedacion del paciente critico, asi como en el mantenimiento de la
anestesia (propofol, midazolam). Puede llevarse a cabo mediante la dilucién del medi-
camento en voliimenes de 500-1.000 mL, utilizacién de infusores y técnicas compute-
rizadas.

Si se administra un medicamento en perfusion IV a velocidad constante, K,, de forma
continua las concentraciones plasmaticas aumentan progresivamente hasta una concen-
tracion plasmitica estable y sin fluctuaciones cuando se alcanza el estado de equilibrio
estacionario, C... L.a Ecuacién 6.7 representa la concentracion plasmadtica en cualquier
instante ¢, desde el inicio de la perfusién IV en el modelo mono-compartimental (Figura
6.3b). Si se ha alcanzado el estado de equilibrio estacionario, la Ecuacién 6.7 se trans-
forma en la Ecuacion 6.12. Asi, regulando convenientemente la velocidad de perfusion,
Ky, y conociendo la constante de velocidad de eliminacion, ke, y el volumen de distribu-
¢ién, Vy4, o el aclaramiento, Cl,, del medicamento que se maneja, se puede obtener la
concentracién plasmatica asintética que se desee.

Una vez terminada la perfusion 1V, independientemente de que se haya alcanzado o
no el estado de equilibrio estacionario, s6lo existen procesos de eliminacion, y la curva de
concentracion plasmaética a cualquier tiempo ¢ posterior al tiempo que dura la perfusion,
T;, se define por las ecuaciones 6.13 y 6.9 segtin se haya interrumpido la perfusion cuan-
do se ha alcanzado o no el estado de equilibrio estacionario.

La Ecuaci6n 6.14 representa la concentracion plasmdtica en cualquier instante mien-
tras dura la perfusion a velocidad constante de un firmaco bicompartimental. De un
modo similar a como ocurrfa para farmacos monocompartimentales, en tiempo infinito
las exponenciales ™ y e™ se reducen a cero y la concentracion asintdtica (en la meseta)
equivale a la Ecuacién 6.12.
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Tabla 6.2. Perfusion 1V a velocidad constante. Ecuaciones representativas de farmacos
monocompartimentales 'y bicompartimentales tras la administracion por via IV en
perfusion continua en dosis tnica y en dosis nuiltiples.
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Si un firmaco se elimina lentamente; es decir, el valor de la constante de velocidad de
eliminacion, kg, es pequefio, la meseta terapéutica tardard mucho tiempo en alcanzarse.
Esta situacién puede ser un inconveniente grave en algunos casos, lo que intenta sosla-
yarse utilizando las combinaciones de métodos de administracién de farmacos por via IV
que se indican a continuacion.

11.3. Métodos combinados de administracién intravenosa de medicamentos

Los métodos de administracion de medicamentos por via intravenosa descritos en
los epigrafes anteriores pueden combinarse con ¢l fin de obtener las concentraciones
plasmdticas deseadas en el tiempo que se estime oportuno. De forma que, conociendo
los parametros farmacocinéticos en el paciente o en su defecto, los valores poblacio-
nales, se puede regular adecuadamente la velocidad de entrada del farmaco al orga-
nismo y el tiempo durante el que s¢ manticne la administracién, para alcanzar la
concentracion plasmatica de farmaco deseada en el tiempo adecuado con objeto de
iniciar y mantener el efecto terapéutico. Mediante la utilizacion de estos procedi-
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mientos es posible evitar que las concentraciones plasmaticas de farmaco sean subte-
rapéuticas o capaces de desencadenar efectos no deseados.

A) Inyeccién intravenosa rapida y perfusion intravenosa a velocidad constante

La perfusiéon IV de medicamentos que tienen una semivida bioldgica prolongada,
requiere la administracién de una dosis de choque mediante inyeccion IV rapida del
farmaco o mediante perfusién IV de corta duracién de modo que la concentracion
plasmitica terapéuticamente efectiva, C.., se alcance de manera inmediata.

Para farmacos monocompartimentales, la relacién entre la dosis de choque D ¥y,
y la velocidad de perfusion (K,) del firmaco estd indicada en la Ecuacién 6.15. La
concentracién plasmatica en cualquier momento (Ecuacion 6.16) serd la suma de las
concentraciones que proveen a ese mismo tiempo la inyeccidn intravenosa, Ecuacion
6.1, por una parte y la perfusién, por otra, Ecuacién 6.7.

Si se sustituye en la Ecuacién 6.16, D*y,,, por el valor indicado en la Ecuacién
6.15, haciendo operaciones y simplificando, se obtiene que la concentracion plasmati-
ca, C, es igual a la concentracién plasmatica en estado estacionario, C.., expresion en
la que no existe la variable tiempo. Luego, si se administra inmediatamente antes de la
perfusién una dosis por via intravenosa rdpida igual a la indicada, se conseguira, desde
el principio y para todo el proceso, el valor C.. deseado.

En realidad, la mayor parte de los fairmacos utilizados tienen un comportamiento
bicompartimental. En este caso se ha intentado establecer procedimientos que per-
mitan, desde el inicio del tratamiento, alcanzar concentraciones plasmaticas equiva-
lentes a la que se tiene en estado de equilibrio estacionario C.. El fundamento es el
mismo que para firmacos monocompartimentales, proveer un aporte masivo de far-
maco inmediatamente antes del comienzo de la perfusién, por ejemplo, administrando
una dosis determinada por via intravenosa e, inmediatamente, seguir con la perfusién a
velocidad constante. El célculo de la dosis en este modelo es un problema dificil y
existen varias soluciones, aunque ninguna de ellas es la ideal. La Ecuacién 6.17, que
describe la concentracién plasmatica de un farmaco tras la administracién de una in-
yeccion IV rapida seguida de una perfusién IV a velocidad constante ¢s la suma
de las ecuaciones representativas de cada uno de los procesos mencionados.



ADMINISTRACION IV DE MEDICAMENTOS: ASPECTOS FARMACOCINETICOS 185

Tabla 6.3. Ecuaciones utilizadas en la administracién de una inveccion 1V rdpida y
una perfusion simultdnea a velocidad constante para fdrmacos monocompartimentales
(ecs. 6.15y 6.16) y para bicompartimentales (ec. 6.17).

D= Ko_ke-Va (ec. 6.15)
kel ky[
Crorat = Chotus Cperfu‘\'itin = —QMEL ! ek"l.t + "_k'L- ' (l - ek""t ) (ec. 6.16)
Va Vi Ke

k() + (a . D;olu.\' - k())(kl" - ﬁ)e—a»l + (ﬁ : D:mlu‘\ - koxa - kyl). -8

C=
V("kel V(kel(a_ﬂ) V('.kz‘/((x_ﬂ) ¢

(ec. 6.17)

En este sentido, las alternativas propuestas para el calculo de la dosis de choque
por via IV rdpida en bolus, utilizan el producto C.-V. o bien C.-V .. En el primer
caso se generan concentraciones plasmdticas por debajo de la asintota deseada, son los
denominados coloquialmente “gaps subterapéuticos” de inmediata aparicién (esquema
propuesto por Boyes). En el segundo caso, se obtienen con frecuencia concentraciones
plasmaticas, por encima de la asintota deseada, compatibles con la presencia de tox-
icidad aguda en el paciente (esquema propuesto por Mitenko) (Figura 6.5).

El esquema de Boyes para la lidocaina," consiste en una perfusién continua y si-
multdneamente una dosis de choque en inyeccién 1V ripida, calculada a partir del vo-
lumen de distribucion del compartimento central. Tras administrar la dosis de choque
de 100 mg (1,5 mg/kg) y el inicio de una perfusion IV a 2 mg/min (30 pg/kg/min), la
concentracion plasmitica a tiempo cero, C,, inicialmente igual a C., cae a los 10 mi-
nutos por debajo de la concentracién asintdtica, C., formdndose un valle que tiene su
méxima profundidad entre los 15 y 30 minutos y se prolonga hasta los 90-120 minutos
en que se alcanza el estado estacionario, pudiendo reaparecer durante este periodo de
tiempo extrasistolias ventriculares. En la prictica, este inconveniente se puede preve-
nir administrando, a los 20 minutos, una segunda dosis por via IV rdpida de 50 mg
(0,75 mg/kg)."!
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Figura 6.5. Representacion
grdfica de la concentracion
plasmdtica en  funcion del
tiempo: inyeccion 1V rdpida y
perfusion  simultdnea de un
fdrmaco con los siguientes
pardmetros 0=2,0 k', B=0,1 h’,
K.=10 k' y V=20 L (a)
Esquema de Boyes, (dosis=10
mg, Ko=10 mg/h). (b) Esquema

de Mitenko (dosis=100 mg,
Ko=10 mg/h).

Figura 6.6. Representacion
grdfica de la concentracion

plasmdtica en funcion del tiempo
obtenida tras la perfusion rdpida
seguida de la perfusion definitiva,
esquema de Wagner (Ky;=20
mg/h, Kpp=10 mg/h y T)=6 h), de
un fdarmaco con los siguientes
pardmetros a=2,0 k"', B=0,1 h”',
Ku=1,0h" yV.=20 L.

Este esquema aplicado a la administracion 1V de fentanilo indica que para alcanzar

una concentracién plasmatica de 2 ng/mL seria necesario administrar una dosis de

choque, D*yy, por via IV rdpida de 26 pg (2 pg/L-13L) y simultdneamente iniciar

una perfusién 1V a velocidad constante, K,, de 1,5 pg/min. Sin embargo, la dosis de

choque de fentanilo que se utiliza en la prictica clinica es mucho mayor (150 pug) que
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la calculada en base al volumen del compartimento central, ya que esta aproximacion
no tiene en cuenta la distribucién del faArmaco que tiene lugar fuera del compartimento
central, mientras que el firmaco alcanza el lugar de accién situado en el SNC. La con-
centracién plasmatica resultante tras la administracion de un bolus de 150 pg es muy
superior (7 6 12 ng/mL) a la concentracién plasmitica deseada, y permite una menor
respuesta frente a los estimulos provocados por la laringoscopia y la intubacion tra-
queal.

En esta linea, el esquema de Mitenko y Ogilvie establece la dosis de choque de teo-
filina a partir del volumen de distribucién extrapolado, Vg, soslayando la caida de
concentraciones plasmadticas a costa de aumentar la concentracién plasmatica inicial,
C,, por encima de la concentracién plasmatica deseada, C.., tantas veces como el valor
del cociente Vp/Vec del medicamento, Figura 6.5. La Tabla 6.4 recoge los cocientes
Vg/Ve y el valor de la concentracion plasmatica inicial, C, que se alcanzaria tras una
dosis de choque estimada a partir del volumen de distribucién extrapolado.

Tabla 6.4. Concentraciones plasmdticas y dosis de choque segun esquema de Mitenko.

Farmaco Cp deseada \CAL Co para Cp Téxicas
C. D*=C.xVy

Fenitoina 10 pg/mL 1,5 15 pg/mL >20 pg/mL

Teofilina 10 ug/mL 2 20 pg/mL >20 pg/mL

Flecainida 0,25 pg/mL 2.5 0,6 pg/mlL >0,8 pg/mL

Lidocaina 2-3 pg/ml. 3 6-9 ug/mL >5 pg/mbL

Amiodarona 1,5-2,0 ng/mL 70 105-140 ng/mL >2,0 ng/mL

B) Perfusion intravenosa continua a dos velocidades

Existen situaciones en las que se desea evitar que las concentraciones plasmdticas
permanezcan en la zona de concentracion subterapéutica, que se obtiene cuando se
utiliza el esquema de Boyes, pero también sc desea evitar que las concentraciones
plasmiticas sean tan elevadas como las obtenidas con el esquema de Mitenko y Ogil-
vie, ya que pueden resultar toxicas. En otros casos, la dosis de choque, aunque pueda
establecerse en funcion del volumen extrapolado, no debe administrarse mediante una
inyeccion 1V rdpida, debido a las propiedades fisicoquimicas del farmaco. En estas
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condiciones se recurre al esquema de Wagner generalizado por Vaughan y Tucker'”
que consiste en dos perfusiones IV consecutivas a velocidad constante, la primera a
velocidad Ky, durante un tiempo T, (Ko=D/T)) y la segunda perfusién a una veloci-
dad Ky, (Kp=DJ/T,) que se inicia cuando se interrumpe la primera y se prolonga
mientras que se requiera mantener la concentracién plasmatica deseada, C...

La perfusion continua a dos velocidades, una primera ripida y otra lenta, defi-
nitiva, permiten alcanzar el valor asintético deseado con gran rapidez. La curva de con-
centraciéon plasmitica, a cualquier tiempo posterior al cambio de velocidad (t>T)),
mientras se mantiene la segunda perfusion, para firmacos monocompartimentales, se
define mediante la Ecuacion 6.18. Si se desea alcanzar el valor asintético, C.., corre-
spondiente a la segunda velocidad de perfusién realizando una perfusién a velocidad
rapida, Ky, se debe seleccionar previamente la velocidad y el tiempo que se debe man-
tener hasta que se cambie a la velocidad de perfusion definitiva, K. La relacion entre
estas velocidades de perfusion se describe mediante la Ecuacién 6.19. Si r representa el
cociente entre la velocidad de perfusion rapida Ky, y la velocidad de perfusion defini-
tiva, Ko, la Ecuacién 6.19 se puede simplificar a la Ecuacién 6.20."

14 - - Figura 6.7. Curvas simuladas
de administracion de heparina
12 no fraccionada (Vd=3.300mL y

g o Kel 0.6 h'): (a) perfusion IV a
5 velocidad constante Ky, =1.500
X 08 | (a) Ul/ h, durante 24 h; (b) inte-
§ o - rrupcion de la perfusion 1V du-
§ 06 / rante 2 horas; (¢) reinicio de la
3 perfusion IV, a velocidad K,; =
04 1] 0.8x Ky;; (d) reduccion de la
0.2 velocidad inicial (Ky,) de per-
SJusion IV a Ky =0,8x Ky En

0.0 f = o ey este cdso no existe interrupcion

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 de la perfusion IV.

Tiempo (h}
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En cambio, para firmacos bicompartimentales la relacion entre Ky y Ky, (Ecua-
cién 6.21) se determina en funcidn del tiempo que debe durar la primera perfusién (T)) y
de la constante de disposicion lenta, B, en lugar de la constante de velocidad de elimi-
nacion k.. En cualquier caso, T, se fija arbitrariamente, en funcién de cada caso clinico,
urgencia, intervalo terapéutico y situacién del paciente. Un planteamiento adecuado es
realizar la primera perfusién durante un tiempo igual a la semivida bioldgica del far-
maco; asi, la velocidad de la primera perfusion serd el doble que la de la perfusion defi-
nitiva. Esta pauta permite alcanzar la concentracién plasmaética deseada muy pronto y
apenas se rebasa la concentracion plasmdtica estacionaria. Este procedimiento podria ser
una solucién general, cuando se pueda permitir un retraso en la consecucion de la me-
seta terapéutica C...

Tabla 6.5. Ecuaciones correspondientes a la administracion de una perfusion 1V a
velocidad variable.

c- Ku _@__€4dﬂ),€4wvAn)+ Ko .@_~e4w04”) (ec. 6.18)

k(,[ ) v(/ ol Vd
K()2 — K()l A (] . e"kel'yl‘l ) (ec_ 6' I())
ka-Va  ky-Vy
N . 6.20 - o2
R _ kT (ec. 6.20) T 1—e P7 fer- 620

Una situacion en clinica representativa de la perfusién IV continua a dos velocida-
des es el tratamiento de la enfermedad tromboembdlica con heparina IV no fracciona-
da. En efecto, cuando la relacion entre el tiempo parcial de protombina activada inicial
o estandar y el correspondiente a un tiempo t, es mayor de 2.5, se recomienda la inte-
rrupcion de la perfusion 1V continua durante 2 h y posteriormente, reiniciar la perfu-
sion 1V a velocidad 80% de la inicial (Figura 6.7 tramos a, b y ¢). Al margen de otras
consideraciones clinicas que escapan del alcance de este capitulo, resulta ilustrativa la
alternativa que, a nuestro juicio, es mas racional (tramos a y d). En efecto, se soslaya
el "gap" que casi siempre se presenta al interrumpir la perfusion [V, fase b Figura 6.7.
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C) Inyeccion intravenosa rapida seguida de dos perfusiones consecutivas

Para los medicamentos bicompartimentales y con estrecho margen terapéutico, se
han propuesto otras combinaciones capaces de alcanzar rapidamente la concentracion
plasmitica deseada, C.., evitando concentraciones iniciales téxicas o subterapéuticas.
La adicion de una etapa mds al esquema de la administracién de una dosis de choque
por inyeccion IV rdpida seguida de una perfusién IV a velocidad constante, permite
obtener, desde el primer momento, valores de concentracién plasmatica mas préximos
a los deseados.

Tabla 6.6. Ecuacion representativa de la administracion de una inyeccion IV rdpida
seguida de dos perfusiones consecutivas.

% _kt' .
C= D""“;;ell + kKi);/ . (1 — e”‘yl'Tn ) e‘k../'(’“rl) + kKO; . (l _ e'krl‘(’“'ll )) (ec. 6.22)
d el " Vd Y

d el

La ecuacién que describe las curvas de concentracidn plasmdtica a cualquier tiem-
po posterior al cambio de velocidad de perfusion (t>Ty) es, si se considera el modelo
monocompartimental, la Ecuacién 6.22. En el caso de farmacos que requieren el tra-
tamiento farmacocinético bicompartimental la ecuacion es mas compleja y puede con-
sultarse en textos especializados. "

Este esquema se puede aplicar a la lidocaina, Figura 6.8, realizando la administra-
cion de un bolus IV de 100 mg seguida de una perfusion 1V de 150 mg de lidocaina
durante 18 minutos (8,33 mg/min) y scguida de una perfusién 1V continua a velocidad
constante de 2 mg/min. "

En esta linea, Bailey, para mantener concentraciones plasmdticas, propone otro es-
quema que consiste en administrar una dosis en forma de bolo 1V seguido de dos, tres
o “n” perfusiones secuenciales con velocidad decreciente, con el fin de mantener la
concentracion plasmdtica lo mas préxima posible al valor de la concentracion desea-
da.'® El esquema se basa en aceptar que la velocidad de perfusion necesaria para al-
canzar la concentracion plasmdtica deseada, C,, a cualquier tiempo, t, es igual al
cociente entre C, y el drea bajo la curva de concentracion plasmética-tiempo desde
tiempo igual a cero hasta tiempo igual a r, AUC,'". La dosis que se debe administrar por
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via IV rapida se determina de forma arbitraria de modo que permita alcanzar la con-
centracion plasmdtica deseada o en su caso, si se trata de fairmacos que necesitan mu-
cho tiempo para alcanzar el equilibrio con la biofase (algunos anestésicos), la dosis
necesaria para obtener la concentracion deseada en el lugar de accion. El algoritmo
propuesto por Bailey'® estd disefiado para que la dosis que se administra por via [V r4-
pida sea la dosis habitual en clinica. Con objeto de establecer la duracién de las perfu-
siones, se deben seleccionar los tiempos en los que se requiere garantizar la
concentracion plasmatica deseada. En el caso concreto de la administracion de anesté-
sicos y en una intervencion quirdrgica concreta se podrian establecer los siguientes: si
la intervencion quirdrgica se inicia 30 minutos después de la induccion anestésica, este
seria el primer tiempo de interés y se requiere que en este tiempo la concentracion
plasmitica sea la deseada; 90 minutos después de iniciada la intervencion corresponde
al momento del acto quirdrgico en el que persiste la maxima estimulacidn, por lo que
la concentracion plasmitica de nuevo debe ser la descada; esto es cuando han transcu-
rrido 120 minutos desde la induccidn anestésica.

5
24 Figura 6.8, Curva simulada
£ monocompartimental  de  Cp
2 . correspondiente a la
§ / administracion de un bolus 1V de
g / ] 100 mg seguido de una perfusion
LK / } de 150 mg en 18 min y de otra de
8 / L2 mg/min,  (dosis=100  mg,
S 1 Ko;=833 mg/min, Ky>=2 mg/min
v 11=18 min), de un farmaco con
los  siguientes  pardmetros K,
0 : , 1 , , =0,0152 h'y V=65 L.
4] 30 60 90 120 150 180

Tiempo {min)

De acuerdo con el anterior planteamiento, la induccion anestésica se inicia admi-
nistrando una dosis por via 1V ripida, momento en el que se inicia la primera perfu-
sion cuya velocidad se caleula de acuerdo con fa Ecuacion 6.23, en la gque Cj es la
concentracion plasmatica que se obtendrfa a un tiempo t; tras la administracion dnica
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del bolus IV y AUC," es el drea bajo la curva de concentracién plasmitica desde
tiempo cero hasta tiempo t;, normalizada para la dosis, y obtenida tras la administra-
ci6n tnica del bolus IV.

La perfusién anterior se mantiene hasta el tiempo seleccionado t;; momento en el
que la velocidad de perfusion se disminuye al valor Ky, cuyo valor se determina me-
diante la Ecuacion 6.24, en la que C,; es la concentracién plasmdtica que se obtendria
a un tiempo t, tras la administracion dnica del bolus 1V, AUC,” es el 4rea bajo la cur-
va de concentracién plasmdtica desde tiempo cero hasta tiempo t, normalizada para la

2! o5 el drea bajo la curva

dosis y obtenida tras la administracién del bolus IV y AUC,
de concentracién plasmatica desde tiempo cero hasta el tiempo t,-t; (en el caso ante-
rior, t = 120 min y t;= 30 min, AUC,"***" = AUC,"")

La segunda perfusién se mantiene hasta el tiempo seleccionado t; (120 min); mo-
mento en el que la velocidad de perfusion se modifica y disminuye a un valor Ko; cu-

yo valor se calcula a partir de la Ecuacion 6.25.

Tabla 6.5. Ecuaciones para el cdlculo de las velocidades de perfusion en el esquema de
Bailey

c,~C
K= 220 (ec6.23)

Cy ~Cy =Ky, (AUC(IJZ - AUCGZ ! )

Ko = AUC(')Z_”

(ec. 6.24)

C
Kp= " (e.629)
AUC]

En algunos casos es mas adecuado realizar inicamente dos cambios en la velocidad
de perfusidn. En esta situacion la velocidad de perfusion inicial se calcula a partir de la
Ecuacion 6.23, que se inicia inmediatamente después de administrar la dosis por via
IV répida y se mantiene hasta ¢l tiempo establecido, t;. En ese momento, se modifica
la velocidad de perfusion a un valor que se calcula a partir de la Ecuacién 6.25.

Este método aplicado a la administracion IV de midazolam, para alcanzar una con-
centracion plasmatica de 100 ng/mlL seria: bolo 1V de 44 pg/kg y perfusion 1V desde
tiempo cero hasta tiempo 30 minutos a la velocidad de perfusiéon Kg = 1,5 pg/kg/min,
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entre los 30 y 120 minutos la velocidad de perfusion se mantiene en Kg;= 1,1
pg/kg/min y a partir de los 120 minutos la velocidad de perfusion disminuye a Koy =
0,7 ug/kg/min. Utilizando este procedimiento las diferencias que se obtienen entre la
concentracion plasmadtica obtenida y la concentracion plasmatica deseada son durante
todo el proceso inferiores al 10%.

La concentracion plasmadtica obtenida se aproxima mds a la concentracion plasma-
tica deseada cuanto mayor sea el nimero de perfusiones secuenciales realizadas entre
la administracién de la inyeccién IV rdpida y la perfusion final a la velocidad indicada
en la Ecuacién 6.25. Sin embargo, en la prictica se aceptan, como mucho, dos cam-
bios en la velocidad de perfusion, ya que un nimero mds elevado entorpece el desa-
rrollo habitual de las intervenciones.

D) Perfusién intravenosa a velocidad variable: sistemas computerizados

Tras la administracion de una dosis de choque inicial calculada a partir del V., si-
multinea con una perfusién a velocidad decreciente exponencialmente hasta alcanzar
la velocidad de perfusion definitiva indicada en la Ecuacién 6.12, se obtendria, desde
el primer momento, la concentracién plasmidtica asintética deseada C... Para llevarlo a
la prictica es necesario disponer de una bomba de perfusién programable, gue modifi-
que a cada instante la velocidad de perfusion en funcién de la concentraciéon plasmiti-
ca deseada y del modelo farmacocinético del farmaco. Estc tipo de administracién
requiere establecer la dosis necesaria para su administracion por via IV rdpida, la ve-
locidad inicial de perfusion y la constante de cambio de la velocidad de perfusidon a lo
largo del tiempo de administracion.

Los nuevos avances tecnolégicos en el control de la administraciéon IV de farma-
cos, ofrecen diferentes métodos automdticos, que van desde sistemas automatizados
volumétricos (perfusion continua de flujo restringido) hasta sistemas de perfusiéon que
incluyen modelos farmacocinéticos programados, como las bombas de infusién con-
troladas por ordenador.

La utilizacion de bombas de perfusion controlada por ordenador, permiten aplicar
esquemas de administracion [V complejos, con ¢l fin de mantener en todo momento la
concentracion deseada, de acuerdo con ¢l estado clinico del paciente. Su introduccién
en el campo de la anestesia, ofrece grandes ventajas al poder controlar la profundidad
de la sedacion de manera continua en lugar de utilizar miltiples inyecciones. Se han
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descrito sistemas para la administracién de midazolam, fentanilo, lidocaina, propofol,
que incorporan el modelo farmacocinético.'”'#!*%

La utilizacion de estos sistemas requiere la utilizacién de los parametros farmaco-
cinéticos poblacionales adecuados asi como su posterior validacién. Asi, 1a aplicacién
de un sistema CCIP (computer-controlled infusion pump) a la administracién 1V de
lidocaina en el tratamiento del dolor neuropético crénico, utilizando los parametros
farmacocinéticos de la bibliografia dio como resultado sintomas transitorios de toxici-
dad en todos los pacientes.” Actualmente estd comercializado el sistema Diprifusor
para la administracién de propofol, y es previsible un aumento de estas nuevas tecno-

logias en los préximos afios.
III. MONITORIZACION DE LA CONCENTRACION PLASMATICA

Estd ampliamente aceptado que el método mas eficaz para individualizar la dosis
de farmacos con estrecho margen terapéutico es la monitorizacién de sus concentra-
ciones plasmaticas. Ahora bien, existen otros motivos que justifican igualmente la
monitorizacién de concentraciones plasmaticas de formacos,” cada uno de ellos con
diferente intensidad y frecuencia, como son: identificar interacciones medicamentosas,
detectar sobredosificaciones, confirmar intoxicaciones e imputar efectos secundarios
agudos, valorar la eficacia biofarmacéutica y farmacoldgica del medicamento o vigilar
el cumplimiento de la prescripcion por el paciente. En definitiva, optimizar la farma-
coterapia, aumentando su eficacia y disminuyendo su toxicidad, a través del disefio in-
dividualizado de regimenes de dosificacion.

Cuando se utiliza la via IV, el incumplimiento de la prescripcién y los problemas
de adherencia al tratamiento se traducen en errores que impiden la valoracién de la
respuesta al tratamiento.’ Ademds, habra que considerar y valorar otros factores, inhe-
rentes a la propia via administracién IV, como son la acentuacién de las caracteristicas
bicompartimentales de algunos fairmacos, el mayor riesgo de toxicidad asociado a va-

lores de C,.,. (picos) elevados (digoxina, aminoglucdsidos, etc.). En este escenario

hay que considerar la situacién clinica del paciente, que puede demandar una actua-
cion rapida y eficaz, como sucede en el tratamiento del estado epiléptico (fenitoina en
perfusién IV corta), prevencion de extrasistolias ventriculares (lidocaina administrada
mediante métodos combinados), o la sedacién de pacientes con ventilaciéon mecdnica
(propofol o midazolam en perfusion IV a velocidad constante).
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La monitorizacién de las concentraciones plasmaticas de cualquiera de los farma-
cos descritos u otros andlogos, requiere que la toma de muestras bioldgicas (sangre) se
realice teniendo en cuenta la situacion clinica del paciente y las caracteristicas cinéti-
cas de los farmacos en esas precisas condiciones fisiopatoldgicas. Asi, la situacién o
no del paciente, en estado estacionario respecto del firmaco que ha de monitorizarse,
horario y método de administracién intravenosa que se estd aplicando, son determi-
nantes para definir el momento éptimo de extraccién (Tabla 6.6), para cada uno de
los farmacos, en funcién del método de administracién intravenosa y situacién clinica
del paciente.

Una aproximacion al momento éptimo de toma de muestras de sangre seria distin-
guir los casos generales siguientes: al realizar la extracciéon hay que considerar el
tiempo en que se inici6 el tratamiento IV y si se administré o no dosis de choque (D*).
En caso de que no se administrase dosis de choque, la concentracién plasmdtica co-
rrespondiente al estado estacionario se alcanzard al cabo de 4 a 6 semividas plasmati-
cas. Si se trata de perfusion IV continua a velocidad constante (propofol), transcurrido
dicho periodo de tiempo, una dnica extraccion es suficiente para conocer la concentra-
cion plasmitica media en cl estado estacionario C.., y a partir de su valor y la veloci-
dad de administraciéon calcular el aclaramiento plasmdtico del medicamento. De
utilizarse dosis de choque (inyeccidn IV rapida, perfusion IV corta), una extraccién
finalizada ésta, en el brazo contralateral, permite calcular el Vd.

Para aminoglucdsidos, administrados en perfusién [V corta de 30 ¢ 60 minutos,
con una frecuencia de dosificacion mayor que su semivida bioldgica, se producen am-
plias fluctuaciones en las concentraciones plasmdticas durante cada intervalo posolé-
gico. Su toxicidad potencial puede estar relacionada tanto con la concentracién
plasmdtica mdaxima, como con la minima. Por lo tanto, ¢s conveniente realizar dos ex-
tracciones en el estado estacionario, que para simplificar los calculos, pueden hacerse
coincidir con las concentraciones plasmdticas mdxima y minima si se practican, res-

o0

pectivamente, a los 30 minutos tras finalizar una perfusion (C,. )y en el momento

max

previo a la administracion de la siguiente (C,, ). La administracion de aminoglucési-
dos cada 24 horas, en dosis tnica diaria, en lugar de cada 8 horas, no sélo ofrece una
mayor cficacia, al conseguir concentraciones plasmadticas dentro del dmbito terapéuti-

co y valores mis elevados de C,, que favorecen la penetracion tisular del antibidtico
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prolongandose el efecto postantibiético, sino que disminuye el valor de C,,, , redu-
ciéndose el tiempo de exposicién y la acumulacién del aminoglucésido en los tibulos
corticales renales.”’ En esta situacién, resulta suficiente realizar una sola extraccién
entre las 4 y 6 horas tras el fin de la perfusién IV.

Tabla 6.6. Condiciones idoneas para la determinacion de concentraciones plasmdti-
cas de fdrmacos administrados por via intravenosa.

Farmaco N° Momento de extraccién Tiempo para el
Muestras estado estacionario
Aminoglucésidos  Dos = : predosis 16-20 horas

C,: 30/60 min tras fin perf IV

0,5/1h
Fenitoina Una 30-60 min tras D* en perf IV corta 7-10 dias

C..: perf IV continua Inmediato tras D*
Lidocaina Una C..: 12h de perf IV continua sin D*  5-10 horas

C..: 2h si se administra D* Con D*: 30-90 min
Metotrexato Seis 4y Sh desde inicio perf IV No se alcanza

10 min, 3, 12 y 24h tras fin perf IV

Teofilina Una 30 min tras D* en perf IV corta 36-48 horas
C.: perf 1V continua Inmediato tras D*
Vancomicina Una = predosis 20-30 horas

Opcional C,,,, 30 min fin perf IV

En la administracién de farmacos en dosis miiltiples mediante perfusion IV de
corta duracion, los distintos sistemas de administracién IV utilizados influyen, de ma-
nera notable, sobre la cantidad de medicamento que realmente se administra, y por
tanto sobre el valor de las concentraciones plasmaticas alcanzadas.” Y en este sentido,

tanto el valor de C ;:m como ¢l tiempo de infusién (T}), son dos de las variables utili-

zadas en el cdlculo paramétrico y en el ajuste farmacoterapéutico individualizado. La
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administracién de aminoglucésidos en envases de 50 y 100 mL, proporciona valores
de Vd mayores que los sistemas con jeringa acoplada, debido a una sobreestimacién

de la dosis administrada.” Asi, los valores de C:w, en la monitorizacion de tobrami-
cina, son sustancialmente mayores cuando la misma dosis se administra, con jeringa
acoplada a la bomba de infusién (15,3 pg/mL) que cuando se administra con un sis-
tema de gravedad (12,1 pg/mL). Esta diferencia en la concentracién plasmatica maxi-
ma proporciona valores estimados de Vd, de 0,26 L/kg y 0,29 L/kg, respectivamente.”

Del mismo modo, en el caso de la perfusién IV continua, la exactitud en la veloci-
dad de administracién (flujo) es un factor de suma importancia, especialmente en far-
macos, muy potentes o con corta semivida plasmética, tales como agentes inotrépicos
(epinefrina, dopamina, dobutamina, noradrenalina) y nitroprusiato sodico.” Las varia-
ciones en la velocidad de flujo (volumen/tiempo) durante la perfusién de nitroprusiato
se han relacionado con variaciones en la presién arterial. También se han descrito va-
riaciones tanto en las concentraciones plasmadticas de epinefrina, dopamina y nitropru-
siato sddico como en la respuesta farmacoldgica, dependiendo del tipo de jeringa y
bomba utilizados.”’,”®

Cuando estos pardmetros no se consideran, la probabilidad de realizar un ajuste po-
sol6gico éptimo disminuye y, simultineamente, se incrementa la probabilidad de rea-
lizar una interpretaciéon sesgada de las concentraciones plasmdticas del farmaco
determinado. El registrar el tiempo desde el inicio del tratamiento intravenoso o
cambio de pauta de dosificacién garantiza conocer si la extraccion ha sido realizada en
situacion de estado estacionario, el tipo de niveles plasmdticos (medios, minimos o
mdaximos) y posiblemente, su indice de fluctuacién. Dada la amplia variacién en los
valores de concentracion plasmatica a lo largo de fas primeras dosis de choque, es ab-
solutamente fundamental disponer de una informacién fiable sobre los tiempos de ad-
ministracién y muestreo que tienen lugar en la unidad de hospitalizacion.” Por otra
parte, la complejidad de los esquemas de administracion al inicio del tratamiento y el
claro ajustado de algunos farmacos a modelos bicompartimentales, requiere de pro-
gramas informéaticos bayesianos para la individualizacion posologica mediante retroa-
limentacidon de concentraciones plasmidticas y para la simulacion farmacocinética
consiguiente.

No considerar estas y otras situaciones semcjantes, es introducir fuentes de varia-
bilidad para la interpretacién farmacocinética del resultado experimental; es decir,
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afadirlas al valor intrinseco que corresponde a la variabilidad residual inherente a la
determinacion analitica del farmaco. En consecuencia, las predicciones de ajuste indi-
vidualizado de dosis se realizan con sesgo.
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