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Resumen

Introduccién: La anestesia total endovenosa es una técnica
anestésica que puede administrarse con sistemas de TCI (Target
Controlled Infusion) o de lazo cerrado. Los autores disefiaron un
sistema de administracién automatica empleando variables
clinicas como indice biespectral (BIS), frecuencia cardiaca y
presién arterial.

Objetivo: Evaluar el desempefio clinico y técnico de este
controlador, comparandolo con un sistema de TCIL.

Métodos: Este fue un ensayo clinico controlado, aleatorizado y
de ciego Unico, en el cual se reclutaron 150 pacientes: 75 en
el grupo de TCI y 75 en lazo cerrado con BIS. El desempeno
clinico fue determinado de acuerdo al porcentaje promedio

de tiempo de permanencia en el rango de BIS entre 40-60
durante el mantenimiento anestésico. Adicionalmente se evalué
analgesia intraoperatoria adecuada, desempeiio técnico, desper-
tar intraoperatorio y recuerdo intraoperatorio.

Resultados: Para el desenlace primario se encontré un tiempo
promedio de BIS entre 40-60 para el lazo cerrado de un 75.24% (+/-
15.78) vs. 59.5% (+/- 20.3) para el sistema TCI, con una diferencia del
15.8%, IC del 95%: 9.9 a 21.65, p<0.0001. El promedio de tiempo en
analgesia intraoperatoria adecuada fue del 82.4% (25.1) en lazo cerrado
y 70.77% (+/- 32.8) en TCI, con una diferencia de 4.76 (IC del 95%: 2.23 a
21.06), p=0.016. No hubo diferencias en recuerdo intraoperatorio.

Conclusién: El sistema de lazo cerrado fue mejor para
mantener un BIS en rango de 40-60 durante un acto anestésico
que el sistema abierto o TCI.
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Abstract

Introduction: Total intravenous anesthesia is an anesthetic
technique that can be administered using TCI (target controlled
infusion) systems or closed loop systems. The authors designed an
automatic administration system employing clinical variables
such as the Bispectral Index (BIS), heart rate and blood pressure.

Objective: To compare the clinical and technical performance
of this new controller with a TCI system.

Methods: This was a randomized, controlled, single-blind
clinical trial. 150 patients were recruited: 75 in the TCI group and
75inthe closedloop with BIS. Clinical performance was determined
according to percentage of time spent into a BIS range between 40—
60 during anesthetic maintenance. In addition, adequate intrao-
perative analgesia, technical performance, intraoperative awaken-
ing and intra-operative recall were evaluated.

Results: For the primary outcome the mean time of BIS 40-60
for the closed loop group was 75.24% (+/- 15.78) vs 59.5% (+/- 20.3)
for the TCI system, with an absolute difference of 15.8%, IC 95%:
9.9% to 21.65%, p<0.0001. The mean time for adequate intrao-
perative analgesia was 82.4% (+/- 25.1) for closed loop and 70.77%
(+/- 32.8) in TCI, with an absolute difference: 4.76 (CI 95%: 2.23-
21.06), p=0.016. There were no differences in intraoperative recall.

Conclusion: The closed-loop system was better than a TCI
system to maintain BIS between 40-60 during a general anesthetic.

Introduccién

La anestesia total intravenosa (TIVA) es una técnica de
anestesia general en la que se administra por via
intravenosa, exclusivamente, una combinacién de med-
icamentos, usualmente propofol y remifentanilo.

Actualmente la administracién de TIVA se realiza de
acuerdo con una concentracién especifica y un efecto
clinico deseado, aplicando modelos farmacocinéticos que
ayudan a predecir la concentraciéon deseada del medica-
mento. Esta técnica se denomina de lazo abierto o TCI
(Target Controlled Infusion).>?

El mantenimiento de una adecuada profundidad anes-
tésica estd directamente relacionado con una dosificacién
anestésica optima, lo que se traduce en administrar la
cantidad de anestésicos necesaria para mantener un acto
quirurgico. En el caso de la TIVA en lazo abierto (TCI), se ha
demostrado su limitacién en ciertas poblaciones debido al
riesgo de sobre y/o subdosificacién.*®

En respuesta a este escenario, los autores disenaron un
sistema de administracién TIVA donde el control de la
perfusiéon del medicamento estd determinado por vari-
ables clinicas hemodindmicas y por el valor BIS de manera
automética.” El controlador del sistema calcula automé-
ticamente la velocidad de perfusiéon 6ptima basada en el
valor actual y el valor deseado de las variables de control,
generando modificaciones de la perfusién anestésica
estables y rapidas de manera mas precisa. Este tipo de
control anestésico se denomina lazo cerrado.”
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A pesar de que los sistemas de lazo cerrado en TIVA
Nno son nuevos, son muy pocos los estudios clinicos que
han tratado de comparar el desempeno de ambos
sistemas, especificamente pequeinas series de casos o
ensayos cuyo desenlace es netamente técnico, mas no
clinico.®*

El objetivo de este estudio fue evaluar la efectividad
terapéutica de un nuevo sistema de administraciéon de
anestesia intravenosa en lazo cerrado para mantener la
profundidad anestésica, comparado con un sistema de
lazo abierto de infusién controlada por objetivo TCIL.

Métodos

Este fue un ensayo clinico de superioridad controlado con
asignacién aleatoria, de ciego unico, de dos grupos
paralelos con asignacién 1:1. El protocolo del estudio fue
sometido a revisién y aprobacién por parte del Comité de
Etica del Hospital Universitario San Vicente Fundacién
(Acta 03-2015 del 13/03/2015; se registr6 en clinicaltrials.
gov antes del inicio: NCT02492282).

Participantes

Se seleccionaron adultos mayores de 18 afos para cirugia
electiva no cardiaca que requiriera anestesia general. Se
excluyeron mujeres embarazadas, cirugias con necesidad
de bloqueo nervioso periférico previo a la cirugia y
pacientes que no consintieran en participar.

Procedimiento

De manera previa al procedimiento, el paciente era
monitorizado: American Society of Anesthesiology (ASA)
basica y monitoria electroencefalografica con monitor BIS
vista™ (Medical Systems, Boston, Massachusett, EE.UU.). Se
conectaban dos bombas perfusoras Graseby™ 3400
(Graseby Medical, Hertfordshiere, UK) a un acceso venoso.
Posteriormente ambas bombas se conectaban a la unidad
de procesamiento y control, conformada por un ordenador
personal con la aplicacién desarrollada por el equipo
investigador (Figura 1). Dicho programa contenia los
modelos farmacocinéticos necesarios para realizar tanto
anestesia TCI como anestesia en lazo cerrado. Si el
paciente estaba asignado al grupo de intervencién, el
controlador asumia la perfusiéon anestésica de acuerdo
con el BIS, frecuencia cardiaca y presién arterial, mod-
ificando la tasa de perfusién anestésica cada 5 segundos
de acuerdo con légica difusa, y utilizando como valores de
referencia un BIS de 45 y una frecuencia cardiaca y presiéon
arterial individualizada segun el paciente. Si el paciente
estaba asignado al grupo control, el anestesiélogo pro-
gramaba las bombas TCI de acuerdo con los modelos
farmacocinéticos de Schnider (propofol) y Minto (remi-
fentanilo), y las modificaciones eran realizadas de forma
manual de acuerdo con el tratante.
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Figura 1. Plataforma LabView 2010, programa para la administracién de anestesia endovenosa en lazo cerrado con BIS.

Fuente: Autores.

Desenlaces

Primario: Efectividad terapéutica determinada por el
porcentaje del tiempo de permanencia en estado de
profundidad anestésica adecuada (BIS entre 40 y 60).">*°
Secundarios: Proporcién de pacientes con mas del 80%
del tiempo con BIS entre 40 y 60; desempeio técnico del
controlador; adecuada analgesia perioperatoria con
analgoscore -3 a +3. El analgoscore es una escala basada
en parametros hemodindmicos, disefiada y validada para
medir el estado de analgesia.’®? Otros desenlaces
evaluados fueron: cambios manuales de la perfusién
anestésica; cambio de técnica anestésica a halogenados;
inestabilidad hemodinamica; recuerdo intraoperatorio;
movimiento del paciente en el intraoperatorio.

Tamartio de muestra

Se calculé un tamafio de muestra para una diferencia de
medias del porcentaje de tiempo del acto anestésico en
adecuada profundidad del 10%, valor determinado por
Hemmerling et al. en su ensayo clinico como valor de
referencia para considerar una diferencia promedio de
tiempo clinicamente significativa entre dos sistemas de
administracién anestésica endovenosa.’” Con un error
alfa de 2 colas de 0.05 y un poder del 90%, se obtuvo una
muestra de 73 por grupo de intervenciéon. Se empled
STATA 12.0 (Statacorp, College Station, Texas, EE.UU.).

Aleatorizacion
Se realizé una secuencia aleatoria de manera restrictiva

por bloques permutados de tamano variable, empleando
el programa RAND (Random Number Generator Software;
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Jhons Hopkins Oncology Center, Baltimore, Maryland, EE.
UU.). La intervencién se oculté mediante sobres sellados
opacos secuencialmente numerados y se revelé de
manera previa a la induccién anestésica.

Cegamiento

El estudio no permitié el cegamiento del anestesiélogo
tratante; sin embargo, si estuvieron cegados los pacientes
y los investigadores que analizaron los datos. Los datos
principales fueron tomados de manera automadtica en
ambos grupos por el sistema controlador.

Andlisis estadistico

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas basales se
describieron mediante frecuencias y porcentajes para vari-
ables cualitativas, y con medidas de tendencia central y
dispersién para las cuantitativas. Para los desenlaces de
naturaleza cuantitativa se realizé diferencia de medias con el
uso de la prueba t-student, asumiendo normalidad en los datos
arrojados por teorema de limite central.'® Para las variables
cualitativas se reportaron riesgos relativos y se empled prueba
chi cuadrado para evaluar significancia estadistica. Para cada
resultado se reporté su respectivo intervalo de confianza del
95% y su valor de p de 2 colas, considerdndose estadistica-
mente significativa una p menor de 0.05.

Para la evaluacién del desempefio técnico del contro-
lador se emplearon las formulas descritas por Varvel
et al.’:

_ BISmedido - BISob/'etivo

PE = 1
BISub/elivo X 100




MDPE,' = mediana[PEi/,j =1... ... Ni]
MDPE; = mediana||PE;|,j=1... ... N
Wobblei = mediana[|PE,~,~ — MDPE;‘,]' =1... ... N,']

En esta férmula, i es nimero del paciente, j la jth medida
de un periodo de observacién, y N el numero total de
medidas durante el periodo de observacién. El error de
desempeno (PE) se define como la diferencia entre los
valores reales y el valor objetivo. El error mediano de
desempeno (MDPE) es una medida de sesgo y el error
mediano de desempeno absoluto (MDAPE) mide la
imprecisién del controlador. En este contexto, el Wobble
se toma como medida de variabilidad en intraindividual
para el error de desempefio.”®

Los analisis estadisticos se realizaron empleando los
programas STATA 12.0 y SPPS 21.0 (IBM Corporation,
Armonk, New York, EE.UU.).

Resultados

El estudio se realiz6 entre mayo de 2015 y mayo de 2016
(Figura 2).

No ocurrié ninguna pérdida en el seguimiento; sin
embargo, se generaron varias interrupciones de la inter-
vencién asignada en cada grupo (Figura 2).

Las caracteristicas basales clinicas y demogréficas de los
pacientes se presentan en la Tabla 1.

Para el desenlace de tiempo promedio de permanencia
en un rango de profundidad anestésica adecuada, se hall6
una diferencia del 15.8%, IC del 95%: 9.9 a 21.65, entre
ambos grupos. Adicionalmente se encontré un RR 2.78 (IC
95%: 1.60-4.78) a favor del lazo cerrado para un tiempo
quirurgico mayor al 80% en adecuada profundidad
anestésica (Figura 3). En cuanto a analgesia y los otros
desenlaces, ver Tablas 2 y 3.

El cambio en la técnica anestésica dentro de cada grupo
fue menor en los pacientes en lazo cerrado frente a los
pacientes en lazo abierto, con un RR 0.24 (IC 95%: 0.13 a
0.47).

Para los desenlaces de seguridad, se encontré que la
incidencia de inestabilidad hemodindmica en TCI fue del
8% frente al 2.6% en lazo cerrado, cuya diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0.146). En cuanto al
movimiento intraoperatorio, se encontré en el grupo TCI
una incidencia del 12% frente al 10.7% en lazo cerrado (p=
0.79), y en ninguno de los grupos se reportd episodios de
recuerdo intraoperatorio.

Discusién

El estudio realizado demostr6 que el sistema de admin-
istracién anestésica automaética y controlada por variables
clinicas para el propofol y el remifentanilo fue capaz de
mantener hasta casi tres veces més un adecuado estado
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de profundidad anestésica basado en la medicién del
indice biespectral, comparado con los sistemas de TCI. Al
evaluar por categorias el estado de profundidad anestésica
(Figura 3), se puede observar que el sistema de lazo cerrado
presenta un control anestésico entre bueno y excelente en
casi el 80% de los pacientes analizados, mientras que el
sistema de TCI ubica casi el 60% de los pacientes en rangos
de pobre o inadecuada profundidad anestésica.

En cuanto al desempeno técnico del sistema, se
encontr6 que ambos sistemas muestran desempeno
aceptable, con parametros aceptables internacionalmente
para este tipo de dispositivos: MDPE (sesgo) del 10-20% y
MDAPE (precisién) del 20-40%,”>?! y que existe una clara
diferencia estadisticamente significativa a favor del
sistema en lazo cerrado. No obstante, al evaluar el indice
wobble, que debe ser lo mas cercano a cero,’®?* se encontrd
que ninguno de los dos sistemas logra el objetivo, lo que
puede estar altamente relacionado con la incapacidad de
ambos de predecir el curso normal de una intervencién
quirurgica, algo que soporta la necesidad constante de la
presencia y actuacién del anestesiélogo en un acto
quirurgico. Estos hallazgos son consistentes con los
reportados por otros autores.'?**

Otroresultado que arrojé el estudio fue la alta incidencia
de cambios en la técnica de TCI (49.3%) frente a la
necesidad de intervencién manual en los sistemas de lazo
cerrado (12%), en su mayoria secundaria a episodios de
movimiento intraoperatorio en ambos grupos (12% en TCI
vs. 10.7% en lazo cerrado). Estos hallazgos cuestionan
parcialmente la capacidad del BIS para determinar el
estado de profundidad anestésica, lo que eventualmente
puede limitar la capacidad técnica y clinica de este tipo de
dispositivos (indices procesados). Justamente, cada vez
més se cuestiona el uso sistemdtico del BIS como unico
método de monitoria de profundidad anestésica,’™?? y en
el presente estudio fue evidente esta situacién, dado que
la principal causa de cambio o modificacién de la técnica
anestésica en ambos grupos (30.7%) fue una informacién
errénea del BIS sobre el estado de profundidad, lo que llevé
a una toma de decisiones erradas por parte del aneste-
siélogo o del sistema controlador.

La mayor limitacién fue el no cegamiento del aneste-
siélogo que realizé la intervencién, lo que pudo llevar a un
posible efecto Hawthorne. Aunque esto puede traer
problemas en la validez interna, tener un resultado clinico
y estadisticamente significativo con un control mas que
optimo da fortaleza al mismo.

Adicionalmente, este estudio solo logré determinar la
capacidad del sistema de seguir ciertos parametros
electroencefalograficos, por lo que no es posible inferir
de aqui un impacto sobre resultados clinicos fuertes.

La mayor fortaleza del estudio estd en el hecho de que es
el primer ensayo clinico que evalia de manera simultanea
el desempeno tanto clinico como técnico de un sistema en
lazo cerrado, empleando como grupo de comparacién un
sistema de TCIL.
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Evaluados para seleccién
(n=1835)

oy

Evaluacion de criterios de elegibilidad

(n = 855)

Criterios de exclusion

(n=705)
Menores de 18 afios (n = 406)
Anestesia regional: raquidea,
bloqueo periférico (n = 103)
Analgesia regional previa:
epidural, bloqueo nervioso (n = 88)
Paciente ASA > Il (n = 106)

No consiente en participar (n = 2)

l

Cumplen criterios de inclusion
(n =150)

— 1

Aleatorizados (n = 150)

No evaluados (n = 980)

No se evaluan criterios de elegibilidad
dado que se programan en quiréfanos
diferentes a los electivos

Olualweln|oay

l

Lazo abierto - TClI (n = 75)
e Reciben la intervencién (n = 75)
e Noreciben la intervencién (n =0)

¥

Pérdida de seguimiento (n = 0)
Interrumpen intervencién (n = 2)
e Extravasacion devena, n=1

e Programa se interrumpid, n =1

!

Analizados (n = 75)
No se excluye ningln paciente del
analisis

Figura 2. Flujograma de pacientes.
Fuente: Autores.

En conclusidn, el sistema de administracién anestésica
automatica en lazo cerrado con el BIS presenta un mejor
desempeno clinico en los pacientes que seran sometidos a
anestesia total intravenosa, lo cual no sustituye la labor
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Asignacion

Lazo cerrado (n = 75)
e Reciben la intervencién (n = 75)
e No reciben la intervencién (n = 0)

¥

Seguimiento

Pérdida de seguimiento (n =0)

Interrumpen intervencién (n = 11)

e Incapacidad del sistema de
mantener buena profundidad
anestésica, n=9

e Programa se interrumpié, n =1

e Residente suspende por error el
sistema,n=1

Analisis

¥

Analizados (n = 75)
No se excluyen pacientes del
andlisis final

del anestesidlogo, sino que la complementa. Sin embargo,
es necesario realizar mas investigaciones sobre la mejor
forma de monitorizar el estado de profundidad anestésica
del paciente quirtrgico.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.

Caracteristicas basales

Lazo abierto - TCI (n=75)

Lazo cerrado (n=75)

Edad (afios): Media (DS)

38.9 (14.6)

38.9 (14.5)

Género: num. / total ndm. (%)

Femenino 39/75 (52%) 28/75 (37.3%)

Masculino 36/75 (48%) 47/75 (62.7%)
Peso (kg): Media (DS) 66.4 (13.6) 70.4 (12)
Talla (cm): Media (DS) 163.9 (9.08) 166.4 (8.27)

Estatus de paciente: num. / total num. (%)

Ambulatorio

60/75 (80%)

57/75 (76%)

Hospitalizado

15/75 (20%)

18/75 (20%)

Clasificacién ASA: num. / total num. (%)

ASA'1T

48/75 (64%)

51/75 (68%)

ASA 1T

27/75 (36%)

24/75 (32%)

Tipo de intervencién quirdrgica: num. / total num. (%)

Ortopedia

42/75 (56%)

44/75 (58.7%)

Cirugia general

3/75 (4%)

4/75 (5.3%)

Ginecologia - Urologia

13/75 (17.3%)

10/75 (13.3%)

Otorrinolaringologia

0/75 (0%)

2/75 (2.7%)

Cirugia plastica

9/75 (12%)

7/75 (9.3%)

Oftalmologia

0/75 (0%)

2/75 (2.7%)

Cirugia de térax

4/75 (5.3%)

2/75 (2.7%)

Cirugia maxilofacial

3/75 (4%)

4/75 (5.3%)

Neurocirugia 1/75 (1.3%) 0/75 (0%)
Duracién de anestesia (min): Media (DS) 107.3 (62.6) 126.4 (53.6)
Duracién de cirugia (min): Media (DS) 78 (53.4) 93.2 (45.6)

Técnica analgésica: nim. / total nim. (%)

Opioides

6/75 (8%)

3/75 (4%)

Opioides + AINES

29/75 (38.7%)

28/75 (37.3%)

BP + AINES

7/75 (9.3%)

975 (12%)

BP + Opioides

2/75 (2.7%)

4/75 (5.3%)

BP + Opioides + AINES

24/75 (32%)

23/75 (30.7%)

AINES + Ketamina + Opioides

7/75 (9.3%)

8/75 (10.7%)

Reversa relajacién neuromuscular: num. / total ndm. (%)

Si

6/75 (8%)

0/75 (0%)

No

69/75 (92%)

75/75 (100%)

AINES =Anti-inflamatorios no esteroideos, ASA=American Society of Anesthesiology, BP=Bloqueo Nervioso Periférico, DS=Desviacién estandar.

Fuente: Autores.
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Tipo de
504 intervencion

Lazo abieno
Lazo cerrado

Numero de pacientes

inadecuado Pobre Bueno

Control de la profundidad anestésica

Excelente

Figura 3. Control de profundidad anestésica categorizada de acuerdo
con el grupo. Excelente control anestésico, con un porcentaje del
tiempo de anestesia con BIS 40-60 > 80%; Bueno, entre el 70 y 80%,;
Pobre, 50y 70%; Inadecuado, <50% del tiempo. Los datos se presentan
en numero de pacientes y sus IC del 95%. *p <0.05.

Fuente: Autores.

Tabla 2. Desempefio clinico y técnico del controlador.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animals. Los autores declaran
que para esta investigacién se han realizado experimentos
en seres humanos, con la previa aprobacion del Comité de
Etica Institucional del Hospital Universitario San Vicente
Fundacién, mediante Acta No. 03-2015 del 13 de marzo de
2015, y cumpliendo los estandares de la Declaracién de
Helsinki y la Resolucién 8430 de 1993 que regula la
investigaciéon clinica y experimental en pacientes en
Colombia. No se realizaron experimentos con animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
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% tiempo del BIS entre 40-0" 59.46 (20.3) 75.24 (15.78) DM -15.78 | -21.65a-9.91| < 0.0001

BIS 40-60 > 80% 13/75 (17.3%) 36/75 (48%) RR 2.78 1.60-4.78 0.0001
mantenimiento anestésico

Desempefio técnico”

MDPE -11.05 (9.43) -3.33 (5.47) DM -10.21 a -5.23 < 0.0001

-7.72

MDAPE 15.57 (6.40) 11.47 (5.29) 4.09 2.20 a 5.99 < 0.0001

Wobble 10.22 (4.07) 9.96 (5.32) 0.26 -1.27 a 1.79 0.739

% tiempo con adecuada 70.77 (32.8) (25.1) DM -21.06 a -2.23 0.016
analgesia’" -4.76

Buen control del dolor 43/75 (57.3%) 53/75 (70.7%) RR 0.97 a 1.57 0.089
intraoperatorio 1.23

Complicaciones quirdrgicas: 0/75 (0%) 1/75 (1.3%) DP -1.26 a 3.86 0.74
nuam. / total num. 1.3

Complicaciones anestésicas: 2/75 (2.7%) 2/75 (2.7%) RR 0.14 a 6.91 1.00
nuam. / total num. 1.00

“Se reportan los valores en medias (DS). BIS=indice biespectral, DM =Diferencia de Media, DP =diferencia de proporciones, MDAPE=Error mediano de
desempefio absoluto, MDPE =Error mediano de desempeifio, RR=riesgo relativo.
"Se considera adecuada analgesia un valor de analgoscore entre -3 y +3. IC: Intervalo de confianza del 95%.

Fuente: Autores.
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Tabla 3. Cambios y modificaciones en las técnicas endovenosas; cantidad de medicamentos consumidos y tiempos de despertar.

Lazo abierto - TCI

Lazo cerrado

(LEVE)) (n=75) Estimador IC 95% Valor P
Cambio en la técnica anestésica endovenosa 37/75 (49.3%) 9/75 (12%) RR 0.13 a 0.47 0.0001
0.24
Necesidad de cambio a halogenados 1/75 (1.33%) 2/75 (2.67%) RR 0.18 a 21.58 1.00
2.00
Cantidad de propofol 1% (ml)” 103.43 (94.03) 102.59 (46.14) DM -23.13 2 24.8 0.95
0.837
Cantidad de remifentanilo 8 ucg/mL (mL)" 182.79 (129.67) 209.98 (161.14) DM -37.4a20.2 0.26
-27.19
Tiempo de despertar (min)" 9.96 (7.35) 7.95 (4.12) DM 0.08 a 3.93 0.041
2.00

= reportan los valores en medias con desviacién estandar (DS). DM=Diferencia de medias, IC=Intervalo de confianza, RR=Riesgo relativo.

Fuente: Autores.
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