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RESUMEN

Introduccion. El proposito fue comparar la eficacia de un sistema controlado
manualmente (MCI) y un sistema automatizado (TCI), basados en un modelo
farmacocinético de propofol.

MM. Se estudiaron 100 pacientes ASA I/ll entre 16-60 afios de edad sometidos
a cirugia laparoscopica. Se asign6 en forma aleatoria la recepcion de anestesia
total intravenosa con propofol, utilizando un Sistema Automatizado (SA)
(Diprifusor®) o un sistema manual (SM) a través de una bomba de infusion,
ambos basados en el modelo farmacocinético de propofol descrito por Marsh
(1). El nivel de hipnosis se monitoriz6 utilizando indice biespectral (BIS) y las
concentraciones objetivo de propofol se modificaron con el propoésito de
mantener un BIS entre 40-60. Se evalud la dosis total de propofol, porcentaje
de tiempo de mantenimiento con valores de BIS objetivo, variables
hemodinamicas y tiempos de recuperacion anestésica.

Resultados. Ambos grupos fueron comparables en sus caracteristicas clinicas
y demograficas. El consumo de propofol fue mayor en los pacientes manejados
con TCIl en comparacion a los pacientes manejados con MCI (169+ 48 vs 144 +
54 ug/kg/min, p<0.05). El tiempo de induccién y el BIS asociado con pérdida de
la conciencia no fueron diferentes entre ambos grupos. Los tiempos de
despertar y de orientacion asi como los valores de BIS asociados no fueron
diferentes entre ambos grupos. El tiempo en que ambos grupos se mantuvieron
dentro del rango de BIS objetivo, expresado como el porcentaje del tiempo total
de anestesia no mostré una diferencia significativa.

Conclusion. Nuestros resultados mostraron que el control del estado hipnético
evaluado a través del BIS puede obtenerse con una eficacia similar utilizando
un sistema de suministro manual o un sistema de suministro automatizado
siempre y cuando el esquema de dosificacion este basado en un modelo
farmacocinético poblacional apropiado y se retroalimente a través de una
variable farmacodindmica de control (BIS)



Abstract

Introduction. The objective was to compare the efficacy of two systems, a
manual controlled system and a target controlled system, both support with a
pharmacokinetic model of propofol.

Material and Methods. We studied 100 patients ASA I/ll between 16-60 years
old under laparoscopic surgery. The election for a patient's group was
randomized in a first group by target controlled infusion (TCI) (Diprifusor) and a
second group by manual controlled infusion (MCI) (infusion pump), both
supported by a pharmacokinetic model described by Marsh (1). The hypnosis
degree was assessed with use to BIS (Biespectral Index), the objective was to
maintain an interval between 40 to 60 in its scale. We assessed the total
propofol’'s consumption, the percentage of time was to maintain with objective
BIS (40-60), the hemodynamic variables and de anesthetic recovery time.

Results. Both groups were similar in their clinic and demographic
characteristics. The total propofol consumption was more than a target
controlled group that a manual controlled infusion (169+ 48 vs 144 + 54
pg/kg/min, p<0.05). the induction time and de loss of conscience BIS were
similar in both groups. The time to maintain with an objective BIS wasn’t
statisticaly significant.

Conclusion. Our results showed that a control of status hypnotic assess by
BIS can get with a manual controlled system or a target controlled system with
a similar efficacy, but it’s necessary support in a population pharmacokinetic
model and a pharmacodynamic control variable (Biespectral Index).



1. INTRODUCCION

El manejo anestésico de un paciente requiere el control de dos sistemas; un
sistema fisiolégico y un sistema farmacoldgico. ElI control del sistema
farmacoldgico implica el alcanzar y mantener concentraciones efectivas en el
sitio efector con el propésito de mantener una profundidad anestésica
adecuada para el estimulo quirdrgico. La introduccion del Diprifusor para el
suministro de propofol ha representado un avance importante en la anestesia
intravenosa, ya que permite el control de concentraciones objetivo en plasma o
sitio efector basado en un modelo farmacocinético poblacional (8). Sin embargo
el diprifusor presenta las siguientes limitaciones: Unicamente admite la jeringa
prellenada y por lo tanto no es posible utilizar los productos genéricos de menor
costo, cuenta con un solo modelo el cual puede no ser el mas apropiado para
poblaciones con caracteristicas especificas y una limitada disponibilidad en
nuestro medio. De esta forma, el contar con un sistema que permita utilizar
propofol genérico, que sea facil de implementar con cualquier sistema de
infusion y al mismo tiempo utilizar diferentes modelos farmacocinéticos puede
favorecer una méas amplia y eficiente utilizacion de la anestesia total
intravenosa.

El propésito de este estudio fue el de comparar la eficacia clinica de la
administracion de propofol utilizando el diprifusor vs un sistema de infusién
manual con una dosificacion basada en un programa implementado en una
hoja de calculo de Excel de acuerdo a las ecuaciones reportadas
recientemente por Jérgen Brunh y cols.



2. ANTECEDENTES

El uso por primera vez de anestesia intravenosa se remonta hasta hace mas de
100 afios, fue la introduccion de etomidato lo que condujo a un interés por su
uso en infusion intravenosa. Desde mediados de 1980, las técnicas que usan
propofol para el mantenimiento de anestesia total intravenosa, se han
convertido en las mas comunes. No solo por la calidad superior de cobertura
que es asociada con el uso de este agente como una baja incidencia de
nausea y vomito, también por su atractiva farmacocinética y farmacodindmica.

Las ventajas de su uso son en cirugias de corta e intermedia duracion,
mostrando ventajas sobre los anestésicos inhalados, al menos en periodos
tempranos del periodo postoperatorio (1). Produce alta calidad de condiciones
anetésicas, evita la produccion de iones fluorados asociados con algunos
gases anestésicos, produce condiciones quirldrgicas éptimas, evita la difusion
postoperatoria de hipoxemia, disminuye la incidencia de nausea y vomito
postoperatorio, minimiza el riesgo de hipertermia maligna, elimina la exposicién
ocupacional a agentes inhalados para personal operativo. (2)

Después de la introduccion del propofol, éste fue usado empiricamente a dosis
de 6-12 mg/kg/h, a finales de 1980, se describe el primer esquema en tres
pasos. En este esquema la dosis de bolo inicial fue de 1 mg/kg en 20
segundos, seguido de una infusion 8 mg/kg/h por los siguientes 10 min,
continuada a 6 mg/k/h el resto de la cirugia. Lo anterior basado en un estudio
de infusién controlada por computadora basado en un modelo farmacocinético
tricompartimental, designado para mantener concentraciones de 3-4 ug/ml, sin
embargo, este esquema presentd varios inconvenientes, entre ellos no saber
de forma rapida una dosis de bolo en caso de necesitar incrementar la
concentracion, o la necesidad de detener completamente la infusion para
disminuir la profundidad anestésica.

Estos esquemas de administracion corta de las infusiones llevé a multiples
centros a trabajar en el uso de infusiones controladas con computadora y la
creacion del termino de TCI: Target Controlled Infusién que traducido al
espafiol significaria sistemas de infusion objetivo controlada que son capaces
de mantener concentraciones de propofol en sangre en una concentracion
predicha. Asi mismo se introdujo la bomba Diprifusor en 1996 como la primer y
Unica bomba para mantener propofol en sistemas TCI.

El uso del “Diprifusor” es ventajoso para la induccién de la anestesia, la cual es
administrada lenta y en pequeflas cantidades sin producir altas
concentraciones mas alla de las predichas, lo que resulta en mejor estabilidad
hemodindmica durante la induccion. La cantidad de propofol usada durante el
mantenimiento de la anestesia, sin embargo, es alguna veces mayor que
cuando se usa la infusion controlada manualmente.

Sin embargo el Diprifusor ha sido evaluado para su uso solo en adultos y
pacientes jovenes, no se recomienda adn su uso en nifios. Se necesitan Mas



estudios para avalar su uso en nifios, asi como encontrar un modelo
farmacocinética ideal para ellos.

El mantenimiento anestésico con propofol, aun con esquemas de infusion
definidos empiricamente, se acompafaba de una recuperacion rapida y clara
del efecto farmacoldgico. De lo anterior que los modelos mateméaticos
desarrollados son utilizados como estadisticas descriptivas para los procesos
que controlan la distribucion y la eliminacién, asi como que pueden predecir la
respuesta ante inyeccion de multiples bolos, infusiones intravenosas o la
combinacion de ambas.

Parametros importantes para entender anestesia total intravenosa son:

&’ Volumen de distribucion (V): El volumen en el cual la droga se
diluye instantaneamente después de la administracion
intravenosa y del cual es irreversiblemente removido.

@& Aclaramiento (Cl): La cantidad de sangre o plasma del cual la
droga es eliminada completamente en una unidad de tiempo

#- Vida media: El tiempo requerido para que la concentracion de la
droga disminuya a la mitad de su valor.

#- Concentracion terapéutica (Ct): es la dosis de carga que iguale la
concentracion deseada multiplicada por el volumen de
distribucion (V).

&’ Mantenimiento de velocidad de infusiéon: es definido como la Ct
multiplicada por el aclaramiento.

#‘ Vida media sensible al contexto: es el tiempo requerido para que
la concentracion sanguinea de la droga disminuya a la mitad de
su valor, durante la declinacion de la concentracién farmacoldgica
después de una infusion.

Un modelo tricompartamental es necesario para calcular regimenes de dosis y
predecir la concentracion de una droga. La droga se distribuye primero en el
volumen de distribucion central, esto puede ser usado para calcular su dosis de
carga inicial. EI mantenimiento de la velocidad de infusibn depende del
aclaramiento de la droga y de la perdida de la sustancia por distribucion a los
compartimientos periféricos gobernadas por las constantes de tiempo
intercompartimental K12, K21, K13, K31.

La racionalizacion de la infusion de drogas esta basado en tres principios: el
primero consiste en la estrecha relacion entre la concentraciéon de la droga
comparada con la dosis de la droga y el grado observado del efecto de la
droga. El segundo principio comprende las guias para la administracion
intermitente de la droga, signos de despertar o de consciencia o de proteccion
analgésica insuficiente. El tercer principio incluye el tiempo de equilibrio en el
sitio efector y la gran fluctuacion de las concentraciones de la droga en la



biofase durante la inyeccidén del bolo. Los esquemas de infusion manual han
sido propuestos, basados algunos en el concepto de velocidad de infusién
minima o aproximacion

La infusidn objetivo controlada incluye el calculo instantaneo de la velocidad de
infusibn necesaria para obtener y mantener una concentracién en sangre
terapéutica de la droga basada en los parametros farmacocinéticas. En 1981,
Schwilden, demostré que un modelo farmacocinético dado en infusién continua
tenia o llevaba a niveles predichos en plasma de una droga anestésica
intravenosa. Sin olvidar que los dispositivos para TCIl solo controlan la
administracion de la infusion, el anestesiologo continta al control de la eleccion
de la droga y el nivel de anestesia.

Después de los trabajos pioneros de Schwilden, la factibilidad practica de
infusiones asistidas por computadora de drogas anestésicas y analgésicas han
sido bien demostradas por varios grupos de investigadores. El término de
infusion objetivo controlada ha sido propuesto como un termino general para
describir los sistemas de control en asa abierta controlados por computadora,
usados en anestesia. La principal meta de estas investigaciones ha sido lograr
la emulacion facil de la administracion sencilla de inhalados con anestésicos
via endovenosa. EI diprifusor fue desarrollado para estandarizar la
administracion de la droga y facilitar una clara distribucion de responsabilidades
entre la droga y los intereses del equipo.

El modelo descrito por Marsh et al. Fue seleccionado para el desarrollo del
Diprifusor cuyos parametros son los siguientes:

V1 (L), 16; K10 (min-1), 0.119; K12 (min-1), 0.112; K21(min-1), 0.055; K13(min-
1), 0.0419. Un sistema Diprifusor puede calcular rdpidamente la concentracion
de propofol necesaria para una concentracion objetivo. Sin embargo el modelo
asume la mezcla inmediata en sangre y no toma en consideracién el retardo
requerido para llegar al equilibrio al sitio efector de la droga en el cerebro. Asi
un significante retraso ocurre entre el tiempo en que el sistema indica que se
ha alcanzado la concentracion objetivo y el tiempo de maximo efecto
farmacodinamico.

Optimas concentraciones objetivo para propofol y otras drogas con que
interacciona como los opioides, se han definido ampliamente y se han
transformado dentro de esquemas de infusion optimas propofol-opioide. Con
estos esquemas de infusién es ahora posible para el anestesiélogo proveer un
TCl de propofol en la presencia de una Optima infusibn controlada
manualmente de un opioide.

Cuando el propofol es administrado como un solo agente para la induccion en
pacientes no premeditados, la concentracién efectiva a la cual el 50% (EC50) y
el 90% (EC90) de los pacientes caen dormidos es de 3.4 a 4.3 ug.ml™*
respectivamente. Altas concentraciones de propofol en sangre son requeridas
cuando el propofol es usado como un agente Unico para el mantenimiento de
la anestesia. (2)



Los sistemas TCI ofrecen la posibilidad de administrar alta calidad de anestesia
con pocos componentes y con pocas dificultades circunstanciales. Sin embargo
se necesitan mas estudios para poderlo usar en otras poblaciones como los
nifos. Son simples de operar, tienen facilidad para titular los niveles de
anestesia, muestran concentraciones predichas en sangre o plasma, predice el
tiempo de despertar de los pacientes, compensa la interrupcion de la infusién,
evita la necesidad de calcular el tiempo de consumo, tienen buen control de la
profundidad de la anestesia, dan una anestesia estable y control de parametros
cardiovasculares y respiratorios. (3)

Kataria et. en 1994, propone que en nifios entre los 3-11 afios de edad y 15 -
61kg de peso el modelo farmacocinética de propofol se puede explicar por un
modelo tricompartimental, incluyendo el peso como una covariable del volumen
y aclaramiento logrando una disminucion significativa del error residual del
modelo farmacocinético. La adicion de la edad al modelo produjo una muy baja
mejoria que fue estadisticamente significativa pero clinicamente irrelevante. En
este estudio tres modelos diferentes propuestos por varios investigadores, un
modelo sin covariables, un modelo con volumen y aclaramiento proporcional al
peso y un modelo proporcional al peso con un ajuste en V2 por un efecto de
edad. El reporte farmacocinético de Marsh et al. es el Unico modelo
farmacocinético pediatrico para propofol que ha sido prospectivamente
evaluado por lo que en este estudio es tomado en cuenta ampliamente sin
embargo su modelo no describe las observaciones que encontré el grupo de
investigadores de Kataria. EI modelo proporcional al peso provee una mejor
descripcion de los datos que un simple modelo y puede ser usado para proveer
guias de dosificacion con minimos cambios, predice que los nifios podrian
necesitar infusiones 50-100% mas altas que los adultos para mantener una
concentracion de propofol designada durante los primeros 30 minutos. No hubo
mejoria en la eficacia usando un modelo ajustado para la edad del nifio, la
mejoria fue pequefia y podria requerir uso de bomba de infusion controlada por
computadora. (4)

Sin embargo se necesitan desarrollar sistemas de infusion manual apropiados
para llevar a cabo el mismo funcionamiento de un sistema automatizado,
debido a que en muchos centros no se cuenta con la infraestructura necesaria
y no se puede llevar a cabo una anestesia con un sistema automatizado.

MARCO DE REFERENCIA.

El primer reporte de infusion de anestesia con propofol fue en 1982, O’
Callaghan et al; usaron propofol, para inducir y mantener anestesia en 100
pacientes bajo cirugia bajo bloqueo regional, las dosis de induccién y
mantenimiento fueron 1.7 mg/kg y 71.5 pg.kg™.min™. Otro estudio en la misma
fecha fue el de Mayor et al; ellos indujeron y mantuvieron anestesia con
infusiones de propofol en 90 (ASA I, Il) pacientes sanos sometidos a varios
procedimientos quirdrgicos (algunos necesitando relajacion muscular),
recibiendo oxigeno suplementario y bolos suplementarios de fentanil, la
induccién fue con 150 a 200 pg.kgt.min? y después la velocidad de



mantenimiento fue incrementada o incluso doblada dependiendo los signos
clinicos de profundidad anestésica. Ambos estudios no son comparables,
debido a que en el primer estudio los pacientes tuvieron poco o nulo estimulo
quirurgico debido al bloqueo regional.

Se empezaron a describir sistemas de infusion controlados por computadora
para propofol basados en un modelo tri-compartimental designados para llevar
a una concentracién de propofol de 3 pg.ml™ y mantener esta concentracién sin
cambio durante la cirugia. Muchos anestesidlogos no tenian el equipo
necesario para llevar a cabo una anestesia intravenosa controlada por
computadora, se tuvieron que desarrollar esquemas simples de infusion para
uso manual con bombas de infusibn controladas manualmente. La
concentracion objetivo de propofol en sangre fue 3 ug.mi™* basado en medidas
de la concentracién de propofol de varios estudios. 3 ug.ml™* fue considerada
adecuada para mantener anestesia quirdrgica en combinacion con oxido
nitroso y alfentanil. Un total de 10 pacientes, entre 25 a 64 afios de edad,
premedicados con Tenazepam 20 mg antes de recibir fentanil 3 pg.ml™
intravenosamente 2 minutos antes de la administracién de propofol a 1 mg/kg
alrededor de 20 segundos. Propofol fue luego infundido a 10 mg.kg™.h"* por 10
minutos, 8 mg.kg™*.h™ por los siguientes 10 minutos y 6 mg.kg™*.h™* el resto. El
régimen 10-8-6 se empez6 a hacer popular y fue ampliamente aceptado como
un esquema de infusion manual para la administracion de propofol. La
concentracion de propofol media en sangre medida en varios tiempos durante
la infusién fue 3.24-4.07 pg.ml* También recibieron relajacion muscular con
vecuronio y 67% de oxido nitroso en oxigeno y permanecieron totalmente
anestesiados durante todo el proceso quirlrgico.

El sistema Diprifusor ha sido comparado con infusién controlada manualmente
de propofol en dos centros de investigacién clinica. La facilidad de uso, patrén
de administracion, calidad de anestesia y tiempo de cobertura fueron evaluados
en este estudio. Una consideracion adicional fue la velocidad con que el
anestesiélogo se familiarizd con el sistema y confié en su técnica, ninguno
tenia experiencia previa en el uso de propofol para mantener la anestesia. Un
total de 160 pacientes (ASA | o Il) sometidos a varios procedimientos
quirargicos como artroscopia de rodilla, cirugia de venas varicosas o reparacion
de hernia fueron anestesiados. 80 con TCl y 80 con infusibn manual.
Premeditados con temazepam vy recibiendo fentanil intravenoso 1.5 pg.kg™ 2
minutos antes de la induccion. Después que la induccion fue llevada a cabo
satisfactoriamente, una mascarilla laringea fue insertada, se evité el uso de
relajante, bolos de fentanil fueron administrados si se requeria, los pacientes
respiraron 67% de oxido nitroso en oxigeno.

La anestesia fue inducida méas rapidamente con el sistema TCI y la mascarilla
laringea fue insertada tempranamente en estos pacientes. Los pacientes
anestesiados con TCI tendian a moverse menos en respuesta al inicial estimulo
quirdrgico y los subsecuentes. El uso de TCI sin embargo fue asociado a
administracion de mayor cantidad de propofol durante ambos, induccion y
mantenimiento de anestesia. Esto fue asociado con incremento de la depresion
respiratoria durante un periodo de 10 - 30 minutos después de la incision y una
tendencia hacia una lenta recuperacién comparada con la infusion manual.



Varios estudios desde entonces se han llevado a cabo con la finalidad de
realizar una comparacion entre los dos sistemas. A continuacion cito algunos
de los mas importantes con sus principales hallazgos:

Servin y cols. 1998. Estudiaron 562 pacientes de 18 afios o mayores reclutados
por 29 centros que requirieron anestesia general para cirugia electiva, los
pacientes recibieron propofol por TCI en Diprifusor o por un sistema de infusién
controlada manualmente en cada centro. La anestesia fue iniciada con una
dosis de bolo de 1200 ml.h™ en el grupo manual hasta la perdida de conciencia
definida como una perdida del contacto verbal, y luego se mantenia la infusion
acorde a las necesidades del paciente modificando la velocidad de infusion o
administrando bolos suplementarios. En el grupo de TCI se inicio la induccion
con valores recomendados entre 4 y 6 pg.ml™* hasta la pérdida de conciencia,
fue modificado acorde a las necesidades del paciente dependiendo del
procedimiento. La comparacion de los perfiles farmacolégicos de los dos
grupos de pacientes durante el mantenimiento de la anestesia fue dificil por un
buen numero de drogas coadministradas. La cantidad de propofol requerida
para la pérdida de conciencia fue baja en el grupo de TCI y en este grupo el
tiempo de induccion fue prolongado. El grupo de TCI mostré alto consumo de
propofol. Hubo varias observaciones a este estudio como que | administracién
de un opioide previo a la induccion, disminuy6é el tiempo de perdida de
consciencia por las interacciones conocidas entre opioides y propofol, asi
mismo, la dosis de un opioide potencio el efecto hipotensor del propofol. Se
observé menor respuesta a la colocacion de mascarilla laringea en el sistema
TCI pero mayor respuesta en los pacientes que tuvieron que ser intubados. El
sistema TCI fue aceptado inmediatamente por la mayoria de los investigadores.
Los perfiles clinicos de ambas administraciones de propofol fueron similares.

Una infusion de velocidad variable, en la cual la velocidad es alterada acorde
del acuerdo al estimulo que est& ocurriendo es mas Uutil clinicamente que una
infusion a velocidad constante. Shafer et al, fueron los primeros en evaluar la
farmacocinética del propofol administrada con una dosis de bolo de induccién
seguida de una infusion de velocidad variable y complementada con bolos de
rescate. En este estudio con muestra de 50 pacientes se encontré que la
anterior era la mejor manera de administrar la infusion, que la alta velocidad de
aclaramiento del propofol excede el flujo sanguineo hepatico, pero que tras
largas infusiones con cirugias prolongadas puede tener un efecto acumulativo.
En los pacientes ancianos que pueden tener un menor aclaramiento, requieren
mantenimiento de propofol a concentraciones menores y se podria prolongar el
tiempo de despertar. Considerar que existe variabilidad farmacocinética y
farmacodinamica interindividual (5, 11)

Asi mismo la busqueda de un sistema manual que semeje al uso de un sistema
automatizado también ha tomado fuerza. Maitre, et al. Describen un método
usando una calculadora programable (dispositivo electrénico, pocket pc), para
obtener en la sala de cirugia una prediccion continua en tiempo real de la
concentracion del plasma de algun anestésico endovenoso del cual se
conozcan sus parametros farmacocinéticas. Durante la administracion, el
anestesiélogo selecciona la droga de la memoria de la calculadora y entra el



bolo o la velocidad de la infusidon de acuerdo a cada caso. Para la elaboracion
toma parametros farmacocinéticos conocidos para farmacos como tiopental,
ketamina, etomidato o midazolam. Este método predice las concentraciones de
la droga en el plasma, sin embargo estos parametros se puede modificar
dependiendo de cada paciente por diferencias en su fisiologia o un estado de
enfermedad. Sin embargo el modelo considera que el aclaramiento de todos es
un aclaramiento de primer orden que no se modifica con el tiempo, sin contar
que si hay cambios en gasto cardiaco, perfusion hepdética y renal y flujo
sanguineo tisular durante la anestesia. Este sistema no uso algoritmos
complejos, sin embargo tampoco toma en cuenta el error de prediccién con lo
cual algunas velocidades de infusién podrian ser incorrectas. (14)

Struys et al. Compara tres formas de administracion diferentes de propofol, una
en la que controla la concentracion en plasma (diprifusor) y los otros dos
controlando las concentraciones en sitio efector, en el cual se confirma que
controlando el sito efector se tienen menores consecuencias hemodinamicas,
no incrementa la toxicidad, que hay una cobertura mas rapida si se controla
con el BIS (indice Biespectral, Aspect system) y su efecto ocurre mas rapido
que su efecto en la presidbn sanguinea sistdlica. Provee una induccién
anestésica con menor droga, menor apnea, menor sobredosis usando BIS, y
menor disminucion de la presion sanguinea. Toman al BIS como una medida
continua del efecto del propofol, como de uso primario en el curso del tiempo
del efecto de la droga, en vez de pardmetros clinicos en el tiempo de la perdida
de conciencia. (15)

Lugo- Goytia, et al. Comparan dos sistemas de administracion de propofol con
fentanil, un sistema manual vs un sistema automatizado manejando
concentraciones objetivo en ambos casos. Ningun grupo mostré diferencias
demograficas significativas, demostraron que hay una pérdida de conciencia
mas rapida con un sistema automatizado, sin embargo éste ultimo emplea
mayores cantidades de propofol. Ambos métodos aportaron condiciones
clinicas anestésicas excelentes con una rapida y predecible recuperacion. El
consumo de propofol fue significativamente mayor que en el grupo manual.
Concluyen que un sistema que controla el sitio efector ofrece la ventaja de de
un control mas facil y mas preciso para predecir la profundidad de la anestesia,
mejor estabilidad hemodinamica y una reduccion del consumo de propofol. (16)



3. JUSTIFICACION

La anestesia intravenosa ha tenido un gran desarrollo en la actualidad, ofrece
varias ventajas para el manejo transoperatorio y la emersion y evolucion del
postoperatorio temprano y tardio. Es una técnica que permite controlar
concentraciones plasmaticas y/o en sitio efector del farmaco, ideales para
mantener una adecuada profundidad anestésica, logrando asi mismo acortar

los tiempos de recuperacion.

Sin embargo hoy dia solo se cuenta con un sistema para TCI automatizado con
propofol (Diprifusor) y proximamente el Remifusor que ya esta siendo usado en
Europa; sin embargo, no es una infraestructura con la que cuenten la mayoria
de los hospitales publicos y mucho menos los pertenecientes al sector privado,
por lo que es necesario desarrollar y demostrar la eficacia de un sistema que
se pueda controlar de forma manual, que sea facil de emplear y que nos lleven

a las mismas condiciones clinico-farmacologicas que un sistema automatizado.

Es por eso que se justifica nuestro estudio, pues el desarrollo de nuestro
sistema de administracion manual de propofol no solo nos permite controlar las
concentraciones objetivo del anterior, sino también basado en los mismos
principios, sirve para el calculo de las concentraciones objetivo de fentanil y

ketamina, dos de las drogas mas empleadas en forma de infusién.

Este sistema manual se puede adaptar a cualquier dispositivo electrénico que

cuente con visualizacién de hojas de Excel, llAmese laptop, computadora de



escritorio, palm, pocket PC, celulares con esta tecnologia, los cuales son mas

accesibles y econémicos que un sistema Diprifusor.

4. HIPOTESIS

Si el sistema de infusion objetivo-controlado de forma automatizada es mas
eficaz que un sistema de administracion objetivo-controlado de forma manual,
entonces mostrard mejor mantenimiento de la profundidad anestésica y los

requerimientos anestésicos seran menores.

5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL.:

Comparar la eficacia de dos sistemas de infusion, TCl automatizado versus
manual en pacientes sometidos a cirugia laparoscopica.

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES:

Obijetivos especificos:

1. Comparar el tiempo en el que el BIS se mantiene entre 40-60

2. Comparar el numero de intervenciones ( modificacion de las
concentraciones objetivo) para mantener el BIS entre 40-60

3. Comparar el consumo de propofol

4. Comparar el tiempo que tardan en despertar y el tiempo en que tardan
en recuperar la orientacion en tiempo, espacio y persona en el
postanestésico.

5. Comparar los periodos de hipotension, hipertension y las variaciones

en la frecuencia cardiaca



6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de Estudio

Comparativo, Abierto, Experimental, Prospectivo, Transversal

6.2. Ubicacion Temporal y Espacial

Se recolectaron los datos de 100 pacientes consecutivos sometidos a cirugia
laparoscopica ASA I/ll entre 16- 60 afios de edad en el periodo de agosto 2007
— Febrero 2008 en el Hospital “Dr. Manuel Gea Gonzéalez”, Division de

Anestesiologia.

6.3. Criterios de Seleccién de la Muestra
Criterios de Inclusion.
1. Edad de 16-60 afos
2. Pacientes sometidos a cirugia laparoscoépica
3. Pacientes ASA Iy Il
Criterios de exclusion.
1. Pacientes alérgicos a los medicamentos a utilizar o a algan componente
de los mismos
2. Pacientes con enfermedad neuroldégica conocida, enfermedad
cardiovascular, respiratoria 0 metabdlica, compromiso renal o de la
funcion hepética
3. Pacientes con hipertensién arterial descontrolada
4. Pacientes que estén tomando algin medicamento que actie sobre el

sistema nervioso



5. Pacientes con antecedentes de toxicomanias o abuso de alcohol

Criterios de eliminacion.
1. Pacientes en los cuales la cirugia laparoscopica se tenga que realizar de
manera abierta durante el transoperatorio
2. Pacientes con via aérea dificil que requieran la administracion de mas
medicamentos intravenosos

3. Modificacion de parametros hemodinamicos

6.4. Variables
Independientes Dependientes
(CAUSA) (EFECTO)
Variable Escala (intervalo, Variable Escala (intervalo, ordinal,
ordinal, nominal) nominal)
TCI
Automatizado | Nominal BIS entre 40-60 | Intervalo(minutos)
TCI Manual % periodos de
Nominal hipotension Intervalo(nimero de
eventos)
Edad Tiempo de
Intervalo(afios) despertar
Intervalo(minutos)
Sexo Ordinal(M o F) Tiempo de
orientacion
Intervalo(minutos)
Peso Intervalo(kg)
Consumo de
propofol Intervalo(pg/k/hr)
Tiempo Intervalo(minutos)
quirargico




6.5. Tamafo de la Muestra

La diferencia que se esperd encontrar entre los grupos con respecto al tiempo
en que el BIS se encontré entre 40-60 (profundidad anestésica) es del 30%.
NUmero de grupos: 2

NuUmero de casos por grupo: 50.

Nivel alfa de 5% Yy potencia de la prueba de 80%.

Tamaiio total de prueba: 100

6.6. Analisis Estadistico
) Se utilizé estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion:
rango, media, mediana, moda, desviaciébn estandar, proporciones o

porcentajes.

II) Por tener dos o mas muestras, se utilizé estadistica inferencial.

Para escalas de intervalo: Prueba de homogeneidad de Varianza; si ésta
demostraba homogeneidad, entonces se aplicé prueba de “T de Student” o
“Andlisis de Varianza”, si no habia homogeneidad de varianza se usaria

estadistica no paramétrica.

El nivel de significancia para rechazar la hipotesis nula (Ho) fue de p<0.05.



6.7. Descripcion Operativa del Estudio

Captacion de pacientes en
consulta externa

y

Criterios de inclusion

Incluidos No incluidos

TCI automatizada TCI manual

p
Concentracién

objetivo
5mcg/ml inicial

-
Eficacia|a (BIS) J gizminu/ir rlgl
.5mcg/m

p
v BIS>60

Recabar resultados aumentar
concentracion
0.5mcg/ml

-

\ 4

Publicacién BIS<40
disminuir
concentracion
0.5mcg/ml




Después de obtener la aprobacion institucional y el consentimiento informado,
cien pacientes consecutivos sometidos a cirugia laparoscopica entre los 16 y
60 aflos de edad con clasificacion de acuerdo a la American Society of
Anesthesia I/l fueron incluidos en este estudio. Los pacientes con enfermedad
neurologica conocida, enfermedad cardiovascular, respiratoria 0 metabdlica,
compromiso renal o de la funcion hepdtica, que refirieron alguna alergia a los
componentes del medicamento, hipertension arterial no controlada, uso de
medicamentos con accion en sistema nervioso central o historia de abuso de
alcohol o toxicomanias, fueron excluidos del estudio.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir propofol
intravenoso con un sistema manual o con un sistema automatizado. La
medicacion preoperatorio consistié en Ranitidina 50 mg y Metoclopramida 10
mg por via intravenosa previo a la induccion de la anestesia.

El monitoreo hemodinamico consistié en electrocardiograma, presion arterial no
invasiva y oximetria de pulso. También se monitore6 la relajacion
neuromuscular (TOF) y la funcion respiratoria por medio de espirometria y
capnografia. El indice biespectral del electroencefalograma fue medido en la
region frontal, hemisferio dominante, después de la preparacion de la piel con
alcohol y ligera frotacién del &rea previo a la colocacion de sensor de BIS
(Aspect Medical System). Se colocé punzocat intravenoso No 18 de uso
exclusivo para propofol.

Antes de la induccion de la anestesia, los pacientes fueron preoxigenados con
oxigeno al 100% por 3 minutos y precargados con solucion Harttman 500 mi
con un mantenimiento de los mismos a 2-3 ml/kg. Los valores de frecuencia
cardiaca, tension arterial sistolica y diastolica, saturacion de oxigeno, valores
de BIS, y concentracion objetivo fueron registrados cada cinco minutos a partir
del momento de la pérdida de conciencia definida como la pérdida del reflejo
ocular y el contacto verbal. Se registraron los valores de BIS y el tiempo en
minutos al momento de la pérdida del estado de consciencia del paciente. El
valor del BIS y el tiempo que tardd en despertar desde el momento en que se
detiene la infusién hasta la apertura de los ojos también quedaron registrados.
Se calculé para cada paciente el porcentaje de tiempo que mantuvo un BIS
entre 40 y 60 asi como el numero de cambios requeridos en la concentracién
objetivo para mantenerlo dentro de estos valores. Los porcentajes de
hipertension, hipotension, taquicardia y bradicardia también fueron registrados
para cada paciente. Estos porcentajes se calcularon como el tiempo en minutos
de cada uno de los eventos en relacion a la duracion total del procedimiento
anestésico.

En la induccién de la anestesia con el grupo 1 correspondiente al sistema
manual (n=50), se inicia la infusién con la administracién de un bolo de propofol
calculado con un ayuda de un dispositivo electronico (multiplicacion del
volumen de distribuciébn, peso y concentracibn objetivo deseada). La
concentracion obijetivo inicial fue de 5.0 ug/ml hasta la pérdida de la conciencia,
seguido de la disminucion de la concentracién objetivo a 3.5 ug/ml. En la
induccién de la anestesia del grupo 2 correspondiente al sistema automatizado
(n=50), se usa el Unico dispositivo disponible para TCl automatizado de



propofol: Diprifusor Graseby 3500, Graseby Medical Ltd; la induccion se realizo
con una concentracion objetivo plasmatica de 5.0 ug/ml hasta la pérdida de la
conciencia seguido de la disminucion inmediata de la concentracion objetivo a
3.5 ug/ml. En ambos grupos, se administrd fentanil (3 ug/kg) y rocuronio (500
ug/kg) para la facilitacion de la intubacion endotraqueal, el ajuste de las
concentraciones se realizd para mantener un BIS entre 40-60.

Los pacientes fueron ventilados mecanicamente para mantener una
concentracion de dioxido de carbono al final de la espiracion de 25-35 mmHg,
el monitoreo de la relajacion neuromuscular (TOF) ayudo a evaluar el uso de
dosis subsecuentes de relajante, el cual se decidié en base a la duracién de la
cirugia realizada, dosis de mantenimiento de opioide fueron administradas solo
en cirugias de larga duracion. En ambos grupos si el valor del indice
Biespectral (BIS) era mayor de 60, la concentracion objetivo se incrementaba
en 0.5 ug/ml, hasta mantener un BIS entre 40 y 60, para realizar el siguiente
cambio el intervalo de espera fue de 5 minutos, si los valores de BIS se
registraban menores de 40, se disminuia la concentracion objetivo en 0.5 ug/ml
con el mismo intervalo de espera. El nimero de cambios en la administracion
de la anestesia fue definido en el grupo automatizado como el niamero de
cambios en la concentracidén objetivo y en el grupo manual como el nimero de
cambios en la velocidad de infusion y numero de bolos necesarios para
controlar la respuesta somatica y/o hemodinamica.

El bloqueo muscular residual fue antagonizado al final con la administracion de
atropina (10 ug/kg) y neostigmina (30 ug/kg) intravenosas La infusion de
propofol fue detenida hasta que el ultimo punto de sutura en piel fue dado. Se
mantiene la oxigenacion con FiO2 100% hasta el retorno de la ventilaciéon
espontanea. Hasta que el paciente muestra parametros de presion parcial de
dioxido de carbono menor de 45, frecuencia respiratoria de 12-24 y volumen
tidal de 7 ml/kg, el paciente es extubado. Se registra el tiempo desde que se
detiene la infusion de propofol hasta que el paciente abre los ojos y es
extubado asi como, el tiempo desde que abre los ojos y responde ante
orientacion en espacio, tiempo y persona. La analgesia fue llevada a cabo
durante el transanestésico con Ketorolaco 60 mg y Tramadol al final de la
cirugia a dosis de 1 mg/kg. El tiempo que el paciente requirié para egresar del
cuarto de recuperacion requiri6 de algunas condiciones evaluadas por el
encargado del area (pulso y tensién arterial media + 20 % basal, frecuencia
respiratoria de 12-24, saturacion de oxigeno mayor al 90%, temperatura mayor
de 35.5° C oral, alerta y orientado, sin nausea, sin dolor o con dolor moderado).

Se empleo la estadistica descriptiva para la evaluacion y comparaciéon de las
variables demograficas de cada uno de los grupos de estudio. Las
comparaciones de los tratamientos de ambos grupos fueron evaluadas con
pruebas t-Student para muestras independientes con varianzas similares. Los
datos son presentados como media +- desviacion estandar y en porcentajes,
con valores de P < 0.05 consideradas estadisticamente significativas.



7. RESULTADOS

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en clasificacion de ASA,
edad, sexo, talla, peso, tipo de cirugia y duracion de cirugia como se muestra

en la Tabla 1.

Tabla 1. Datos clinicos y demograficos.*

REGLA DE DIPRIFUSOR

JHORGEN
BRUNN
No PACIENTES 50 50
EDAD 36.08+12.9 36.94+115
FEMENINO/MASCULINO 42/ 8 39/11
TALLA 157.76 + 7.3 155.49 + 24.03
PESO 69.43 + 70.24 +16.01
14.24
ASA I/ 33/17 36/14
TIEMPO DE CIRUGIA 98.52 + 97.9+39.34
51.75
TIPO DE CIRUGIA
Colecistectomia 40 34
Ginecologicos 6 4
Funduplicatura 2 8
Hernioplastia 2 4

* No hubo diferencias significativas entre los dos grupos

El tiempo de pérdida de conciencia al termino de la administracién del bolo fue
mayor en el sistema automatizado que en el manual, sin embargo no
estadisticamente significativo (p= 0.101). Sin embargo el requerimiento total de
propofol fue mayor en el grupo con diprifusor que en el grupo manual, lo

anterior estadisticamente significativo (p= 0.04). Tabla 2. Figura 1y 2.



Tabla 2. Tiempo de pérdida de consciencia y consumo total de propofol

REGLA DE DIPRIFUSOR

JHORGEN

BRUNN
Tiempo de Induccién (s) 36.42 +38.55 51.6 + 54.34**
Consumo total de propofol* 144 +54 169+ 48*
pg/kg/min

* p < 0.05 por prueba de T para varianzas similares

** No significativo

Figura 1. Tiempo de Induccion

Tiempo de Induccion (s)

8 85 88

S

o

MANUAL DIPRIFUSOR

@ Tiempo de Induccion (s)

* No significativo



Figura 2. Consumo total de propofol

Consumo taotal de propofol* pg/kg/min

MANUAL DIPRIFUSOR

@ Consumo total de propofol* pg/kg/min

* Significativo estadisticamente

No hubo diferencias estadisticas significativas con las variables de BIS de
pérdida de consciencia, cambios en la concentracién objetivo necesarios para
mantener un BIS entre 40-60 y el porcentaje de tiempo en que se mantuvieron
con BIS entre 40 y 60. Tampoco se detecto una diferencia importante del
tiempo despertar, niveles de BIS despertar y de extubacion, niveles de BIS
consciencia y tiempo de recuperacion de la orientacion para los dos grupos de

tratamiento. Tabla 3.



Tabla 3. Variables de evaluacién trans y postanestésicas

REGLA DE DIPRIFUSOR

JHORGEN

BRUNN
BIS Perdida de 60+ 16 57 + 16
consciencia
Cambios en C ob;. 5.58 + 2.68 5.48 + 4.00
Porcentaje de BIS 40-60 60.98 + 23.26 66.69 + 16.70
Tiempo de despertar 95+3.6 10.08 £4.32
BIS despertar y de 74.96+8.81 77.65 + 6.86
extubacién
BIS conciencia 81.72+4.22 81.66 + 4.50
Tiempo de recuperacion 13.8 + 6.16 14.02 + 6.34
de la conciencia

En la Tabla 4 se muestran los datos de los parametros hemodinamicas,
ninguna de ellas mostrd significado estadistico, sin embargo ambos grupos
permanecieron con parametros estables durante todo el tiempo anestésico.
Todos los pacientes egresaron al area de recuperacion donde permanecieron
en promedio 1 a 2 hr, ninguno presentd complicaciones en el area de

recuperacion.

Tabla 4. Variables hemodinamicas

Porcentajes REGLA DE DIPRIFUSOR

JHORGEN
BRUNN
Hipertension 10.67 + 11.6+20.52
21.70
Hipotension 2.15+ 4.65 1.97 + 4.86
Taquicardia 0.35+1.78 3.50+12.32
Bradicardia 0.42 +2.96 1.05+0.41




8. DISCUSION

La anestesia total intravenosa (TIVA) usa los sistemas TCI (Target Controlled
Infusién), para la administracion intravenosa de farmacos basada en modelos
farmacocinéticos asistidos por computadora cuya finalidad es inducir y
mantener un estado anestésico adecuado, a través del control de las
concentraciones de los farmacos en sitio plasmatico y sitio efector; los primeros
reportes se realizaron en 1980 por Schittler y Schwilden (1) y el primer sistema
fue creado por Kenny & White usando bombas Ohmeda 9000, software Psion y

uso de interface RS232 (6).

La implementaciéon de un sistema para la administracion intravenosa de las
drogas no ha sido un trabajo facil, se han usado sistemas de simulacion a
través de programas de coémputo elaborados con modelos matematicos, sin
embargo el uso de una PC o laptop dentro de sala, asi como el uso de
interfases para la comunicacién de la misma con las bombas de infusion es una
forma poco practica de iniciar un procedimiento anestésico debido al gran
tiempo necesario para armar la sala antes del procedimiento anestésico-
quirargico, la falta de la infraestructura necesaria y un costo elevado, que en
muchas instituciones de salud publicas y privadas no se cuenta. La existencia
de una sola bomba hasta el momento para la administracion de propofol
(Diprifusor), que controla la concentracion objetivo en sitio plasmatico, hace
poco practico y muy costosa la implementacion de TIVA en todas las
instituciones, ya que ésta no permite el uso de otro tipo de propofol mas que la

jeringa prellenada de 50 ml ya conocida (7).



Tomando en cuenta los valores de Jhdrgen Brunn (7) obtuvimos los parametros
de aclaramiento del farmaco expresados en L h kg, logrando estimar las
diferentes velocidades de infusion para una concentracion objetivo
determinada. Con estos valores y la ayuda del programa Excel, logramos
realizar un sistema de calculo manual para diferentes concentraciones de
propofol, el cual lo usamos actualmente en un dispositivo electronico portatil. El
calculo del bolo inicial y el bolo necesario para aumentar la concentracion de
igual forma se incluyeron en el programa. Estos valores estan basados de igual
forma que el sistema del Diprifusor en los parametros farmacocinéticas
propuestos por Marsh, dicho modelo se ajusta a tres compartimentos que
describen la eliminacién y distribucion de propofol en el sitio plasmético como
un estimado de la concentracion de la droga en el sitio efector (receptores y
membranas de la biofase) acorde al equilibrio de la vida media y constantes de

eliminacion del farmaco (t1/2, Ke0, etc) (8).

En otros estudios de igual forma se han comparado esquemas de infusion
manual vs diprifusor, sin embargo, por la facilidad de uso de la bomba se ha
preferido el uso de TCI automatizado. Debido a que la concentracion en el sitio
efector de propofol ha mostrado una buena correlacion de la profundidad
anestésica en varios estudios, en particular en grupos controlados de pacientes
(9), es necesario implementar o incrementar el uso de este medicamento para
TIVA no solo con jeringa prellenada sino en cualquier presentacion del

farmaco.

En este estudio nosotros mostramos que el uso de una regla de calculo manual

para las velocidades de infusiébn de propofol mantiene un estado anestésico



equiparable a un sistema automatizado, con el hallazgo de que en este ultimo,
la cantidad de propofol usada fue mayor que en un sistema manual (dato ya
obtenido en estudios anteriores), con 169+ 48 pg/kg/min en el grupo del
diprifusor vs 144 + 54 pg/kg/min en el grupo manual, siendo la p<0.05 y
estadisticamente significativo, ya que la probable disminucion de costos de la
anestesia total intravenosa con propofol con un medicamento de cualquier
presentacion, puede ser menor, sin contar que la interaccion del propofol con
otros farmacos como los analgésicos opioides, disminuyen sus requerimientos

y disminuyen mas aun el costo de una Anestesia total intravenosa.

A diferencia de otros estudios, el control del sistema manual se realizd con
parametros farmacocinéticos y con cambios en las concentraciones de acuerdo
a intervalos de tiempo determinados con ayuda del programa STAMPUMP
similares a los usados por Diprifusor. En ambos grupos el propofol fue titulado
para alcanzar una adecuada profundidad anestésica empleando el indice
Biespectral, el cual fue aprobado en Octubre 1996 por la Food ana Drug
Administracion como el primer monitor de profundidad anestésica (10).
Manteniendo valores en ambos grupos entre 40-60, que indican una adecuada

hipnosis equiparable en los dos grupos.

La escala del BIS inicia en cero que representa el nivel mas profundo de una
anestesia (linea izo eléctrica del Electroencefalograma) y 100 el estado
despierto del paciente, esta escala se logra con el uso de algoritmos para
procesar las sefiales electroencefalograficas y estimando indices
dimensionales que son expresados en la escala numérica ya mencionada (13).

El uso de estos monitores de electroencefalograma, puede disminuir el



consumo de las drogas durante la anestesia y llevar a una recuperacion mas
rapida de la anestesia asi como disminuir el despertar intraoperatorio. Muestra
una significante ventaja en discriminar entre cambios en las concentraciones de

propofol en sitio efector en comparacion con entropia (12).

Los tiempos de induccién, de pérdida de conciencia, los cambios de
concentracion objetivo realizados durante el transanestésico, asi como los
tiempos de emersion y de recuperacion de la conciencia comparados con BIS,
no muestran diferencia significativa en ambos grupos equiparables en cuanto a
tiempos quirdrgicos y tipos de cirugia; los pardmetros anteriores nos muestran
gue ambos procedimientos se pueden emplear con la misma seguridad para
una poblacién entre 16 a 65 afios y cualquier tipo de cirugia de duracion

promedio de 1 a 2 horas.

Los resultados nos muestran que la regla de calculo manual para las
velocidades de infusién de propofol propuesta por Jhérgen Brunn muestran la
misma estabilidad anestésica corroborada con BIS, y la misma estabilidad

hemodinamica que un sistema automatizado, con los siguientes beneficios

1. Empleo de cantidades menores de propofol.

2. Capacidad para usar cualquier presentacion de Propofol

3. Poder usar cualquier bomba de infusibn que se pueda programar no
necesariamente en ug/kg/min, sino en cualquier unidad hasta ml/h como
la mayoria de las bombas

4. Poder emplear anestesia total intravenosa con la misma confianza que

un sistema automatizado



5. Usar el programa en un sistema electrénico portatil que las generaciones
actuales cuentan con mayor facilidad, para evitar una infraestructura
costosa de poco alcance de la mayoria de las instituciones

6. Esta regla se puede emplear de forma habitual en nuestra préactica
anestésica no solo con propofol sino con otros farmacos de uso comun
como fentanil, sufentanil o ketamina.

7. El mayor beneficio para el paciente es que mantendra una estabilidad
hemodinamica y anestésica adecuadas con la misma seguridad que un

sistema automatizado



9. CONCLUSIONES

Nuestra conclusion es que la adecuada implementacién de una anestesia total
intravenosa requiere que el médico anestesidlogo tenga un conocimiento
amplio de la farmacocinética y farmacodindmica de los medicamentos que usa
para anticipar su comportamiento esperado en plasma y sitio efector. El avance
en el punto anterior nos lleva a lograr una mejor estabilidad fisiolégica y
farmacoldgica de nuestros pacientes, sin embargo, para poder usar estos
sistemas de administracion de farmacos via intravenosa no solo es necesario
conocer el aparato electronico en que se encuentra, sino entender todos sus
parametros matematicos, de lo contrario nuestra anestesia estara destinada al

fracaso y a una evaluacion erronea del programa.

10. PERSPECTIVAS

Es necesaria la elaboracién de mayores trabajos de este tipo con muestras de
poblaciébn mas grandes asi como llevar el sistema de célculo para una infusién
manual a mayores centros de salud en el cual su pueda evaluar su eficacia y

demostrar su uso facil y préctico.



12. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente: No Paciente
Registro Sexo Edad Peso Talla
ASA Dx Cirugia Programada

Medicacién preanestésica:

Signos vitales basales
TA FcC FcR

INDUCCION ANESTESICA

Medicamento

Dosis

Narcético

Fentanil

3 Mg./kg peso

Relajante neuromuscular

Rocuronio

500 Mg./kg peso

TCl:  Manual © Automatizado ©

Signos vitales transanestésicos

[ INICIO

5 min

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105

110

115

120

125

Tiempo de pérdida de con
Cambios en la [ ] objetivo
Tiempo de despertar
Tiempo de orientacion

Tiempo de estancia en recuperacion
Porcentaje de BIS entre 40 — 60

Porcentaje de hipertesion

Porcentaje de Bradicardia

sciencia (seg):

BIS pérdida

Consumo total de propofol
BIS despertar
BIS orientacion

Porcentaje de hipotension
Porcentaje de taquicardia



Recursos Humanos.

Investigador: Dr. Gustavo Lugo
Goytia

Actividad. Médico adscrito
Numero de horas por semana. 6

Investigador: Dra. Yazmin Guillén
Dolores

Actividad. Médico Residente.
Numero de horas por semana. 6

Recursos Materiales.

Los recursos que se requirié adquirir:

Jeringas prellenadas de propofol.
Sensores para BIS (adulto).

El resto de los materiales (jeringas de diferentes calibres, sistemas para bombas
Medex, llaves de tres vias, Propofol de 50 ml, entre lo mas relevante, forman parte
del abastecimiento del hospital de forma habitual, por o que no se requirié un pedido

extra)

Recursos Financieros.

(50).
(100).

500.00 c/u
500.00 c/u

Cargo Sueldo * Sueldo Multiplique por Multiplique por
Neto por hora nam. hr ala ndm de
mensual /160 semana semanas (y
Subdirector 23054 144 0 0
Jefe Division 21294 133 0 0
Jefe 16253 101 0 0
Departamento
Especialista 17008 106 636 17808
Residente | 9318 58
Residente Il 10519 65 390 10920
Residente Il 10759 67
Residente IV 11119 69
Residente V 11449 71
Residente VI 11449 71
Otros
1,026 28,728
Total Recursos
humanos

*Sueldo a mayo 2004
@ Numero de horas a la semana que dedic6 al protocolo
@ Numero de semanas que dur6 el protocolo




Total de | Materiales, Equipo Mantenimiento Servicios Total
Recursos reactivos y generales
Humanos procedimientos
Suma de todos los | Costo de | Declare el costo | De la suma | Suma
materiales equipo de | de mantenimiento | de A, B, C y | de
nueva si se requiere D calcular el | AB,C,
adquisicién 15% D
28,728 75 000 0 0 15,559 103,72
8

Los recursos se obtuvieron de:

El Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez realizara la compra directa a
través de nuestro Departamento de los insumos faltantes.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para La Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién lll, investigacion con riesgo mayor al
minimo, obteniendo consentimiento informado de los pacientes.

Secretaria de Salud. Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzélez”.



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General de Salud, Titulo Segundo. De los Aspectos
Eticos de la Investigacion en Seres Humanos CAPITULO | Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacién en
la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la protecciéon de sus
derechos y bienestar. Debido a que esta investigacion se consideré como riesgo minimo o mayor de acuerdo al articulo 17 y en
cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados con el Articulo 21:

I. Se me ha explicado que padezco una enfermedad llamada por lo que seré
sometido a una operacion ( cirugia), donde se me dard una anestesia con la administraciéon de medicamentos
por la vena, durante esta anestesia se me propone participar en el proyecto para comparar dos sistemas de
administracion de medicamentos (sistema de administracion continua controlada de manera manual: TCl manual;
y sistema de administracién continua controlada de manera automatizada: TCIl automatizado) para demostrar las
ventajas de éste ultimo.

Il. Se me ha informado que seré seleccionado en uno de los grupos de estudio en el cual se me administrara el
medicamento de forma continua (ya sea con el sistema manual o con el sistema programado) durante el tiempo
que dure la cirugia y que se me proporcionara una vigilancia continua de mi presion arterial, mi latidos por minuto,
mis respiraciones por minuto y la cantidad de oxigeno que esté respirando para mantener un adecuado nivel de
anestesia requiriendo cambios en las dosis de medicamentos administrados. Dicha selecciéon no afectara el
resultado de la cirugia que se me va a realizar.

Ill. Se me explicd que la durante la administracién de los medicamentos y durante la cirugia puedo presentar
cambios en mi presion arterial y en mis latidos del corazén que requieran cambios en la concentracion y dosis de
los mismos para mejorar mis condiciones generales.

IV. Dentro de las complicaciones o efectos nocivos que pudieran ocurrir al iniciar la anestesia se encuentran
alergia a los medicamentos que se me administren, dificultad para colocarme el tubo dentro de mi boca que me
ayudara a recibir oxigeno mientras me encuentro dormido(a), que se cierre mi garganta o mis pulmones y no
pueda entrar el aire para respirar, situaciones en las que se me brindara la atencién necesaria para resolverlas.
IV. Los resultados de este estudio ayudaran a determinar cual es el mejor manejo anestésico para los pacientes
sometidos a cirugia laparoscdpica, como lo es mi caso y el de otros pacientes.

V. Se me explicd que dependiendo de un sorteo puedo participar en un grupo que reciba el manejo anestésico
con el sistema TCl manual ya sea con propofol o en el grupo que reciba el manejo anestésico con TCI
automatizado de la misma manera durante el procedimiento quirdrgico.

VI. Se me ha asegurado que puedo preguntar hasta mi complacencia todo lo relacionado con el estudio y mi
participacion en éste.

VIl. Se me aclaré que puedo abandonar el estudio en cuanto yo lo decida, sin que ello afecte mi atencion de parte
del médico o del hospital general “Dr. Manuel Gea Gonzéalez”

VIII. Autorizo a los autores de este estudio la publicacion de los resultados de mi estudio a condicion de que en
todo momento se mantendra el secreto profesional y que no se publicara mi nombre o revelara mi identidad.

IX. En caso de que presente algun malestar debido a la administracion de propofol, ésta se suspenderd de
manera inmediata. Podré abandonar el estudio y asi poder recibir la mejor alternativa para mi tratamiento.

X. Los aparatos para administrar el medicamento, el BIS y los medicamentos del estudio seran proporcionados
gratuitamente por el grupo de autores del estudio asi como el uso del equipo y materiales a utilizar durante el
tiempo que me encuentre involucrado en el estudio (24 hrs.) .

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se me
aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto, acepto
participar en el estudio titulado:

COMPARACION ENTRE SISTEMAS MANUAL Y AUTOMATIZADO PARA EL MANEJO DE PROPOFOL EN
ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA
Nombre y firma del investigador principal
Nombre y firma del paciente
Nombre y firma del testigo y relacién que guarda con el paciente
Direccion y teléfono del paciente

Este documento se extiende por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de
investigacion o de su representante legal y el otro en poder del investigador.

Para preguntas o comentarios comunicarse con el Dr. Simon Kawa, vicepresidente de las Comisiones
de Etica y de Investigacion al (01 55) 56 66 60 21

GLOSARIO



1. TCI. Target Controlled Infusion. Infusién Objetivo Controlada
2. MCI. Infusién Controlada Manualmente

3. ASA. American Society of Anesthesiology. Escala que evalla el estado

VI.

fisico del paciente, dividido en grados del | al VI
Paciente sano

Paciente con enfermedad sistémica leve controlada y no incapacitante.
Puede o no relacionarse con la causa de la intervencion.

Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante. Por
ejemplo: cardiopatia severa o descompensada, diabetes mellitus no
compensada acompafiada de alteraciones organicas vasculares sistémicas
(micro y macroangiopatia diabética), insuficiencia respiratoria de moderada
a severa, angor pectoris, infarto al miocardio antiguo, etc.

Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que constituye
ademas amenaza constante para la vida, y que no siempre se puede
corregir por medio de la cirugia. Por ejemplo: insuficiencias cardiaca,
respiratoria y renal severas (descompensadas), angina persistente,
miocarditis activa, diabetes mellitus descompensada con complicaciones
severas en otros 6rganos, etc.

Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que constituye
ademas amenaza constante para la vida, y que no siempre se puede
corregir por medio de la cirugia. Por ejemplo: insuficiencias cardiaca,
respiratoria y renal severas (descompensadas), angina persistente,
miocarditis activa, diabetes mellitus descompensada con complicaciones
severas en otros 6rganos, etc

Enfermo Terminal moribundo cuya expectativa de vida no se espera sea
mayor de 24 hr con o sin tratamiento quirdrgico. Por ejemplo ruptura de
aneurisma aortico con choque hipovolémico severo, traumatismo
craneoencefalico con edema cerebral severo, embolismo pulmonar
masivo, etc. La mayoria de estos pacientes requieren la cirugia como
medida heroica con anestesia muy superficial.

BIS. indice Biespectral. Monitor del estado de hipnosis obtenido a través
del analisis de las ondas del electroencefalograma que cuenta con una
escala en la cual de 0 — 40 anestesia profunda, 40-60 hipnosis adecuada,
60 — 80 Sedacion, 90 — 100 paciente despierto.

Farmacocinética. Relacion entre la dosis y el curso temporal del farmaco
en plasma y sitio efector. Comprende absorcion, distribucion vy
aclaramiento.



6. Volumen de Distribucion. Constante de proporcionalidad que relaciona
la dosis con la concentracion observada en plasma. Es un volumen virtual
en el que la droga parece estar diluida una vez alcanzado el estado de
equilibrio.

7. Volumen de Distribucidon Central. Representa la extrapolacion retrégrada
y ascendente de la concentracion frente a la curva del tiempo desde su
maximo a aproximadamente 30 segundos en el eje de las Y.

8. Volumen de distribucién periférico. Son volumenes de distribucion
conectados al volumen central. Su tamafo representa la solubilidad del
farmaco en el tejido respecto a sangre o plasma. Explican la dilucion
aparente del farmaco en todos los tejidos corporales

9. Volumen de Distribucion en estado estable. Relaciona la concentracion
plasmatica del farmaco en equilibrio estable (después de una infusion
prolongada) con la cantidad total del farmaco en el organismo. Es igual a la
suma del volumen central con los periféricos.

10.Aclaramiento. Constante de proporcionalidad que relaciona la fracciéon del
volumen de distribucion que se esta limpiando del farmaco por unidad de
tiempo.

11.Proceso de orden cero. La eliminaciéon se realiza de forma constante sin
importar la dosis inicial.

12.Proceso de primer orden. La eliminacion sucede a una velocidad
proporcional a la cantidad o dosis inicial.

13.Vida Media. Tiempo que tiene que transcurrir para que la concentracion
plasmatica de una droga disminuya al 50%.

14.Modelos compartimentales. Son modelos matematicos que nos ayudan
a expresar la relacion de la dosis y el curso temporal de las
concentraciones en el plasma.

15.Microconstantes. Son las constantes de eliminacién
intercompartimentales, expresadas como K13, K31, K12, K 21 y KeO.



RELACION DE FIGURAS Y TABLAS

e Tablal. Datos clinicos y demogréficos.

e Tabla 2. Tiempo de pérdida de consciencia y consumo total de propofol
e Figural. Tiempo de Induccién

e Figura2. Consumo total de propofol

e Tabla 3. Variables de evaluacion trans y postanestésicas

e Tabla 4. Variables hemodinamicas
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