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Controlador de asa abierta para sevofluorano con flujos
mínimos guiado por entropía
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UTILIZACIÓN DE FLUJOS BAJOS Y MÍNIMOS DE
GAS FRESCO

A pesar que el 90% de los anestesiólogos emplean flujos de
gas fresco (FGF) de 2-5 L/min, el uso de flujos bajos (0.5-1
L/min) y flujos mínimos (0.25-0.5 L/min) no se ha populari-
zado(1). Desde la década de los 90 utilizamos agentes halo-
genados menos solubles y disponemos de estaciones de tra-
bajo con sistemas de monitorización altamente confiables,
que nos permiten conocer instantáneamente la concentra-
ción de gases en el circuito. Reducir el flujo de gas fresco a
0.5-1 L/min, tiene importantes ventajas; evita la necesidad
del humidificador en el circuito, eleva la temperatura del
gas inspirado, facilita la comprensión de la farmacocinética
de los halogenados, produce menor contaminación ambien-
tal y menor riesgo ocupacional y reduce en un 75-25% el
costo de los inhalatorios empleados. La acumulación de
pequeñas cantidades de metano, acetona y monóxido de
carbono son de poco interés clínico(2). Debemos evitar la
anestesia con flujos bajos en pacientes con elevada produc-
ción de metano como en presencia de obstrucción intesti-
nal, elevados niveles de acetona en pacientes deshidrata-
dos o diabéticos descompensados y pacientes con riesgo de
acumulación de monóxido como los fumadores crónicos(3).

Varias son las dificultades que impiden utilizar la reduc-
ción del FGF, en primer lugar aunque la clasificación de
Baxter y Simionescu (Tabla I) es clara, precisa y asume las
demandas metabólicas de oxígeno del paciente adulto,
muchos anestesiólogos durante su práctica diaria conside-
ran como bajo flujo el empleo de mezclas de gases con 2-3
L/min. Por otro lado al administrar flujos bajos con vapori-
zador, tropiezan con la poca concordancia entre la concen-
tración anestésica seleccionada en el vaporizador (Fd) y la
concentración inspirada (C Insp) por el paciente, a esto se
suma el incremento de la constante de tiempo del circuito,

por el empleo del flujo bajo o mínimo, que hace más difícil
los cambios rápidos de concentración inspirada; esto se ha
solucionado con el empleo de técnicas mixtas, por ejemplo
para el sevofluorano iniciamos su administración con FGF
de 4.5 litros y a medida que los órganos ricamente vascula-
rizados se saturan y la diferencia entre la C Insp y la Con-
centración espirada (C esp) deseada se estrecha a 0.2-0.3%
V/V o el cociente C esp/ C Insp = 0.8; podemos entonces
reducir el flujo a 0.5-1 L/min. Estos parámetros se corres-
ponden con el equilibrio alcanzado en la curva FA/Fi vs Tiem-
po, del sevofluorano.

Una forma de mantener un FGF bajo o mínimo desde el
inicio de la anestesia es emplear la inyección del halogena-
do en el circuito, mediante la administración clásica de bo-
los guiados por el modelo de la raíz cuadrada(4), o emplean-
do la infusión continua con jeringa infusora en una de las
ramas del circuito. Desde 1991(5) está descrita la inyección
continua del isofluorano basada en el modelo de Lowe, uti-
lizando la inyección manual, continua, escalonada a inter-
valos de tiempo, que evitaba la administración clásica con
bolos y cronómetro, situación que producía picos y valles
en las concentraciones medidas.

También la inyección de sevofluorano líquido se ha efec-
tuado con el objetivo de determinar y evaluar los modelos

Tabla I. Clasificación de flujos de gas fresco.

Flujo metabólico < 0.25 L/min
Flujos mínimos 0.25 – 0.5 L/min
Flujos bajos 0.5 - 1 L/min
Flujos medios 1 - 2 L/min
Flujos altos 2 - 4 L/min
Flujos muy altos 4 - 6 L/min

Baker AB. Anaesth Intensive Care 1994;22:341-2.
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farmacocinéticos de captación en circuito cerrado(6,7). En
forma similar la inyección de sevofluorano se ha realizado
con el dispositivo AnaConDa®, empleado para sedaciones
en UCI, evitando el uso del vaporizador y con un ahorro del
agente anestésico similar al empleo de una técnica de flujos
medios (flujo de gas fresco, FGF < 1.5 L/min).(8)

EMPLEO DE CONTROLADORES PARA
LA INYECCIÓN DEL HALOGENADO

Con el advenimiento de los microprocesadores, se desarro-
llan los controladores. Un controlador es un dispositivo que
compara y regula una variable, con la información prove-
niente de una señal, la variable controlada se mantiene entre
los límites definidos, ya sea por retroalimentación manual
realizada por el anestesiólogo (controlador de asa abierta) o
en forma automática por el software (controlador de asa ce-
rrada) como lo hacen las estaciones PHISIOFLEX y ZEUS;
éstas utilizan la retroalimentación automática para mantener
constante la C esp programada. Su alto costo y el desconoci-
miento de sus bondades no han incrementado su uso(9).

Los controladores de asa abierta son ampliamente cono-
cidos en nuestra práctica diaria, son los dispositivos TCI
para propofol, remifentanilo y sufentanilo, basan su funcio-
namiento en aplicar modelos farmacocinéticos para alcan-
zar una concentración teórica en el plasma o en el sito efec-
to, por el momento no disponemos en nuestro ejercicio
clínico de mediciones de concentraciones plasmáticas. Por
el contrario para la implementación de un dispositivo TCI
para halogenados si poseemos analizadores de gases subu-
tilizados que nos permiten con seguridad inyectar el anesté-
sico en el circuito.

En el 2001 evaluamos un controlador de asa abierta
para sevofluorano basado en el modelo de la raíz cuadra-
da sin administración de bolos, el software controla la
jeringa en forma variable segundo a segundo. Derivando
la velocidad de infusión de la ecuación de captación acu-
mulada. Al determinar el error predictivo o de desempe-
ño de este modelo, observamos una sobre predicción ini-
cial del 10% (IC 4-17%) y a partir del minuto 40 al 60
una baja predicción del –5.6 al –15%, que nos obligaba
incrementar la C esp Calculada o mantener constante la
velocidad de infusión del líquido volátil, esto nos permi-
tió simplificar la anestesia con flujos metabólicos al eli-
minar el uso del cronómetro y consideramos evaluar nue-
vos modelos de captación(10).

ADMINISTRACIÓN GUIADA POR INDICADORES
DE PROFUNDIDAD ANESTÉSICA

Durante el uso de técnicas de flujos bajos-mínimos, em-
pleamos la reinhalación y aportamos tan sólo la dosis sufi-

ciente y necesaria para mantener el plano anestésico; las
dosis administradas al circuito respiratorio por el vaporiza-
dor o mediante la inyección del halogenado, pueden llegar
a niveles críticos; por lo tanto éstas serán más seguras si
además de las consideraciones farmacocinéticas y la com-
pensación de fugas, utilizamos un indicador del efecto cere-
bral como la ENTROPIA o el BIS, para guiar la administra-
ción del halogenado. Moller y Rampil(11) han encontrado
en voluntarios sedados una buena correlación entre la en-
tropía de estado (SE) y la entropía de respuesta (RE) del
0.85 y 0.96 tanto para el recuerdo de palabras y la respuesta
motora al comando verbal, por lo tanto consideran que el
uso de la monitorización de la profundidad anestésica pue-
de evitar el recuerdo intraoperatorio. Aunque la concentra-
ción espirada de halogenado se ha empleado como indica-
dora de la concentración necesaria para mantener una
profundidad anestésica adecuada (MAC), esta presión par-
cial debe estar en equilibrio en los tejidos cerebrales. El
retraso para alcanzar su efecto se ha estimado con un mode-
lo farmacocinético-farmacodinámico (PKPD) que relaciona
la concentración de sevofluorano y la entropía espectral del
EEG. Al determinar con incrementos graduales de la con-
centración de sevofluorano el nivel de entropía y en forma
descendente al bajar la concentración del halogenado, se
puede completar la histéresis, obteniendo una constante
proporcional de equilibrio de primer orden entre el alvéolo
y el sitio efecto llamada Keo ; de esta se infiere el valor de
T1/2 Keo = 2.4 ± 1.5 min(12). Este valor es similar al valor de
la constante de tiempo para saturar un órgano, llamada tau
(�), la cual es directamente proporcional al volumen del ór-
gano, a la solubilidad de agente en el tejido, e inversamente
proporcional a la irrigación del mismo:

��tejido = (Vórgano * � tejido / sangre) /Q tejido

Calculando la constante de tiempo del sevofluorano ne-
cesaria para saturar el cerebro en un adulto tenemos:

� sevofluorano-cerebro = (1,470 mL * 1.7) /1,000 mL/min = 2.5
minutos

Esto quiere decir que en 2.5 minutos (1�) saturamos el
63%, en 5.0 minutos (2�) el 85% y en 7.5 minutos (3�) satu-
ramos el cerebro con el 95% de la presión parcial arterial
circulante constante de sevofluorano(13).

Empleando el BIS como medición farmacodinámica se
ha estimado la T1/2 Keo del sevofluorano, para diferentes eda-
des a los 25, 50 y 75 años siendo respectivamente 1.69, 2.1
y 2.78 min(14). Estos hallazgos son consistentes con el des-
censo en la proporción del gasto cardíaco que va a los teji-
dos ricamente vascularizados y al incremento de la solubili-
dad de los halogenados en la sangre y tejidos producido por
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la edad, explicando así la lenta eliminación del halogenado
y su mayor efecto a mayor edad.

Aunque el ajuste de la MAC a la edad fue planteada por
Mapleson(15), Matsuura y col(16) han determinado la MAC
necesaria para mantener el paciente con un nivel de BIS
menor o igual a 50 MAC (BIS50), en tres grupos de edad, el
valor medio con un IC 95% fue de 1.28% (1.24-1.32) para
edad menor o igual a 40 años; 0.97% (0.89-1.05) para edad
media entre 41 69 años y 0.87% (0.84-0.90) para edad ma-
yor o igual a 70 años.

El estudio de Soehle y col(17) encuentra que el rango
terapéutico de sevofluorano que mantiene un BIS entre 40 y
60 corresponde a una concentración de 0.75-1.63 Vol. San-
din y col(18) en su estudio con voluntarios, empleando como
estímulo doloroso la estimulación tetánica y la sensibilidad
al frío, encuentran que a una MAC de sevofluorane y sin
estímulo, el valor del BIS es bajo (26-42), este valor se in-
crementa con la estimulación dolorosa. Con 1.5 MAC y es-
timulación dolorosa el valor del BIS no se altera, estos ha-
llazgos nos recuerdan que el BIS mide el componente
hipnótico de la anestesia, mientras que el MAC es una me-
dida de la respuesta a un estímulo nocivo.

El impacto del uso del BIS y la entropía para guiar la admi-
nistración de sevofluorano ha permitido reducir en un 29% el
consumo de halogenado y de opioides(19). EL uso de la entro-
pía también ha permitido reducir el consumo de sevoflurane

empleado como agente único en artroplastía de rodilla y tam-
bién el uso de antihipertensivos como coadyuvantes(20).

En una técnica combinada con inducción con Propofol y
mantenimiento con halogenados, el empleo de entropía de
estado, lograr reducir en un 37% la dosis inicial de Propofol
y disminuye la frecuencia de alteraciones hemodinámicas(21).

Se encuentran en evaluación nuevos algoritmos como la
entropía de permutación (PE)(22) la cual permite el análisis de
series complejas de electroencefalogramas y su interacción
dosis-respuesta, mejorando la correlación entre el nivel de en-
tropía y la concentración en el sito efecto de sevofluorano.

CONTROLADOR PARA SEVOFLUORANO GUIADO
CON ENTROPÍA DE ESTADO

Recientemente validamos una nueva versión del controla-
dor para flujos mínimos en la estación de trabajo AVANCE/
5(GE Healthcare), con un modelo derivado de la captación
acumulada propuesta por Hendrickx(7). Para este nuevo con-
trolador guiamos la inyección del halogenado con una in-
dicador de la profundidad anestésica, ajustando la concen-
tración espirada programada en la necesaria para
mantener una Entropía de Estado (SE) entre 40 y 60(23)

(Figura 1).
Hendrickx determinó la captación acumulada de sevo-

fluorano en circuito cerrado y la comparó con los modelos

Figura 1. Pantalla del
programa.
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más conocidos como el de Lowe (modelo de la raíz cuadra-
da) y el compartimental de Yasuda (Cuatro compartimen-
tos) en su estudio encuentra en la primera hora el mejor
ajuste bi- exponencial con esta ecuación:
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La dosis de purga del circuito y la CFR son incluidos en
los cálculos de la ecuación. El algoritmo para la infusión de
sevofluorano con flujos mínimos de gas fresco (FMGF) ba-
sado en este modelo, se obtuvo derivando y transformando
la ecuación anterior, obteniendo así la velocidad de infu-
sión de sevofluorano necesaria para mantener 1.3 MAC en
la población estudiada.

La extracción de agente anestésico del gas alveolar no
sólo depende de la cantidad removida por la sangre, además
es disminuida por el gas disuelto en el tejido pulmonar;
siguiendo recomendaciones de Lerou, Kennedy y Herfer-
nan, es necesario el cálculo del volumen efectivo pulmonar
el cual se compone de: Volumen alveolar que incluye la
CFR más la mitad del volumen corriente; el volumen de
llenado del tejido pulmonar y el volumen de llenado arte-
rial; compartimentos que deben estar saturados temprana-
mente, con las correspondientes correcciones de ATPD a
BTPS (de gases secos a temperatura ambiente; a gases satu-
rados con vapor de agua y temperatura corporal).

Entre los componentes del volumen del circuito se inclu-
yó todas las conexiones como el tubo oro traqueal y el humi-
dificador de gases, de esta manera se determinó la constante
de tiempo del circuito mediante la administración de oxido
nitroso al 50% con flujos de gas fresco (FGF) de 1 litro, hasta
alcanzar una concentración inspirada del 63% de la progra-
mada. En la AVANCE/5 con un volumen del circuito de 3 L,
la constante de tiempo encontrada fue de 3 minutos

Vol. Cir = FGF(L) * Constante de Tiempo.

Después de la aprobación del protocolo, se realizó el es-
tudio prospectivo en 10 pacientes, ASA I-III, programados
para cirugía electiva no cardíaca, se excluyeron obesos
mórbidos, fumadores crónicos y con antecedentes de con-
sumo de psicotrópicos.

Todos los pacientes recibieron 2 mg de midazolam 30
minutos previos a la inducción, la pre-oxigenación se reali-
zó durante 3 minutos a 8 L/min. La inducción se realizó con
Propofol (2.5 mg/kg), remifentanilo bolo (1 µg/k) e infusión
de 0.18 -.20 µg/kg/m y Rocuronio bolo de 0.6 mg/kg.

Luego de la intubación orotraqueal se redujo el flujo de gas
fresco a 0.5 L/min de O2, se detuvo la infusión de propofol y se
inicio la infusión de sevoflurane por el controlador ajustando
la concentración programada o target a la edad, superficie

corporal, volumen efectivo pulmonar del paciente y a las ca-
racterísticas de circuito respiratorio, para mantener una con-
centración espirada de 0.55–0.66 MAC (1-1.2% v/v).

Empleando un software de control en tiempo real, LAB-
VIEW 6.1 (National Instruments) y un PC portátil (Windows
XP) controlamos por el puerto serie la bomba infusora (Har-
vard Apparatus 22, South Natick Massachusetts), la cual in-
funde en forma continua y variable segundo a segundo, el
sevoflurane líquido colocado en una jeringa IVAC de 50 mL,
conectada con una extensión de nylon de 90 mL (Perfusor
Braum) a un conector en T de bronce, colocado en la rama
inspiratoria del circuito de la estación de trabajo Avance/5®

(GE Healthcare). Las pérdidas del circuito por el analizador
de gases fueron compensadas al adicionarlas al cálculo de la
velocidad de infusión. El absorbedor de CO2 empleado fue
soda lime parcialmente agotada y humedecida.

Para la adquisición de datos empleamos el software S-5
Collect versión 4.0 tomando registros cada 10 segundos de
fracción inspirada y espirada de sevoflurane, entropía de
estado (SE) y entropía de respuesta (RE) durante la primera
hora de administración. Además se determinó el tiempo en
alcanzar la concentración target, el tiempo para la extuba-
ción y el consumo de sevofluorano.

El análisis estadístico se realizó con WINKS (4.62 PE
TexaSoft) y EXCEL (Microsoft) determinamos la normali-
dad de lo datos expresando los resultados en media (desvia-
ción estándar [rango]) para los normalmente distribuidos y
mediana con rango intercuartil MD (25-75%IQR) para los
no paramétricos.

El desempeño de controlador se evaluó con la metodolo-
gía propuesta por Varvel y col(24); determinando el error
predicitivo % (PE)= [(CMedida – CTarget)/CTarget] x 100, cada
10 segundos; el sesgo o signo del error con la mediana de
error predicitivo % (MDPE); la inexactitud o magnitud del
error con la mediana del valor absoluto del error prediciti-
vo % (MDAPE); la oscilación o variabilidad individual del
PE comparada con el MDPE y la divergencia para medir
como la inexactitud del controlador variaba en el tiempo,
expresada en porcentaje de divergencia por hora.

La duración de la anestesia fue de 74.9 min. (28.7 [33-
120]); el controlador alcanzó la Ctarget a los 3.0 min (2.4 a
5.4 IQR) de iniciada la infusión; la C Target empleada fue de
1.1% (0.1 [0.8-1.3]), equivalente con una MAC de 0.6 (0.06
[0.44-0.72]), suficiente para mantener una adecuada pro-
fundidad anestésica, SE 49(41 a 60 IQR).

El tiempo de extubación, desde el lavado del circuito
con FGF de 8 litros fue de 6.6 min (4.5 a 7.5 IQR) con una
entropía de estado de 88 (67.5 a 88.3IQR) y el consumo de
sevofluorano líquido fue de 5.4 mL (4.3 a 7.3 IQR) durante
la primera hora.

El desempeño del controlador mostró un sesgo positivo o
sobre predicción del 2.0% ( -0.1 a 4.2% IQR) dado por el MDPE%.
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La inexactitud o magnitud de error encontrada en el 50%
de las mediciones por el MDAPE fue 8.3% (6.0 ~ 10.2%
IQR). El 90% de las determinaciones del MDAPE fueron
inferiores a 13.5% desde el minuto 8.

La oscilación o variabilidad total intra-individual del
error predicitivo fue del 6.9% (4.4 ~ 9.4% IQR).

La divergencia fue de –15.7% por hora, un valor negati-
vo que revela que las concentraciones medidas convergen
hacia los valores target o programados.

CONCLUSIÓN

El desempeño del controlador fue aceptable con una inexac-
titud (MDAPE) menor del 15%; con un sesgo positivo bajo

del 2%; una oscilación menor del 10% y una divergencia
negativa; permitió mantener la anestesia con flujos mínimos,
desde el minuto 4, con adecuada profundidad anestésica faci-
litada por el sinergismo sevofluorano–remifentanilo que per-
mitió usar una MAC similar a los estudios recientes mencio-
nados de MAC (BIS50) de Matsuura(16). La rápida educción
se correlaciona con las tres constantes de tiempo necesarias
para el lavado del sitio efecto. El consumo de halogenado
fue bajo y muy similar al visto en la primera versión del
controlador publicada en el 2001(10), pero con las ventajas
de utilizar una MAC más baja y con el doble de FGF al no
emplear flujos metabólicos. Con estos resultados se reco-
mienda su uso con la monitorización adecuada de gases y
profundidad anestésica.
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