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De la Prensa CAIR al Programa TCI
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En lamayoriade las areas de |a practicamédica, |os médi-
cos tienen la tendencia a utilizar perfusiones intravenosas
controladas manualmente, casi siempre a una velocidad
fija, mediante el contar de gotas, o utilizando una bomba
volumétrica de gravedad o de desplazamiento positivo,
perfundiendo los farmacos o los liquidos en mi/h. ¢Porqué
esto no es suficiente en €l escenario anestésico? La res-
puesta es claray se fundamenta en los requerimientos es-
peciales de la anestesiay en |las propiedades farmacociné-
ticas de los fa&rmacos utilizados durante la misma. La
anestesia es una de las pocas disciplinas de especialidad
médica donde es muy importante alcanzar el estado de
equilibrio del farmaco entre la concentracion plasméticay
la concentracion en el sitio de efecto en formamuy répida,
mantener ese efecto tanto tiempo como sea necesario y
permitir de manera apropiada una pronta recuperacion del
efecto; siendo ademas necesario para el anestesiologo cli-
nico ser capaz de predecir, gjerciendo un control dindmico
Y preciso sobre esas concentraciones, para poder modifi-
carlas de acuerdo alas situaciones variables que se presen-
tan durante la cirugia.

El médico anestesidlogo deberia tener el mismo conoci-
miento en la perfusion intravenosa continua de farmacos
utilizados en anestesia, asi como de los medios y aparatos
para su gjecucion, tal y como los tiene para la administra-
cion de farmacos por via inhalatoriay el monitorizado co-
rrecto perioperatorio del paciente sometido a cualquier tipo
de anestesia.

La“Prensa CAIR” (“CAIR clamp”), que en laactuali-
dad es fabricada en plastico, colocada en la linea de los
equipos de venoclisis, con una rueda deslizable dentro
de un canal; sirve para presionar el tubo de paso de los
liquidos o la sangre y poder regular la velocidad de per-
fusion de los mismos. Alrededor del afio 1900, su fabrica-
cién fue mas robusta. Fabricada de metal, con una pieza
rigida que apretada por un tornillo se desliza entre dos

postes y presiona el tubo flexible de la venoclisis contra
otrabarrafija, recibio el nombre de“ Prensade Hoffmann”
0 “Prensa reguladora de gotas’. En la lengua anglosajo-
na, “CAIR” son las siglas inglesas de: “CONTROL AID
INFUSION RATE" y traducido a nuestro idiomasignifica
“AYUDANTE paraCONTROLARIaVELOCIDAD dePER-
FUSION” y “clamp”, que significa “prensa’. Prensa que
después de 100 afios de su invento y con algunas modifi-
caciones, la seguimos utilizando para regular el nimero
de gotas que nos permite modificar la velocidad de la
perfusién intravenosa con la cual ingresa el farmaco o
liquidos al organismo.

En forma progresiva, primero el fentanyl en 1967, des-
pués el propofol en 1987, permitieron el avance de la anes-
tesiaintravenosatotal (TIVA = Total Intravenous Anesthe-
sia) logrando mejorar las técnicas de perfusion intravenosa
continua para farmacos usados en anestesiay es a partir de
1996 con la aparicion del remifentanil, primer opioide de-
gradado por esterasas no especificas en la sangre y en los
tgjidos, que exige a anestesiélogo la administracion del
mismo mediante perfusion intravenosa continua pero con
mayor exactitud, paralograr mantener concentraciones plas-
maticas adecuadas de equilibrio en €l sitio de efecto con la
finalidad de poder alcanzar una analgesia estable durante el
acto quirdrgico, evitando asi efectos indeseables.

De 1980 a 1990 se dio un enorme avance en la adminis-
tracién de anestési cos intravenosos. Esto fue posible en par-
tealaintroduccion de farmacos con perfiles farmacocinéti-
cos apropiados: propofol, fentanyl, sufentanil, alfentanil,
vecuronio y atracurio. Por otra parte, al desarrollo de bom-
bas de jeringa portétiles, pequefias, disefiadas especifica-
mente para utilizarlas en salas de operaciones, con sistemas
de célculo integrado, que permitieron perfundir los farma-
cos en base amicrogramos (del farmaco), por kilogramo (de
peso del paciente) y por minuto (por cada minuto que dure
la perfusion, pg/kg/min).
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Entre 1990 y € afio 2000, hubo mayores progresos en la
fabricaciény operacion de las bombas de jeringa, las cuales
empezaron a ser controladas por una computadora, median-
te sistemas programados usando model os matematicos far-
macocinéticos con retroalimentacion directa y algoritmos
bayesianos para aumentar la facilidad y la seguridad en la
administracién y titulacion de farmacos durante la perfu-
sién intravenosa continua.

Todo este avance tecnolégico ha logrado la consolida-
cion delos sistemas TCI (Target Controlled Infusion = Per-
fusion Controlada por un Objetivo), que en los momentos
actuales han sido integrados alas bombas de jeringa, permi-
tiendo al anestesiélogo manejar con facilidad y precision la
administracion de agentes anestési cosintravenosos, tal como
lo hace con el vaporizador para la administracion de agen-
tes anestésicos inhalatorios. El primer sistema TCI disponi-
ble comercialmente fue el Diprifusor®, un sistema TCl que
fue incluido durante 1996 en las bombas de jeringa Ivac de
lacasaAlarisMedical Systemsy labomba Graseby 3500 de
lacasa SIMS Graseby (bombas vendidas en numerosos pai-
sesalrededor del mundo, pero no en EUA). Las bombas con-
troladas por el sistema“ Diprifusor” TCI Gnicamente podian
administrar perfusiones controladas por objetivo de propo-
fol y solamente si el microprocesador era capaz de detectar
lapresencia delajeringade vidrio de un solo uso, prellena-
dade Diprivan vendido por AstraZeneca. Estasjeringas con-
tienen una plaquita metdlica programable por un proceso
de alta tecnologia llamado resonancia magnética progra-
mada, colocada en uno de los asideros de plastico de la
jeringa que es detectada por el microprocesador. Cuando la
jeringa esta casi vaciala plaquita es “ desprogramada’ para
gue no pueda ser reusada.

Han transcurrido diez afios desde la aparicién comercial
de la primera generacién del sistema“Diprifusor” TCI, por
consiguiente, la patente para el Diprivan en jeringa prelle-
nada ha concluido en Europa. Significativamente formas
genéricas mas baratas de propofol ahora estan disponibles.
Hasta hace poco tiempo, €l propofol vendido por otros fa-
bricantes no podia ser usado en los sistemas Diprifusor TCI
para Diprivan, pero esto ahora ha cambiado con €l desarro-
lloy lanzamiento de nuevossistemas*“ TCI decircuito abier-
to”. ActualmentelabombadejeringaAsena® PK delafabri-
ca Alaris (Reino Unido) cuenta con un microprocesador
integrado que maneja cuatro sistemas TCI: El Diprifusor
para propofol al 1% y propofol a 2%, el Remifusor para el
remifentanil y otro mas para €l sufentanil.

Una perfusion controlada por un objetivo es una perfu-
sion controlada para intentar alcanzar una concentracion
del farmaco definida por €l usuario en un compartimento
del cuerpo o tejido de interés. El anestesidlogo utilizando
un sistema TCI para administrar un agente anestésico es asi
capaz de establecer y cambiar una concentracion deseada

usualmente referida como la “concentracién objetivo”, ba
sandose en sus observaciones clinicas sobre el paciente. Los
model os farmacoci néticos multicompartimental es, dan como
resultado ecuaciones poliexponencial es, que son usadas por
los sitemas TCI para calcular las velocidades de perfusién
requeridas para alcanzar la concentracién objetivo. Una
computadora o microprocesador es requerido para ejecutar
los complejos célculos matematicos y controlar la bomba
de perfusion de jeringa.

L os componentes bésicos de un sistema TCI son unain-
terfase del usuario, una computadora o un microprocesador
y un aparato de perfusion. El microprocesador controla la
apariencia de lainterfase del usuario, implementa el mode-
lo farmacocinético, acepta los datos y las instrucciones in-
troducidas por €l usuario, gjecutalos cél cul os matematicos,
controla 'y monitoriza los aparatos de perfusion y comple-
menta las advertencias del sistemaparaaertar a usuario de
cualquier problema (por g emplo desconexiones de la co-
rriente eléctrica, fallaen el programao, jeringa casi vacia).

Lossistemas TCI estan configurados con model os farma-
cocinéticos comprobados en diferentes poblaciones de pa-
cientesy matemati camente describen los procesos de ladis-
tribucion y eliminacion del farmaco. Aungue los diferentes
sistemas TCI pueden variar discretamente en las técnicas
matematicas, €l resultado practico a final de cuentas no es
mas que una variacion del esquema BET (Bolus Elimina-
tion Transfer = Bolo Eliminacion Transferencia).

En 1968 Kriiger-Thiemer describié un abordaje tedrico
para alcanzar y mantener una concentracion sanguinea en
estado de equilibrio de un farmaco cuyafarmacocinética pue-
de ser descrita por un modelo de dos compartimentos. El de-
mostré que para alcanzar concentraciones sanguineas en es-
tado de equilibrio es necesario administrar unacargade dosis
parallenar € volumen inicia de distribucion, una perfusion
para compensar la eliminacién o aclareo de la carga dd far-
maco y una perfusion afiadida para compensar la velocidad
con que €l farmaco es distribuido hacia € compartimento
periférico. Vaughan y Tucker desarrollaron € concepto mas
tarde, como lo hizo Schwilden quien también desarroll6 la
primera aplicacion clinica de esta teoria, € sissema CATIA
(computer assisted total intravenous anaesthesia).

Una proporcion fija del total de la cantidad del farmaco
en el compartimento central es eliminado en cada unidad de
tiempo. Asi cuando la concentracion sanguinea de un féar-
maco es constante (estado de equilibrio), lacantidad de far-
maco eliminado en cada unidad de tiempo también es cons-
tante, por lo tanto el farmaco perdido por eliminacion puede
ser reemplazado por una perfusiéon constante. En contraste
la cantidad de farmaco distribuido a los tejidos periféricos
declina exponencialmente, conforme el gradiente entre €l
compartimento central y el compartimento periférico dis-
minuya. De estamanera una perfusién con unavelocidad de
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disminucion exponencial es requerida para reemplazar €l
farmaco «perdido» desde el compartimento central por dis-
tribucion. Los esquemas desarrollados por estos pioneros
para farmacos conformando un modelo de dos comparti-
mentos vino a ser conocido como esquema BET.

Desde entonces ha sido reconocido que la farmacociné-
tica de la mayoria de los agentes anestésicos se configuran
mejor a un modelo matematico de tres compartimentos.
Numerosos algoritmos, apropiados para un modelo de tres
compartimentos, para concentraciones objetivo en sangrey
para concentraciones objetivo en sitio de efecto, han sido
publicados y algunos grupos de investigadores desarrolla-
ron modelos de sistemas manej ados automati zados capaces
de administrar concentraciones de farmacos en estado de
equilibrio. Desde principios del afio 1990 se han desarrolla-
do programas de computacién comprendiendo sistemas TCI
para diferentes farmacos, desarrollados en Stanford
(Stanpump), Stellenbosch (Stelpump) y Gent (Rugloop) es-
tando disponibles a peticion de los autores y en ocasiones
gratis en internet. Algunos programas de simulacién farma-
cocinética también han estado disponibles (g emplos inclu-
yenIVA-SIM y TIVATrainer).

Inicialmente, los diferentes grupos de investigadores usa-
ron diferente terminologia para describir sus sistemas. Los
términos mejores conocidos fueron; CATIA (computer as-
sisted total intravenous anaesthesia), TIAC (titration of in-
travenuous agents by computer), CACI (computer assisted
continuous infusion), CCIP (computer controlled infusion
pump) y TCI (target controlled infusion). Eventualmente
un consenso fue logrado entre los grupos lideres, quienes
publicaron una carta en la revista “ Anesthesiology”, sugi-
riendo que deberia ser adoptado el término TCI como Unica
nomenclatura universal para estos sistemas. El grupo tam-
bién sugiri6 nomenclatura estandar para las concentracio-
nesen sangre (Cp) y en sitio de efecto (Ce) respectivamente,
con el subscrito afladido T para indicar que la concentra-
¢ion que estaba siendo discutida es la concentracion “ obje-
tivo” (“target”), CALC paraindicar que laconcentracion es
la calculada en sangre o en sitio de efecto (calculated =
calculada) y MEAS para indicar que la concentracién en
sangre o0 en sitio de efecto es una concentracién medida
(measure = medida).

Lainterfase indicay permite al usuario introducir los
datos del paciente tales como la edad, peso, género, esta-
turay por supuesto la concentracién objetivo del farma-
€0, mientras muestra en pantalla informacién numérica
y/o gréfica util, tal como la velocidad de perfusion y la
tendencia de las concentraciones calculadas en la sangre
y en €l sitio de efecto. Los sistemas tipicos de TCI incor-
poran aparatos de perfusion que son capaces de obtener
velocidades de perfusion hasta de 1,200 _mi/h, con una
precisiéon de 0.1_mi/h.
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Cuando el anestesiélogo aumenta la concentracién el
sistema administra una perfusion rapida (bolo) para rapi-
damente Ilenar el compartimento central dando por lo tan-
to un paso “inteligente” para aumentar la concentracion
sanguinea. La cantidad perfundida es calculada de acuer-
do al volumen del compartimento central estimado y la
diferenciaentre la concentracion cal culada en ese momen-
to y la concentracion objetivo. Cuando el sistema calcula
gue la concentracion sanguinea ha alcanzado su nuevo
objetivo, se detiene la perfusién rapida y comienza una
perfusién a una velocidad mas lenta que es gradualmente
disminuida, para reemplazar el farmaco que es “perdido”
por distribucion y eliminacion. Por razones practicas, los
sistemas TCI repiten los célculosy alteran lavelocidad de
perfusién, a intervalos discretos (tipicamente cada 10 se-
gundos). Asi, aungue la cantidad de farmaco removido
desde el compartimento central cambia continuamente, la
velocidad de perfusién usada para reemplazar el farmaco
redistribuido es un paso “inteligente” de disminucion ex-
ponencial. Si es usado un model o de tres compartimentos,
son requeridas tres perfusi ones sobreimpuestas. Dos perfu-
siones decreci entes exponencialmente de primer orden son
requeridas para otorgar el bolo que llenara el comparti-
mento central y para compensar €l farmaco removido des-
de el compartimento central hacia los otros dos comparti-
mentos por distribucién, mientras que unaterceraperfusion
(a velocidad constante) es requerida para reemplazar el
farmaco removido por eliminacion.

Por dltimo, el anestesidlogo debe tener el conocimiento
preciso delosmargenesminimoy maximo delascifrasdela
concentracion plasmética del farmaco (“ventana terapéuti-
cd’), para poder mangjar esta variacion de acuerdo a los
diferentes estimul os quirdrgicos, tal y como lo hace con los
fé&rmacos inhal ados.

Todos sabemos que al introducir €l farmaco en lasangre,
el efecto no se presenta de inmediato, sino que esperamos
determinado tiempo, esto es debido a que la sangre no es el
sitio de efecto y que el farmaco tiene que estar presente con
determinado nimero de moléculas en €l sitio de efecto (bio-
fase) para que se presenten sus manifestaciones, a este retar-
do o histéresis se |e representa con t1/2ke0 (vida media de
eliminacién desde € sitio de efecto), correspondiente al tiem-
po que tarda en encontrarse en € sitio de efecto unaconcen-
tracion del farmaco igual alamitad dela concentracion que
existe en €l plasma. Este dato es de gran importanciaparael
anestesi6logo clinico, puesto que le permite conocer €l tiem-
po de espera que debera otorgar a cada uno de los farmacos
gue esta utilizando para que presenten su efecto maximo,
correspondiente a la manifestacion clinica que esta espe-
rando en el paciente.

El siguiente cuadro muestra los margenes de la concen-
tracién plasmética de algunos de los farmacos mas usados
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en la actualidad con sistema TCI, asi como el tiempo que
debe esperar €l anestesi6logo paraque se manifieste el efec-
to clinico en el paciente.

Vida media de

Concentracion eliminacion desde

plasmatica el sitio de efecto
Farmaco Cp t1/2ke0
Propofol 1-10_pg/ml 2.6_min
Remifentanilo 1 -20_ng/ml 1-15_min
Fentanilo 2 —35_ng/ml 5.6_min
Sufentanilo 0.2 — 2_ng/ml 5.6_min

Hace 18 meses que se introdujo el remifentanil a nues-
tro pais y durante este tiempo, hemos tenido oportunidad
de manejarlo como el analgésico de base en combinacién
con propofol durantelaanestesiaintravenosatota (TIVA),

con isofluorano, sevorano y desfluorano en la préacticacli-
nica de la anestesia general, encontrando que en la mayo-
ria de los escenarios clinicos, las concentraciones plasméa-
ticas adecuadas, se encuentran entre 4 y 8 ng/ml,
dependiendo esto de la edad del paciente, el tipo de ciru-
gia, el estado fisico del pacientey la utilizacién de algin
otro adyuvante durante la anestesia; comprobando ade-
mas, tal como o han manifestado muchos delosinvestiga-
dores clinicos, que es bastante grande la sinergia que pre-
senta su combinacion con el uso de hipnéticosintravenosos
o inhalados. Por |o tanto es conveniente el buen juicio del
anestesidlogo para iniciar con concentraciones plasmati-
cas bajas, e ir gradualmente aumentando tanto el hipnati-
co como €l analgésico, con vigilancia estricta de los sig-
nos vitales que son los Unicos que nos pueden guiar en el
manejo adecuado de la calidad de la anestesia, evitando la
presencia de efectos indeseables y permitiendo la répida
recuperacion del paciente.

México, D. F. 8 de Junio del 2006
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