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En la segunda mitad del siglo XX, la anestesia inhalatoria
tuvo un avance vertiginoso con técnicas de administracion
sofi sti cadas con vaporizadores termocompensados especificos
y findmente andlisis de gases espirados, mientras que laanes-
tesiaintravenosa se mantuvo en laadministracion de bolos por
kilogramos de peso y perfusiones por goteo, apareciendo en
1960 los primeros model os farmacocinéticos (FK) sentando
|as bases paralaadministracion de drogas intravenosas (1V).
Entonces aparecen las bombas de perfusion, inicialmente
volumétricas y posteriormente de jeringa para administrar
drogas IV y peridurales, hasta las bombas calculadoras que
otorgaban tasas de infusion en volumen/tiempo, pero sin
alcanzar la exactitud farmacocinética (dosis/concentracion)
ya que la droga es sometida de forma continua a procesos
de distribucion y eliminacion, que dificultan mantener cons-
tantes las concentraciones plasméticas y en sitio efector, 1o
gue si es posible con los sistemas de infusion guiados por
objetivo. En 1983, H. Schwilden y J. Schittler publicaron
su experienciaclinicacon el Diprifusor, primer TCI (Target
controll infusion) de propofol, describiendo |os fundamentos
tedricos del modelo FK que sirven de base paralaaplicacion
de anestesia intravenosa total guiada por objetivos = TIVA-
TCI (Diprifusor Kenny Glasgow, Escocia; CATIA Schittler
y Schwilden, universidad de Bonn Alemania; CACI, en Duke
USA; Stanpump Coetzee, en Sudafrica; Tivatrainer Enbergs,
en Leiden Holanda; Rugloop Minto y Tom Desmet, en Belgi-
ca; Anesfusor Sutziny colaboradores, Universidad de Chile).
Actualmente, la anestesiageneral es provocada por laaccion
de los farmacos anestésicos sobre diferentes receptores del
sistemanervioso central (SNC) y este «estado anestésico» es
més parecido a estado de coma que @ estar dormido (suefio
fisioldgico), esdecir, dicho estado es provocado y guiado por
el anestesidlogo en pacientes sometidos a procedimientos
diagndsticos o quirdrgicos. Recientemente hemos sido tes-
tigos de avances importantes en los fundamentos cientificos

delaanestesiatotal intravenosa (TIVA), lacual involucrala
induccion y el mantenimiento de la anestesia sdlo con drogas
intravenosas en asociacion con oxigeno suplementario, origi-
nando que los distintos componentes del estado anestésico se
controlen por separado: la hipnosis puede ser provocada con
multi ples agentes (barbituricos, benzodiacepinas, etomidato, o
propofal), destacando por sus propiedades farmacocinéticas el
propofol. La analgesia queda a cargo de | os opioides potentes
del grupo fenilpiperidinas, siendo € prototipo remifentanyl por
su atractivo perfil farmacol 6gico, aungque en nuestro medio es
més comun contar con fentanyl y sufentanyl, mientras que €l
blogueo neuromuscular es provocado por rocuronioy cisatra-
curio. EnlaTIVA Manual, considerando unadosis establecida
deladrogapor e peso del paciente logramos establecer tasas
o velocidades de administracion como mg/kg/hora o pg/kg/
minuto, que en términos de volumen/masa del farmaco co-
rresponderian alos mL/hora que de formareciprocareflgala
concentracion plasmética a canzada tanto en plasma como en
sitio efector. Laimprecision delos métodos de administracion
de anestési cosintravenosos por bolosintermitentesy luego por
perfusion manual, origind que en distintas partes del mundo
destacadosinvestigadores desarrollaran herramientas farmaco-
| 6gicas que favorecieran los avances en farmacol ogia aplicada
alaanestesiologiamoderna. Con el progreso tecnolégicoenla
formadeadministrar lasdrogas |V, seimplementaron equipos
controlados por una computadora, guiando la perfusion al
elegir una concentracion «diana u objetivo» en plasma (Cp)
y sitio efector (Ce), para controlar la profundidad hipnética
0 analgésica, gustando la concentraciones de acuerdo a los
requerimientos clinicos de cada paciente y dando origen ala
aparicion de los sistemas TCI, que tienen como esencia con-
vertir un objetivo de concentracion plasméaticaen unainfusion
de velocidad variable que se gjusta en € tiempo, de laforma
como el modelo FK describelatransferenciapor distribuciona
tglidosprofundosy la€eliminacion. Losavancesen € modelado
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farmacol 6gico (model os multicompartamentales con modelo
de efecto, biofase, ke0, t, ke, histéresis, ttpeak, vida media
sensibleal contexto etc.) y latecnol ogiaen bombasde perfusion
han hecho posiblelaadministracion de anestésicosintravenosos
atravésde un ordenador paracontrolar lavelocidad y cantidad
defarmaco liberado en tiempo, mediante la codificacion deun
modelo FK.

Los avances en TIVA-TCI, considerada en sus inicios
como una fantasia poco préactica, es ahora una aternativa
atractivay viable alatradicional practicade la anestesia por
inhalacion ya que existen multiples reportes de que laTIVA
incrementa la satisfaccion del paciente, reduce los efectos
secundarios como la nauseay vémito, ademas de minimizar
lapolucion ambiental. Lamentablemente, aunquelos sistemas
de TCI seutilizan ampliamente en Europay Américadel Sur,
pero no para América del Norte (Estados Unidos y Canadd)
donde primordialmente se emplean con propésitos de inves-
tigacion, yaquetodaviano estdn comercial mente disponibles
para €l uso clinico de rutina, situacién que por contigiidad
afecta a México por la disponibilidad de los dispositivos
TCl y pocas escuelas de TIVA. En lugar defijar unatasade
infusién en base ala experiencia clinicay recomendaciones
de laliteratura, €l médico usando TCI designa una concen-
tracion objetivo o «diana» aacanzary el sistemaTCl calcula
entonces las vel ocidades o tasas de perfusién necesarias para
alcanzar y mantener laconcentracion objetivo predicha, sobre
el tiempo de acuerdo al modelo FK elegido. El TCI cambia
las velocidades de infusion ainterval os frecuentes (cada 10
segundos). Por lo tanto, El uso exitoso del TCI requiere el
conocimiento de las Cp y en Ce adecuadas (concentracion/
efecto) paralograr los efectos considerando |os rangos tera-
péuticos del farmaco. Por 1o tanto, su uso eficaz requiere una
base de conocimientos diferente del médico anestesidlogo
que sdlo esta acostumbrado a utilizar los agentes inhal ados.

En Anestesiol ogia, mas que en otras especialidades médi-
cas, nosinteresacomprender el perfil temporal delarelacion
dosis-efecto; por lo tanto, lamodelacion del efecto es el pro-
ceso de construir model os mateméti cos parapredecir estarela
cién, basadosen el algoritmo BET (bolo, eliminaciony trans-
ferencia). Un model o es un esquematedrico generamente de
formamatematica de un sistema o de unarealidad compleja,
que se elabora para facilitar su comprension y el estudio de
su comportamiento. Un modelo FK esun modelo matemaético
que predice la concentracion plasmética de |a droga después
de un bolo intravenoso o una perfusion continua o ambas.
Larelacion entreladosis administraday laeliminacion dela
droga se determinacon un modelo FK tricompartamental, para
predecir las Cp que resultan de cualquier régimen de dosifi-
cacion e inversamente aplicables para disefiar |os esquemas
de perfusion. Losvolimenes compartimental es son [lamados
aparentes, yaque no representan espaciosfisicos, pero dan una
constante de proporcionalidad que permite explicar larela

Martinez-Segura RT. TIVA-TCI, en pocas palabras

cion entrela Cp mediday lacantidad de droga administrada.
La concentracion de la droga en un modelo FK se describe
en tres formas mateméticamente equivalentes: 1) tres com-
partimientos (volimenes 1, 2, 3) y tres aclaramiento (Cl) 2)
cinco microconstantes de transferencia o proporcionalidad y
un factor en formaescaladay 3) una ecuacién triexponencial
(VT=V1+V2+V3) donde el movimiento deladrogaatravés
detodo el modelo ocurre por gradientesde concentraciony la
velocidad de transferenciaintercompartimental estan gober-
nadas por tasas constante de eliminacion. Su elaboracion se
realiza en ambientes controlados, diferentes de la condicién
clinica (generalmente cambiantes por |a fisiopatologia de la
enfermedad), en poblaciones sanas y que representan solo
parcialmente aun paciente que viene arecibir anestesia. Esto
haobligado aun trabajo de optimizacion progresivo que, luego
de haber construido los model os basicos, avanza, agregando
a cada modelo mas covariables de gjuste (edades extremas,
relacion peso-talla, sangrado, cambios en gasto cardiaco, etc.)
y en generar condiciones que amplien ladescripcion delaFK
y FD, lo més cercanas alas variadas condiciones de trabajo
clinico. Los modelos FK son derivados a estandarizacion
estadistica: @) medicion delas Cp (concentraciones medidas)
ensangrearterial 0 venosa, tomas seriadas (t) despuésdel bolo
IV. o perfusién 0 ambas; en grupos de pacientes (poblacién de
estudio «voluntarios») y b) NONMEN (software Non-linear
Mixed Effect Modelling) programa de regresion en sistemas
no lineales (p. g. ecuaciones exponenciales), efecto mixto
(efecto fijo + efecto variable). Por esto, la confiabilidad de
los modelos radica en las medidas de precision, las cuales
buscan obtener una medida de qué tan | gjos se encuentran los
valores predichos delos obtenidos en larealidad (tamafio del
error calculado y medido). Se usan para determinar qué tan
eficaz esun prondstico atravésdel calculo de su precision con
respecto a los valores reales. EI MDAPE representa la me-
dianaprecision delaprediccion del modelo (un valor decero
significaunaprecision perfecta). EIl MDPE es unamedidade
tendencia porcentaje de error, representael sesgo (Bias+ 10-
20%) del modelo (un valor positivo significa subestimacion
del modelo (sobredosificacion, las concentraciones medidas
son mayores quelas predichas), unvalor de 0 significaque no
hay sesgo, y un valor negativo significa sobreestimacion del
model o (infradosificacion, las concentraciones medidas son
menores quelas predichas). Ambos eval lian el rendimiento de
losmodelos FK bajo regimenes de administracion diferentes,
considerando alos resultados del modelo FK aceptable para
TCI, st MDPE (Bias) era entre + 10-20 y 20%, y MDAPE
entre 20-40% eslo aceptado. Lamayoriadelos anestesi6logos
interesadosenlaTIVA sehan enterado delafarmacocinética
de los modelos publicados cuando empiezan a trabajar con
TCI. El uso de un sistema TCI no implica un conocimiento
intimo de los model os incorporados en las perfusores. Cada
droga tiene una FK distinta, y por tanto, requiere su propio
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modelo farmacocinético. Existen cinco modelos diferentes
parapropofol TCI, que usan diferentes pardmetros FK y libe-
ran Cp diferentes para un mismo paciente cuando |o usamos
en modo TCI. Estos modelos surgen del estudio de distintas
poblaciones posterior alaadministracion de propofol en bolos
y en perfusion, se hacian mediciones seriadas delasCpy se
estudiaba el comportamiento FK/FD del mismo segun las
covariables aplicadas al modelo tricompartamental.

El modelo original parapropofol fuedesarrollado por Marsh
(1991) de procedencia no clara; adapt6 los pardmetros del
modelo a de Gepts (1987-91) incluyendo seis pacientes por
grupo bajo anestesiaregional; recibieron infusionesde propo-
fol a3-6-9 mg/kg/horadurante doshoras, determinando lasCp
de propofol en sangre arterial hasta ocho horas posteriores a
cierre, paralos cal cul os de | as predicciones basadas en €l mo-
delotricompartamental donde determinaron el compartimiento
lineal de las concentraciones; se prob6d como clinicamente
efectivo para pacientes jovenes. Un afio después se introdujo
laconstante keO de 0.26 min't, que permitioé predecir el retraso
entrelaCpy Ce, facilitando latitulacion. Este modelo efecto
representaun equilibrio entre el plasmay €l efecto aloscuatro
minutos posterior a un bolo; e control del sitio de efecto no
fue considerado en el proceso de regulacion inicial y con el
tiempo nacieron dudas de s ese valor era adecuado para €
maodelo de Marsh por o que solo se recomienda su uso en
TCI plasma. Struys, usando los parametros FK del modelo
de Marsh, demostré que con ke de 1.21 minutos se mejoraba
la precision de las predicciones de los efectos clinicos en €l
curso del tiempo. Al comparar tres algoritmos diferentes, e
modo plasma del Diprifusor Marsh clésico, modo efecto con
lake0 0.2 de Billard, y € sitio efecto basado en el tiempo de
efecto pico (TTPE) 1,86 de Schnider, usando BIS, realizado
en 120 pacientes ASA |, para cirugia ginecolgica, sin opio-
de basal, divididas en tres grupos, se les administré por 12
minutos infusiones del propofol (Grupo | Diprifusor, Grupo
Il keO Billardy Grupo 11l TTPE 1.6, y con un Ce diana muy
superior a habitua (5.4 ug/mL). Se usd bolo adecuado para
alcanzar €l efecto maximo en 1.6 minutos, sugiriendo ke0 de
1.21 minutos (valor extraido con BIS en base ala técnica del
t peak). Valor que seimpuso parala Orchestra Base Primea.
Con este modelo, resultan bolos de induccion muy pequefios
en relacion al modelo clasico de Marshy Billard.

En 1998 aparece el model o de Schnider, considerado atrac-
tivo porgue incluye covariables para edad, peso, tallay masa
magra, e incluia ademés un ke extraido de un mismo estudio
PK/PD integrado. La Orchestra Base Primea de Fresenius
Kabi y la«Asena PK» Cardinal Health, introducen este modelo
junto a TCI de remifentanyl y sufentanyl. El modelo de Sch-
nider tiene un V1 fijo de4.27 L. Esto hace que, independiente
del peso o la edad, € bolo de carga sea muy similar. keO de
0.456 min'! lo que implica que € equilibrio plasma-efecto se
produciria en 1.7 minutos, mucho antes que lo descrito por

Marsh. El problemade un equilibrio tan precoz es asumir que
después de un bolo se ha producido un escaso decaimiento de
la Cp por distribucién y la Cp se equilibraria con € efecto a
concentraciones més altas, implicando que € bolo requerido
es menor. Ladiferencia entre un paciente de 140 kg y otro de
70 kg delamismaedad seria solamente por € Cl, cercade 2.5
veces mayor. Aqui e cuestionamiento lleg6 al preguntarse s
el Cl depende del peso en formalineal. Schnider predice que
las Cp pico de propofol después de un bolo son las mismas
paratodos los pacientes y son independientes de la edad, talla
0 peso. Luego del pico plasmético, la velocidad de caida de
la Cp dependera de la edad. En contraste con el modelo de
Marsh donde la Cp estimada de propofol después de un bolo
esproporcional a peso, y € estimado delavelocidad de caida
delaCp despuésdel bolo es el mismo paratodos|os pacientes.

Minto estudio a 38 hombres y 27 mujeres con edades
entre 20 y 85 afios, ASA I-I11, que recibieron remifentanilo;
obteniendo muestras arteriales observé que la FK/FD del
remifentanilo se ve afectada por la edad, € sexo, latallay
masamagraparael guste de sus constantes de transferencia.
Utilizé el método de tiempo de efecto pico o maximo para
extraer €l ke del EEG (el ectroencefalograma); enlatécnicade
t peak, el bolo manual distorsionael uso de bolos controlados
y subestima el volumen central (V1). Para remifentanilo la
covariable obesidad es muy importante, €l célculo del peso
Magro, resulta en valores decrecientes en mujeres con IMC
> 35 kg/m? y varones con IMC > 40 kg/m?. Laotra covaria-
ble significativa para remifentanyl es la edad, que produce
un cambio en el ke0, provocando tiempos de equilibrio mas
lentos. Los pacientes de 80 afios disminuyen los volimenes
centralesen un 20%y €l clerance en un 30% en comparacion
con los de 20 afios. V1, V2 'y k10 dependen de laedad y del
peso magro. Este modelo muestra muy pequefios vol imenes
y constantes de distribucion, conk10 dtas. El keO variaconla
edad, amayor edad menor keO: keO = 0.595-0.007 (Edad-40).

En nifios, el proceso de construir modelos FK de propofol
hasido complgjoy lento. Kataria(3-11 afios, menoresde 15kg
depeso) y Absalon (Paedfusor, mayoresdeun afioy de5 kg de
peso). El Paedfusor essistema TCl pediétrico, €l prototipo se
disefié en 1990, semejante d Diprifusor pero con un agoritmo
pediétrico distinto aK atariay aMarsh, se probo en un estudio
con 29 nifios, entre 1-15 afios, 5-53 kg, sometidos a cirugia
0 cateterizacion cardiaca, lainduccion y mantenimiento con
el Paedfusor, con muestras de sangre arterial seriadas. Las
medidas de precision fueron mejores que las del modelo de
Marsh para adultos M DPE 16%, MDA PE 24%.

Sepllveda y colaboradores estudian 41 nifios pequefios,
entre dosmesesy tresafios, con muestras arterialesy confirma
gue ambos modelos son aceptables en general pero tienen
errores no aceptables en fases especificas y criticas como la
induccién y decaimiento, lo que implicaria redisefiar estos
model os para nifios pequefios. En adultos, largpidadisminu-
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cion de la Cp después de un bolo se debe alaredistribucion,
pero en nifios es méas complejo: después de una perfusion la
caida de la Cp depende del aclaramiento metabdlicoy delos
procesosderedistribucién rapiday lentadesdey haciaV1. Lo
cual depende de la duracion de la perfusion y la vida media
sensibleal contexto. Paranifiosmenoresde un afio laelimina-
cion deberiagjustarse a proceso de maduracion hepatica. En
estos pacientes, a igual que los obesos, €l gjuste alométrico
se considera adecuado para describir larelacion del tamafio
con lafuncion hepética.

En ancianos, e modelo de Marsh no es afectado por la
edad pero el modelo de Schnider si. Para Schnider, entre los
30-80 afios la disminucion del aporte esimportante a inicio
de la perfusion (aprox. 20%), pero pierde relevancia en €l
tiempo porque después de una hora es menos del 10%. En-
tonces, no es claro que el modelo Schnider tenga adaptacion
para ancianos, como se penso en uninicio. Paraaclarar estas
dudas €l grupo Cortinez-Sepulveda realizd un estudio de
validacién de 4 model os en pacientes ancianos, entre 69-100
afos, encontrando que la prediccién de los model os es pobre.
El modelo de Marsh presenta errores absol utos de 60%; Sch-
nider, originalmente recomendado para ancianos, tiene una
subprediccion de mas de 40%, es decir, |as concentraciones
calculadas son mucho més bajas que lasreales y el paciente
estdmucho més profundamente anestesiado delo que secreia.
El modelo de White es solo levemente mejor, pero siempre
fuera del rango aceptado. Entonces, con qué alternativas
contamos en el anciano, e modelo de Marsh 1.6 no incluye
edad (tanto volimenes como clerance son iguales entre j6-
venes y ancianos del mismo peso aportando la misma masa
de droga a ambos grupos); por lo tanto, debemos reducir las
concentraciones diana para evitar sobredosificar; e modelo
Schnider incluye la edad y aporta inicialmente més droga a
un joven que aun anciano deigual peso, pero después de una
horaesta diferenciano crece mas. Serecomiendarealizar in-
duccion anestésicalenta con incrementos escal onados seglin
lo reportado por el monitoreo de la profundidad anestésica
(BIS, Entropia, etc.). Unmodelo FC/FD paraancianosen TCl
debe representar algunas orientaciones con sentido fisiol gico:
a) eventualmente paraladefinicion del V1 usar masamagra,
que se asocia mejor a la contraccion de V1 por la edad; b)
para describir los Vd profundos es probable que el peso real
sea Util; ¢) la eliminacidn tendria relacion a la edad; d) un
ke0 gjustado por laedad, quereflgje lainstalacién mastardia
del efecto; y luego podremos conocer los valores de EC50
por edad. Sin embargo, hastael momento ningtin modelo FK
diferencia a esta poblacion.

Laobesidad tiene influenciadirectaen lafarmacocinética
de las drogas intravenosas por las afecciones en e volumen
dedistribucion, metabolismoy eliminacion. El paciente obeso
morbido es un verdadero reto para su manejo en TIVA TCl,
ya que los model os no estan hechos para este escenario cada
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vez més frecuente en laclinica. Lo cual nos obliga arespon-
der las siguientes preguntas: ¢Qué hacemos para calcular los
farmacos en el obeso? ¢Utilizamos el peso corporal total ? ¢El
peso ideal ? ¢El peso corporal corregido (férmulade Servin)?
O por masamagra (férmulade James). El model o de Schnider
y Minto utilizan formula de James para €l célculo de masa
magra. El problema que aparece, al usar masa magra como
covariable, eslaecuacion de masamagramisma, que decrece
como valor en los hiperobesos. Esta ecuacion funcionaba
aceptablemente solo hasta indices de masa corporal (BMI)
> 42 kg/m? en varones y > 35 kg/m? en mujeres, y hubo que
bloquear las infusoras parael uso en TCl en masas mayores.
Schnider tiene dos graves inconvenientes en esta poblacion.
1°. El V1 fijo es un mal descriptor del obeso, que tiene un
gasto cardiaco alto (aunque menor en términos relativos),
lo que representa una expansion del V1'y requeriria mayor
masa de droga de induccién para superar estafase de mezcla.
2°, La eliminacion es influenciada por €l peso, ladturay la
masamagra, sininfluenciadelaedad; si laecuacion de masa
magraesta mal formuladay describe alos hiperobesos como
con menor indice de masa, el valor del aclaramiento total es
mayor. Este hecho hace que este modelo entregue exceso
de droga a estos pacientes. Marsh 1.6, usando peso corporal
corregido, muestra sesgo inaceptabl e en las concentraciones
medidas y las predichas, resultando una marcada sobrepre-
diccion que puede conducir a errores por infradosificacion,
por lo que se sugiere que a utilizar este programa se haga a
peso real. En conclusion, con el modelo Schnider un obeso
recibe menos propofol en lacargaproporcionalmenteal peso
y un paciente con bajo peso recibe iniciamente 30% menos
gue con Marsh, pero luego de 30 min Schnider aporta 15%
maés que Marsh. Cortinez y colaboradores construyeron un
modelo integrado con los 26 pacientes mesomorficos origi-
nales de Schnider y 28 obesos, con los que describen que los
volimenes de distribucion son dependientes del peso total
pero los aclaramientos deben ser corregidos alométricamente
aunapotenciade 0.75. Estarelacion significaque lafuncién
de aclaramiento no crece linealmente con el tamafio corporal
del obeso. Esdecir, no existe «unx» peso autilizar sino varios
en el transcurso de la anestesia. El peso corpora total esla
escalaque mejor describelosvolimenesy €l aclaramiento en
los pacientes obesosy es superior que |0s otros «pesos»; para
caracterizar lafarmacocinéticadel propofol en estado estable
€l volumen de distribucion y € aclaramiento se relacionan
con el peso corpora total.

Otros modelos FK descritos son: Gepts para sufentanyl,
Shafer para fentanyl, Greenblatt para midazolam, Domino
para ketaminay Dick para dexmedetomidina.

TIVA guiada por TCI tiene dos variantes: TCI plasma
o TCI sitio efector, cada una con ventajas que el médico
anestesi6logo puede aprovechar para cada escenario clinico
especifico, yaque en lamodalidad TCI plasma utilizamenor
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masa de droga en [os primeros cinco minutos, obteniendo un
induccién mas lenta con mayor estabilidad hemodinamica
y menor probabilidad de efectos adversos; mientras que en
la TCI sitio efector se emplea mayor masa de droga en los
primeros cinco minutos, alcanzando una induccion més ré
pida (similar al bolo V), con mayor repercusion en laesfera
hemodinamica'y mayor probabilidad de efectos colaterales.
Después delos primeros cinco minutos, el comportamiento en
lafase de mantenimiento de la anestesia es similar en ambos
modos TClI, pero latitulacién intraoperatoria es mas rapida
y precisa con TCI guiada por sitio efector.

En lamedida que progresalaperfusion hay menos discre-
panciaen la descripcion entre los model os, porque el aclara-
miento es el parametro masfécil de extraer y €l quetiene mas

relacion con la fisiologia. Esto es valido para los pacientes
sanos con |os cuales se estudiaron los modelos, pero alin no
tan claro en poblaciones de pacientes gravemente enfermos,
por lo que debemos continuar individualizando el manejo
anestésico a cada paciente. No apreciar las diferencias entre
los diferentes model os farmacocinéticosy dispositivos de ad-
mini straci6n pueden resultar en laadministracion de dosis ex-
cesivas 0 insuficientes con resultados potencialmente dafiinos.
Probablemente en el futuro contemos con la adaptacion del
modelo FK alas necesidadesindividual es, aprovechemoslas
i nteracci ones farmacodinamicas obteniendo dosisterapéuticas
de acuerdo alos model os de superficiey se puedaalcanzar la
precision delos sistemas de asa cerrada con evaluacion dela
profundidad anestésicay control del dolor.
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