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La anestesia total intravenosa es una técnica ampliamente utilizada que tiene como base
el uso de anestésicos intravenosos para su realizaciéon, siendo el propofol el mas usado y
estudiado para tal fin. Actualmente se dispone de herramientas farmacéuticas y farmaco-
cinéticas que generan modelos matematicos para el uso de esta técnica de manera segura
y moderadamente eficaz. Sin embargo, la profundidad del estado anestésico es una medida
netamente clinica que requiere el uso de monitorizacién neurolégica tipo indice biespec-
tral, el cual permite correlacionar los datos generados por los modelos farmacocinéticos
empleados para la administracién del anestésico y su efecto clinico deseado.

Para tal efecto disenamos un sistema operativo que retroalimenta y controla de manera
automatica la infusién de propofol tomando como base los datos generados por un monitor
de indice biespectral, sistema que se programa para aumentar y disminuir la infusién de
propofol de acuerdo a un rango especifico de valor del indice biespectral, y por ende las
necesidades especificas de cada paciente.

Describimos el manejo anestésico con esta técnica en una paciente sometida a implante
de prétesis mamaria bajo anestesia general en la IPS Universitaria en la cual se logro generar
un récord intraoperatorio de la profundidad anestésica y su consecuente accién sobre la
concentracién de propofol en sitio efectivo usando este sistema de administracién y control
automatico.

Concluimos que el uso de la anestésica total intravenosa de lazo cerrado con monitoriza-
cién neurolégica es el siguiente paso en la evolucién de esta técnica, la cual ofrece menor
dependencia a los modelos farmacocinéticas usados en la actualidad y mayor capacidad de
adaptacion a las necesidades particulares de cada paciente y tipo de intervencién quirargica.
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Total intravenous anesthesia in a closed loop system: Report of the
first case in Colombia

ABSTRACT

Total intravenous anesthesia is a widely used technique that relies on the use of intrave-
nousanesthetics, propofol being the most frequently used and studied. At present, there
are pharmaceutical and pharmacokinetic tools that are used to generate mathematical
models to ensure the safe and moderately effective use of this technique. However, the
depth of anesthesia is determined purely on the clinical findings and this requires neuro-
logical monitoring such as the bi-spectral index (BIS) in order to correlate the data derived
from the pharmacokinetic models used for the administration of the anesthetic with the
determination of its desired clinical effect.

We designed an operating system for automated control of the propofol infusion that
provides feedback on the basis of the data generated by the BIS monitor. The system is
programmed to increase or decrease the propofol infusion within a specific BIS range and,
consequently, in accordance with the needs of the individual patient.

We describe anesthetic management using this technique in a female patient taken to
surgery for prosthetic mammary implantation under general anesthesia at the University
Hospital. An intraoperative record was generated including the depth of anesthesia and its
action on propofol concentration at the effective site using the automated administration
and control system.

We concluded that the use of closed-loop total intravenous anesthesia under neurologic
monitoring is the next step in the evolution of this technique. It is less reliant on the phar-
macokinetic models available at present, and is better suited to adapt to the specific needs

of individual patients and to the type of surgical intervention.
© 2012 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién. Published by Elsevier

Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La anestesia total intravenosa, como técnica anestésica gene-
ral, ha ganado en las tultimas décadas mayor aceptacién
por parte de los anestesidlogos en vista de que se va con-
tando con diferentes modelos farmacocinéticos y software
que permiten realizarla de manera més confiable y segura.
Actualmente la tendencia en el mundo es a optimizar su
utilizacién haciendo uso de herramientas de monitoriza-
cién que permitan un acercamiento mas fisiolégico al estado
de anestesia general. Tomando en cuenta ello se ha des-
arrollado un sistema de anestesia total intravenosa de lazo
cerrado usando el indice biespectral (BIS) como variable de
control automadtico de la concentracién sanguinea de propo-
fol en un sistema de infusién controlado por sitio efectivo
(TCI). En una publicacién anterior! se describe la implemen-
tacién de un software desarrollado para la administracién
de propofol de lazo abierto, y a pesar de que los resultados
fueron 6ptimos, consideramos necesaria la evolucién de este
tipo de técnicas hacia sistemas que ofrezcan en tiempo real
un control mas cercano al de estado de anestesia. Para tal
efecto se muestra a continuacién el caso de una paciente
sometida a una intervencién quirtrgica bajo anestesia gene-
ral con sistema de TCI de propofol y controlado en lazo
cerrado.

Métodos

El sistema de control, disefiado en la plataforma Labview, con-
tiene los modelos farmacocinéticos de Marsh y Schnider, y los
protocolos de comunicacién para recibir la informacién del
monitor de BIS BISvista y para controlar la bomba de infu-
sién Graseby 3400. Lo que hace el sistema es monitorizar la
senal BIS cada 5s y tomar decisiones predictivas cada vez
que hace una revisién; las decisiones proporcionales e inte-
grativas se toman cada 2min, dependiendo de la diferencia
que haya entre el valor BIS deseado, que se ha preestablecido
en 50 y el valor de la sefial adquirida de BIS. Asi, cuando el
paciente estd en un estado de hipnosis mas profundo, el sis-
tema disminuye la concentracién «target» en sitio efectivo, y
cuando el paciente estd en un estado mas superficial, el sis-
tema aumenta dicha concentracién. Este sistema permite, con
un solo botén, intercambiar el tipo de control de lazo abierto
a lazo cerrado y viceversa, por lo que este debe ser completa-
mente coherente entre los 2 tipos de control, con el objetivo de
brindar una alta estabilidad al paciente, aun cuando se inter-
cambie de lazo cerrado a lazo abierto varias veces durante el
mismo procedimiento. Para lograr esto, lo que hace la apli-
cacién es cambiar el set point del sistema y no un analisis
de planta de cada paciente que obligue cambiar los parame-
tros de control; en otras palabras, cuando el sistema trabaja
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en lazo cerrado no abandona el modelo farmacocinético que
se haya adoptado desde el principio de la cirugia, sino
que cambia sistematicamente la concentracién blanco (target)
en el sitio efectivo, manejando el mismo modelo y las mismas
constantes farmacocinéticas.

Esto se traduce en que la concentracién blanco sufre ajustes
pequenios cada 5s, dependiendo de la pendiente y la ten-
dencia que tenga la sefal de BIS, y ajustes un poco mayores
cada 2min, dependiendo de la diferencia absoluta y el area
bajo la curva de la sefial BISerror (BISerror(t) = 50 —BIS pedido (t))-

El sistema desarrollado se ajusta a la normativa vigente
en el territorio colombiano para el uso clinico de disposi-
tivos médicos y biomédicos de tecnologia controlada tipo
prototipo?.

Caso clinico

Paciente de 22 anos de edad ASA I sin antecedentes persona-
lesrelevantes, no tiene antecedentes quirirgicos ni familiares,
programada para implante de prétesis mamaria. Actualmente
asintomatica, en adecuadas condiciones al examen fisico
general; sin predictores de via drea dificil y estable desde el
punto de vista cardiorrespiratorio. Los exdmenes prequirdr-
gicos muestran una Hb 13,2; plaquetas 309.00 y tiempos de
coagulacién normales. Se autoriza procedimiento; se expli-
can riesgos anestésicos, ademads de la técnica anestésica tipo
TIVA de lazo cerrado con BIS, la cual entiende y firma consen-
timiento informado.

La paciente ingresa al dia siguiente en el quiréfano de
la IPS Universitaria sin cambios en el estado fisico; se
recuerda a la paciente la técnica anestésica a usar y se
realiza monitorizacién ASA basica. Se ajusta la interfaz del
monitor BISvista con el sistema de TCI con lazo cerrado y

se inicia proceso de retroalimentacién. Se realiza induccién
anestésica con fentanilo 100 pg-lidocaina 100 mg-rocuronio
10 mg-dexametasona 4 mg-propofol por TCI con modelo far-
macocinético de Schnider y con concentracion en sitio efectivo
de 6,5 ng/ml hasta lograr un BIS de 50, momento en el cual se
procedié a introducir mascara laringea nimero 3 y se procede
a iniciar remifentanilo en infusién continua a 0,15 pg/kg/min
e infusién de propofol por TCI con lazo cerrado para mantener
un BIS en el rango de 40 a 60, momento en el que comienza
el procedimiento quirtrgico, obteniéndose el siguiente récord
en el sistema de TCI, que representa la lectura de BIS versus la
concentracién en sitio efectivo que fue ajustada durante todo
el procedimiento por la aplicacién (fig. 1).

El procedimiento termina a las 2h aproximadamente sin
complicaciones anestésicas ni quirtrgicas; se deja analge-
sia con morfina 5mg+dipirona 2 g+ diclofenaco 75mg por
via intravenosa, ademas de bloqueo intercostal bilateral. Des-
pierta la paciente cuando logra un BIS de 88 y concentracién
sitio efectivo de 1ng/ml. En el postoperatorio inmediato la
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Figura 2 - Panel de control.
Fuente: autores.
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Figura 1 - BIS medido versus concentraciéon de propofol en sitio efectivo durante el procedimiento.

Fuente: autores.
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paciente no refiere nduseas o vémito, dolor EVA 1/10 y sin
recuerdo intraoperatorio.

Enla figura 2 se muestra un pantallazo del panel de control
delaaplicacién desarrollada, donde se destaca el botén central
que permite abandonar el lazo cerrado para que el anestesié-
logo tome inmediatamente el control de la dosis entregada.

Discusién

Con el caso anterior quisimos evaluar el desempeno de un sis-
tema de TCI cerrado con monitorizacién BIS en una paciente
sometida a cirugia plastica ambulatoria. La necesidad de
agentes hipnéticos varia entre pacientes, y aun mas frecuen-
temente, entre diferentes tipos de cirugia para un mismo tipo
de paciente. En la practica tradicional, sin monitorizacién de
la profundidad anestésica, la mayoria de las veces los agentes
se sobre o subdosificaban segin el contexto>*. El moni-
tor de BIS es un analizador pasivo del electroencefalograma
que permite la titulacién hipnética sobre un rango determi-
nado de la actividad cortical®, permitiendo ajustes en tiempo
real de la dosis requerida de un paciente para sus necesidades
anestésicas, lo que resulta en un menor consumo anestésico,
menores tasas de recuerdo intraoperatorio y una recupera-
cién més predecible*®. La infusién manual de propofol se basa
en modelos farmacocinéticos lineales que predicen la con-
centracién sanguinea, la del sitio efector y la eliminacién del
farmaco’. Cuando se realiza la correccién de la misma con el
valor del BIS (correlacién farmacocinética/farmacodindmica)
el anestesidlogo estima la dosis necesaria a infundir para man-
tener un nivel constante de BIS’. En un sistema de lazo abierto
se requiere de la intervencién del médico para ajustar la dosis
basado en la respuesta clinica a la dosis establecida®. El princi-
pal problema de este método es la gran dificultad que conlleva
ajustar la dosis precisa durante todo el proceso, dado que estos
ajustes dificilmente pueden hacerse cada 5 o 10 min.

En la figura 1 puede evidenciarse la rapida respuesta del
sistema cerca del minuto 67, donde debido a un estimulo de
dolor fuerte, la senal de BIS sube a mas de 60 aun cuando la
concentracién en sitio efectivo permanecia estable. Dicha con-
centracién es elevada por el sistema casi inmediatamente, lo
que se traduce en un bolo controlado de propofol, logrando en
menos de tres3 mins bajar la sefial de BIS a un rango adecuado.

La implementacién de las nuevas tecnologias ha permitido
el desarrollo hacia sistemas de anestesia intravenosa con
lazo cerrado y controladas de manera automatica’. Actual-
mente, los sistemas de entrega automadtica se basan en la
retroalimentacién de diferentes sefales clinicas, reduciendo
el riesgo de control inadecuado claramente evidenciado en
la préactica clinica habitual con sistemas de lazo abierto™. En
este contexto, los sistemas de lazo cerrado tienen la ventaja
teérica de mejorar la calidad de la anestesia manteniendo
un alto nivel de vigilancia durante todo el procedimiento®!.
Multiples sistemas de lazo cerrado se han disefiado en el
mundo usando diferentes variables de control: potenciales
auditivos evocados, indices derivados de electroencefalo-
grama tales como el BIS o la M-entropia'>'41>. No obstante,
y hasta ahora, hay pocos trabajos reportados en la literatura
con pacientes reales demostrando su utilidad en la prac-
tica clinica. Nuestro sistema de manera inicial integra la

variable del BIS como control para determinar los niveles
requeridos del hipnético para mantener el estado de anestesia
deseado. Si bien es cierto que una representacién mas obje-
tiva de la profundidad anestésica, como son los potenciales
auditivos evocados, puede generar mayor confiabilidad a la
hora de implementar este tipo de sistemas, la mayoria de los
sistemas de lazo cerrado reportados en la literatura se basan
en la senal del BIS, convirtiéndose en un estandar general
para la monitorizacién de la inconsciencia anestésica>?!.

Los efectos de la coadministracién de remifentanilo y
propofol sobre el BIS durante la anestesia general se han
considerado como un tema controversial. Se considera que
los opioides tienen un efecto variable en el electroencefalo-
grama debido a que afectan estructuras no corticales®. Se
ha reportado una interaccién aditiva con el propofol, pero
en un rango clinico (usualmente <8ng/ml) el remifentanilo
tiene poco efecto sobre el BIS'>1422.23 En este reporte se man-
tuvo una dosis de baja a moderada de remifentanilo para
mantener un nivel basal de analgesia basado en un modelo
farmacéutico; sin embargo, estd ampliamente demostrado
que la administracién ideal de este se debe basar en modelos
farmacocinéticos?* lo cual no ocurrié en este caso por motivos
operacionales excepcionales. No obstante es nuestra inten-
sién disenar y evaluar un sistema de control dual: propofol
y remifentanilo, manteniendo un control de variables tanto
farmacocinéticas como farmacodinamicas a través del BIS.

Otra de las limitantes en la administracién automaética de
anestésico guiado por BIS se basa justamente en el ajuste del
hipnético guiado por una sola variable, lo que puede even-
tualmente omitir el juicio clinico del médico. Si bien es cierto
que el BIS es un indice fiable, no es un pardmetro perfecto. De
cualquier forma, el sistema de lazo cerrado que proponemos
con este caso ha probado ser seguro siempre y cuando estée
bajo control directo del anestesidlogo tratante, ya que es el
que determina, con el resto de variables clinicas, las modifi-
caciones pertinentes del sistema adaptandolo al contexto del
paciente. En ese orden de ideas, el lazo cerrado no suple al
anestesiélogo sino que mejora el desempeno y la eficiencia
del mismo.

Conclusion

Se logré desarrollar y evaluar un sistema de administracién
de anestesia que no dependa solo de los diferentes modelos
farmacocinéticos existentes en la actualidad, sino un sis-
tema que adapta los modelos farmacocinéticos al contexto
y las necesidades de cada paciente. Nos proponemos reali-
zar un estudio que evalte las condiciones operacionales en
un grupo poblacional mayor, comparandolo a su vez con un
sistema de lazo abierto que previamente disenamos, y mas
adelante, como lo mencionamos previamente, determinar el
desempeno de un sistema de lazo cerrado de propofol y remi-
fentanilo.

Financiacién

Recursos de los autores.
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