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TCIl en neuroanestesiologia

José J Jaramillo-Magafia

Aunqueel primer registro de anestesiaintravenosaes de hace
mas de 100 afios, fue laintroduccion del altesiny el etomi-
dato lo que ha permitido el resurgimiento del interés en su
uso. Sin embargo, actualmente el altesin esta retirado com-
pletamente del mercadoy el uso del etomidato serestringe a
su uso en bolo para induccién, al menos en algunos paises
como el Reino Unido. Desde 1980, el propofol se ha esta-
blecido como el agente actual més adecuado para el mante-
nimiento de la anestesia intravenosa, principal mente basa-
dos sobre la calidad superior de recuperacion que se asocia
con el uso de este agente, ademéas de la bagja incidencia de
nausea y vomito postoperatorios y por sus caracteristicas
farmacocinéticas.

El propofol ha sido usado desde su introduccién sobre
bases empiricas para €l mantenimiento de la anestesiaain-
fusiones entre 6-12 mg/kg/h. Fue sdlo al final delos 80, que
laadministracion del propofol se hausado ampliamente con
el esqguema 10-8-6. En este esquema, se administraun bolo
inicial de propofol de 1 mg/kg durante 20 segundos, segui-
do de unainfusion de 10 mg/kg durante 10 minutos, seguido
de 8 mg/kg durante los siguientes 10 minutos y después una
infusion a 6 mg/kg hasta el término de lainfusién. Este es-
guemamanual, esté basado sobre estudios de infusiones con-
troladas por computadora para un modelo de tres comparti-
mientos, disefiados para alcanzar concentraciones
plasmaéticas de 3-4 pg/ml, dentro de 5 minutos de la infu-
sién y mantener una concentracion plasmética constante.

Esta concentracién de propofol, se considera adecuada
para mantener anestesia quirdrgica cuando se suplementa
con infusion de opioides o administracion de éxido nitroso.
Aunque sati sfactorio para mantener una concentracién cons-
tante aun nivel particular, el régimen 10-8-6, tiene algunas
limitaciones. Uno de los principales problemas con su uso
se presenta cuando la profundidad de |a anestesia (traslada-
da a concentraciones sanguineas de propofol), necesita ser
alterada. Si 1a profundidad de la anestesia (o concentracio-
nes sanguineas de propofol), necesitaincrementarse, aumen-
tar simplemente la velocidad de infusion significa que to-
mara algun tiempo antes de que una nueva concentracion en

estado estable vuelva a alcanzarse. Uno tiene que correr la
infusién a una velocidad muy altay luego tiene que dismi-
nuirla, o podria requerirse la administracion de un bolo de
propofol, mientras que se incrementa la velocidad de infu-
sién a mismo tiempo. Puede no ser fécil establecer la canti-
dad del bolo de propofol y €l proceso esinconveniente.

Del mismo modo, cuando se requiere disminuir la velo-
cidad de infusion para disminuir la profundidad anestésica,
podemos parar lainfusion, pero uno debe recordar reiniciar-
la. Cuanto tiempo debemos parar lainfusion y cuando reini-
ciarlano es un proceso facil y corremos el riesgo de produ-
cir anestesia ligera o superficial con incremento en las
variables hemodindmicas usualmente medidas (frecuencia
cardiacay tension arterial), y mantener un paciente relgjado
pero despierto durante el resto del procedimiento aun con
frecuenciacardiacay tension arterial establesdurante el res-
to del procedimiento.

Las consideraciones sobre los problemas de infusiones
de drogas anestésicas para €l mantenimiento anestésico, es-
timularon avarios centros académicos paradesarrollar infu-
siones controladas por computadora y a desarrollar € con-
cepto de infusién controlada a objetivo: Target Controlled
Infusion: (TCI), que podrian mantener concentraciones san-
guineas de anestésicos a concentraciones deseadas.

L asventgjas se observan claramente cuando el anestesi6-
logo desea cambiar la profundidad de la anestesia, tanto en
respuesta a la estimul acién quirdrgica como para establ ecer
una prediccion razonable del tiempo de despertar del pa-
ciente. Las variables farmacocinéticas del sistema aseguran
que el paciente recibiraunadosis en bol o apropiada seguida
de un incremento en la velocidad de infusion cuando las
concentraciones objetivo necesitan incrementarse. Del mis-
mo modo, €l sistema también trabaja cuando las concentra-
ciones objetivo necesitan disminuirse: lacomputadora para
lainfusion hasta que el sistema predice que las concentra-
ciones plasmaticas objetivo se han alcanzado y entonces
reanuda lainfusién aunavelocidad suficiente para mante-
ner una concentracion estable, de acuerdo a la seleccion
del anestesidlogo.
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El uso del TCI paralainduccion de la anestesia también
es ventajoso, ya que la anestesia se alcanza lenta 'y suave-
mente sin producir concentraciones mayores que las selec-
cionadas como objetivo. Esto se traduce en una dosis menor
para la induccion y una mayor estabilidad hemodinamica
durante la misma. La cantidad de propofol administrado
durante el mantenimiento, es sin embargo mayor que la ob-
tenida durante infusiones controladas manuamente. En
cuadro |, se resumen los distintos nombres con los que se
conoce a las infusiones controladas por computadora y €l
sistemaTCl.

Aungue Utiles, no es esencia conocer las concentracio-
nes sanguineas de propofol requeridas para un tipo particu-
lar de cirugia. Unavez que €l sistema esta corriendo, lacon-
centracion objetivo puede facilmente alterarse en respuesta
alos signos clinicos de profundidad anestésica. El sistema
TCI, no determina cuanta anestesia requiere un paciente ni
es un monitor de laprofundidad anestésica; el monitor dela
profundidad anestésica continla descansando en el aneste-
si6logo quien debera usar signos clinicos tradicionales o
monitorizacién mas sofisticada para evaluar la profundidad
anestésica.

En los parrafos anteriores, se ha mencionado en varias
ocasiones concentraci6n plasmatica de propofol, es decir la
discusi6n se ha enfocado sobre concentraciones plasméticas
deunadroga. Esto puede ser erréneo, yaque el plasmano es
el sitio efector deladroga. Por € emplo, aun cuando las con-
centraciones plasméticas después de un bolo intravenoso al-
canzan un pico casi instantaneamente después del bolo, nin-
gun anestesi6logo podriainducir a un paciente con un bolo
intravenoso de un hipnético e inmediatamente proceder ala
intubacién endotraqueal. En €l caso del fentanil y alfentanil,
existeun retardo entre el pico plasmatico alcanzadoy el efec-
to de la droga sobre el EEG. En € caso del fentanil, este
efecto estAmaésrelacionado con el pico plasmaticoy el efec-
to en el EEG, lo que sugiere que hay un equilibrio mas rapi-
do entre el plasmay €l sitio efector: el cerebro. Este retardo
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Cuadro I. Sinénimos para el concepto basico del TCI.

CATIA: Computer Assisted Total Intravenous Anaesthesia
TIAC: Titration of Intravenous Agents by Computer
CACI: Computer Assisted Continuous Infusion

CCIP: Computer Controlled Infusion Pump

TCI: Target Controlled Infusion

K12 V1 K13
V2 <+——— | Compartimiento |
Comportamientode| —— » central ¢
equilibrio rapido Koy Kag

entre el pico plasmético de una droga y €l efecto pico se
[lamahistéresis. Lahistéresis eslamanifestacion clinicadel
hecho de que el plasmano es €l sitio de accion de la droga,
sblo el mecanismo de transporte. EI modelo clasico de tres
compartimentos (Figura 1), no tomaen cuentaesteretardo o
histéresis.

Las drogas gjercen su efecto bioldgico en la “biofase”,
también [lamada“ €l sitio efector”, el cual esel medio inme-
diato dondeladrogaactliasobre el cuerpo, incluyendo mem-
branas, receptores y enzimas. La concentracién de la droga
en la biofase no puede medirse. Primero, es usualmente in-
accesible a menos en humanos. Segundo, aun si pudiéra-
mos tomar muestras de tejido, la concentracién de la droga
en el ambiente microscépico de las mol écul as receptoras no
serd la misma que la concentracién medida en €l cerebro o
en el LCR. Aunque no es posible medir la concentracion de
ladrogaen labiofase, usando mediciones répidas del efecto
de la droga, se puede caracterizar €l curso del efecto de la
droga. Conociendo este curso, se puede caracterizar lavelo-
cidad de la droga dentro y fuera de la biofase. Conociendo
estas velocidades puede caracterizarse la concentracion de
la droga en la biofase en términos de concentraciones en
estado estable que podria producir €l mismo efecto. Si se
tomaen cuentael modelo de tres compartimentos de lafigu-
ra 1, puede incorporarse la biofase como un “compartimen-
to efector” adicional como el que se muestraen lafigura 2.

El TCI gjusta la infusion cada “x” segundos (entre 0 y
10), entiempo real. El TCI es algunas veces |lamado mode-

V3
Comportamiento de
equilibrio lento

Figura 1. Modelo de tres
compartimientos con tres
volumenes (central, equi-
librio rapido y equilibrio
lento) y tres aclaramientos
(intercompartimiento cen-
tral, rapido y lento).
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Figura 2. Modelo de tres
compartimientos con el
“sitio efector” agregado.
KeO se dirige hacia afue-
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Kio
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Ve

Sitio efector

Keo ra como si la droga se eli-

minara del sitio efector

lo bolo eliminacién transferencia (BET), de administracién
deladroga: B: €l boloinicial essimplemente Ct x V1€l cua
instantaneamente llevala concentracion aC; . E: laporcion
de la ecuacion de infusion que reduce aV, k,, es el aclara-
miento delaEliminacion, el cual se mantiene constantemente.
T: el balance delainfusion es V1 (k=<2 + k,, e%31), Esta
eslavelocidad de transferencia del compartimiento central
al compartimiento periférico. Comot - « estavelocidad de
transferencia se acercaaO.

Desafortunadamente, €l esquemaBET deinfusion, comple-
jO como parece, solo se gplicasi uno desea mantener una con-
centracion inicade C;. . Esto puede ser (itil, pero no escomo se
practicalaanestesia. Los clinicos necesitan elevar y disminuir
concentraciones en respuesta a cambios en |os requerimientos
anestésicos. Se han publicado diferentes agoritmos pararesol-
ver este problema. EI STANPUM, CACI STELPUMPYy los
sistemas mas contemporaneos de TCI, han resuelto este pro-
blema. Desafortunadamente, el Diprifusor®, liberado por Ze-
neca farmacéutica, no incorpora este algoritmo.

El objetivo del TCl, es alcanzar y mantener rgpidamente
una concentracion objetivo. Con el TCI estedricamente posi-
bley cas instantaneamente alcanzar una concentracion obje-
tivo deseada C, sin producir sobredosificacion simplemente
administrando unbolode C; x V,. Paraextender este efecto a
sitio efector, € TCI calculaladosis que dcanzael C; en e
sitio del efecto de la droga tan rapido como sea posible, sin
producir sobredosificacién. Esto es atractivo, ya que controla
el sitio efector en una manera completamente analogaal mé-
todo actual que controlala concentracion plasmética.

En resumen, €l TCI eslaextension natural de los princi-
pios farmacocinéticos y farmacodinamicos de las drogas
anestésicas. El Diprifusor®, es la primera implementacion
comercial del TCl y representala primerageneracion de es-
tos dispositivos, de los cuales puede esperarse incorporen

(biofase).

avances que incluyan model os farmacocinéticos y concen-
traciones objetivo, incorporando model os de interaccion de
drogasy sistemas de retroalimentacion Bayesianas.

Su uso en procedimientos neuroquirdrgicos, ha demos-
trado una excelente calidad de induccién y mantenimiento
anestésico, asi como durante la recuperacién, que permite
una eval uaci6n neurol 6gica temprana, rapiday precisa.

Cuando el EEG se correlaciona con |as funciones neura-
les asociadas ala corteza, tales como: memoria, conciencia,
hipnosis, los resultados mas atrayentes provienen del moni-
tor del indice biespectral.

El [lamando indice biespectral (BIS), esta basado (par-
cialmente) sobre el andlisis biespectral del EEG. En contras-
teal andlisisespectral, €l andlisisbiespectral retienelainfor-
macion delainterdependenciadelasfrecuencias. Ta andlisis
ayuda a determinar lainformacion acerca del estado hipné-
tico o componentes sedantes de laanestesiageneral conteni-
dos en el EEG. El BIS esta basado sobre una combinacion
de parametros en €l dominio del tiempo, dominio de lafre-
cuenciay subparametros espectral es de segundo orden. Este
parametro esta optimizado por una base de datos que corre-
laciona niveles de hipnosis o sedacion definidos en una es-
calaque vadel 100 (despierto) a 0 (EEG isoeléctrico).

Estudiosrecientesindican que el BIS secorrelacionaade-
cuadamente con &l metabolismo cerebral y con hipnosis o
sedacion, pérdida de conciencia, ausencia de recuerdo y de
lamemoria.

L os anestésicos generales producen un efecto dosis-de-
pendiente sobre el EEG, ocasionando un incremento en el
poder combinado con unadisminucién en lafrecuencia pro-
medio del EEG. Se han usado varios pardmetros derivados
del EEG paradescribir los efectos que se relacionan con los
anestésicos. Lamayoria de los parametros se basan sobre el
analisis espectral del EEG, tales como lafrecuenciadel bor-
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de espectral al 95% (SEF), frecuencia mediay poder relati-
vo. El andlisis espectral transforma un segmento de medi-
ciones del EEG a un grupo de nimeros en €l dominio de la
frecuencia (espectro de poder). Por eiemplo, el SEF es la
mayor frecuencia en el EEG determinada por el percentil
del 95% de ladensidad de poder espectral.

Los modelos de PK/PD reflejan y predicen con cierta
aproximacién los cambiosen el EEG que ocurren en respues-
taalos anestésicos. Los andlisis de validacién muestran que
losvalores predictivosdelosmodel osqueanalizan €l BISson
muy adecuados. Sin embargo, pueden exigtir ciertas desvia
ciones que se relacionan directamente con fendmenos de ex-
citacion inducida por € anestésico, estimulos nocivos, esti-
mulos auditivos, o simplemente con activacién de alta
frecuenciadel EEG o presenciade brotes—supresiéon del EEG.

Jaramillo-Magafia JJ. TCI en neuroanestesiologia

Parece ser una propiedad de |os hipnéticosy |os anestési-
cos general es causar excitacion y desinhibicién antes de de-
presion y aconcentraciones superioresal.5 MAC un 10-30
% de pacientes pueden desarrollar brotes supresién, esto
puede ocasionar una caida en los valores del BIS de 30 a0-
10 durante 30-60 segundos. Para reducir la variabilidad en
el BISresidual que ocurre por laexcitacion se haincorpora-
do el espectro del electromiograma (SEMG) en todos los
model os farmacodindmicos, sin embargo esimportante acla-
rar que en la mayoria de las circunstancias |os modelos no
reconocen la combinacion farmacoldgica y los resultados
gue arrojan, siempre (en su mayoria), corresponden a eva-
luacion de farmacos Unicos en anestesiay no ala combina
cion delos mismos paralainduccion y mantenimiento dela
anestesia
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