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RESUMEN

El sistema de suministro de la anestesia total intravenosa en lazo cerrado es una técnica reciente
que ofrece ventajas sobre las técnicas actuales como la estabilidad intraoperatoria y la menor y
mas segura dosificacion. El objetivo general de este articulo es el de resumir los hallazgos sobre
un nuevo método computarizado sencillo, en lazo cerrado, para suministrar la anestesia total
intravenosa de forma automatizada y segura bajo la supervisién permanente del anestesiélogo.
Este sistema se ha desarrollado para la administracion de anestesia intravenosa implementando
varios subsistemas. Un modelo multicompartimental de distribucion de farmacos en el paciente,
un algoritmo para determinar la curva de velocidades del hipnético (propofol) a infundir, un pro-
tocolo de comunicacién para establecer las velocidades de infusion y un lazo de realimentacion
para controlar la profundidad hipnética mediante el indice biespectral. El resultado final ha sido
el desarrollo de un instrumento de facil uso, con una interfaz interactiva, que facilita la operacion
anestésica por parte del anestesiologo valiéndose de un computador convencional y un monitor
de profundidad hipnética. Como conclusion tenemos que se ha implementado una herramienta
informatica dotada de un modelo farmacocinético multicompartimental de gran interés acadé-
mico y clinico, que tal y como se ha demostrado de forma cuantitativa, proporciona idénticos
resultados a los ofrecidos por equipos comerciales; con importantes ventajas adicionales como
una interfaz de usuario interactiva y la posibilidad de administrar anestesia total intravenosa.
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COMPUTER SYSTEM IN CLOSED LOOP FOR THE
PROVISION OF INTRAVENOUS ANESTHESIA

ABSTRACT

The delivery system of total intravenous anesthesia in closed loop is a recent technique that offers
advantages over current techniques including intraoperative stability and lower and safer dose.
The overall objective of this paper is to summarize previous findings on a new computerized
method, single closed loop, to provide an automated and safe total intravenous anesthesia
under the constant supervision of an anesthesiologist. This system has been developed for the
administration of an intravenous anesthetic, implementing various subsystems. A multi-compartment
model drug distribution in the patient, an algorithm to determine the speed curve of the hypnotic
(propofol) to infuse, a communication protocol to establish the infusion and a feedback loop to
control the hypnotic depth using the bispectral index. The result has been the development of
a user-friendly tool with an interactive interface that facilitates the anesthetic operation by the
anesthesiologist using a conventional computer and a monitor of hypnotic depth. In conclusion
we have has implemented a software tool provided with a pharmacokinetic multicompartimental
model, with good academic and clinical interest; this has been demonstrated quantitatively,
providing results identical to those offered by a commercial equipment; with significant additional
benefits such as interactive user interface and the ability to manage total intravenous anesthesia.

Key words: Modeling systems, control systems, intravenous anesthesia, TIVA, pharmacokinetics,

pharmacodynamics, biophase, algesimeter, espectroencephalogram.

INTRODUCCION

Existen dos sistemas fundamentales para el
suministro de la anestesia general intravenosa.
El sistema méas usado actualmente es el de lazo
abierto, y en él, el anestesidlogo varia la concen-
tracion objetivo manualmente de acuerdo con la
interpretacion de la monitoria de la cual disponga en
el quiréfano: hemodinamia, parametros ventilatorios,
capnografia, pulso-oximetria y si tiene ademas un
monitor de funcién cerebral, mucho mejor (1). En
cambio, los sistemas en lazo cerrado son aquellos
capaces de tomar decisiones automaticamente para
alcanzar y mantener estable la profundidad de la
anestesia en el paciente en virtud de una sefal

de retroalimentacion. Dentro de estos sistemas
los indicadores mas comunes para conformar la
retroalimentacion son los que determinan el indice
biespectral (2).

DESCRIPCION

Este articulo resume los hallazgos de una
investigacion sobre anestesia intravenosa por lazo
cerrado, que se hallevado a cabo en la Universidad
de Antioquia, que ha sido motivo de tres publica-
ciones previas (3-5). En el futuro posiblemente
habra otras, a medida que se vaya aumentando la
casuistica. Dichos articulos mostraron el desarrollo
de un sistema computarizado para el suministro
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de la anestesia general intravenosa o TIVA (Total
intravenous anesthesia) mediante el sistema de lazo
cerrado (1-5). Los objetivos especificos de dicha
investigaciéon han sido los siguientes:

1. Desarrollar un simulador farmacocinético para
el propofol.

2. Implementar un algoritmo que permita calcular
las velocidades de infusion necesarias para
mantener constante la concentracién de pro-
pofol en el cerebro.

3. Disefar una interfase que permita controlar la
velocidad de infusion de una bomba Graseby
3400.

4. Adicionar un controlador que mediante la se-
fal de BIS, permita modular la velocidad de
infusion.

Se tomo entonces como modelo el simulador
farmacoldgico de Marsh, extraido del software del
diprifusor; esta fue la primera bomba de infusion
hecha exclusivamente para el suministro del propofol
mediante el sistema TCI, otro acronimo ingles que
significa “infusion controlada hacia un objetivo”. Es
un sistema computarizado pero no automatizado.
(6) Se escogio el propofol por ser el medicamento
hipnético més utilizado en anestesia a nivel mundial.

Se entiende por un modelo de simulacion, aquel
modelo matematico que predice el perfil sanguineo
de la concentracion de un medicamento.

Utilizando entonces el modelo de Marsh, se
incluy6 en Matlab (programa matematico), un algo-
ritmo desarrollado por el profesor Steven Shafer y
colaboradores en la Universidad de Stanford para el
calculo de las velocidades de infusién con el fin de
mantener constante la concentracion del farmaco en
el sitio efectivo (7). Luego, analizando el protocolo
de comunicacion entre un programa para el control
de bombas de infusion denominado Stanpumpy la
bomba de infusion Graseby 3400® se incluyé en

Labview (otro programa), para la comunicacién con
la bomba de infusién. Establecimos de esta manera
nuestro programa de simulacién denominado el
Ivasim y se comparo con el programa de simulacion
de Stanford elaborado por Shafer conocido como
el Stanpump y utilizado con amplia experiencia y
muy buenos resultados.

Pero antes de esto, era preciso conocer la far-
macologia del propofol observando sus volimenes
de distribucion en 4 compartimentos (8,9) puesto
gue se considera su farmacocinética y farmacodi-
namia como un modelo tetracompartimental (10)
(Figura 1). La comparacion entre los dos programas
(Stanpump e lvasim) se realizé sin establecer ain
el lazo cerrado mediante la implementacion del
indice biespectral.

El comportamiento farmacocinético de la ma-
yoria de los farmacos se describe mediante una
funcion poliexponencial (figura 2), la cual puede
ser matematicamente transformada en un modelo
compartimental y tal comportamiento puede ser des-
crito por ecuaciones diferenciales de primer orden.
Enlafigura 3 se muestra una representacion de un
modelo de simulacion y en las ecuaciones 2 a 5 se
presenta el modelado mediante ecuaciones diferen-
ciales. Nuestros bioingenieros debieron transformar
el concepto virtual de volimenes y transferencia
del medicamento dentro de los compartimentos a
cifras mediante el despeje matematico de diversas
ecuaciones. (6,11).

De esta manera estudiaron el calculo de la ve-
locidad de infusion, la discretizacion, la respuesta al
escaldn unitario, el calculo de la cantidad remanente
de farmaco, el célculo de la velocidad de infusion
instantanea y la actualizacion de los valores de
concentracion.

En este momento se realiz6 la comparacion
de los dos modelos en un paciente imaginario
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Figura 1. Se observa en la grafica la distribucion del propofol en los diversos compartimentos.

MODELO MATEMATICO

Figura 2. Expresion de la funcion poliexponencial (3).

y asi, los datos obtenidos mediante el simulador
desarrollado, el Ivasim, fueron comparados con la
informacion arrojada por el Stanpump y se obtuvo
un indice de correlacion del 99% para los perfiles de
concentracion en sitio efectivo y en plasma, no sin
antes haber hecho una modificacién del programa de
Stanford en el cual se encontrd una inconsistencia.

LAZO CERRADO

Para establecer el lazo cerrado, se estudié una
poblacién (100 pacientes voluntarios) homogénea

en sus datos antropométricos de talla, edad y peso
suministrandoles propofol y se pudo ver que con una
dosificacion ente 2 y 4 miligramos por kilogramo de
peso, se conseguia una concentracién plasmatica
entre 3 y 5 microgramos por mililitro y que con tal
concentracidn se conseguia mantener el indice
biespectral entre 40 y 60. Este indice es un indica-
dor de la profundidad del paciente (Figura 4) (12).

También en este estudio se pudo ver que la
concentracion del propofol que permite la total recu-
peracion de conciencia es de 1.2 microgramos por
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Figura 3. Conversion de voliumenes a cifras.

Figura 4. Interpolacion cuadratica para la configuracion del Bis en el sistema Ilvasim.
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mililitro, esta cifra favorece el suministro adecuado
para no dar mas dosis de la necesaria.

Se han desarrollado monitores que a
partir del procesamiento digital de la sefial
electroencefalografica (EEG), calculan el nivel
de profundidad hipnética y para una mayor com-
prension, estos monitores establecen una escala
numeérica de profundidad entre 0 y 100 mediante
la conversion matematica de las ondas del EEG
conocida como la conversion de Fourier, corres-
pondiendo a O el paciente en estado de coma
profundo y entre 90 y 100 el paciente totalmente
consciente. Dentro de esta escala se considera
una ventana terapéutica de 40 a 60 como el ran-
go de seguridad para conseguir y mantener una
profundidad hipnética quirdrgica adecuada.

Dentro de estos sistemas los mas comunes
para conformar la realimentacién son: el indice
biespectral o BIS, (Figura 5), los potenciales evo-
cados somatosensoriales de latencia media, la
entropia, etc. (13)

Para establecer la comunicacién del Ivasim
con la bomba de infusién, la informacién en c6-

Figura 5. Monitor del indice biespectral.

digo hexadecimal fue traducida a formato ASCII
por el programa Protocol Analyzer, que facilito
su visualizacion asegurandonos también de esta
manera y mucho mejor la viabilidad del lvasim.

Para esto se tomd otro paciente virtual de
clasificacion ASAIl, fumador crénico e hipertenso
y se pudo establecer la coincidencia del indice
biespectral con las dosificaciones suministradas
(14,15)

Estabamos entonces ciertos de la efectividad
del programa (Figura 6).

La pantalla principal del programa permite
visualizar en varias casillas la infusién que se esta
suministrando, su velocidad, la cantidad que se ha
suministrado, el tiempo de decremento o sea los
minutos que se requieren para que la concentra-
cion actual llegue a 1.2 microgramos y el paciente
despierte. Se observan ademas tres micropantallas
gue muestran los trazados de las concentraciones
en plasma y en sitio efectivo, otra que grafica los
bolos y la infusion y otra que deja interpretar las
concentraciones en un modelo hidraulico para mejor
comprension del proceso anestésico. (Figura 7).

El programa ha sido aprobado por el Comité
de Etica y probado en varios pacientes en la Uni-
versidad de Antioquia, considerando exitosos todos
los casos por el grupo de anestesidlogos, y los
pacientes han reportado satisfaccion con respecto
a la cirugia y el postoperatorio (16).

Enlaimagen se puede ver la estabilidad hemo-
dindmica durante la primeraintervencion realizada
con el sistema de anestesia en lazo cerrado (Figura
8) en una paciente de 26 afios a quien se le practico
una rinoplastia funcional. Otra paciente en la cual
se usO también el sistema recibié un implante ma-
mario (5).En la parte inferior se observa el trazado
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Figura 6. Sistema de suministro de TIVA en lazo cerrado.

Figura 7. Pantalla del simulador Ivasim.
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Figura 8. Estabilidad hemodinamica durante la primera intervencion
realizada con el sistema de anestesia en lazo cerrado).

Figura 9. Nuevo infusor de Gltima generacién para el uso del Ivasim.
Se observa también el algesimetro.
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del indice biespectral de acuerdo a la dosificacion
suministrada por el sistema (17).

COMENTARIOS

La anestesia fue una disciplina estatica durante
muchos afios, pero cambi6 a una disciplina dindmica
posteriormente gracias a los multiples adelantos
que se han logrado en beneficio del paciente, del
anestesiologo y de las instituciones hospitalarias.

Por lo tanto estamos realizando algunos
cambios y proyectando otros en nuestro sistema
y en la actualidad hemos adquirido dos nuevas
bombas de ultima generacion las cuales permiten
incluir dentro del software el programa Ivasim fa-
cilitando mas su uso. Igualmente para el control
de la profundidad analgésica se espera utilizar
el Algiescan (Figura 9) el cual es un monitor que
interpreta el tamafio de la pupila y lo traduce a
una escala numérica que nos facilita nuestra de-
duccion acerca del estado analgésico del opioide
que estemos utilizando el cual ya ha sido incluido
también en nuestro sistema. (18)

Finalmente, consideramos que a pesar de
estar interpretando el estado hipnético del pacien-
te mediante el Bis, (Figura 10) éste no es el ideal
puesto que el cerebro no es un niumero. De todas
maneras sigue siendo una gran ayuda.

El doctor Emery Brown, neuroanestesiologo
investigador de neurociencias en el Massachussets
General Hospital, esta estudiando los cambios
electroencefalograficos producidos por diferentes
medicamentos de acuerdo con el estado hipnético
mediante la técnica del espectroencefalograma
(Figura 10) y ha podido deducir una mayor vera-
cidad en cuanto a la interpretacién hipnética. Esta
en vias de crear un monitor el cual espero poder
tener a disposicion para nuestra investigacion (19).

Recientemente han aparecido estudios que
muestran la utilidad de mezclar el propofol con otros
agentes. En uno, se estudiaron 3 formulaciones de
propofol pertenecientes a 3 diferentes laboratorios,
encontrando que estas formulaciones no son equi-
potentes entre si, pero si concomitantemente se
administra lidocaina, las dosis ya se vuelven compa-

Figura 10. Espectroencefalograma de acuerdo al suministro de diversos hipnoticos.
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rables (20). El mismo grupo francés encontro que la
administracion concomitante de dexmedetomidina,
un sedante a2-adrenérgico, redujo significativa-
mente los requerimientos, tanto de propofol como
de remifentanil durante la induccién anestésica y
redujo el uso de propofol en la anestesia de mante-
nimiento, ademas de retardar el momento del uso
de analgésicos post-operatorios (21). Por otro lado,
el método de lazo cerrado esta ganando aceptacion
para anestesia en nifios (22). Algo adicional y por
demas interesante es el hecho de que el uso de
este sistema automatizado reduce notoriamente la
carga de trabajo del anestesidlogo en el caso de
cirugias a menudo largas y complicadas como las
toracicas o cardiovasculares, comparandolo con
un sistema manual (23).

Para finalizar, debemos decir que hemos logra-
do elaborar un sistema de suministro de anestesia
intravenosa mediante el sistema de lazo cerrado
el cual ofrece una induccion rapida y satisfactoria,
con gran seguridad y estabilidad hemodinamica y
neurovegetativa (proteccion al estrés), que garantiza
un menor consumo anestésico lo cual redunda en
ahorro de los medicamentos y por lo tanto favorece
el concepto costo beneficio.

Muy importante es el hecho de favorecer la
anestesia intravenosa el medio ambiente ya que
no provoca ningun grado de contaminacion con-
trariamente a lo observado y demostrado con los
anestésicos volatiles que se utilizan en la actualidad,
los cuales sin excepcidn provocan contaminacion
ambiental. Es por ello que denominamos a la anes-
tesia total intravenosa como “la anestesia ecologica”.

CONCLUSIONES

En esta revision de tema se ha mostrado como
se ha desarrollado un modelo computacional validado
para el suministro de la anestesia intravenosa con el

sistema de lazo cerrado. Aunque si consideramos en
el &mbito de la ingenieria de control, la implementa-
cién de este sistema no representa una innovacion
de gran relevancia, pero si en cambio reviste un
gran interés en el campo de la investigacion cien-
tifica médica no solamente desde el punto de vista
clinico en cuanto a la proyeccién hacia el futuro en
la medicina perioperatoria, sino también dentro del
area académica. Aunque no estaba dentro de los
objetivos la medicion de estos desenlaces ni tampo-
co la satisfaccion del paciente o del cirujano, estos
eventos se describieron puesto que contribuyen a
la demostracion de la bondad de la técnica.
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