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ANTECEDENTES

Los métodos de administracion de farmacos anestésicos intravenosos
han dependido de las innovaciones tecnoldgicas, asi en la actualidad los
ltimos desarrollos tecnolégicos en la anestesia intravenosa han sido la
infusién continua mediante modelos farmacocinéticos asistidos por
computadora, referidos por primera vez por Heimut Schmilden en 1981.

El demostré la posibilidad de obtener los niveles plasmaticos
descados de un determinado firmaco anestésico, administrado por via
intravenosa utilizando bombas de infusion controladas por ordenador a
partir de los datos farmacocinéticos conocidos del farmaco.

Con el desarrollo de farmacos mas apropiados y de nueva tecnologia
han aparecido también nuevos conceptos, en la administracion intravenosa
de farmacos. En primer lugar se ha observado que , dado la inexistencia de
un anestésico intravenoso perfecto, es preferible la administracién de
multiples drogas mds que la de una sola,. Otro concepto es que resulta més
racional administrar los firmacos anestésicos continuamente en lugar de
forma intermitente o administrar elevadas dosis al comienzo de la
anestesia. Lo ideal es administrar la cantidad de farmaco justo para
alcanzar los niveles plasméticos o sanguineos terapéuticos y entonces
mantenerlos mediante la perfusion continua hasta el final de la cirugiags.

En 1983 Schuttler y colaboradores describieron el uso de una
computadora para la administracion de bolos y un esquema de infusion con
un sistema llamado anestesia total intravenosa asistida por
computadora,s 35, €l trabajo de Shaffer y colaboradores con STANPUMP
ha sido importante para el desarrollo de infusion controlada;,. El fue el
primero en proponer los sistemas de infusion controlados por computadora.
Glass y colaboradoress. Encontraron que estos sistemas predecian las
concentraciones de farmacos intravenosos en la sangre.

Recientemente se ha introducido, un sistema comercial para
controlar las concentraciones objetivo de Propofol, basado en un modelo
farmacocinético ( Diprifusor )1g. No hay informacién disponible, en nuestra
poblacion de pacientes, que es fundamentalmente indigena y mestiza la
cual se ha demostrado tiene caracteristicas farmacogenéticas diferentes 2 la
poblacion anglosajona que es donde se han desarrollado €stos modelos,
sobre las concentraciones objetivo dptimas, requeridas para diferentes
eventos anestésicos relevantes,gii,1722. La caracterizacion de la relacion
entre Ja concentracién objetivo y el efecto para éste nuevo sistema en
nuestra poblacién permitira un mayor control de las condiciones
anestésicas del paciente durante el perioperatorio.



MARCO TEORICO

El sistema TCI diprifusor ha sido evaluado clinicamente por Rusell
et al.s ;2. Este autor utilizé el sistema diprifusor TCI en pacientes
sometidos a cirugia superficial con duracién de 20 a 60 minutos. Las
condiciones anestésicas de los pacientes pudieron mantenerse en forma
satisfactoria requiriendo concentraciones tedricas de 5 a 7 mg / L durante la
induccion.

Las concentraciones durante el mantenimiento fueron muy variables
con un rango de 3.5 a 11 mg/ L. La recuperacién anestésica se asocio con
concentraciones menores de 2.5 mg /L.

Por otro lado, Servin et al.4 14 utilizé el sistema TCI diprifusor en un
amplio grupo de pacientes sometidos a diferentes tipos de cirugia. Las
condiciones anestésicas pudieron mantenerse adecuadamente. Sin embargo,
los requerimientos en cuanto a concentraciones objetivo como era de
esperarse fue muy amplio. En ninguno de estos estudios se hizo una
evaluacion final de la relacién concentracién-efecto para diferentes eventos
relevantes perioperatoriosy ;.820.21,22-

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cuales son las concentraciones objetivo de propofol necesarias para
asegurar la falta de respuesta somética o autonémica en €l 50 y 95% de los
pacientes sometidos a cirugia utilizando un sistema TCL



JUSTIFICACION

Generalmente en un procedimiento es dificil determinar con
precisién la concentracion exacta de farmacos en la sangre o en plasma, lo
que implica una desventaja en el control del propio procedimiento. Ademas
las condiciones anestésicas oplimas dependen en forma directa de la
estabilidad de la concentracion existente en el Sistema Nervioso Central lo
cual depende a su vez de la estabilidad de la concentracion en la sangre o
en ¢ plasma.

En éste sentido contar con la posibilidad de conocer y controlar la
concentracién anestésica de un modo mas preciso y por ende de sus
condiciones farmacoldgicas es de gran relevancia puesto que :

1.- Se logra una mejor estabilidad hemodinamica.
2.- Se reduce ¢l consumo de anestésico.

3.- Se logra una recuperacién anestésica mas rapida .
4.- Se reducen las complicaciones perioperatorias.
3.- Se minimizan los costos.

OBJETIVO

Determinar ias concentraciones objetivo de propoioi requeridas para
la induccién, intubacién, manienimiento y recuperacion anestésica en
pacientes ASA LII sometidos a cirugia laparoscopica, utilizando infusiones
continuas controladas por computadora (ICCC).

HIPOTESIS

Exisle una relacién cuantificable entre las concentraciones tedricas
de propofol predichas por el modelo y el efecto farmacologico para
diferentes eventos perioperatorios.



DISENO

Descriptivo, observacional, transversal y prospectivo.

METODOS

Universo: Todos los pacientes ASA I, II sometidos a cirugia
laparoscdpica en el Hospital “ Dr. Manuel Gea Gonzalez”.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se estudiaran un total de 65 pacientes lo que nos permitira establecer
las estimaciones de la concentracion 50 y 95 con un error no mayor de 20%
con una probabilidad de error tipo I de (.05 y de error tipo 1l de 0.20 ;4
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CRITERIOS DE INCLUSION

+ Pacientes de ambos sexos.

¢« Fdad: 18 a 55 afios.

+ Estado fisico de acuerdo ASA T, IL.
» Sometidos a cirugia laparoscopica.



CRITERIOS DE EXCLUSION

Enfermedad Cardiovascular
Enfermedad Respiratoria.
Enfermedad Renal.
Enfermedad Hepitica.
Abuso de Drogas.
Alcoholismo .

Tabaquismo.

Dificultad de la via aérea.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes con accidente transoperatorio ( Choque hipovolémico)
Conversiones : de Cirugia Laparoscépica a cirugia abierta.

VARIABLES

Dependientes :

Consumo total de anestésicos.
Tiempo de pérdida de contacto verbal.
Pérdida de reflejo palpebral.

Ausencia de respuesta a la intubacion.
Recuperacion anestésica.

Independientes:

Edad.
Sexo.
Estado Nutricional.
Peso.



PARAMETROS DE MEDICION

» Tiempo de pérdida de contacto verbal. Se medira en segundos.

¢ Tiempo de pérdida de reflejo palpebral . Se medira en segundos.

¢ Ausencia de respuesta a la intubacion : Definida en base a un
incremento igual o mayor a 20% en la presion arterial media con
respecto a valores basales.

s Recuperacion Anestésica: se define como el tiempo desde el
momento en que se suspende la infusién hasta que ¢l paciente es
capaz de responder a preguntas sencillas como nombre, edad .

DESCRIPCION DEL SISTEMA

El sistema fue implementado utilizando un infusor Harvard 22
conectado a una computadora a través de una interfase RS232. El infusor
fue controlado por el sistema de control y software farmacocinético
STANPUMP. La cinética de propofol fue programada utilizando los
siguientes parametros: Ve =0.350 L/kg, ki, =0.0839 min™, ky;;=0.0108
min ", Keo = 1,250 min '

La relacién entre la concentracion objetivo y la probabilidad de no
respuesta serd modelada matematicamente por medio de regresion logistica
por el método de maxima verosimilitud utilizando el programa Excel 5.0
PKPD Tools. Los parametros estimados seran la concentracion objetivo 50
( Cob50 ) ¥ 7. La concentracion objetivo 95 ( Con95 ) se estimard por
interpolacion,



PROCESO DE CAPTACION DE LA INFORMACION

En todos los pacientes se canalizara una vena periférica (antecubital)
con un catéter del niimero 20, la cual se utilizara para la infusién de los
anestésicos intravenosos. En el brazo contralateral se canalizara la misma
vena con un catetér del mismo numero y ésta sera utilizada para la
administracion de soluciones de acuerdo a los requerimientos del paciente.

Los pacientes seran monitorizados con cardioscopio, presion arterial
no invasiva, oximetria de pulso y capnografia.

Todos los pacientes seran premedicados con midazolam (20 pg/Kg)
y recibirdn una infusion de fentanil disefiada para mantener una
concentracion objetivo de 1.5 ng/ml en el sitio efector. La induccion de la
anestesia se realizara con propofol administrado por medio de una bomba
de infusién a concentracién inicial de 3.5pg/ml en el compartimiento
efector . Para facilitar la intubacion de la traquea se administrara vecuronio
a dosis de 100pg/Kg.

El mantenimiento de la anestesia sera con propofol y fentanil en
infusién.

Durante el procedimiento se vigilaran datos de anestesia inadecuada
basados en la respuesta somatica y autonémica de cada paciente.

Al finalizar la anestesia se evaluara la recuperacion anestésica y con
el paciente despierto se extubara la traquea. Se registrara el tiempo de
orientacion y apertura ocular.

CRONOGRAMA
Recoleccion de la informacidn 1 mes
Elaboracion del protocolo 2 meses
Realizacion del trabajo 3 meses
Andlisis de resultados 2 semanas

Reporte final 1 mes



RECURSOS

Se contara con los recursos del departamento de Anestesiologia que
son utilizados en forma rutinaria para el manejo de estos pacientes.

MATERIAL
MONITORES

«CAPNOMAC ULTIMA

«CARDIOCAP II Marca Datex (Division Of Instrumentarium Corp.
Helsinki, Finland)

*MAQUINA DE ANESTESIA Penlon, modelo AM 700 (Penlon Limited
Abingdon, Oxon UK.

«BOMBA DE INFUSION, modelo Harvard 22, (Harvard Aparatus, South
Natick, Mass, USA).

+ Graseby 3500 (Graseby Medical, Watford, UK).
ANALISIS DE LA INFORMACION

La relacion entre la concentracién objetivo v ia probabilidad de no
respuesta sera modelada mateméticamente por medio de regresion logistica
por el método de maxima verosimilitud utilizando el programa Excel 5.0
PKPD Tools. Los pardametros estimados serdn la concentracién objetivo 50
(Co 50) y y. La concentracion objetivo 95 (Cen 95) se estimard por
interpolacién. En el texto y en las tablas se presentarin como: promedios +
desviacion estandar.

CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con fo estipulado en el
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud.

El presente protocolo estara apegado a los lineamientos de la convencion
de Helsinki.

ESTA TESIS N8 279
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RESULTADOS

La tabla | presenta los datos demograficos de los 65 pacientes
estudiados. La edad promedio de {a pobtacién de pacientes fue de 39 + 10
afios, con un peso promedio de 59 + 12 Kg. Un 75 % de los pacientes
fueron clasificados con estado fisico (ASA) 1 y un 25 % con estado fisico
ASA IL. La distribucién por genero mostré un 85 % de mujeres y un 15 %
de hombres. La tabla 2 muestra los datos farmacodindmicos, es decir, las
concentraciones objetivo 50 y 95 (las concentraciones en plasma a las
cuales el 50 y 95% de los pacientes respectivamente no muestran una
repuesta ante el evento correspondiente). Las concentraciones objetivo 50 y
95 para la induccién fueron de 2.7 a 3.3 pg/ml. Durante la intubacion éstas
concentraciones se incrementan a 3.5 y 4.1 pg/ml, respectivamente;
reflejando la mayor intensidad del estimulo de la laringoscopia ¢
intubacion. Las concentraciones promedio durante ¢l mantenimiento
anestésico fueron de 3.2 y 4.3 pg/mi para evitar una repuesta motora y/o
hemodindmica en el 50 y 95 % de los pacientes respectivamente.
Finalmente la recuperacion de la anestesia es esperable en el 50 y 95 % de
los pacientes con concentraciones entre 1.4 y 1.8 ug/ml, respectivamente.

DISCUSION

En este estudio nosotros definimos la ventana terapéutica optima de
concentraciones de propofol requeridas en el sitio efector para diferentes
eventos relevantes perioperatorios en pacientes ASA /I sometidos a
cirugia laparoscépica, premedicados con midazolam y que ademds
recibicron una infusién de fentanil para mantener una Cob de 1.5 ng/ml
como parte de un régimen de anestesia total intravenosa (ATIV).

La informacién aportada por nuestros datos puede ser de gran
utilidad para logar un control mas eficiente y preciso de la profundidad
anestésica por medio de estos sistemas de ICCC. Sin embargo, debido a
que los sistemas comerciales (DIPRIFUSOR) estén programados para
controlar las concentraciones en plasma es necesario incrementar las Cob
50 y Cob 95 para la induccién y la intubacion 1.5 a 2 veces para obtener
mas rdpidamente dichas concentraciones en el sitio efector. De la misma
manera, debido a la histéresis entre el plasma y sitio efector de propofol , la
recuperacion anestésica es esperable con concentraciones plasmaticas 1.5
veces menores a las concentraciones en sitio efeetor.

La informacién aportada por este estudio es relevante ya que permite
al anestesiologo disepar una estrategia de manejo optimo para mantener
una anestesia adecuada y al mismo tiempo una rapida recuperacion .
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