Rew. Col. Anest. 36: 173-177, 2008

ARTICULO DE INVESTIGACION TECNOLOGICA

Realizacion de un procedimiento con anestesia
total intravenosa ordenada por computador,
utilizando un programa disenado en la
Universidad de Antioquia

Francisco Javier Gomez*, Pedro Arango**, Jorge Andrés Ruiz***, Juan Manuel Fernandez***

RESUMEN

Una infusion controlada por concentracion objetivo, es un sistema guiado por ordenador que permite admi-
nistrar farmacos de tal manera que se alcance y mantenga una concentracion definida en un compartimento
tisular, generalmente el plasma o el cerebro, basado en un modelo farmacocinético y farmacodinamico.

En este articulo se presenta el caso de una paciente a la que se le aplicé anestesia total intravenosa contro-
lada por concentracion objetivo en sitio efectivo, utilizando un programa desarrollado conjuntamente por el
Departamento de Anestesiologia y el programa de Bioingenieria de la Universidad de Antioquia. Luego de
haber sido validado con otros programas similares como el Stanpump®, se procedié a realizar una prueba
clinica. Los resultados fueron satisfactorios y se alcanzaron profundidades de anestesia adecuadas para
el procedimiento quirturgico, acordes con las concentraciones en sitio efectivo reportadas a nivel mundial.
Ademas, el comportamiento hemodindmico del paciente fue estable y su recuperacion fue satisfactoria.
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SUMMARY

An infusién controlled by a target concentratiuon is a system guided by a computer that allows the adminis-
tration of pharmachologycal drugs in Duch way that a defined concentration is reached and maintained in
a tissue compartment; generally, plasma or the brain, based on a pharmachodynamic and pharmacokinetic
model.

In this article, the case of a patient to whom total intravenous anesthesia was applied, controlled by target
concentration in effective site, using a program developed together by the anesthesiology department and
the bioengineering program of the Universidad de Antioquia is presented. After being validated with other
similar programs like the Standpump, a clinical test was made. The results were satisfactory and the ad-
equate anesthesia depths were reached for the surgical procedure, in accordance with the concentrations
in the effective site reported worldwide. Additionally, the homodynamic behavior of the patient was stable
and his recovery was satisfactory as well.
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INTRODUCCION

William T. G. Morton realiz6 la primera dem-
ostracion publica de anestesia en octubre de 1846.
Administré éter en forma inhalada a Gilbert Abbott
en el Massachusetts General Hospital., Durante el
siglo siguiente, la induccién y el mantenimiento
anestésico generalmente se realizaban por in-
halacion.

Aunque la idea de inyectar farmacos intravenosos
no era nueva (el opio se inyectaba por via intrave-
nosa en 1665), la induccién intravenosa sélo se
practico en 1930 después del descubrimiento de los
barbittricos. Por lo tanto, la induccién y el manten-
imiento de la anestesia por via intravenosa es una
alternativa reciente como técnica anestésica.

El tiopental y el metohexital son de utilidad en
la induccién anestésica pero no se usan en infusiéon
para el mantenimiento de la anestesia. En el caso del
tiopental, su acumulacion puede producir inestabili-
dad cardiovascular y la recuperaciéon del paciente
es muy lenta. El metohexital se ha asociado con
fenémenos de excitaciéon y cambios epileptiformes
en el electroencefalograma (EEG).

El descubrimiento del propofol ha revolucionado
la anestesia intravenosa. Se utilizé por primera vez
en 1977 y es el Ginico agente intravenoso hipnotico
disponible tanto para la inducciéon como para el
mantenimiento de la anestesia.

El descubrimiento reciente de analgésicos opia-
ceos de corta accién, tipo alfentanilo y remifenta-
nilo, los cuales tienen un inicio de accién rapido y
son rapidamente metabolizados, permiten que se
utilicen en infusiones intravenosas mediante los
desarrollos tecnolégicos de bombas de perfusién
confiables. Esto ha llevado a un mejor enten-
dimiento de los principios farmacocinéticos y al
desarrollo de la anestesia total intravenosa(TIVA),
en la cual el anestésico es administrado exclusi-
vamente por esta via.2

La técnica intravenosa total basada en la ad-
ministracion de propofol tiene muchas ventajas,
entre las que podemos incluir la rapida recuper-
acion tanto de la conciencia como de la funcién
motora del paciente, que permite un transito rapido
por la unidad de cuidados postanestésicos.,, El
propofol posee, ademas, un efecto antiemeético,, el
cual esta demostrado por una menor frecuencia
de nauseas y vomito postoperatorios asociados
a su utilizacién., , , Los agentes intravenosos no
causan contaminacién ambiental y no producen
efectos adversos en el personal que labora en el
quiréfano.
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CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 21 anos de 55 kg de
peso, programada para rinoseptoplastia en la Uni-
dad de Cirugia Ambulatoria en la IPS Universitaria
de la Universidad de Antioquia. Como antecedentes
de importancia, se encontro que fue sometida a una
cesarea sin complicaciones y que sufre de migrana.
En el examen fisico, se encontr6é una paciente en
buenas condiciones generales, con signos vitales
y examen fisico dentro de rangos normales, con
presién arterial de 120/70 mm Hg, frecuencia car-
diaca de 72 por minuto y frecuencia respiratoria de
12 por minuto.

La via aérea se clasifico como Mallampati 1, con
buena apertura oral y distancia tiromentoniana
mayor de 6 cm.

La paciente se clasific6 como ASA 1 con clase
funcional de I segiin la clasificicaciéon de la New
York Heart Association (NYHA).

La paciente se someti6 a ayuno completo y fue
premedicada con midazolam, 3 mg por via en-
dovenosa. Se instalé monitoreo ASA basico (Monitor
Poet plus 8100, Criticare Systems Inc.) que incluye
pulsoximetria, cardioscopio, monitor de presion no
invasiva, capnografia y analizador de gases, y parala
medicion de la profundidad de anestesia, el monitor
BIS Vista (Biespectral Index System).

En la inducciéon se administraron por via en-
dovenosa: 100 pg de fentanilo y 100 mg de lido-
caina, y se programé el computador al cual estaba
conectada la jeringa con propofol a una infusién
sérica de 3 ug/ml en cerebro; la concentraciéon pico
se alcanz6 en 3,1 minutos, como se muestra en la
figura 1. Luego se administraron por via endovenosa
0,6 mg/kg de rocuronio, 8 mg de dexametasona
y una infusion de remifentanilo a 0,1 ug/kg por
minuto.

Se manejo la via aérea mediante intubacion
orotraqueal con un tubo de diametro interno de 7,0
mm. Se conecto6 a la maquina de anestesia y se inici6é
asistencia respiratoria mecanica, con una mezcla
de gases (50% aire y 50% oxigeno) sin productos
halogenados; el mantenimiento se hizo con técnica
endovenosa basada en propofol y remifentanilo.

En la figura 2 se observa que al programar en
el sistema una concentraciéon objetivo de 3ug/ml,
se alcanz6 en menos de 2 minutos una medicién
en el BIS de 60. En las figuras 3 y 4 se observa un
descenso en la frecuencia cardiaca y en la presiéon
arterial. A los 8 minutos, el BIS alcanzé un valor
de 40 y se disminuy6 la concentraciéon objetivo a
2,5 ug/ml.




Figura 1. Interfaz de usuario del programa desarrollado
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Figura 2. Comparacién del BIS con la concentracién en
sitio efectivo.

El comportamiento hemodinamico del paciente
fue estable, como se puede apreciar en las figuras
3y4.

Durante todo el procedimiento fueron infundidos
108 ml de propofol. Se suspendi6 la infusién de
propofol 10 minutos antes de terminar la cirugia,
segun lo calculado en el programa (por la funcién
del tiempo decreciente), y el remifentanilo, al termi-
nar la cirugia. Se registraron los signos vitales de
la paciente y el programa se siguio6 ejecutando para
determinar la concentracion estimada a la que la
paciente se despertaria. Esta concentracion fue de
1 ug/ml, aproximadamente, lo cual es coherente
con lo reportado en la literatura.

Al alcanzar esta concentraciéon, la paciente se
encontraba completamente conciente y atendiendo
comandos verbales simples. Fue llevada a recupera-
cion y se le dio el alta posteriormente sin evidencia
alguna de complicaciones.

DISCUSION

Cuando se administra una dosis de un farmaco,
el objetivo principal es alcanzar la concentracién

TIVA ordenada por computador
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Figura 3. Comparacion de la frecuencia cardiaca con la
concentracién en sitio efectivo
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Figura 4. Comparaciéon de la presion arterial con la
concentracién en sitio efectivo

necesaria en el sitio de accion para producir un efec-
to clinico especifico. Esta relacion dosis-respuesta
(figura 5) puede dividirse en tres partes: la relacion
entre la dosis administrada y la concentracion
sérica (fase farmacocinética), la concentracion en
el 6rgano blanco y el efecto clinico (fase farmaco-
dinamica), y el acople entre la farmacocinética y la
farmacodinamica.

Hace mas de 40 anos, el concepto de concen-
tracién alveolar minima (MAC) fue definido para
agentes inhalados. Esta es la concentracion alveolar
minima de un agente halogenado a una atmésfera,
que produce inmovilidad durante la incisién de la
piel en el 50% de los pacientes., Este concepto se
ha usado en la practica anestésica desde entonces.
La determinacion de la concentracion efectiva se ha
extendido a los agentes intravenosos mediante los
programas de infusién ordenada por computador.

Antes de estar disponibles los aparatos TCI
(target controlled infusién), se tenia en cuenta la
velocidad de infusion y se utilizaba una velocidad
minima de administracién.

Antes de la aparicion de los algoritmos en la apli-
cacion de anestesia controlada por concentracion
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Figura 5. Relacion entre la dosis administrada y el efecto clinico

objetivo, la seleccion de la dosis de los agentes por
via intravenosa se calculaba teniendo en cuenta
unicamente el peso del paciente.,

Hace mas de 30 afos, Kruger y colaboradores de-
sarrollaron un esquema para la administracién con-
tinua de farmacos intravenosos!®!!, que consistia en
un algoritmo complejo que entregaba una serie rudi-
mentaria, pero Util, de velocidades de infusién. Sin
embargo, s6lo en la era actual, se han han podido
incorporar estos esquemas o vectores de velocidad a
la cotidianidad de los servicios de anestesia, gracias
al desarrollo de nuevas tecnologias en la fisica del
estado s6lido y en la electronica. Los algoritmos pro-
puestos son demasiado complejos para ser resueltos
manualmente y requieren de procesadores para su
utilizaciéon. Hace, aproximadamente, 20 afnos se han
venido desarrollando en las universidades y centros
de investigacion de Sudafrica, Europa, Australia y
Estados Unidos, sistemas para la administracion
de farmacos asistidos por computador y sé6lo hasta
1996 el primer dispositivo denominado Diprifusor®
fue aprobado y distribuido comercialmente.!!

El algoritmo que inicialmente utiliz6 el Diprifu-
sor®, conocido como BET (bolo transfer elimination),
ha sido perfeccionado®!?!5 y los modelos farmaco-
cinéticos se han ampliado para diferentes tipos de
poblacién, como adultos mayores y ninos.!® Lamen-
tablemente, estos estudios no se han desarrollado
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en Latinoamérica y, aunque en varias clinicas y
hospitales de nuestro pais se utilizan el Diprifu-
sor® y otros dispositivos que incorporan modelos
farmacocinéticos, atin no se ha encontrado ninguna
investigacion que evaltie el comportamiento de estos
modelos en la poblacion latinoamericana. Aunque
es bien sabido entre los expertos en anestesia intra-
venosa en el pais que la poblacién latina tiene una
tendencia a requerir menor cantidad de algunos
farmacos que la reportada en la bibliografia, nunca
se ha documentado formalmente, dejando asi una
inquietud para futuras investigaciones.

Para la implementacion del programa desarrolla-
do en la Universidad de Antioquia, se us6 el modelo
farmacocinético de Marsh, desarrollado para el pro-
pofol. Este agente anestésico es un hipnético de uso
cotidiano en el quiréfano y es un medicamento con
uno de los modelos farmacocinéticos mas acepta-
dos a nivel mundial, el cual es implementado en un
dispositivo de uso comercial, el Diprifusor®.

Utilizando este modelo se implement6 el algorit-
mo desarrollado por Shafer y colaboradores, para el
calculo de las velocidades de infusion con el fin de
mantener una concentracién constante de farmaco
en el cerebro.!* Luego, analizando el protocolo de
comunicacién entre un programa para el control
de bombas de infusién denominado Stanpump®
y la bomba de infusién Graseby 3400®, nuestro




trabajo consistié6 en desarrollar un protocolo de
comunicaciéon que permitiera controlar la velocidad
de infusién de la bomba de perfusién, a partir de las
velocidades de infusién calculadas previamente por
el algoritmo. En la figura 6 se presenta el sistema
completo.

De esta manera podemos presentar una técnica
total intravenosa mediante un programa que eje-
cuta el modelo farmacocinético de Marsh disefiado
por el grupo interdisciplinario del programa de
Anestesiologia y el programa de Bioingenieria de la
Universidad de Antioquia.
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