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La caracterizacion de la profundidad de la
anestesia durante las infusiones controladas a

objetivo: no es un trabajo facil
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Characterizing depth of anesthesia during target-controlled

infusions: Not an easy job
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Texas, Estados Unidos

La disponibilidad de potentes agentes hipnéticos y opidceos
con perfiles farmacocinéticos especificos, como tiempos de
inicio y de duracién de accién cortos’, ha permitido el de-
sarrollo y la divulgacién de la anestesia total intravenosa (total
intravenous anesthesia [TIVA]). Por su seguridad, su tiempo de
recuperacién corto con mejor eficiencia del quiréfano y una
incidencia baja de ndusea y vomito??, la TIVA se ha convertido
en una alternativa valida a la anestesia general inhalatoria.
Hay multiples modos de administracién de TIVA, desde la
inyeccién intermitente de pequenios bolos de hipndticos —con
o sin opioides— hasta la infusién de anestésicos con comple-
jas bombas de infusién inteligentes. La infusién controlada
a objetivo (target-controled infusion [TCI]) con TIVA consiste en
la administracién anestésicos intravenosos segin sus perfi-
les farmacocinéticos para mantener la concentracién deseada
de los farmacos en el compartimiento central (concentracién
en el sitio efecto). Los dispositivos de infusién inteligentes
estan dotados de un software que controla continuamente las
velocidades de infusién de las drogas para este fin. El soft-
ware incluye modelos farmacocinéticos derivados de estudios
en voluntarios con distintas caracteristicas demograficas. Los
modelos consisten en algoritmos que predicen la concentra-
cién de un farmaco después de la administracién de un bolo
o de una infusién de una duracién dada. El sistema de TCI se
sirve de modelos farmacocinéticos para calcular el régimen de
dosificacién para cada farmaco. Generalmente, esto consiste

en unbolo administrado para llenar el compartimiento central
(plasma), un constante de velocidad de infusién equivalente a
la tasa de eliminacién, y 2 infusiones secundarias que se dis-
minuyen de manera exponencial para equilibrar la cantidad
de farmacos transferidos a los compartimientos periféricos de
distribucién. Los modelos Marsh y Schnider son los modelos
farmacocinéticos que se usan con mas frecuencia*’. La esta-
bilidad hemodindmica, el tiempo de recuperacién y el tiempo
hasta el alta hospitalaria pueden mejorarse con el uso de TCI,
comparado con la administracién manual de TIVA®’. Adicio-
nalmente, la profundidad de la hipnosis y de la analgesia
puede ajustarse rapidamente y eficientemente al cambiar la
concentracién objetivo en el dispositivo TCI sin necesidad de
realizar cdlculos. Es comparable con cambiar la concentracién
deseada de un anestésico inhalado simplemente al girar el
selector del vaporizador. No obstante, las técnicas de TCI tam-
bién tienen varias limitaciones, especialmente relacionadas
con diferencias entre pacientes en términos farmacocinéticos,
lo que puede llevar a resultados deficientes de los modelos en
la estimacién de las concentraciones blanco®.

En este nimero de la REVISTA COLOMBIANA DE ANESTESIO-
LOGIA, Mosquera Dussan et al.” presentan los resultados de
un estudio clinico cruzado y aleatorizado en pacientes ASAI
sometidos a cirugia ortopédica electiva de miembro supe-
rior o inferior. Los autores compararon la variabilidad de la
profundidad de la anestesia cuando uno de los 2 modelos
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farmacocinéticos —Marsh o Schnider— fue utilizado para la
TIVA con TCI. En este estudio original y novedoso, los inves-
tigadores utilizaron técnicas metodolégicas rigurosas para
abordar la pregunta de si existe una diferencia significativa
en la variabilidad de la profundidad de anestesia entre los 2
modelos farmacocinéticos. Se incluyeron solamente pacientes
ASAI, lo que probablemente rindié resultados mas homogé-
neos porque se evita la variabilidad asociada con las diferentes
comorbilidades en los pacientes. El disefio cruzado AB|BA fue
empleado como una estrategia para reducir el nimero de par-
ticipantes requeridos sin disminuir la potencia estadistica,
y la aleatorizacién se utilizé en un intento de eliminar el
efecto de los factores de confusién. La entropia espectral se
empled para determinar el resultado principal del estudio. La
entropia espectral es una técnica derivada de la electroence-
falografia que se utiliza para monitorear la profundidad de la
anestesia. Dos indices —la entropia de estado (SE) y la entro-
pia de respuesta (RE)— se estiman principalmente en funcién
de la electroencefalografia (EEG) frontal y la electromiografia,
respectivamente. En general, los valores altos en los indices
indican un estado consciente y alerta, mientras que los valores
bajos indican niveles de hipnosis mds profundos. El concepto
de entropia es parecido al de la monitorizacién con el indice
biespectral y diferentes estudios han demostrado una corre-
lacién aceptable entre el indice biespectral y la entropia'®.

A pesar de la novedad del estudio, la medida de desen-
lace seleccionado por los investigadores limita la capacidad
del estudio para responder a la pregunta de si uno de los
2 modelos farmacocinéticos es superior en términos de pro-
porcionar una profundidad de anestesia més estable o menos
variable en los pacientes sometidos a cirugia. Se sabe que los
indices derivados de las EEG frontales no son predictores per-
fectos de la profundidad de la anestesia. Multiples factores,
tales como el movimiento y el tono muscular frontal/facial, el
uso de electrocauterio o mantas calientes durante la cirugia,
el tipo de anestésico y la presencia de trastornos neurolégicos,
pueden afectar la interpretacién de los monitores de entro-
pia o de entropia biespectral. Por lo tanto, la variabilidad en
los valores SE y RE puede atribuirse a estos tipos de factores
en vez de a la verdadera profundidad de la anestesia. En este
sentido, existe evidencia de que la variabilidad intraindivi-
dual es menor para la monitorizacién con entropia biespectral
comparada con SE o RE™, En su reporte, Mosquera Dussan
etal. estudiaron pacientes sometidos a cirugia ortopédica bajo
anestesia general precedida por un bloqueo regional. Las inter-
venciones ortopédicas normalmente ocasionan movimientos,
vibracionesy golpes en la anatomia de los pacientes, todos fac-
tores que pueden introducir artefactos a la interpretacién de la
entropia. De igual manera, bloqueos incompletos de los miem-
bros inferiores o superiores pueden causar modificaciones
puntuales en la variabilidad de las mediciones de la entro-
pia debido a los niveles diferentes de estimulacién quirdrgica
entre las zonas bloqueadas y no bloqueadas. La inclusién de
pacientes con solamente cirugia en el miembro superior o el
miembro inferior hubiera sido preferible para mejorar la com-
parabilidad dentro de la muestra.

Un asunto preocupante del disenio cruzado empleado por
los investigadores es la inclusién de un periodo de lavado
dentro del mismo procedimiento anestésico. Esto se ve
raramente en la investigacién en anestesia. El propofol fue

suspendido durante la cirugia después del fin del periodo de
infusién con el primer modelo farmacocinético. En la seccién
de «métodos» del trabajo queda evidente que el remifentanilo
fue continuado durante este periodo. Sin embargo, puesto
que el remifentanilo no es un anestésico, la inclusién del
periodo de lavado provoca preocupaciones importantes sobre
la posibilidad del despertar intraoperatorio del paciente. Los
autores no describen la administracién de otros hipnéticos
durante esta etapa. Los periodos de lavado son disenados
generalmente para tener una duracién equivalente a varias
vidas medias del farmaco del estudio. Es posible que la dura-
cién del periodo de lavado de este estudio fuera inapropiado,
pues los investigadores usaron niveles plasmaticos calculados
con base en el dispositivo TCI y no en base de las mediciones
plasmaticas de la concentracién del propofol. Como tal, los
resultados del estudio hubieran podido ser confundidos a
causa de posibles efectos de arrastre.

El incremento en el nimero de procedimientos ambula-
torios estd contribuyendo a un incremento paralelo en la
popularidad de TIVA con TCI en un numero de paises cada vez
mads grande. Por eso, investigaciones como esta de Mosquera
Dusséan et al, con el objetivo de mejorar nuestros conoci-
mientos sobre el tema, son admirables. El mejoramiento de
los modelos farmacocinéticos para TIVA con TCI es necesa-
rio, y depende de nuestro entendimiento de la variabilidad
farmacocinética interindividual de nuestros pacientes. Sin
embargo, también es necesario dirigir nuestros esfuerzos de
investigacién hacia mejorar nuestra comprensién actual
de los mecanismos de la anestesia y la analgesia y hacia mejo-
res métodos para estimar con exactitud la profundidad de la
anestesia.
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