_ Revista Colombiana de Anestesiologia

e ISSN: 0120-3347

= publicaciones@scare.org.co

o v— Sociedad Colombiana de Anestesiologia y
Reanimacion
Colombia

Gomez Oquendo, Francisco Javier; Arango Castro, Pedro; Ruiz, Jorge Andrés; Fernandez, Juan
Manuel
Desarrollo de una aplicacion informéatica para la administracion de anestesia intravenosa
Revista Colombiana de Anestesiologia, vol. 37, nam. 1, abril, 2009, pp. 29-39
Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacion
Bogota, Colombia

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=195116309004

Coémo citar el articulo [ @\ //!

Numero completo . -, o
P Sistema de Informacion Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1951
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=195116309004
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=195116309004
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=1951&numero=16309
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=195116309004
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1951
http://www.redalyc.org

Rewv. Col. Anest. 37: 29-39, 200

ACTUALIZACIONES E INNOVACIONES TECNOLOGICAS

Desarrollo de una aplicacion informatica para la
administracion de anestesia intravenosa

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

RESUMEN

Objetivo: Desarrollar una aplicacién informdtica para la administracién de anestesia intravenosa en mod
de concentracion sitio efectivo

Métodos: Para lograr esto se implementan diferentes subsistemas: un modelo multicompartimental d
distribucion de farmacos en el cuerpo humano, un algoritmo para determinar la curva de velocidades a la
que debe infundirse el anestésico propofol, para obtener el efecto de anestesia general, un protocolo d
comunicacién para enviar el vector de velocidades a una bomba de infusion convencional y la simulacion d
un lazo de realimentacién para controlar todo el sistema a partir del indice bi-espectral que se utiliza com
indicador de la profundidad de anestesia.

Resultado: Se crea un instrumento versdtil, con funciones similares a las de los equipos comerciales y co
una interfaz interactiva, que facilita la operacion por parte del anestesiélogo desde un computador conver
cional.

Conclusiones: Se ha implementado una herramienta informdatica dotada de un modelo farmacocinético mu
ticompartimental de gran interés académico y clinico, que tal y como se ha demostrado de forma cuantitativc
proporciona idénticos resultados a los ofrecidos por equipos comerciales; con importantes ventajas adicionale
como una interfaz de usuario interactiva y la posibilidad de administrar anestesia total intravenosa.

Palabras claves: Propofol, farmacocinética, farmacodinamia, anestesia total intravenosa.
SUMMARY

Objective: To develop a software for the administration of intravenous anesthesia in the mode of effectiv
site concentration.

Methods: In order to achieve this, different subsystems are implemented: First, multi-compartment dru
distribution model in the human body, an algorithm to determine the curve of speeds at which the anesthe
tic Propofol must be infused to obtain the effect of general anesthesia. Second, a communication protocc
for sending the vector of speeds to a conventional infusion pump and finally, the simulation of a re-feedin
loop to control all the system starting with the bi-spectral index which is used as an indicator of the dept
of the anesthesia.

Results: A versatile instrument is created, with similar services to those of the commercial equipment
and with an interactive interface; same which makes the operation easier for the anesthesiologist from
conventional computer.
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Conclusions: A software tool has been implemented and equipped with a multi-compartmental pharmacc
logical model of great academic and clinical interest, which, as proved in a quantitative way, gives identicc
results as those offered by the commercial equipments. This brings important additional advantages as thos
of an interactive user interface as well as the possibility to administer total intravenous anesthesia.

Key words: Propofol, pharmacokinetic, pharmacodynamics, total intravenous anesthesia. (TIVA)

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La administracion de TIVA se puede hacer de dos
maneras diferentes: usando velocidades de infusion
continuas que el anestesiologo administra manual-
mente, o mediante bombas de infusién que pueden
ser controladas por un computador mediante un
algoritmo que basado en modelos farmacocinéti-
cos y farmacodinamicos calcula las velocidades de
infusién requeridas para mantener estable la con-
centracion de farmaco previamente establecida por
el anestesi6logo. Esta ultima metodologia ha sido
denominada infusion controlada por concentracién
objetivo (TCI, acrénimo en inglés) y basicamente
puede ser de dos tipos: TCI plasmatica (TClp) y
TCI en sitio efectivo (TCle). En TCIp el objetivo es
mantener constante la concentracion en plasma y
en TCle hacer lo propio con la concentraciéon en el
sitio efectivo,.

Hace aproximadamente 30 anos se han venido
desarrollando en las universidades y centros de
investigacion de Sudafrica, Europa, Australia y
Estados Unidos sistemas para la administracion de
farmacos asistidos por computador , y a pesar de
que la administracién TCle describe mejor el com-
portamiento del efecto del farmaco en el paciente, ¢
al modificar la concentracion objetivo, dispositivos
comercialmente disponibles, tales como el Diprifu-
sor (AztraZeneca), OTCI (B. Braun) y Base Primea
(Fresenius) utilizan el método TClIp,.

Los sistemas mencionados anteriormente fun-
cionan en lazo abierto, donde el anestesi6logo varia
la concentracion objetivo de acuerdo a los signos
vitales del paciente. Con la aparicion de procesa-
dores mas rapidos y la disponibilidad de monitores
mas confiables para medir el efecto de los farmacos,
la automatizacion aplicada a la anestesiologia ha
ganado popularidad y recientemente se han publi-
cado trabajos acerca de la aplicacion de anestesia
en lazo cerrado., .

Los sistemas en lazo cerrado son aquellos capa-
ces de tomar decisiones para alcanzar y mantener
estable la profundidad de anestesia (PDA) en el pa-
ciente con base en una senal de realimentacion,. La
senal de realimentacion ideal, seria en este caso un
indicador de la PDA del paciente, pero como el nivel
de dicha variable no puede ser medido directamente,
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se han desarrollado monitores que a partir del pro
cesamiento digital de la sefal electroencefalografic
(EEG) o los potenciales evocados, estiman el nive
de PDA del paciente. Dentro de estos sistemas lo
indicadores mas comunes para conformar la reali
mentacion son: el indice bi-espectral (BIS, Aspec
Medical Systems Inc., Newton, MA, USA), la latenci:
media del potencial evocado auditivo (AEPindex
Kenny et al.),, y la entropia (Datex-Ohmeda ).

El objetivo es desarrollar un aplicacién informa
tica para la administracién de anestesia intravenos:
en modo de concentracion sitio efectivo y en mod
de simulacién un sistema en asa cerrada basado e1
la realimentacién del monitoreo de la profundidas
anestésica con el BIS.

MATERIALES Y METODOS

Es un diseno experimental. E1 modelo farmaco
cinético empleado fue el de Marsh, que fue desarro
llado para el propofol, un inductor de uso cotidian
en los quir6éfanos y del cual se deriva uno de lo
modelos farmacocinéticos mas aceptados a nive
mundial, implementado en el Diprifusor®,. Utili
zando este modelo se implementé en el program:
de Matlab un algoritmo desarrollado por Shafer
colaboradores , para el calculo de las velocidades d
infusién con el fin de mantener constante la concen
tracion de farmaco en el cerebro. Luego, analizand
el protocolo de comunicacion entre un program:
para el control de bombas de infusién denominad
Stanpump y la bomba de infusion Graseby 3400¢
se implementé en Labview un programa para .
comunicacion con la bomba de infusion. Por altim
se desarroll6 un lazo de realimentacion que simul:
valores del indice bi-espectral (BIS), una medid:
de la PDA, y se transformaron por medio de un:
regresion cuadratica los datos de PDA en datos d
concentracion en el cerebro. Esta concentracios
fue ingresada al algoritmo para el calculo de la
velocidades de infusién y de esta manera se obtuv
un sistema en lazo cerrado.

Los datos obtenidos mediante el simulador de
sarrollado fueron comparados con la informacio:
arrojada por Stanpump y se obtuvo una correlacios
del 99% para los perfiles de concentraciéon en siti
efectivo y en plasma.




El programa desarrollado fue probado en una
rinoplastia en la IPS de la Universidad de Antioquia,
la anestesia general fue considerada exitosa por el
grupo de anestesiologia y el paciente reporto6 satis-
faccion con respecto a la técnica anestésica.

Para su elaboracién el proyecto se dividi6 en las
siguientes fases:

Fasel: Desarrollo de un simulador multicom-
partimental.

Fase 2: Implementacion de un algoritmo para el
calculo de la velocidad de infusién en modo TCle.

Fase 3: Protocolo de comunicacion con la bomba
de infusién Graseby 3400.

Fase 4: Implementacion a modo de simulacién
de un lazo de realimentacion e integracion de las
fases anteriores para obtener un sistema en lazo
cerrado.

Modelo matematico

El comportamiento farmacocinético de la mayoria
de farmacos es descrito mediante una funcion poli-
exponencial, descrita por la ecuacion 1.

C,(=2=C*e"" (1)

Donde tes el tiempo, A, representa las constantes
de velocidad y la suma de C,...C_ es igual a la con-
centracion presente en t= 0 luego de aplicar un bolo.
En la practica usualmente n es fijado en 2 o 3.

Esta funcién poli-exponencial puede ser mate-
maticamente transformada en un modelo compar-
timental, el cual consiste en un numero finito de
subsistemas homogéneos, bien mezclados y agrupa-
dos, los cuales se denominan compartimentos, estos

Sitio efectivo (V4)

=

Com,partim’ento Compartimento
periférico rapido periférico lento
(V2) (V3)

Compartimento
central
(V1)

Figura 1: Modelo farmacocinético de 4 compartimentos.
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intercambian materia entre siy con el medio, de ta
manera que su comportamiento puede ser descrit
por ecuaciones diferenciales de primer orden, . En I
figura 1 se muestra una representacion del model
implementado y en las ecuaciones 2 a 5 se present.
el modelado mediante ecuaciones diferenciales.

Y — Ao (t) % koy+As(t) %ks A (1) *

(2
kgr-A1(t) *(kiptkitkistki)+1
CE=A,1(t) ¥k -As(t) + oy (3
Lim A 1(t) +h13-A3(t) Y s, “
%:Al(t)+k14'144(t)+k41 (5

Donde A4,,A,,A; y A, representan la concen
tracion instantanea en cada uno de los comparti
mentos, Kij son las constantes de transferencia de
compartimento i al j, t el tiempo e I es la velocidas
de infusion.

El modelo presentado es lineal con respecto a l:
dosis e invariante en el tiempo con respecto a la
constantes farmacocinéticas, por tanto si la dosi
se dobla, la concentraciéon en los compartimento
también y si se suministran multiples dosis secuen
ciales, la respuesta es la superposiciéon de la contri
bucion de cada dosis desplazada en el tiempo ,. S
considera una farmacocinética arterial debido a qu
la farmacocinética venosa presenta un retraso entr
la aplicacion del bolo y el pico maximo alcanzad:
en la concentracion plasmatica.

El cuarto compartimento o compartimento d
sitio efectivo se implementa para correlacionar mejo
la farmacocinética con la farmacodinamica, debid
a que al adicionar este compartimento se predice:
mejor los efectos de los farmacos con respecto a
tlemposyﬁ.

El farmaco inicialmente se administra en el com
partimento central V1 y luego se distribuye a lo
compartimentos periféricos (ver figura 1). V2 es ¢
compartimento que entra en equilibrio de maner:
rapida con el compartimento central y comprend
los 6rganos que presentan una mayor perfusion san
guinea, tales como el corazon, el cerebro, el higad
y los pulmones; este compartimento es llamado ¢
compartimento periférico rapido y V3 comprend
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los o6rganos de baja perfusion y es denominado
compartimento periférico lento. La suma de todos
los volimenes en los compartimentos es el volumen
de distribucién en estado estable.

Calculo de la velocidad de infusién

Para la implementacion del algoritmo que permite
calcular la velocidad de infusion se utiliza el algo-
ritmo propuesto por Shafer y colaboradores,, que
consiste en una discretizacion del modelo multicom-
partimental resuelto mediante métodos iterativos.

A continuacién se describe la metodologia utili-
zada para implementar el algoritmo de calculo de
velocidad de infusion.

Discretizacion

La discretizacion es fundamental para encontrar
la velocidad de infusion mediante métodos compu-
tacionales. Se realiza aplicando el método de Euler
a las ecuaciones 2 a 5, asi:

AA

AZIZAg(Al) *k21+A3(At) *k31+A4(AZ) *
kai-A(At) *(kiotkitkisthkiy)+1

(6)

Sr=A1(nAt) %ki12-A2(nAt) *k2i ()
Sr=A1(nAt) *ki3-A3(nAt) *ks ®)
Ke=A,(nAt) xkis+4(nAt) %kai 9)

Donde A4, A,, A, y A, representan la concen-
tracion instantanea en cada uno de los comparti-
mentos, kij son las constantes de transferencia del
compartimento i al j, n el contador de iteraciones,
At el intervalo de tiempo, definido como 1 segundo,
e I'la velocidad de infusion.

Respuesta al escalon unitario

La evaluacion de la respuesta ante un escalon
unitario da una idea del comportamiento temporal
del sistema cuando se aplica un bolo del farmaco.
Este calculo se realiza solo una vez y puede hacerse
antes de comenzar la infusion. La curva de respues-
ta representa el comportamiento del sistema luego
de infundir durante 10 segundos a una velocidad de
1ug/s, dando como resultado la caracterizacion del
sistema en términos de la concentraciéon maxima y
del tiempo pico (tpico), que corresponde al tiempo
en el cual se alcanza dicha concentracién. Estos
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valores son necesarios para calcular la velocidas
de infusiéon qué consigue mantener constante I
concentracion del farmaco en el cerebro.

Cdlculo de la cantidad remanente de fadrmaco

En la primera iteracion del algoritmo la concen
tracion remanente de farmaco es igual a cero. Luego
a partir de las ecuaciones 6 a 9 con [ igual a cerc
se calculan las concentraciones de farmaco rema
nentes, lo que se denomina respuesta de entrad:
cero (IZR), es decir la concentracion residual en lo
compartimentos cuando no se infunde farmaco.

Calculo de la velocidad de infusion
instantanea

Teniendo en cuenta que el modelo farmacocinéti
co es lineal e invariante con el tiempo (LTI) se pued
aplicar el teorema de superposicion representad
por la ecuacion 1, donde la respuesta total del sis
tema es igual a la suma de la respuesta de entrad:
cero (IZR) y la respuesta de estado cero (SZR), siend:
esta Ultima la respuesta del sistema al escalén uni
tario multiplicada por la velocidad de infusion.

A,~B. [j1+E[j]*I (10

Donde A, es la concentracion en sitio efectivo
en el compartimento cuatro, B, la concentracio:
remanente en el mismo compartimento o IZR, |
la respuesta al escalon unitario, I la velocidad d
infusion y j el instante de tiempo discreto.

Despejando I de la ecuaciéon 10, reemplazand
A, por la concentracién deseada en el sitio efectiv
y a j por la muestra correspondiente al tiempo pic
(,)> que representa el tiempo en el cual la ecua
cion 10 alcanza su maximo, se obtiene la siguient
ecuacion:

]— Concentracion objetivo-B [ jpico)
EUpicv]

(11

Donde Ies la velocidad de infusién necesaria par:
alcanzar la concentracion deseada. El inconvenient
con la ecuacién 11 radica en que j, , varia con 1
concentracion remanente de farmaco. Por tanto par:
resolver dicha ecuacion es necesario considerar lo
siguientes aspectos que se exponen mediante ui
diagrama de flujo en la figura 2:

1. Suponer un valor para jpiw entre el tiempo actus
y t,.» denominado j .




Definicion e iniciacion de variables
globales y locales

!

[ Respuestas al escalon unitario (SZR) ]

!

Condiciones iniciales. Concentracion
remanente cero, velocidad de infusion cero

|
., Conc. actual < -
Conc. deseada

[ Respuesta de entrada cero (IZR) ]

!

[ Calculo velocidad de infusion (I) ]

!

Concentracion
deseada en el
cerebro

Concentracion presente luego de 10s
de infusion
[ Superposicion SZ*I + IZR ]—

l Graficacion ]

Figura 2. Diagrama de flujo del algoritmo para calcular el perfil
de velocidades de infusion.

2. Reemplazar el valor anterior en la ecuacion 10
y obtener L

3. Luego se reemplaza la I obtenida en el paso
anterior en la ecuacion 9 y se calcula el tiempo
en el cual se obtiene la maxima concentracion

G,,)-
4. Si el tiempo en j,, corresponde con j , se ha

b
encontrado el j .y por tanto la velocidad de
infusion.

5. Sij, v Jj, no corresponden, se reemplaza j
por jp , ¥ se repite el procedimiento a partir del
numeral 2 hasta que el algoritmo converja.

Actualizacion de los valores de concentracion en los
cuatro compartimentos

A partir de la velocidad de infusion calculada
mediante el procedimiento descrito en el apartado
anterior y mediante las ecuaciones 6 a9y 12 a 15,
se actualizan las concentraciones en los diferentes
compartimentos.

A;=AA,+4, (12)

A2=AA2+A2 (13)

Desarrollo aplicacion informatica para TI1

A;=Ad;+4; (14

A4:AA4+A4 (15

Donde A,es la concentracion presente en el com
partimento iy AA el cambio en la concentracion.

La figura 2 muestra el diagrama de bloque
utilizado para la implementacion del algoritmo e
Matlab.

Comunicacioén con la bomba de infusiéon

Para esta etapa se hizo uso de una bomba d
infusién Graseby 3400 y de un computador ejecu
tando el programa Stanpump, el cual es de libr
acceso y se puede descargar del sitio web http:/,
anesthesia.standford.edu.co/pkpd/Target%2(
Control%20Drug%20Delivery/, este programa fu
desarrollado por Shafer y colaboradores como part
de su programa de investigacion en control compu
tarizado de bombas de infusion en la Universidas
de Stanford (EU).

En un computador se ejecuto6 el programa Stan
pump y en otro el programa Protocol analyzer, s
estableci6 la comunicacion entre el programa Stan
pump y la bomba de infusion y al mismo tiempo s
monitored la informacién que permitia el contrc
de la bomba.

El aspecto de la informacion obtenida se muestr:
en la figura 3, en la columna izquierda de la panta
lla estan los comandos enviados y recibidos por 1
bomba de infusién en codigo hexadecimal y en 1
columna derecha se puede apreciar la traduccios
a formato ASCII.

A <TOTL>BO.<KT
OTLSTBYDLE
GROSCE.<IKCHERST
BYD>AA.<TOTL>BD

(41 00 04 3C 54 &F 54 AC 3E 42 44 0D 3C 4F 48 54
4F 54 40 53 34 42 59 30 1000430 43 48
4757 30 3£ 43 43 0D 03 54
47 59 300 3E 41 41 00 (1A 3C B4 4F 54 4C 3E 42 44

1L

Figura 3. Protocolo de comunicacion Graseby 3400

Sistema en lazo cerrado

Para que una senal de realimentacion pueda se
ingresada al calculador de velocidades de infusio:
explicado en la secciéon 2.2.4. es necesario hacer un:
transformacion del dominio de la farmacodinamic
al dominio de la farmacocinética, ya que los dato
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de entrada al calculador son concentraciones de
farmaco en el cerebro y la senal de realimentacion
esta en términos de PDA.

Se estableci6 una correspondencia entre la con-
centracion de farmaco y el indice BIS, la cual se
presenta a continuacion:

e La concentracion de despertar es alrededor de
1.5 ug/ml

¢ Concentraciones de 3 a 5 ug/ml corresponden
al rango apto para procedimientos quirurgicos,
correspondiente a un rango de BIS entre 60 y
40, respectivamente.

e Eltiempo requerido para que el BIS, luego de la
primera infusién de Propofol pase de un valor
de 100 a uno de 40, es de 1 a 2 minutos.

O Datos Originales

1 Interpolacion Lineal

~ === Interpolacién Cuadratica
5| == Interpolacion Cubica

Concentracion Propofol (mg/ml)

! 30 40 50 60 70 80 90
BIS

Figura 4. Regresion BIS-concentracién propofol.

Utilizando los valores de dicha correspondencis
se realizaron diferentes regresiones las cuales s
presentan en la figura.

Como puede verse en la figura 4, la regresion qu
mejor se ajusta a los valores es la cuadratica, dad:
que presenta la menor norma residual. La ecuacios
obtenida mediante la regresion conforma lo que s
denominé el transductor BIS-Concentracion siti
efectivo.

Adicionalmente la anestesia IV presenta un rang
terapéutico definido para un indice del BIS entre 6f
y 40, lo cual corresponde a una concentracion en si
tio efectivo de 3 y 5 ug/ml respectivamente, cuand
el paciente se encuentra en este rango presenta un:
PDA adecuada, pero si el indice de BIS es menor d
40 el paciente se encuentra en un estado demasiad
profundo y si es mayor de 60 empieza a recuperat
la conciencia. Por tanto el lazo de realimentacios
debe implementar un comparador, el cual determi
na si la senal de realimentacion se encuentra o n
dentro del rango terapéutico y de acuerdo a est
tomar acciones de control.

De esta forma se ha disefiado un sistema d
control TCI en lazo cerrado , en el cual el brazo d
realimentacion consiste de una lectura del BIS, us
transductor BIS-concentracion y un comparado
en modo de simulacion.

La ultima fase del proyecto consiste en toma
lo necesario de las fases anteriormente explicadas
para formar un sistema de lazo cerrado y asi aplica
anestesia IV utilizando el farmaco Propofol.

Para integrar todas estas fases, se ha disefhad
la configuracion de control representada en la fi
gura 5.

g
BIS

Controlador TCI .
Interruptor Simulador
(] — ] ’ Simulador ‘—>’ Calculador ‘ paciente
Objetivo l Actuador

e Protqcolc?' Bomba

estado Comunicacion infusion

estable bomba I. l

N J

Comparador Transductor Simulador profundidad
con histéresis anestesica

Figura 5. Diagrama de Bloques del sistema en lazo cerrado.
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La filosofia general del disenio consiste en que
inicialmente el usuario establece una concentracion
objetivo, el controlador calcula el vector de veloci-
dades y utilizando el protocolo de comunicacion
controla la bomba para que infunda las velocidades
calculadas, hasta este momento el control es en lazo
abierto, pero una vez el controlador TCI por medio
del detector de estado estable encuentra que la con-
centracion objetivo ha sido alcanzada y el sistema se
ha estabilizado, cambia de posicién el interruptor y
cierra el lazo de realimentacién. A partir de este mo-
mento se lee el valor de BIS en el que se encuentra el
paciente, se realiza la transducciéon correspondiente
a un valor especifico de concentracion objetivo y a
través de un comparador se aplica un nuevo valor
objetivo al interruptor. Dicho nuevo valor objetivo
corresponde a la diferencia entre el objetivo inicial
y el actual medido mediante el indice BIS.

RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados obte-
nidos con el sistema de administraciéon de anestesia
IV disenado. Se presenta primero una comparacion
del simulador farmacocinético implementado (FAR-
MACOSIM) con el sistema comercial STANPUMP,
posteriormente se simula la administracion de
anestesia a un paciente con tabaquismo y HTA
controlada (ASA2), y finalmente se presentan los
resultados obtenidos al utilizar el sistema en una
cirugia bajo anestesia total intravenosa.

Validacion del simulador farmacocinético

Con el fin de validar el simulador farmacocinético
desarrollado, se compara el FARMACOSIM con el
programa STANPUMP. La informacion antropomé-
trica y la configuracion de la anestesia general se
presentan en la tabla 1.

Tabla 1
Parametros ingresados para la validacion

Peso Estatura Edad Dosis Concentracion Modelo
(Kg) (cm) (ml) propofol (ug/
ml)
60 1,70 22 1,2 10 Marsh

Los resultados de las simulaciones con los dos
sistemas se presentan en la figura 6 y los indices
de correlacion obtenidos entre las dos simulaciones
se presentan en la tabla 2.

Se puede observar en la figura 6 que las dos
graficas tienen un comportamiento idéntico, como
lo demuestra el elevado indice de correlacion en la
tabla 2.
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Tabla 2
Comparaciéon de concentraciones en plasma a
partir de un bolo de 12mg. FARAMACOSIM se
refiere a la simulacion realizada en Matlab en est
proyecto y STANPUMP es el modelo comercial.

FARMACOSIM STANPUMP
Concentracién maxima 0,85760 0,85946
alcanzada (ug/ml)
Tiempo pico (s) <10s <10s
Indice de correlaciéon 0,99

entre las curvas

CONCENTRACION PLASMATICA

¢ STANPUMP
FARMACOSIM

Propofol (ug/ml)

0 & ; ; .

0 200 400 600 800
TIEMPO (s)

- —___4

1000

Figura 6. Comparacion del perfil de concentraciéon en plasmc
usando el simulador desarrollado (FARMACOSIM) y STANPUM}

De los resultados anteriores se puede inferir qu
la respuesta del compartimento central es casi ins
tantanea si se parte de condiciones iniciales iguale
a cero. Es decir, al comienzo de la induccion d
anestesia se podria llegar casi instantaneamente :
la concentracién deseada en plasma si fuera posibl
administrar el farmaco a una velocidad muy alta.

Otro resultado interesante en la comparacion e
la respuesta obtenida para el cuarto compartiment:
(sitio efectivo — figura 7), dados los mismos parame
tros de infusion expuestos en la tabla 1.

CONCENTRACION SITIO EFECTIVO

~—4—STANPUMP
s FARMACOSIM

Propofol (ug/ml)

0 200 400 600 800
TIEMPO (s)

1000

Figura 7. Comparacién del perfil de concentracion en sitio efectiur
usando FARMACOSIM y STANPUMP.
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La concentracion maxima, el tiempo picoy el in-
dice de correlacion correspondientes al sitio efectivo
se presentan en la tabla 3.

Tabla 3
Comparacion de concentraciones en sitio efectivo
a partir de un bolo de 12mg.

STANPUMPFARMACOSIM

Concentracién maxima alcanzada
(ug/ml)

Tiempo pico (s)

Indice de correlacion entre las
curvas

0,57180,41371

1 min 40 s3 min O s

0,87

Los resultados anteriores muestran que hay
diferencia entre los dos simuladores. Estos resul-
tados han exigido una revision mas completa de la
version utilizada de STANPUMP, tras la cual se ha
encontrado una inconsistencia en la seleccion del
modelo, pues aunque se escoja una simulacién con
el modelo de Marsh, el programa siempre simula con
el modelo de Schnider, el cual predice un tiempo

CONCENTRACIONSITIO EFECTIVO
(corregida)
10
s ; O
° T =—STANPUMP
% 4 ,;: \ FARMACOSIM
2 1
L4
0 & T T
0 200 400 600 800 1000
TIEMPO (s)

Figura 8. Curvas de concentracién del sitio efectivo, con k41 y
k14 corregidas.

Tabla 4
Comparacion de concentraciones en sitio efectivo
a partir de un bolo de 12mg, con las constantes

corregidas.
FARMACOSIM STANPUMP
Concentraciéon maxima
alcanzada 0,57413 0,5718
(ug/ml)
Tiempo pico (s) 1 min 40 s 1 min 40 s
Indice de correlacién entre 0,99

las curvas
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menor para alcanzar la concentracion objetivo,,
Con el fin de corroborar el error detectado, se mo
difican las constantes K,, y K, relacionadas con I
transferencia desde y hacia el sitio efectivo segun €
modelo de Schnider , y se obtienen los resultado
presentados en la figura 8 y la tabla 4.

A modo de verificacién adicional se realizaro:
mas pruebas con diferentes dosis, obteniendo resul
tados semejantes, por lo cual se puede inferir qu
dados los coeficientes de correlacion expuestos, lo
dos simuladores entregan perfiles farmacocinético
equivalentes. Aun cuando ésta prueba no valida e
valor de las concentraciones expresadas, result:
ser una alternativa viable ya que el STANPUMP h:
sido validado y aceptado a lo largo de las ultima
décadas.

Simulacion paciente clasificado como ASA I

Con el fin de verificar la eficiencia del sistema d
administracion de anestesia IV en lazo cerrado, se h.
simulado en un paciente clasificado como ASA-II co:
antecedentes de tabaquismo y presion arterial alta
debido a que este tipo de pacientes pueden presenta
una mayor resistencia enzimatica a los farmacos
por tanto para una concentraciéon objetivo de 3 ug,
ml no alcanza el rango terapéutico. Con el fin de si
mular estas condiciones se escogen valores del BI{
que estén por encima de 60 y paulatinamente vayazi
disminuyendo debido al aumento en la concentra
cién objetivo provocada por los cambios inducido
por la realimentacion. Los valores de la simulacio:
del BIS se presentan en la tabla 5.

Tabla 5
BIS simulado para pacientes tipo ASA-II

BIS 70 65 60 60 60 60 50 40 40 45

En la figura 9 se presenta la interfaz grafic
del sistema de administracion de anestesia com
puesto por una serie de selectores utilizados par:
realizar la configuracién de la anestesia IV (secto
izquierdo), unos botones de control principal (secto
central superior) y tres graficas para monitorea
el comportamiento de la velocidad de infusion, I:
concentracion plasmatica y la concentracion e:
sitio efectivo con respecto al tiempo. En el panel d
control puede verse como la realimentacion del BI
induce cambios en la concentracion objetivo (se se
leccionan 3 ug/mly a partir del BIS registrado en €
instante ilustrado, se esta infundiendo 4.23 ug/ml)
En las graficas puede verse como el controlador re
calcula a través del tiempo el vector de velocidade
de infusioén (sector central inferior), suministrand




Figura 9. Interface del sistema de administraciéon de anestesia
en lazo cerrado aplicado a un paciente simulado tipo ASA2.

pequenos bolos proporcionales a la concentracion
corregida y remanente que adicionalmente pueden
verse reflejados en la grafica de concentracion en
plasma (sector superior derecho).

Finalmente, en la grafica de concentracién en
sitio efectivo (sector inferior derecho), se observa la
evolucion de la concentracion correspondiente al BIS
simulado. Los puntos de inflexion en las graficas
representan los instantes en los que el monitor BIS
proporciona informacién y el sistema de control ac-
taa calculando la velocidad de infusién requerida.

Validacion clinica aplicando anestesia
intravenosa a un paciente

El sistema fue utilizado en quiréfano dadas las
simulaciones exitosas que fueron realizadas pre-
viamente. En la tabla 6 se presenta la informacion
del paciente.

Tabla 6

Datos del paciente
Peso 65 kg
Edad 58 anos
Estatura 1,68 m
Procedimiento Rinoplastia
Clinica IPS Universitaria
Locacion Medellin — Antioquia — Colombia
Fecha 19 de mayo de 2008

El paciente se premédica con midazolam 3 mg
por via endovenosa. Se instalé monitoreo ASA basico
(Monitor Poet Plus 8100, Criticare Systems Inc.) que
incluye oximetria de pulso, cardioscopio, monitor de
presion no invasiva, capnografia y analizador de ga-
ses, y para la medicion de la profundidad anestésica,
el monitor Bis Vista (Biespectral Index System).

En la induccién se administraron por via en-
dovenosa 100 microgramos de fentanilo, 100 mili-
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gramos de lidocaina y se programo el computado
al cual estaba conectada la jeringa con propofc
a una concentracion objetivo de 3ug/ml, pero s
aumento a 3,5 ug/ml, para la fase de intubacion
Se administro rocuronio por via endovenosa a un
dosis de 0.6 mg/kg , 8 mg de dexametasona y un:
infusion inicial de remifentanil a una dosis de O..
microgramos/kg/min.

Se maneja la via aérea mediante intubacio:
endotraqueal con tubo de diametro interno de 7..
mm. Se conecta a la maquina de anestesia y s
inicia ventilacién mecanica con una mezcla de ga
ses (50% aire y 50% oxigeno). El mantenimiento s
hizo con técnica endovenosa basada en propofol
remifentanilo.

Durante el procedimiento, se registraron los sig
nos vitales del paciente, los valores de estas varia
bles durante la cirugia se presentan en las figura
10, 11 y 12. Ademas de eso, se registro el volumer
aplicado registrado en el programa y el volumes
observado en la graduacién de la jeringa, dand:
una correspondencia exacta.

Comparacion F.Cardiaca-C. Sitio efectivo
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Figura 10. Comparacion de la frecuencia cardiaca con la cor
centracion en sitio efectivo.
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Figura 11. Comparacion de la presion arterial con la concentrc
cion en sitio efectivo.

3




Gdmez F]., Arango P, Ruiz JA. y col.

Se puede observar en la figura 11 los intervalos
donde la presion tuvo los valores mas bajos fueron
los mismos en los que la concentracion en sitio efec-
tivo tuvo los valores mas altos. Situacion similar
ocurre con el BIS como lo muestra la figura 12.

Comparacion BIS-C.Sitio efectivo

100 1 35
90 3 '_g
80 \ / S
70 25 90
60 2 9
2 E
o o
40 15 g
L
30 1 o
20 K=
v
0,5 H
10 o

0 0
0 2 4 6 8 10 20 25 35 45 55 65 75 85 95 105
Tiempo (min)
~@-BIS —e—C.Sitioefectivo

Figura 12. Comparacién del BIS con la concentracién en sitio
efectivo.

Durante todo el procedimiento fueron infundidos
108 ml de propofol, el paciente estuvo hemodinami-
camente estable. Al terminar la cirugia se suspendi6
la infusion y el programa desarrollado se siguié eje-
cutando para identificar la concentracion estimada
ala que el paciente se despert6. Esta concentracion
fue de 1,2 ug/ml, lo cual es coherente con lo repor-
tado en la literatura. Con estos niveles el paciente
se encontraba consciente y atendiendo comandos
sencillos. Es llevado a recuperacion y posteriormen-
te se dio de alta sin complicaciones.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El algoritmo que inicialmente utilizo el Diprifu-
sor®, conocido como BET (bolo transfer elimination),
ha sido perfeccionado y los modelos farmacociné-
ticos ampliados a diferentes tipos de poblacion,
como adultos mayores y ninos. Lamentablemente
estos estudios no han sido desarrollados en pobla-
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cion latinoamericana, y aunque en varias clinica
y hospitales de nuestro pais se utiliza el Diprifu
sor® y otros dispositivos que incorporan modelo
farmacocinéticos, aiin no se ha encontrado ningun:
investigacion que evaltie el comportamiento de esto
modelos en la poblaciéon Latinoaméricana; aunqu
es bien sabido entre los expertos en anestesia in
travenosa en el pais, que la poblacion latina, tien
una tendencia a requerir menor cantidad de alguno
farmacos que la reportada en la bibliografia, nunc:
se ha documentado formalmente, dejando asi un:
inquietud para futuras investigaciones.

Finalmente se ha implementado una herramient:
informatica dotada de un modelo farmacocinétic
multicompartimental de gran interés académico
clinico, que tal y como se ha demostrado de form:
cuantitativa, proporciona idénticos resultados a lo
ofrecidos por equipos comerciales; con importante
ventajas adicionales como una interfaz de usuari
interactiva y la posibilidad de simular anestesia e1
lazo cerrado y en un futuro realimentar el equipo cos
un monitor de profundidad anestésica con el fin d
dar anestesia total intravenosa en lazo cerrado.

Si bien desde el punto de vista de la ingenieri
de control, el sistema implementado no represent:
una innovacién importante, su aporte radica en 1
utilizacion de un concepto simple como el contrc
proporcional en la redefinicion de la concentracio:
objetivo en sitio efectivo durante el proceso qui
rurgico, de forma analoga al ajuste que realiza ¢
anestesiologo en sistemas convencionales con bas
en su experiencia.

Los resultados obtenidos en la utilizacion de
sistema durante una cirugia han sido calificado
como satisfactorios por el grupo de anestesidlo
gos encargados de la preparacion, intervencion |
recuperacion del paciente; lo cual constituye us
primer paso en el desarrollo de estos sistemas, qu
se pueden extrapolar para la utilizacion de otro
anestésicos diferentes al propofol con una simpl
estimacion de parametros.
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