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Resumen

1. 1. Objetivos

Comparar los tiempos de llenado y lavado de sevoflurano al 2% con FGF
de 3L min?, 6 L min", 9 L min'1y 12 L min”, ajustar sus ecuaciones
exponenciales y determinar su validez y utilidad, asi como comparar los
tiempos de cebado del circuito anestésico con sevoflurano al 8% con
FGF de 6 L min™, 9 L min™ y12 L min™ en las estaciones de anestesia

General Electric Avance *y Driger Fabius GS .

1.2. Metodologia

Se conectd un pulmén artificial a cada estacién de anestesia. Se registra-
ron, cada segundo y para cada FGF, los valores de llenado de sevoflurano
al 2% y al 8% hasta alcanzar la concentracién de meseta, asi como los

de lavado de sevoflurano al 2% hasta alcanzar una concentraciéon de
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Resumen

0,0 vol%. Se ajustaron modelos exponenciales mono o bicompartimen-

tales para cada FGF y cada concentracién de sevoflurano.

1.3. Resultados

Se realizaron un total de 121 test para sevoflurano al 2% y 90 para se-
voflurano al 8% en tres estaciones Avance vy tres estaciones Fabius. Se

ajustaron 16 modelos exponenciales de llenado y lavado de sevoflurano
al 2%.

1.3.1. Sevoflurano al 2%

Los tiempos de llenado y lavado fueron més rdpidos en las estaciones
Avance para todos los FGF; los tiempos de llenado y vaciado fueron
mds cortos al aumentar el FGF hasta 9L min™ para el Fabius 0 6 L min™
para el Avance, donde el aumento del FGF no redujo mas el tiempo de

llenado o lavado.

1.3.2. Modelos farmacocinéticos

Para el llenado fueron vilidos todos los modelos a FGF de 6 L min,
9 Lmin"y 12 L min". A un FGF de 3 L min™ el modelo fue vélido con
restricciones para Avance y no vélido para Fabius. Para el lavado fueron

validos todos los modelos a FGF de 9 y 12 L min™. Para los FGF de

3 L min"y 6 L min™ resultaron vélidos con restricciones.
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Resumen

1.3.3. Sevoflurano al 8%

Los tiempos de llenado fueron menores en las estaciones Avance para
todos los FGE. Sélo con un FGF de 6 L min™ se pudo alcanzar una

concentracidon de sevoflurano del 8%.

1.4. Conclusiones

Un modelo de la velocidad del cambio en la concentracién de vapor en
el circuito anestésico puede mejorar la precisién de los programas de
simulacién y el cuidado de los pacientes. La velocidad del cambio de
concentracién es mas rapida en las estaciones de anestesia Avance que
las Fabius. Se recomienda la utilizacién de un FGF de 6 L min-1 parala

induccidn anestésica en ambas estaciones.
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Para la realizacién de una anestesia general son necesarias las denomi-
nadas estaciones de anestesia, que deben cumplir diversas regulaciones
y estindares. Son la principal herramienta de los anestesiélogos para
suministrar concentraciones controladas de gases anestésicos y oxige-
no, al mismo tiempo que para ventilar a los pacientes. En esencia estdn
compuestas por un ventilador con su circuito respiratorio, un sistema de
dosificacién de gases y vapores anestésicos, un sistema de monitorizacién

y un sistema de seguridad.’

Los elementos que componen una estacién de anestesia pueden variar
de una a otra sobre unos minimos comunes a todas ellas. Cada fabri-
cante incorpora aquellas modificaciones sobre la estructura bésica que
considera oportunas. De esta manera puede variar la arquitectura del
circuito respiratorio, el sistema de vaporizacidn de agentes inhalatorios,
el sistema de dosificacion de gases, los sistemas electrénicos o mecdnicos

de control, los sistemas de seguridad y monitorizacién, el circuito eléc-
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Introduccion

trico o el sistema de alimentacién ininterrumpida.” Por otra parte, las
estaciones de anestesia cuentan con un sistema de evacuacién de gases y
vapores anestésicos con el fin de reducir o eliminar la posible polucién
en los quiro’fanos. Este sistema de evacuacién se conecta a un sistema
centralizado propio de cada hospital en el que se encuentren localiza-
das las estaciones de anestesia.’> Es muy habitual utilizar los términos
ventilador, estacidon de anestesia o respirador como sinénimos, aunque
en sentido estricto no lo sean.* También es habitual utilizar de forma

indistinta la denominacién estacién de anestesia o aparato de anestesia.

Con el fin de obtener una profundidad anestésica adecuada y evitar el
fenémeno del despertar intraoperatorio, la concentracién de gases y va-
pores anestésicos fijados en la estacidn de anestesia debe ser suministrada
al paciente a la velocidad adecuada para que no exista la posibilidad de
infradosificacién. Uno de los factores que influye de forma decisiva en
la velocidad de entrega de dichos gases y vapores anestésicos es la arqui-

tectura de la estacién de anestesia.’

Sihay un tiempo excesivo entre la apertura del vaporizador y que el vapor
anestésico se suministre a los pacientes, €stos puedan tener un despertar
intraoperatorio.® Tras la induccidn anestésica, cuando se usan técnicas
inhalatorias, es habitual abrir el vaporizador de sevoflurano a una con-
centracién de 2 vol%.”* Ademads, no se suele administrar ningtin firmaco
salvo sevoflurano o fentanilo.”!! A pesar de que se han descrito diversas
técnicas para evitar un posible despertar al inicio del acto quirtrgico,

como aumentar el flujo de gas fresco o suministrar una concentracién
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Introduccion

inicial muy elevada de anestésico inhalatorio para después reducir la

11,12

dosis,'"'* esta tiltima técnica no estd exenta de riesgo."

Por otra parte, conocer el tiempo de lavado del circuito anestésico ayuda
a predecir con mayor precision el tiempo que puede tardar en despertar
un paciente,'* y asi poder evitar los problemas del despertar prolongado®

o de uno precoz.'®

La induccién anestésica inhalatoria se utiliza en nifios de forma habitual
en la préctica clinica diaria.'” Aunque se ha descrito una mayor incidencia
de efectos respiratorios,'® de agitacién postoperatoria'® y menor ansie-
dad,*’los estudios son poco concluyentes, sobre todo porque el enmas-
caramiento del observador es imposible y puede haber sesgos. Respecto
a los adultos, practicamente no hay estudios: la técnica intravenosa es
mis efectiva que la inhalatoria y afiade seguridad al tener una via venosa
permeable, lo cual puede ser un problema en caso de sufrir algin efecto
adverso durante una induccién inhalatoria. En lo que si hay acuerdo es
en que es preferible la induccién anestésica inhalatoria en los casos de
pacientes adultos con miedo a las agujas o con dificultad para el acceso
a una via venosa.”’ A los pacientes adultos no se les suele preguntar si
prefieren una induccién anestésica intravenosa o inhalatoria. Cuando
se les pregunta, hasta el 50% de los pacientes prefieren una induccién
inhalatoria,** lo cual puede llevar a pensar que el miedo a las agujas y al

dolor es mas prevalente de lo que parece.”

Para una induccién anestésica inhalatoria répida y segura, se pueden utili-

zar diversas estrategias, aunque la mds utilizada es la anestesia inhalatoria
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Introduccion

con una concentracién de sevoflurano de 8 vol%.** El procedimiento
ideal consiste en cebar el circuito anestésico con sevoflurano a 8 vol% y
después proporcionar al paciente una mascarilla para que inhale el vapor
anestésico a través de la misma.*® Asi pues, es necesario conocer cudnto
sevoflurano hay disponible para ser inhalado por el paciente y cuindo,
es decir, conocer la cinética del sevoflurano al 8% dentro de la estacién
de anestesia. La técnica que se utiliza para cebar el circuito antes de ini-
ciar una induccién anestesia inhalatoria no se suele documentar en los
estudios revisados, que se limitan a mencionar que se ceba el circuito,”
sin especificar cudnto tiempo se hace o qué concentracién de sevoflu-
rano se ha obtenido en la boca de los pacientes.”® En algunos estudios
se especifica que no se ceba el circuito antes de la induccién anestésica
con el fin de evitar la contaminacién o la dosificacién inadecuada.?>*

Tener el circuito con el vaporizador abierto a una concentracién de anes-
tésico elevada durante mucho tiempo suele dar lugar a un gasto excesivo
de agente inhalatorio,’ contaminacién en el quiréfano®® y disminucién
del rendimiento del vaporizador. Los vaporizadores modernos son capa-
ces de proporcionar una concentracién elevada estable de sevoflurano
durante un corto periodo de tiempo. A pesar de que los mecanismos de
compensacién del enfriamiento de los agentes anestésicos han mejorado
mucho, los vaporizadores todavia no son capaces de proporcionar una
concentracidn elevada de sevoflurano cuando se enfria el mismo en su

interior.>?
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Para que el paciente tenga en todo momento una concentracién ade-
cuada de agente inhalatorio y evitar accidentes,* cobra especial interés
el conocimiento de la estacidon de anestesia en su conjunto, que incluye
la monitorizacidn, el conocimiento del circuito respiratorio y de las
caracteristicas técnicas de los vaporizadores utilizados.>*

Aungque los fabricantes de estaciones de anestesia hacen esfuerzos con-
tinuados por mejorar la usabilidad de sus productos,’” asi como su se-
guridad,”® los pardmetros farmacocinéticos de sus equipos no suelen
estar bien documentados. El tnico pardmetro farmacocinético dentro
de una estacién de anestesia que se suele documentar en sus manuales es

el volumen interno del circuito,>*

pero no se especifica cudnto tiempo
tardan los agentes inhalatorios en estar disponibles para los pacientes a
la concentracién seleccionada. De esta manera, los pardmetros farmaco-
cinéticos del circuito anestésico con una concentracién de sevoflurano
al 2% o del 8% las estaciones de anestesia Avance (General Electric
Avance®, General Electric, Helsinki, Finlandia) y Fabius (Driger Fabius
GS*, Driager Medial, Libeck, Alemania) no han sido estudiados todavia

con pardmetros ventilatorios de adultos.

2. 1. Vaporizadores

Un vaporizador es un dispositivo que proporciona una concentracion
determinada de un agente inhalatorio en forma de vapor. Han evolucio-

nado desde simples mascaras que se ponian en la boca de los pacientes,
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Introduccion

con escaso control de la concentracién administrada hasta los vaporiza-
dores modernos, que son especificos para cada agente inhalatorio, son
muy precisos y permiten proporcionar una concentracion ajustable y

fiable del mismo.

Los vaporizadores estdn calibrados para administrar la concentracién
marcada en su dial dentro de un rango de temperatura y de flujo de la

mezcla de gases elegida que pasa a su través.

En muchos vaporizadores modernos, la vaporizacion es un proceso pa-
sivo en el que la evaporacién natural de agente anestésico llega al equi-
librio con la fraccién liquida debido a que tanto el liquido como el gas
se encuentran encerrados en el recipiente del vaporizador. Por ello, los
vaporizadores deben estar disenados y calibrados para cada uno de los

diferentes vapores anestésicos que se desee administrar a los pacientes.

Elvapor anestésico més utilizado en la actualidad es el sevoflurano, que se
suele utilizar a una concentracién de 2 vol% en anestesia general” y auna
concentracion inicial del 8 vol% para realizar una induccién anestésica

inhalatoria en ventilacién espontdnea del paciente.*!

La composicion de la mezcla de gases y vapor anestésico suministrados al
circuito anestésico se compone de una mezcla de gases y vapor anestésico,
que son elegidos por el anestesiélogo y que varia segtin necesidades del
paciente y las preferencias del anestesidlogo. Al mismo tiempo, duran-

te los actos anestésicos, es muy frecuente la necesidad de variar dichas
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Introduccion

concentraciones con el fin de adaptarse a las necesidades quirurgicas

cambiantes.

2.1.1. Propiedades fisicas

2.1. 1. 1. Vapores

Los agentes inhalatorios son liquidos a temperatura ambiente, por lo
que su administracién requiere de un dispositivo que los vaporice. Cada
sustancia tiene una temperatura a partir de la cual solamente existe en
forma gaseosa. Por debajo de esa temperatura, algunas moléculas pue-
den pasar a ser gascosas, de esta manera, se podria considerar que un
vapor es un gas que existe por debajo de su temperatura de ebullicién.

La temperatura de ebullicién del sevoflurano es de 58,5 °C.

2. 1. 1. 2. Calor latente de vaporizacion

Cuando se afade calor a una sustancia, esta incrementa su temperatu-
ra. De forma similar, cuando una sustancia tiene una temperatura mas

clevada que la de su entorno, emite calor.

Cuando una sustancia pasa de liquida a gaseosa sin cambio de temperatu-
ra, la energia que se requiere para este cambio se denomina calor latente
de vaporizacién, que se define como la cantidad de calorfas necesarias
para que un gramo de liquido pase de una fase liquida a una gaseosa sin
modificar su temperatura. Sila energia para la vaporizacién proviene del

propio liquido, su temperatura disminuye de manera progresiva con la
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vaporizacién, lo cual puede producir una disminucién significativa en
la temperatura del resto del liquido, que dara lugar a una disminucién

de la vaporizacion.

2.1. 1. 3. Presion de vapor saturado

Cuando se enfria un liquido dentro de un contenedor cerrado, las mo-
léculas de vapor colisionan constantemente contra las paredes del con-

tenedor y la superficie del liquido, volviendo a entrar en el liquido.

Para cualquier temperatura, hay un equilibrio entre las moléculas que
salen y las que entran del liquido, el cual se denomina presién de satu-
racién o presion de vapor saturado, y refleja el equilibrio entre la fase

liquida y gaseosa.

Esta presidn es mayor cuanto mds se incremente la temperatura, es in-
dependiente de la presiéon atmosférica y es constante para cada tipo
de anestésico inhalatorio a una temperatura determinada. El punto de
cbullicidon de un agente anestésico es la temperatura a la cual la presiéon

de saturacién iguala a la presién atmosférica.

Cuando las moléculas de vapor son arrastradas hacia el circuito anesté-
sico, fuera del vaporizador, llevan consigo el calor que ha sido necesa-
rio utilizar para su propia vaporizacién, por lo que la temperatura del
liquido restante disminuye, y a su vez lo hace también su presién de

vapor saturada. La presién de vapor saturado del sevoflurano es de 157
mmHga 20 °C.
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2. 1. 1. 4. Calor especifico

Se define como la cantidad de calorias necesarias para incrementar en
un grado centigrado la temperatura de un gramo de una sustancia. A
mayor calor especifico de una sustancia, mds calor absorberd o cedera
debido a un determinado cambio en la temperatura. Conocer el calor
especifico es importante porque indica cudnto calor debe suministrarse
aun liquido para mantener una temperatura constante y asi mantener

una misma presién de vapor.

2. 1. 1. 5. Conductividad térmica

Eslavelocidad con la que el calor fluye a través de una sustancia. Interesa
que el material de construccién de los vaporizadores tenga una elevada
conductividad térmica para que el calor fluya desde el vaporizador ha-
cia el anestésico en fase liquida y aporte energfa para la vaporizacién, y
también un elevado calor especifico con el fin de disminuir lo méximo
posible la caida de temperatura debida a la vaporizacién. Por ello, los
recipientes de agentes inhalatorios dentro de los vaporizadores se suelen

construir de cobre.

2.1.2.  Vaporizadores de cortocircuito variable

Son los més utilizados. Entre ellos se encuentran los que se han utilizado
en este estudio. El término cortocircuito variable indica el método que

regula la concentracién de salida de vapor.
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Figura 1. Esquema de un vaporizador genérico. La mezcla de gases elegida entra
al vaporizador [1], donde la mayor parte se dirige a la cdmara de derivacion [2] y
una pequena atraviesa un sistema de compensacion de presion [3] para llegar a la
camara de vaporizacion [4]. Una vez saturado de agente anestésico, se mezcla con
los gases provenientes de la cdmara de derivacién y se dirige a la salida [5]. El control
de la concentracion de agente anestésico se realiza mediante un dial [6] que permite
el incremento o disminucién de la misma. Un mecanismo de compensacién de la
temperatura [7] se encarga de que disminuya el flujo de gases a través de la cdmara
de derivacién a medida que se enfria el agente anestésico liquido en el interior del
vaporizador.
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Enlafigura 1 se muestra el esquema genérico de un vaporizador de cor-
tocircuito variable con compensacién de temperatura. En la figura 2 se
muestra el esquema del vaporizador Driger Vapor 2000* y en la figura

3 el esquema del vaporizador General Electric Tec7.*

Estos vaporizadores se caracterizan por tener dos circuitos paralelos en

los que se divide la mezcla de gases que entra en los mismos.

Figura 2. Esquema del va-
porizador de cortocircuito
variable Drager Vapor 2000.

1. Entrada de gases al va-
porizador.

2. Cadmara de derivacion.

3. Sistema de compensa-
ciéon de presion.

4. Camara de vaporizacion.

5. Salida del FGF.

6. Dial de control de la con-
centraciéon de sevoflura-
no.

7. Mecanismo de compen-
sacion de temperatura.

Sevoflurano liquido
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Figura 3. Esquema del va-
porizador de cortocircuito
variable General Electric
Tec7.

1. Entrada de gases al va-
porizador.

2. Camara de derivacion.

3. Sistema de compensa-
cion de presion.

4. Camara de vaporizacion.

. Salida del FGF.

6. Dial de control de la con-
centracion de sevoflura-

9,1

no.

7. Mecanismo de compen-
sacion de temperatura.

Uno de los circuitos se denomina circuito o cdmara de derivacidn: la
mayoria de la mezcla de gases que entra en el vaporizador lo atraviesa

sin entrar en contacto con el agente anestésico.

En el otro circuito, también denominado circuito de vaporizacion, el
resto de la mezcla de gases que entra en el vaporizador es dirigida hacia
la denominada cdmara de vaporizacién, que es donde se encuentra en

equilibrio entre liquido y vapor el agente inhalatorio, de forma tal que

46



Introduccion

entra en contacto con el mismo y sus moléculas de vapor son arrastradas

hacia la salida del vaporizador.

La concentracién de vapor anestésico deseada se obtiene, en los vapori-
zadores de cortocircuito variable modernos, mediante la seleccién de la
proporcion de flujo de la mezcla de gases elegida que pasa por su cimara

de vaporizacion.

A medida que el flujo de gas entra en el vaporizador, el ajuste del dial
de control de la concentracién determina el cociente de flujo a través
de la cdmara de derivacion y a través de la cdmara de vaporizacién. A
través de la cdmara de derivacién pasa aproximadamente un 80% de la

mezcla de gases.

En el caso de la vaporizacién de sevoflurano, la mezcla de gases canaliza-
da hacia la cdmara de vaporizacion que fluye sobre el liquido anestésico
y se satura de vapor lo hace aproximadamente a una concentracién de
20 vol%, que debe ser diluida para suministrar al paciente una concentra-
ci6n dentro del rango terapéutico. Esta dilucién se consigue mediante la
mezcla del flujo de gas que atraviesa la cimara de vaporizacién y la cimara
de derivacion ala salida del vaporizador, de manera que la concentracion

de salidad de sevoflurano del mismo es la fijada en el dial.

De esta manera, el flujo de gas que llega al paciente es la mezcla de la can-
tidad de gas proveniente de la cimara de vaporizacién y la proveniente de
la cdmara de derivacién, que a través del ajuste en el dial del vaporizador

proporciona una concentracion predeterminada de vapor anestésico.*
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Uno de los mayores retos de ingenieria esta relacionado con conseguir
una concentracién de agentes inhalatorios estable, e igual a la selec-
cionada en el dial de control, para cualquier concentracién de agente

inhalatorio y para cualquier flujo de gas fresco.

A este reto de ingenieria, se suma la necesidad de mantener una concen-
tracién de agente inhalatorio estable y similar a la fijada en el vaporizador
frente al enfriamiento del agente inhalatorio en el interior del vaporiza-

dor, frente alos cambios de presion y frente ala composicién de los gases.

2.1.3. Rendimiento

Lo ideal es que el rendimiento de un vaporizador sea constante inde-
pendientemente de los factores que pueden influir en el mismo. Segun
la normativa europea, deben proporcionar una precision del 20% sobre

la concentracién ajustada en el dial.

El rendimiento de un vaporizador de cortocircuito variable se ve afecta-
do por diversos factores, como el flujo de gas fresco, la temperatura, la

composicion de la mezcla de gases o la presion retrégrada intermitente.

Todos estos factores se relacionan entre si, por lo que no es sencillo
predecir el rendimiento de los vaporizadores ni se debe confiar en que

la concentracién fijada en el dial es la suministrada a los pacientes.

De ahi la obligatoriedad de la monitorizacién de la concentracién de

agentes anestésicos que se suministra a los pacientes, y la recomendacién
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de la monitorizacién de la profundidad anestésica y del conocimiento
de las caracteristicas propias del modelo de estacidon de anestesia que se

esta utilizando.®

2.1. 3. 1. Flujo de gas fresco

El flujo de gas fresco (FGF) es la cantidad de gas que selecciona el anes-
tesidlogo y llega al vaporizador para después ser introducido en el cir-
cuito anestésico. Es el principal factor que modifica el rendimiento de

los vaporizadores.

Enla figura 4 se puede apreciar la variacién de la concentracién de salida
de sevoflurano frente a la fijada en el vaporizador segun el flujo de gas
fresco en el vaporizador Driger Vapor 2000* y en la figura figura 5 la

del vaporizador General Electric Tec7.*

En los vaporizadores modernos el rendimiento es similar en todo el
rango de flujo de gas fresco cuando se seleccionan concentraciones de

agente inhalatorio dentro del rango de 2 vol%.

Cuando se seleccionan concentraciones elevadas de sevoflurnano en los
vaporizadores, la concentracién de salida de sevoflurano tiende a dismi-
nuir, debido a que la vaporizacién se produce a una velocidad inferior
a la necesaria para tener disponible el suficiente nimero de moléculas
disponibles para ser arrastradas fuera del vaporizador, a lo que se suma
en enfriamiento derivado de la vaporizacién que acaba en una presion

de vapor saturada inferior.
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Drager Vapor 2000
Concentracién 8 ——————— Concentracion
suministrada al 8 fijadaen el
circuito 7 vaporizador
(vol%) — 7 (vol%)
6
6
5 5
4 4
3 3
2 2
1 1
0 3 6 9 12

Flujo de gas fresco (L min™)

Figura 4. Concentracién suministrada segun el FGF. Drager Vapor 2000. Dentro
del rango de 2 vol%, el flujo de gas fresco tiene poco impacto en la concentracion
suministrada por el vaporizador. A medida que aumenta el FGF y la concentracion
fijada en el vaporizador, la concentracion se salida de vaporizador disminuye. La
disminucion del FGF tiene poco impacto en la concentracion suministrda al circuito
incluso con concentraciones elevadas de sevoflurano.

Cuando se disminuye el FGE si se seleccionan concentraciones altas de
sevoflurano, la concentracién de salida de sevoflurano tiende a aumentar.
En los vaporizadores modernos, estos efectos son pequenos, en especial
el aumento de la concentracién de sevoflurano con FGF bajos. Como
se puede apreciar en las figuras 3 y 4, este efecto es mds notable en los

vaporizdores General Electric Tec7 y minimo en los Driger Vapor 2000.
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General Electric Tec 7

Concentracion Concentracion
suministrada al \ fijadaen el
circuito vaporizador
(vol%) \\ (vol%)

8 \ T~

7 T~ \

o~ ~
4

3 3

2 2

1 1

0 3 6 9 12

Flujo de gas fresco (L min™)

Figura 5. Concentracion suministrada segun el FGF. General Electric Tec7. Dentro
del rango de 2 vol%, el flujo de gas fresco tiene poco impacto en la concentracién
suministrada por el vaporizador. A medida que aumenta el FGF y la concentracién
fijada en el vaporizador, la concentracion se salida de vaporizador disminuye, mi-
netras que con FGF bajos, por debajo de unos 5 L min™, la concentracién de salida
de sevoflurano es muy superior a la fijada en el vaporizador.

2.1.3. 2. Temperatura

En los vaporizadores actuales, la compensacién de temperatura es practi-
camente lineal dentro de un amplio rango de temperaturas. Como ya se

ha visto, la cimara de vaporizacidn se fabrica de cobre, por su alto calor

51



Introduccion

especifico y su elevada conductividad térmica, con el fin de estabilizar

la temperatura con el enfriamiento debido a la vaporizacién.

A pesar de ello, en ocasiones no resulta suficiente para compensar el
enfriamiento debido a la vaporizacién y se necesita algun sistema de
compensacion de la temperatura. Este sistema consiste en un elemento
de expansién en los vaporizadores Driger Vapor 2000 (figura2) o en una
tira doble metélica de latén y cobre en los vaporizadores General Elec-
tric Tec7 (figura 3), que dirigen una mayor proporcién de flujo de gasa

través de la cdmara de derivacién a medida que aumenta la temperatura.

Cuando es un flujo de gas fresco alto y al mismo tiempo una concentra-
cién inspiratoria elevada, los mecanismos de compensaciéon de tempe-
ratura pueden no ser suficientes, con el resultado del enfriamiento del
anestésico y disminucion del rendimiento, con una concentracién de

salida del vaporizador inferior a la seleccionada.

2. 1. 3. 3. Composicion de la mezcla de gases

En la figura 6 se muestra el efecto que tiene la composicién de la mezcla

de gases sobre el rendimiento del vaporizador.

Cuando se utiliza 6xido nitroso, la concentracién suministrada tiende a
ser menor a la fijada en el vaporizador. Cuando se utiliza oxigeno puro,
la concentracién suministrada es superior a la fijada en el vaporizador.

Este efecto sucede también con varios flujos de gas fresco.
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Figura 6.Composicion de la

Concentracion mezcla de gases. Se muestra
fijada en el la variacion en la compos-

vaporizador » o
(vol%) cién de la concentracion de
@ @ sevoflurano en la salida del
15 o o vaporizador segun la com-

© © Yy
) ) posicion de la mezca de ga-
E £ ses de la entrada. La com-
° N N posicién de la mezcla con
£ \ un 70% de 6xido nitroso y
E un 30% produce una dismi-
et nucion de la concentraciéon
0,5 en la salida del vaporizador
respecto a la fijada en el
30% 0, dial de control. El cambio
100 % aire 70 % N,O 100 % Oy o
0 en la composicion de gases
0 20 40 60 a oxigeno al 100% produce
Tiempo (minutos) el efecto contrario.

2. 1. 3. 4. Presion retrdgrada intermitente

También denominado efecto de bombeo, que consiste en el aumento
en la concentracion de salida de vapor anestésico debida a la presion
retrograda intermitente sobre la cdmara de vaporizacién. En los vapori-

zadores actuales practicamente no se produce.

2.1.4. Polucién ambiental

Los efectos adversos de la exposicion prolongada a vapores inhalatorios
y gases anestésicos se investigan desde 1967. Se han descrito cuadros de
hepatotoxicidad, nefrotoxicidad y teratogenia, e incluso adiccién al sevo-

flurano.”” Afortunadamente, son necesarios muchos anos de exposicién
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continuada a los vapores para que haya riesgo de sufrir tales problemas.
Otros cuadros menos nocivos, si bien mas frecuentes, como cefaleas o
problemas de memoria y aprendizaje pueden ocurrir con exposiciones

menos prolongadas.

Las investigaciones realizadas muestran que la induccién inhalatoria con
mascarilla facial, el uso de tubo endotraqueales sin neumotaponamiento
y el uso de dispositivos extragléticos pueden aumentar las concentracio-

nes ambientales de estos farmacos.*®

Los niveles de sevoflurano en el aire ambiente en la proximidad de la
boca del paciente, el drea de mayor exposicién, son de alrededor de 2
ppm. Su limite mdximo tolerable en el aire ambiente de hasta 7 ppm.
La mayoria de los estudios encuentran que dichas concentraciones no
se alcanzan durante la realizacién de los actos anestésicos en nuestro

medio, consideran por tanto seguro el uso del sevoflurano.”’

2.2. Concentracion alveolar minima

La concentracidn alveolar minima (CAM) es una medida de la potencia
de un agente anestésico.”’ Se define como la minima concentracién alcan-
zada en el alveolo del paciente a una atmésfera de presion ambiental ala
cual el 50% de los pacientes no se mueven frente a un estimulo nocivo.
En adultos, la CAM de sevoflurano es de 1,71 + 0,07 vol%, mientras

que la concentracién que elimina el movimiento en un 95% de los casos
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(CAMos) es de 2,07 vol%.>! La CAM varia con diversos factores como
la edad, el peso, la temperatura, el estado del paciente y otros firmacos
administrados. La concentracién a la que se usa el sevoflurano de forma

mas habitual en la clinica es de 2 vol%.5?

La CAM relaciona la concentracién de un agente halogenado en los
alveolos, que es ficilmente medible, con la concentracién cerebral y
a su vez con la profundidad anestésica, y tiene poca variabilidad entre
individuos de caracteristicas similares. Al mismo tiempo, es una medida

de la potencia de los agentes anestésicos inhalatorios.

Elinterés clinico de su conocimiento estriba que la concentracion fijada
serd un reflejo de la concentracién alcanzada en el cerebro del paciente,™
de forma tal que al fijar una concentracién en el vaporizador se dispone
de un indicador de la profundidad anestésica. Se debe tener en cuenta
que esto sucede en el equilibrio, pues la concentracién fijada en el vapo-
rizador debe equilibrarse con la cerebral, hecho que no es inmediato, y

que suele necesitar varios minutos.

En un circuito anestésico ideal para anestesia inhalatoria, la concentra-
cién fijada en el vaporizador estarfa disponible en la boca del paciente de
forma inmediata, aunque esto en la realidad no sucede, pues el equilibrio
depende del firmaco, del paciente, de los parametros fijados en estacion

de anestesia y su arquitectura.
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2. 3. Circuitos anestésicos

El circuito anestésico estd definido como el conjunto de elementos que
permite conducir una mezcla de gases procedentes del sistema de apor-
te de gases hasta el sistema respiratorio del paciente y evacuar los gases
espirados, o bien recuperarlos para administrarlos de nuevo. Se utilizan

circuitos circulares debido al ahorro de gases que suponen.**

En una estacién de anestesia, los gases y vapores anestésicos se seleccio-
nany mezclan con el fin de suministrar una concentracién de los mismos
fijada por el anestesiélogo responsable, quien también selecciona el flujo
de gas fresco. Una vez mezclados los gases y vapores anestésicos, el flujo

de gas fresco se introduce en el circuito anestésico.

En una estacién de anestesia, se suele fijar el volumen tidal administra-
do al paciente y la frecuencia respiratoria, que determinan el valor del

volumen minuto.

Es habitual, al realizar una ventilacion mecanica controlada durante
una anestesia general, la administracién de un volumen minuto de entre

aproximadamente 5y 7 L min™.

La forma mds habitual de obtener ese volumen minuto es mediante la
utilizacion de un volumen tidal de entre 500 y 550 mL y una frecuencia
respiratoria de 12 respiraciones por minuto. Tras fijar de forma inicial
dichos pardmetros ventilaorios, se suele modificar la frecuencia respira-

toria con el fin de alcanzar un ETCQO> dentro de la normalidad.

56



Introduccion

2.3.1. Componentes del circuito anestésico

El circuito anestésico se compone de ventilador, que puede ser una con-
certina, un pistén o un sistema de impulsién de gases y un circuito res-
piratorio, que incluye un sistema de absorcién de anhidrido carbénico,
que suele ser cal sodada, y un sistema de evacuacién de gases de desecho.
También dispone de dos valvulas, una inspiratoria y otra espiratoria,
un sistema que impide la administracién a los pacientes de una mezcla
de gases hipéxica y un sistema de monitorizacion de la concentracién
inspiratoria de oxigeno. Sobre este esquema minimo, se anade la monito-
rizacidon necesaria para el cuidado de los pacientes, sistemas de seguridad,

asi como sistemas de alimentacién ininterrumpida.®®

Cada fabricante, desarrolla su propia implementacién sobre un esquema
universal de una estaciéon de anestesia, con caracteristicas diferenciales
que hacen tnicos cada uno de los modelos de estacién de anestesia, que

estan en constante evolucién.

2.4. Cinética de los gases en los circuitos anestésicos

2.4.1.  Composicién de los gases y vapores

El anestesiélogo selecciona el flujo de oxigeno, 6xido nitroso y/o aire
que se va a utilizar, cuya suma total constituye el flujo de gas fresco que

se va a introducir en el circuito. Este flujo de gas fresco puede ser bajo,
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desde 1 L min™ o incluso menor®® o muy elevado, de 12 L min™ o mas

durante determinados periodos de tiempo.

Como ya se ha visto, en una estacion de anestesia, parte de la mezcla de
’ . 14 . . . .

oxigeno, aire u éxido nitroso elegida por el anestesiélogo responsable

atraviesa la cdmara de vaporizacion, se satura de gas anestésico y se mez-

cla con el flujo de gas que no ha atravesado la cdmara de vaporizacion,

por lo que se obtiene una concentracién conocida de vapor anestésico.

La composicion de gases y vapores anestésicos presentes en el interior del
circuito anestésico depende del flujo de gas fresco, de su composicién y

del volumen del circuito anestésico.

2.4.2.  Modificacién de la composicién de gases y vapores

Tras fijar o cambiar la concentracién de gases y vapores anestésicos, debe-

rd transcurrir un tiempo hasta que la misma sea suministrada al paciente.

Asi, el paciente no recibe inmediatamente la concentracién marcada en el
dial del vaporizador, sino que es necesario un periodo de equilibrio para
que el FGF inyectado en el circuito anestésico se mezcle y homogeinice
con la composicidn de gases y vapores presentes en ese momento en el

propio circuito anestésico.

Ademas, el circuito anestésico no es un sistema en el que, una vez alcan-
zado el equilibrio, la nueva composicién de gases y vapores del circuito

anestésico es suministrada al paciente, sino que al paciente se le va su-
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ministrando una concentracién variable de vapores y gases anestésicos
hasta que se alcanza el equilibrio dentro del circuito.” Esto implica que,
dado el mismo FGF, la concentracién fijada en el dial del vaporizador
tardard mds o menos tiempo en ser administrada al paciente segun el

tipo de circuito anestésico del que se trate.

En un acto anestésico, desde el punto de vista de los agentes inhalatorios,

se pueden distinguir tres fases.

Una primera fase, de llenado del circuito con el agente inhalatorio elegi-
do, incluye desde el momento en el que no hay ninguna concentracién

de agente hasta que se llega ala fase de meseta o fase estacionaria elegida.

Una segunda fase, de meseta o estacionaria, discurre a lo largo de la
practica totalidad del acto quirtrgico, salvo que se fije una concentracién
de agente inhalatorio distinto durante la misma, y se caracteriza por

mantener una concentracion de gascs cstablc.

La tercera fase, de lavado del circuito anestésico, incluye el tiempo trans-
currido desde que se decide cerrar el vaporizador hasta que desaparece el
agente inhalatorio del paciente o hasta que éste despierta y se desconecta

de la estacion de anestesia.

2.4.2. 1. Métodos para acelerar el llenado

La fase de llenado, cuando se utiliza sevoflurano al 2%, se puede acelerar

mediante dos técnicas no incompatibles entre si. La primera de ellas es
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el incremento del FGF hasta valores muy elevados durante un tiempo,
hasta alcanzar la concentracién deseada. La segunda es incrementar la
concentracion de sevoflurano fijada en el vaporizador hasta alcanzar
la concentracién deseada. Una tercera alternativa es la suma de ambos

métodos.!?

Estas técnicas no se pueden aplicar ala induccién anestésica inhalatoria,
donde el método mas utilizado y eficaz es la administracién de sevoflu-
rano a una concentracion de 8 vol%, que es la mdxima concentracion
que suelen poder suministrar los vaporizadores que mds se usan en la
actualidad, aunque hay ya vaporizadores electrénicos que pueden pro-

porcionar una concentracion de hasta 12 vol% de sevoflurano.

2.4.2.2. M¢étodos para acelerar el lavado

El motivo principal para acelerar el lavado de los anestésicos inhalatorios
es la reduccién en el tiempo de despertar. Se han desarrollado varias

estrategias, pero la mds utilizada es el incremento del FGE*

Otras técnicas que se pueden utilizar para acelerar el lavado incluyen las
técnicas de hiperventilacién hipercdpnica o isocapnica. La hiperventi-
lacién se consigue con el aumento de la frecuencia respiratoria sin mo-
dificacién del volumen tidal, con el fin de aumentar el volumen minuto

sin producir lesiones derivadas de la posible hiperinsuflacién pulmonar.

La técnica de hiperventilacién hipercdpnica consiste en aumentar el

FGF e hiperventilar a los pacientes tras el cierre del vaporizador, con el
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fin de acelerar el lavado de gases y agentes anestésicos, tras hipoventilar
a los pacientes con aumentos de su pCO2 que pueden llegar a ser muy

significativos.”’

La técnica de hiperventilacién isocdpnica consiste también en aumentar
el FGF e hiperventilar a los pacientes, pero sin que haya disminucién
de su pCO,.>® La isocapnia se consigue mediante la administracién de
COzalos pacientes durante el despertar.”*® Se trata de una técnica no
exenta de riesgos para los pacientes,®’ que se abandoné en su momento

y que podria resurgir.

Asi pues, no parece recomendable el cambio del volumen minuto de
los pacientes para acelerar el lavado de agentes inhalatorios, por lo que
la alternativa para acelerar dicho tiempo pasa por aumentar el flujo de

gas fresco.

En el caso de pacientes susceptibles de hipertermia maligna, el completo
lavado de agentes inhalatorios del circuito anestésico es obligatorio®y
los métodos para preparar los respiradores para la hipertermia maligna
son bien conocidos.®*” Entre ellos, se han descrito diversas estrategias,
desde dejar las estaciones de anestesia en funcionamiento durante pe-
riodos largos de tiempo, el uso de carbdn activado,®® la sustitucion de

partes del circuito respiratorio,” ¢ incluso combinaciones de ambas.”
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2.5. Constante de tiempo

En un circuito anestésico es deseable que el tiempo transcurrido entre la
seleccion de la concentracidn del vapor anestésico suministrada por el

vaporizador y su efectiva administracion al paciente sea el menor posible.

Los circuitos anestésicos tienen un comportamiento, en cuanto a la
cinética de gases y vapores anestésicos, caracteristica. Este comporta-
miento consiste en un aumento o disminucién de la concentracién de
un gas o vapor anestésico en su interior de forma exponencial creciente
o decreciente, segun se esté administrando un gas o vapor anestésico o

bien se esté retirando del paciente y del circuito.”

La constante de tiempo se define como la relacién entre volumen del
circuito anestésico y el flujo de gas fresco introducido en el mismo”

(figura 7).

El tiempo necesario para alcanzar el equilibrio entre la concentracién

proveniente de FGF introducida en el circuito anestésico y la concen-

T Constante de tiempo (min).

v
= FGF

V' Volumen del circuito (L).
FGF Flujo de gas fresco (L min™).

Figura 7. Constante de tiempo. Se define como la relacidn entre el volumen del
circuito y el flujo de gas fresco introducido en el mismo. Se mide en unidades de
tiempo. min: minutos. L:litros. L min™: litros por minuto.
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tracién suministrada al paciente, depende del flujo de gas fresco que
entre en el circuito anestésico y del volumen del propio circuito. De esta
manera, a mayor volumen y a menor flujo de gas fresco, mds tiempo serd

necesario para alcanzar dicho equilibrio.

Puesto que el volumen del circuito anestésico es constante para cada mo-
delo de estacion de anestesia, el tiempo que tarda en equilibrarse depende

solamente del flujo de gas fresco suministrado al circuito anestésico.

2.5.1. Modelos exponenciales

En la figura 8 se muestran las ecuaciones que describen el comportamien-
to exponencial teédrico, creciente o decreciente, de un gas o vapor anes-

tésico dentro de un circuito anestésico con un determinado volumen.

T Constante de tiempo (min).

t
1 F =gy, x el E,

Concentracion inspiratoria (vol%).
Cy  Concentracién de meseta (vol%).

. t Tiempo desde la apertura o cierre
_ — del vaporizador, y/o modificacion
21 F=Cy X (1 - e[ T]) de la composicion de gases (s).

Figura 8. Modelos exponenciales. [1] Modelo exponencial decreciente. [2] Modelo
exponencial creciente. Ambas ecuaciones describen el comportamiento tedrico
de los gases y vapores en el interior de un circuito anestésico. min: minutos. vol%:
porcentaje del volumen. s: sequndos.
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Cuando transcurre el tiempo correspondiente a una constante de tiempo,
de acuerdo con la resolucién matemdtica de una ecuacién exponencial,
se habrd producido una variacién de la concentracién de vapor o de gas
anestésico del 63,2% de la seleccionada. Con dos constantes de tiempo,
la variacidn es del 86,5%, con tres del 95%, con cuatro del 98,2%, con
cinco del 99,3% y con seis del 99,8%.

Aunque el célculo de la constante de tiempo es sencillo, su valor no
suele ser suministrado por los fabricantes de estaciones de anestesia,
sino que se limitan a documentar el volumen interno del circuito. Es
posible que esto sea debido a que los fabricantes son conocedores de
que los gases introducidos en el circuito anestésico no se mezclan en el
mismo de forma instantdnea, sino que transcurre un tiempo hasta que
se homogeniza la concentracién de gases y vapores suministrados con

los ya existentes en el propio circuito.

Ademas, esta homogenizacién se inicia en el la parte del circuito anes-
tésico donde se introduce el FGFE. No est4 bien estudiada la relacién
entre el flujo de gas fresco y el volumen del circuito en el caso de que no
se haya mezclado de forma instantdnea todo el flujo de gas fresco en el

circuito del anestésico del paciente.

Esta situacién tiene una trascendencia clinica importante, pues si se
inicia un acto anestésico y se confia en que se va a tener una profundidad
anestésica adecuada por el mero hecho de haber fijado una concentracion
de agente inhalatorio en el dial del vaporizador, se puede producir un

despertar intraoperatorio.
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Suponer que la concentracién del vapor se va a suministrar al paciente de
forma mds o menos inmediata puede conducir a una infradosificacion.
Esta situacion se puede evitar, de forma sencilla, mediante la monitori-
zacion de la concentracién inspiratoria del agente anestésico medida en
laboca del propio paciente y una alarma que advierta de su baja concen-
tracién, aunque no es habitual que esta alarma sea fijada en la préctica
clinica diaria. De esta manera, entre varias estaciones de anestesia y de
forma empirica, se han observado grandes diferencias entre el tiempo
transcurrido desde que se fija una concentracion de agente inhalatorio

en el vaporizador y que esta sea detectada en la boca del paciente.”

2.5.2.  Equilibrio de un vapor anestésico

Debido a que los fabricantes son conocedores de la falta de homoge-
nizacién instantanea del flujo de gas fresco con el gas contenido en el
circuito anestésico, recurren a sistemas en los que se intenta que dicho
equilibrio sea lo més rapido posible, habitualmente con disefios mas o

menos ingeniosos de los circuitos.

En unos casos, el flujo de gas fresco es suministrado practicamente en la
rama inspiratoria del circuito anestésico. Otros utilizan circuitos anes-
tésicos de muy bajo volumen, turbinas que homogenizan la mezcla o
inyectores del FGF al propio circuito.”> Cada fabricante sostiene que
su sistema es el mas rapido, aunque todavia no se ha descrito un sistema
estandar para realizar comparaciones, por lo que la interpretacion de las

existentes resulta compleja.”
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Diversas estaciones de anestesia cuentan con circuitos anestésicos con
volumenes relativamente elevados, de entre 6 y 8 litros, con constantes
de tiempo tedricas de entre 1y 1,3 minutos para un FGF de 6 L min™.
De esta manera, serfa necesario que transcurrieran entre cuatro y cinco
minutos para poder cambiar la concentracién de gases del circuito. En
realidad, se ha observado que el tiempo que se necesita para cambiar

dicha concentracién en menor.”*

Asi pues, parece que para un determinado FGE, el volumen en el que
se distribuye el mismo no es el total del volumen del circuito de la mé-
quina de anestesia cuando la misma estd en funcionamiento, sino una
parte del mismo. Es decir, hay un volumen del circuito anestésico en el
que, de forma aparente, se distribuye el FGF y que es el que constituye
la mayor parte del volumen tidal suministrado al paciente en cada ciclo
de ventilacién mecénica controlada. Este volumen aparente no se ha

encontrado bien descrito en la literatura cientifica.”?

Este volumen aparente es diferente para cada FGE, y depende del volu-
men tidal y de la frecuencia respiratoria fijada en el modo de ventilacién
mecénica controlada, que en ultima instancia reflejan el volumen minuto

suministrado al paciente.

De esta manera, se puede encontrar la constante de tiempo que co-
rresponde a cada uno de los FGF de cada circuito anestésico, para un
volumen tidal y frecuencia respiratoria determinados, a partir de la mo-
nitorizacién de la concentracién espiratoria de un agente inhalatorio

utilizado como trazador, de forma tal que se puede deducir el volumen
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real, dentro del circuito anestésico, en el que se ha homogeneizado el
FGE. Esta constante de tiempo, que depende del volumen aparente,

tampoco se ha encontrado descrita en la literatura cientifica.

2.6. Arquitectura de los circuitos anestésicos

Hay una gran variedad de modelos de circuitos anestésicos, cada uno con
distinta configuracién de sus componentes. Sabemos que los cambios en
la composicion de los gases en el interior de los circuitos respiratorios
se puede acelerar mediante el incremento del flujo de gas fresco, pero la
localizacién de los componentes dentro del mismo también afectaa la

velocidad de este equilibrio.”

El circuito respiratorio de la estacién de anestesia Avance estd compuesto
de un circuito circular, movido por una concertina y con la entrada del
flujo de gas fresco entre la valvula inspiratoria y el paciente.” El circuito
respiratorio de la estacién de anestesia Fabius estd compuesto por un
circuito circular, movido por un pistén y con la entrada del flujo de gas
fresco entre el recipiente de cal sodada y la valvula inspiratoria.*’ Esta
diferencia de arquitectura hace que en el caso del Avance el total del
flujo de gas fresco, si es suficientemente elevado, esté inmediatamente
disponible para su entrega al paciente, mientras que en el caso del Fabius
sufre una mezcla mayor dentro del circuito. En la figura 10 se muestra

un esquema de la arquitectura del circuito Avance y en la figura 11 la
del circuito Fabius GS.
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Concertina

Vélvula
Espiratoria

Desecho

Rama
Espiratoria

Vaélvula

Inspiratoria Rama

Inspiratoria

Aire O2 NZO

Figura 9. Circuito General Electric Avance. Esquema del circuito respiratorio. La mez-
clade gases seleccionada entra en el vaporizador (VAP) y se introduce en el circuito
proximal a la valvula inspiratoria. La composicién de gases de la rama inspiratoria
es la que se suministra al paciente en primer lugar.
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Figura 10. Circuito Drager Fabius GS. Esquema simplificado del circuito respiratorio.
La mezcla de gases seleccionada entra en el vaporizador (VAP) y se introduce en el
circuito distal a la valvula de desacoplamiento. El FGF se dirige hacia el depésito de
cal sodada durante la espiracion, y hacia el pistén durante la inspiracién. La com-
posicién de los gases suminstrados al paciente es la que se encuentra en la rama
inspiratoria y parte de la que se encuentra en el depésito de cal sodada. Puesto que
durante la espiracion la composicidon de gases de la rama inspiratoria no cambia,
este circuito serd mas lento que el Avance.
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En ambos circuitos, cuando la concertina o el pistén mueven su con-
tenido, lo primero que se suministra al paciente es el contenido de la
rama inspiratoria. En inspiracidn, la vélvula inspiratoria se abre y la
valvula espiratoria permanece cerrada. Durante la espiracidn, la valvula
inspiratoria se cierray la valvula espiratoria se abre. El FGF se introduce
dentro del circuito tanto en la fase de inspiracién como la de espiracion.
La mezcla de gases administrada al paciente es el resultado de la mezcla
de los gases espiratorios y del gas fresco. A medida que se incrementa el
FGF, en la composicién de gases tendra cada vez més peso el gas fresco.
Con FGF muy elevados, los circuitos circulares se pueden comportar

como circuitos abiertos.

En el caso del circuito de la estacidon de anestesia Avance, la mezcla de
gases se introduce en el circuito proximal a la valvula inspiratoria tanto
en inspiracién como en espiracién. De esta manera, la composicién de
gases de la rama inspiratoria es similar a la del FGF en ella introducido,
siempre que el FGF sea lo suficientemente elevado. En el caso de los
circuitos anestésicos Avance, estos se pueden llegar a comportar como

circuitos abiertos dado un FGF suficiente.

El circuito de la estacién de anestesia Fabius incorpora una vélvula de
desacoplamiento de FGF con el fin de evitar variaciones en la presion
inspiratoria de los gases, que se abre y se cierra junto a la valvula inspirato-
ria. Esto hace que durante la inspiracion el FGF se dirija hacia el depésito

de cal sodada, donde se mezcla con los gases espiratorios. Es necesario
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un FGF mucho mis elevado que en el circuito Avance para que este

se comporte como un circuito abierto, en caso de que esto sea posible.

2.7. Simulacién

La simulacién en anestesiologfa ha demostrado una utilidad creciente.”
Tiene su papel principal en la seguridad de los pacientes,” pero también
puede ayudar a mantener o mejorar las competencias de los profesiona-

les,”® e incluso evaluarlas.””

Se han propuesto modelos farmacocinéticos para describir la cinética
de los anestésicos inhalatorios en los pacientes, pero se ha realizado sin
tener en cuenta su cinética en las propias estaciones de anestesia, por lo
que los resultados de las simulaciones no reflejan la cinética dentro de

80-82

los circuitos,**** ademds de que utilizar los resultados de las simulaciones

para sacar conclusiones en la clinica puede llevar a errores.*?

Por otra parte, no se ha encontrado ninguna aplicacién comercial de
simulacién de estaciones de anestesia que tenga en cuenta la variabilidad
de la constante de tiempo segun la variacién del volumen aparente de
distribucidn dentro del circuito anestésico ni segun el flujo de gas fresco.
Es interesante conocer la variacién de la constante de tiempo segtin el
FGF, el volumen tidal y la frecuencia respiratoria en los circuitos anes-
tésicos con el fin de poder desarrollar un software de simulaciéon mds

preciso. Uno de los programas informdticos més conocidos y utilizados
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de simulacién de estaciones de anestesia (GasMan®, http://www.gas-
manweb.com), no tiene en cuenta la cinética de los agentes inhalatorios
en el respirador, y supone que la dosis fijada en el vaporizador se reflejade
forma inmediata en la boca del paciente, lo cual puede llevar a errores en
lainterpretacion de los resultados de sus simulaciones.% A pesar de ello,
permite introducir de forma manual el volumen del circuito anestésico
y mejorar asi su precision. Si se incorporara la cinética de los gases en los
circuitos anestésicos a los programas de simulacion, se podria mejorar

la utilidad de los modelos utilizados en la actualidad.

2.8. Inteligencia artificial y machine learning

En términos sencillos el machine learning o aprendizaje automatico se
puede decir que tiene como fin que los sistemas informdticos aprendan,
que mejoren sus resultados con la experiencia. La inteligencia artificial
se podria considerar como la simulacién de inteligencia humana por
parte de las mdquinas, una disciplina que trata de crear sistemas capaces
de aprender de experiencia. Un sistema de inteligencia artificial debe
ser capaz de analizar grandes cantidades de datos, identificar patrones y

formular predicciones de forma automatica.

Aplicado alas estaciones de anestesia, el interés de la inteligencia artifi-
cial estd, sobre todo, en su capacidad para el anélisis predictivo a partir

de utilizar una cantidad determinada de variables que se combinan con
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resultados obtenidos con anterioridad, y asi poder predecir uno o varios

eventos.

Referido ala cinética de los agentes inhalatorios, no solamente es impor-
tante saber qué concentracion de anestésico inhalatorio hay en la boca
del paciente o en su cerebro en un momento dado, sino también poder
predecir qué concentracién habra con el tiempo, con el fin de mante-
ner un acto anestésico estable, evitar las dosis inadecuadas o predecir el

momento del despertar.®

De esta manera, podria haber un sistema que recogiera, paciente tras pa-
ciente, los datos de la cinética de los agentes inhalatorios en una estacién
de anestesia durante un tiempo, meses con toda probabilidad. Se podria
introducir en el sistema, para cada uno de los pacientes, el evento o los
eventos que se desean predecir, como puede ser el momento en el que
se despierta al final del acto anestésico. Se podrian asi generar modelos
predictivos cada vez mds fiables. Esta aproximacion requiere una gran
cantidad de datos que se deben analizar de forma automatizada para
generar un modelo.*> Un primer paso para esto puede ser el modelado

de las ecuaciones que describen la cinética de los agentes inhalatorios.
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3. Hipdtesis de trabajo y objetivos
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3. 1. Hipétesis de trabajo

El tiempo en que la concentracién inspiratoria de un vapor anestésico
alcanza el valor de la concentracién suministrada por el vaporizador
sigue un modelo exponencial creciente o decreciente, segtin se esté en

la fase de llenado o de lavado del circuito anestésico.

Este tiempo se rige por la constante de tiempo, que expresa la relacion
entre el flujo de gas fresco y el volumen fisico del circuito anestésico,
aunque parte del supuesto de que la mezcla de gases se produce de forma

instantanea dentro del circuito anestésico.

El tiempo que se tarda en alcanzar la concentracién de gases o vapores
anestésicos fijada en el vaporizador de una estacién de anestesia y la
que se puede medir en la boca del paciente no se corresponde con la
tedrica calculada a partir del valor del volumen interno de los circuitos

anestésicos.
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Encontrar un modelo farmacocinético de la velocidad del cambio en
la concentracién de vapores anestésicos en las propias estaciones de
anestesia podria mejorar la precisién de los programas de simulacién

asi como mejorar el cuidado de los pacientes.

Se parte de la hip6tesis de que el aumento del flujo de gas fresco es capaz
de disminuir el tiempo de llenado o de lavado de un circuito anestésico,
y de que el flujo de gas fresco introducido dentro del circuito anestésico
no se mezcla de forma instantanea en todo el volumen del mismo,* sino
con una parte, que ademds depende de la arquitectura de cada estacién

de anestesia.’’

También se hipotetiza que dicha arquitectura condiciona que la cinética
de los gases en su interior siga un modelo mono o bifdsico tanto de llena-
do como de lavado.® De esta manera, las estaciones de anestesia Drager
Fabius podrian tardar més tiempo en llenar y lavar el circuito anestésico
cuando se suministra sevoflurano al 2%, al mismo tiempo que podrian
tardar mds tiempo en ser capaces de cebar el circuito con sevoflurano al
8% antes de una induccidn anestésica inhalatoria, frente a las estaciones

de anestesia General Electric Avance.
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3.2.

3.2.1.

3.2.2.

Objetivos

Objetivo general

Comparar la cinética del sevoflurano al 2% entre las estaciones
de anestesia General Electric Avance y Driger Fabius, tanto en
la fase de llenado como de vaciado, encontrar un modelo farma-

cocinético para la misma y determinar su utilidad.

Comparar la cinética del sevoflurano al 8% entre las estaciones
de anestesia General Electric Avance y Driger Fabius para el

cebado del circuito.

Objetivos especificos

Comparar los tiempos de llenado de sevoflurano al 2% entre las
estaciones de anestesia General Electric Avance y Driager Fabius
para los flujos de gas fresco de 3 L min™, 6 L min™, 9 L min™" y
12 L min™.

Comparar los tiempos de vaciado de sevoflurano al 2% entre las
estaciones de anestesia General Electric Avance y Driger Fabius
para los flujos de gas fresco de 3 L min™, 6 L min™, 9 L min™ y
12 L min™.

Determinar cuél es el flujo de gas fresco ideal para el llenado de
sevoflurano al 2% entre las estaciones de anestesia General Elec-

tric Avance y Driger Fabius de entre los flujos de gas fresco de 3
Lmin",6 Lmin™,9 L min™y 12 L min™.
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Determinar cudl es el flujo de gas fresco ideal para el lavado de
sevoflurano al 2% entre las estaciones de anestesia General Elec-
tric Avance y Driger Fabius de entre los flujos de gas fresco de 3

Lmin?,6 L min™", 9 L min™ y12L min™.

Encontrar un modelo farmacocinético de llenado y vaciado de
sevoflurano al 2% entre las estaciones de anestesia General Elec-
tric Avance y Driger Fabius para los flujos de gas fresco de 3 L

min”, 6 L min™, 9 L min™y 12 L min™.

Determinar la validez y utilidad de los modelos farmacocinéticos

encontrados.

Comparar los tiempos de cebado del circuito anestésico con se-
voflurano al 8% entre las estaciones de anestesia General Electric

Avance y Driger Fabius para los flujos de gas fresco de 6 L min™,
9L min'y 12 L min™.

Determinar cudl es el flujo de gas fresco ideal para el cebado del
circuito anestésico con sevoflurano al 8% entre las estaciones de
anestesia General Electric Avance y Driger Fabius de entre los
flujos de gas fresco de 6 L min™, 9 L min"y 12 L min™ para la

realizacién de una induccidn anestésica inhalatoria.
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4. 1.

Material

Ordenador personal PC compatible.
Cable interfaz RS-232 a USB estdndar, Conceptronics, Espana)

Monitor Cardiocap s/5°, que dispone del analizador de gases
anestésicos General Electric TPX gas analyser’, General Electric,
Helsinki, Finlandia.

Kit de calibracién de gases anestésicos, que consiste en una bom-
bona con gas de calibracién, un regulador, un adaptador y un

medidor de flujo. General Electric, Helsinki, Finlandia.

Software de captura de datos en formato digital desde el monitor
Cardiocap S/5° iCollect’, Helsinki, Finlandia. Numero de serie:
STF15384205WA.

Hoja de calculo Microsoft Excel 2016 °, Microsoft, Espana.
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Paquete estadistico para modelado de curvas GraphPad Prism
8.0.1°, GraphPad, Prism. Estados Unidos.

Paquete estadistico IMB SPSS Statistics 23°. IBM, Espaiia.

Paquete estadistico GrapPad 8.1 (GraphPad, California, Estados
Unidos)

Tres estaciones de anestesia General Electric Avance®. General
Electric, Helsinki, Finlandia. Nimeros de serie: AMXT00216,
AMXGO01135, AMXP04319.

Tres estaciones de anestesia Drager Fabius GS°, Driigerwerk
AG&CO.KGaA, Alemania. Numeros de serie: ASKA-0160,
ASKA-0163 y ASKA-0165.

Tres vaporizadores calibrados de sevoflurano Driger Vapor 2000,
Drigerwerk AG&CO.KGaA, Alemania. Nimeros de serie: AS-
KFC-0372, ASFC-0734, ASFC-1349.

Tres vaporizadores calibrados de sevoflurano Tec7’, General
Electric, Helsinki, Finlandia. Numeros de serie: BOJUC07739;
BOJC04848 y BOJC06678.

Circuito de paciente estindar desechables: tubuladura de 1,6
metros de longitud con codo, Intersurgical Ltd", Intersurgical

Espana.

Filtro con boquilla para toma de gases estindar desechable, In-

tersurgical Ltd", Intersurgical, Espana.
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o Pulmon artificial General Electric Mock Lung®, General Electric,
Helsinki, Finlandia.

e Filtro quirdrgico estindar de tamano adulto con boquilla para
toma de muestras de gases desde el circuito anestésico, Intersur-

gical Itd", Intersurgical Espana.

4.2. Métodos

El presente estudio consta de dos partes en las que se compararon las
estaciones de anestesia Avance frente a las Fabius, tanto entre ambas
como dentro de cada una de ellas, para los distintos flujos de gas fresco

estudiados.

Tras la obtencién del permiso correspondiente (anexo 1), en la primera
parte de estudid iz vitro la cinética del sevoflurano al 2% tanto en el
llenado como en el vaciado del circuito anestésico, y se propuso un mo-
delo farmacocinético para la misma. En la segunda parte, se estudié in

vitro la cinética del cebado del circuito anestésico con sevoflurano al 8%.

Antes de cada sesion de captura de datos, se realizaron las rutinas de
autocomprobacién de las estaciones de anestesia segun las recomenda-
ciones de los fabricantes. Los vaporizadores fueron calibrados segtin las

recomendaciones del fabricante.
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4.2.1.  Flujos de gas fresco

Se proyect6 el estudio de cuatro flujos de gas fresco diferentes para el
estudio de los pardmetros de llenado y lavado de sevoflurano al 2%: 3
L min?, 6 L min”, 9 L min"y 12 L min™. Se eligieron los FGF de 3 L
min' como representantes de una técnica anestésica de bajos flujos. Los
FGFde 6 L min?, 9 L min"'y 12 L min™ se eligieron como representan-
tes de una técnica anestésica de alto flujo y como representantes de las
técnicas habituales para el inicio y el final del acto anestésico, cuando se
necesita un llenado o lavado répidos de sevoflurano, y se utiliza la técnica
de incrementar el FGF con el fin de acelerar el llenado o el lavado de

agente anestésico.

Para el estudio de los parametros de llenado al 8% se proyecté el estudio
de tres flujos de gas fresco distintos: 6 L min™, 9 L min”y 12 L min’,
seleccionados como representantes del FGF a utilizar para el cebado del

circuito anestésico para una técnica de induccién inhalatoria en adultos.

4.2.2. Conexi6n del sistema de analisis de gases

Con todos ellos se sigui6 el mismo procedimiento. Tras la realizacién
de la comprobacion estdndar de la estacion de anestesia, se conecté aun
pulmén artificial de 1L de capacidad mediante un circuito de paciente
estandar desechable, al que se le habia acoplado un filtro con una boquilla
para la toma de gases del circuito. Al mismo tiempo, se conecté dicha
toma a un analizador de gases mediante un tubo de conexién estandar

de 3 metros de longitud y 2 mm de didametro.
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4.2.3.  Medicién de la concentracién de vapor anestésico

Para la medicién de la concentracién de vapor anestésico en el circuito
anestésico se utilizé un monitor con un analizador de gases que reali-
za las determinaciones mediante espectrofotometria de infrarrojos no

dispersiva.

El monitor toma una muestra continua desde el circuito anestésico, me-
diante un tubo de 2 mm de didmetro, de 200 + 20 mL min™. El tiempo
de retardo entre la muestra y el andlisis es de 2,5 segundos. El tiempo de
calentamiento del monitor para proporcionar medias precisas de agente

anestésico es de S minutos.

El monitor presenta una resolucion de dos decimales, con una precisiéon
de + 0.15 vol%. Cuando la concentracién de sevoflurano esta por debajo

de 0,1 vol%, se muestra como una concentracién de 0,0 vol%.

Aunque el fabricante recomienda la calibracién del monitor de gasesy
agentes anestésicos cada seis meses, para el presente estudio se realizé la

calibracién antes de cada sesién de recogida de datos.

Para la calibracién del monitor, se siguieron las instrucciones del fabri-
cante: encendido del monitor durante al menos 30 minutos, conexiéon

de labotella de gas de calibracién al monitor e inicio del procedimiento.
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4.2.4. Procedimiento inicial

Con el vaporizador relleno al méximo permisible y cerrado, se inicié
una ventilacién mecdnica controlada, con un volumen tidal de 500 mL
y una frecuencia respiratoria de 12 respiraciones por minuto, con una
fraccién inspiratoria de oxigeno en aire al 50%, que se traduce en un
volumen minuto de 6 litros, que coincide con uno de los FGF estudia-
dos. El flujo de gas fresco se fue modificando con el fin de obtener las
curvas de llenado lavado de sevoflurano con los diferentes flujos de gas

fresco a estudio.

Se conectd el puerto de salida RS-232 del monitor de gases a un ordena-
dor portatil PC compatible a un puerto USB mediante un convertidor
de RS-232 a USB, tras lo que se inicid la visualizacién de los pardmetros

a analizar en dicho ordenador.

Una vez iniciada la visualizacién de los datos del monitor en la panta-
lla del ordenador, se comprobé que hubiera una ausencia lecturas de
sevoflurano y se comprobd la ausencia de fugas en el circuito mediante
la comprobacién de que el volumen tidal inspiratorio y el espiratorio

fueran similares, con una diferencia menor a 30 mL.

En caso de que hubiera alguna lectura positiva de sevoflurano en el
circuito anestésico, se proceden’a a mantener la ventilacién mecdnica
controlada el tiempo suficiente hasta obtener una lectura de sevoflurano

del 0,00% continua durante al menos cinco minutos.
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4.2.5. Pardmetros capturados y analizados

Se procedié a la captura y andlisis de los siguientes parametros:

o Concentracién inspiratoria de sevoflurano, cada segundo.
e Tiempo (hora, minuto y segundo).

e Momento de apertura o cierre del vaporizador (hora, minuto y

segundo).

4.2.6. Procedimiento de captura de datos

Tras la realizacién del procedimiento inicial, comenzé el registro en
ordenador de los pardmetros capturados del monitor, se procedié al
registro de la hora, minuto y segundo de la apertura del vaporizador al
2% o al 8%, hasta alcanzarse la concentracién meseta de sevoflurano,
definida como la obtencién de una variacién menor al 0,15 vol% en la

concentraciéon medida durante al menos treinta segundos.

Con la concentracién meseta de sevoflurano inspiratoria estable se proce-
di6 a cerrar el vaporizador, registrar el momento del cierre (hora, minuto
y segundo), al tiempo que se mantuvo la captura de datos cada segundo

hasta que la concentracién inspiratoria de gas trazador fuera cero.

Este procedimiento se realizd para cada uno de los diferentes flujos de

gas fresco a estudio.
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4.2.7. Ciclos de llenado y vaciado de sevoflurano

Entre cada uno de los ciclos de llenado y vaciado de sevoflurano en la
misma estacién de anestesia y para cada uno de los flujos de gas fresco
estudiados, con el fin de minimizar el enfriamiento del vaporizador de
sevoflurano, se procedia a rellenar el mismo hasta su maxima capacidad,
asi como a esperar al menos cinco minutos en el caso de utilizar sevo-

flurano al 2% o veinte minutos en caso de utilizar sevoflurano al 8%.

En cada ocasién en la que era necesario cambiar el flujo de gas fresco
para proceder a otros cinco ciclos de llenado y vaciado de sevoflurano,
se esperaba al menos una hora con el fin de minimizar el enfriamiento

de los vaporizadores.

4.2.8. Modelos farmacocinéticos

Se proyectd la obtencion de un total de quince curvas de llenado y quince
de vaciado de sevoflurano al 2% para cada flujo de gas fresco y modelo
de respirador, asi como quince curvas de llenado de sevoflurano al 8%

para cada flujo de gas fresco y modelo de respirador.

Puesto que hay un retraso entre la apertura o cierre del vaporizador y la
deteccion de sevoflurano, cada modelo farmacocinético puede compren-
der dos o tres partes. La primera de ellas incluye desde la apertura del
vaporizador o su cierre y el inicio de la curva ascendente o descendente,
y donde los valores de sevoflurano son de cero para el llenado o la propia

concentracién de meseta en el lavado. La segunda parte es la curva en

90



Metodologia

si misma, que acaba en el valor de meseta. La tercera parte solamente
se da en el lavado, se corresponde con la observacién de un valor de
sevoflurano de 0,0 vol% en el instrumento de medida, y se debe a que el
monitor empleado muestra 0,0 vol% cuando la concentracién real cae

por debajo de 0,15 vol%.

Se procedié a la comparacién de dos modelos de curvas exponenciales,
uno monocompartimental y otro bicompartimental, tanto de llenado

(figura 11) como de vaciado (figura 12).

t Tiempo desde la apertura del

Sit< ti:F; =0 vaporizador (s).

) t; Tiempodeiniciodelacurva(s).
Sit > ti:
F, Concentracién inspiratoria de

. sevoflurano (vol%).
Modelo monocompartimental (vol%)

Cy Concentracion de sevoflurano

F; = Cy % (1 - e[‘%x(f‘ti)]) en la meseta (vol%).
I M T Constante de tiempo (s).

Cr Compartimento rapido.

Modelo bicompartimental C, Compartimento lento.

[_lxt] [_lxt] T, Constante de tiempo del com-
F, =Cgr X (1 —el or ) +C X|1—-el ™ partimento rapido (s).

T; Constante de tiempo del com-

Co=Cn XP. X001 partimento lento (s).
R — “M T )

P, Porcentaje del compartimen-
C, = Cy % (100 —-P.) x 0,01 to rapido.

Figura 11. Modelo de llenado de sevoflurano. Cuando el tiempo desde la apertura
del vaporizador es inferior al tiempo de inicio de la curva, el valor de la concentracion
inspiratoria es de cero. A partir de ese momento, se selecciona un modelo mono o
bicompartimental segun el que mejor se ajuste a los datos obtenidos.
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Sit< t;:F,=Cy t Tiempo desde el cierre del va-
porizador (s).
Sit>t;F=0 t; Tiempo deiniciodelacurva (s).

F, Concentracion inspiratoria de

. sevoflurano (vol%).
Modelo monocompartimental
t¢ Tiempo de final de la curva (s).

F, = Cy X e[—%X(t—ti)] C), Concentracién de sevoflurano
en la meseta de lavado (vol%).
T Constante de tiempo (s).

. . Cr, Compartimento rapido.
Modelo bicompartimental R P P

C;, Compartimento lento.

1 1 )
F, = Cq X e[—aﬂ] +C, X e[ TlXt] Tr Constante de’tlgmpo del com-
partimento rapido (s).

T; Constante de tiempo del com-

Co=CiXP. X001 partimento lento (s).
® ° " ’ C, Factor de correccion (vol%)

C, = Cy % (100 — P) X 0,01 p. Porcentaje del compartimen-
to rapido.

Figura 12. Modelo de lavado de sevoflurano. Cuando el tiempo desde el cierre del
vaporizador es inferior al tiempo de inicio de la curva, el valor de la concentracion
inspiratoria es el valor de meseta. Cuando el tiempo es superior al tiempo de finali-
zacion de la curva, el valor de la concentracién inspiratoria es cero. Entre el tiempo
deinicioy el de fin de la curva, se selecciona un modelo mono o bicompartimental
segun el que mejor se ajuste a los datos obtenidos.

Se eligié el modelo mas sencillo que ajustara los datos de la curva en mas
de un 80% vy se procedid a la comprobacién de la bondad del ajuste.”
En caso de que el modelo no pudiera explicar bien los datos originales,
se optd por el modelo menos sencillo y se comprobé el ajuste a los datos
originales. La aplicacién de modelado farmacocinético no puede deter-
minar la concentracién meseta de lavado de sevoflurano en el modelo
bifasico.
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Para evaluar la capacidad del modelo para explicar los datos originales,
se eligieron, por ser los que mayor utilidad clinica puede tener, los si-
guientes pardmetros: la concentracién de meseta de llenado y de lavado,
el tiempo de llenado del 95%, el tiempo de meseta, asi como el tiempo
de lavado. No se comprob¢ la capacidad de explicar la concentracién
de meseta de lavado en el modelo bifésico por las limitaciones técnicas

del software utilizado.

Se considerd un modelo farmacocinético vélido si era capaz de explicar
los tiempos de llenado o vaciado, asi como la concentracién de meseta.
Se consideré un modelo farmacocinético como valido con restricciones
si era capaz de explicar los tiempos de llenado o vaciado, pero no la con-
centracidn de meseta. Se consideré el modelo como no vélido si no era
capaz de explicar los tiempos de llenado o de vaciado. Se consideré que
el modelo podia explicar el pardmetro observado si no se encontraban
diferencias estadisticamente significativas entre el pardmetro observado
y el obtenido a partir del modelo o si estas diferencias eran menores a

45 segundos.

Puesto que la constante de tiempo es igual al volumen del circuito di-
vidido entre el flujo de gas fresco, para conocer el volumen del circuito
que interviene en la composicidon de gases suministrada, y dado que la
constante de tiempo y el FGF son conocidos, se puede calcular el volu-
men aparente a partir de los pardmetros estimados del modelo, mediante

la multiplicacién de la constante de tiempo por el flujo de gas fresco.
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4.2.9.

4.2.9.

94

Variables

1. Sevoflurano al 2%

Tiempo de llenado al 95%. Variable principal. Se definié como
el tiempo hasta obtener un 95% de la concentracién meseta de
sevoflurano desde la apertura del vaporizador con cada uno de

los flujos de gas fresco a estudio.

Tiempo de meseta. Se definié como el tiempo hasta obtener la
concentracién de meseta de sevoflurano desde la apertura del

vaporizador con cada uno de los flujos de gas fresco a estudio.

Tiempo inicial sin lecturas. Se definié como el tiempo trans-
currido desde la apertura del vaporizador con sevoflurano y la

primera lectura de agente anestésico en el monitor.

Concentracion meseta de la fase de llenado. Se definié como
la concentracion de sevoflurano obtenida en la fase de meseta
tras abrir el vaporizador para cada uno de los flujos de gas fresco

a estudio.

Concentracién meseta de la fase de lavado. Se definié como la
concentracidén obtenida de sevoflurano en el momento de cerrar
el vaporizador después de una fase de meseta para cada uno de

los flujos de gas fresco a estudio.

Tiempo de lavado. Se definié como el tiempo hasta obtener

una concentracion de sevoflurano del 0 vol% después de cerrar
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el vaporizador tras una fase de meseta con cada uno de los flujos

de gas fresco a estudio.

o Tiempo delavado del 5%. Se definié como el tiempo hasta obte-
ner una concentracion de sevoflurano del 5% de la concentracién
meseta tras el cierre del vaporizador tras una fase de meseta con

cada uno de los flujos de gas fresco a estudio.

4.2.9.2. Sevoflurano al 8%

o Tiempo de meseta. Se definié como el tiempo hasta obtener la
concentraciéon maxima en la fase de meseta de sevoflurano desde
la apertura del vaporizador a una concentracion de sevoflurano

con cada uno de los flujos de gas fresco a estudio.

e Concentraciéon meseta. Se definié como la concentracién de
meseta de sevoflurano obtenida tras abrir el vaporizador con cada

uno de los flujos de gas fresco a estudio.

e Tiempo de cebado éptimo. Se definié como el tiempo transcu-
rrido desde la apertura del vaporizador hasta registrar una con-

centracidn de sevoflurano de 8 vol%.

4.2.9. 3. Modelos farmacocinéticos

o Constante de tiempo. Se definié como el tiempo que tardaria
en completarse el proceso exponencial si no variara su velocidad

inicial en el modelo monofisico.
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Constante de tiempo del compartimento rapido. Se defini6
como la constante de tiempo del compartimento répido en el

modelo bifasico.

Constante de tiempo del compartimento lento. Se definié como
la constante de tiempo del compartimento lento en el modelo

bifasico.

Porcentaje de compartimento rapido. Se definié como el por-
centaje de tiempo correspondiente al compartimento rdpido en

el modelo bif4sico.

Volumen aparente del circuito. Se definié como el volumen del
circuito que interviene en el intercambio gaseoso en el modelo

monofisico.

Volumen aparente del circuito del compartimento rdpido. Se
definié como el volumen del circuito del compartimento rapido

que interviene en el intercambio gaseoso en el modelo bifasico.

Volumen aparente del circuito del compartimento lento. Se
definié como el volumen del circuito del compartimento lento

que interviene en el intercambio gaseoso en el modelo bifésico.

Meseta. Se definié como la concentracidn de sevoflurano en la

fase de meseta.

Tiempo de inicio dela curva. Se definié como el tiempo transcu-

rrido desde la apertura del vaporizador hasta el inicio de la curva
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de sevoflurano al 2%. Durante este tiempo, la concentracién de

sevoflurano es de 0,0%.

o Tiempo de fin de la curva. Se definié como el tiempo en el cual
la concentracién observada de sevoflurano es del 0,0% durante el

lavado. A partir de este tiempo, la concentracién de sevoflurano

es de 0,0%.

4.2.10. Tratamiento estadistico

Se comprobé la normalidad de las variables cuantitativas continuas con

el test de Kolmogorov-Smirnov o con gréficos Q-Q.

Para el andlisis de las variables cuantitativas continuas de distribucién
normal se utilizé el test de la # de student para datos independientes o el
andlisis de varianza con la prueba posz-hoc de Tukey. En caso de no seguir
una distribucién normal, se utilizé el test de la U de Mann-Withney para

la comparacién de variables cuantitativas continuas.

Se comparé el valor méximo de sevoflurano alcanzado con el valor teé-

rico con la t de student para una muestra.

Para el modelado de las curvas de llenado y lavado de sevoflurano se
comprobaron los dos modelos de curvas mediante regresién no lineal
de minimos cuadrados con el método de Akaike (AICc, Akaike’s in-
formation criteria).”*®! Se consideraron las curvas como diferentes si se

obtenfa una probabilidad menor del 1% de ser iguales.
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Con ¢l fin de asegurar la bondad del ajuste, se utilizé R cuadrado (R?),
una medida que es el porcentaje de la variabilidad de la concentracién
de sevoflurano se puede explicar a partir del modelo. Se consideré como
aceptable un R*superior al 0,8. R*se utilizé solamente para determinar
labondad del ajuste a la curva original, pero en ningun caso para deter-

minar la utilidad del modelo.

4. 2. 10. 1. Tamarnio muestral

Se consideraron clinicamente significativas diferencias de 45 segundos
o més en el tiempo en alcanzar la meseta o el vaciado del circuito anes-
tésico. De un estudio anterior, se obtuvo una desviacién estdndar de
24 segundos para la estacién de anestesia General Electric Avance en
el vaciado del circuito, por lo que se necesitaban 15 test para cada uno
de los flujos de gas fresco para obtener un error o< 0,01 y una potencia

del 99% (figura 23).

Figura 13. Calculo del tamano
muestral.

2 . .z z
- 2x(Zot + Z[3)2>< s2 S Desviacion estandar en el

grupo de referencia.

2
‘ d®> Magnitud de la diferencia
2x(2,57583 +2,57583)% x 247 a encontrar.
- 45? Zx Valor correspondiente al
error alfa asumible (1%).
= 15,09 Zp Valor correspondiente al

error beta asumible(1%).
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Con el fin de reducir la variabilidad debida al observador, a los aparatos
de medidayalas propias estaciones de anestesia, se proyecté la inclusion
en el estudio un total de 6 estaciones de anestesia: tres unidades Driger

Fabius y tres unidades General Electric Avance.

Con el mismo fin, para cada uno de los flujos de gas fresco a estudio y
para cada una de las estaciones de anestesia, se proyect6 la repeticién de
cada ciclo de llenado y vaciado de gas trazador cinco veces. Se utilizé el

sevoflurano como gas trazador.
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5. Resultados
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5. 1. Ciclos de llenado y vaciado de sevoflurano

Se obtuvieron todos los datos que se habia previsto incluir en el estudio

provenientes de las seis estaciones de anestesia asignadas al mismo.

Se utilizaron las mismas seis estaciones de anestesia para la recogida de

todos los datos del presente estudio.

Se incluyeron en el estudio un total de 120 ciclos de llenado y de lavado
de sevoflurano al 2%, a razén de cinco ciclos por cada uno de los flujos
de gas fresco estudiados (3 L min™, 6 L min”, 9 L min” y 12 L min™)

en cada una de las seis estaciones de anestesia.

Se incluyeron en el estudio un total de 90 ciclos de llenado de sevoflurano
al 8%, a razén de cinco ciclos por cada uno de los flujos de gas fresco
estudiados (6 L min?, 9 L min™ y 12 L min™) en cada una de las seis

estaciones de anestesia.
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Se desecharon cinco ciclos consecutivos de llenado y vaciado de sevo-
flurano al 2% en una estacién de anestesia Avance por un fallo en la
transmisidon de datos al ordenador. Se desecharon un total de cuatro
ciclos consecutivos en el llenado y vaciado de sevoflurano al 2% en una
estacion de anestesia Fabius por falta de mantenimiento del tiempo
necesario entre cada uno de los ciclos. Se desecharon tres ciclos conse-
cutivos de llenado y vaciado de sevoflurano al 2% debido a fugas en el
circuito anestésico, que se observaron al evaluar la validez de los datos
obtenidos en el ordenador porque se encontraron diferencias mayores

a 30 mL entre el volumen tidal inspiratorio y el espiratorio.

Se desecharon tres ciclos consecutivos de llenado y vaciado se sevoflu-
rano al 2% en una estacién de anestesia Avance y dos consecutivos en
una estacion de anestesia Fabius por esperar demasiado tiempo tras la
meseta de llenado de sevoflurano al 2%, lo cual provocé una caida im-
portante en la concentraciéon meseta del mismo debido al enfriamiento

de los vaporizadores.

Se desecharon tres colecciones de datos de lavado de sevoflurano al 8%,
dos en sendas estaciones de anestesia Avance y una en una estacion de
anestesia Fabius por mantener un tiempo excesivo el vaporizador abierto
al 8% en espera de una meseta estable, lo cual provocé una bajada impor-
tante de la concentracién meseta de sevoflurano debida al enfriamiento

de los vaporizadores.
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Cuando uno de los ciclos era desechado se procedia a repetir el mismo
con el fin de incluir la cantidad de ciclos de llenado y vaciado previstos

en el estudio.

5.2. Llenado de sevoflurano al 2%

Los resultados obtenidos al seleccionar en el vaporizador de sevoflurano
auna concentracion de 2 vol% en el circuito anestésico, segtin la estacion

de anestesia estudiada, se muestran en la tabla I'y en la figura 14.

5.2.1. Concentracién de meseta

No se encontraron diferencias estadisticamente signiﬁcativas en la con-
centracion de meseta alcanzada para los distintos FGF dentro de un

mismo modelo ni entre ambos modelos de estacidén de anestesia.

En todas las estaciones de anestesia y para cada uno de los flujos de gas
fresco, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
la concentracién de meseta obtenida de sevoflurano y la concentracién

del 2% fijada en los vaporizadores.

5.2.2. Tiempo en obtener lecturas de sevoflurano

Se encontraron diferencias estadisticamente signiﬁcativas, pero no cli-

nicamente relevantes, en el tiempo en obtener lecturas de sevoflurano
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FGF (L min™) Fabius (n = 60)(*) Avance (n= 60)(**) p
Tos (s) 898,67 =+ 53,17 561,54 + 59,61 <0,01
Tmeseta () 1071,25 + 56,15 995,232 + 22,01 <0,01
3
Tsevo (5) 29,75 +3,12 23,43+2,16 <0,01
Meseta (vol%) 2,09+0,12 2,01+0,08 NS
Tos (s) 198,22 + 54,91 33,05+4,43 <0,01
Tmeseta (5) 351,81 + 58,22 81,57 + 16,31 <0,01
6
Teevo () 30,20 + 2,48 22,14 +3,27 <0,01
Meseta (vol%) 2,19+0,13 2,04+0,16 NS
Tos (s) 108,20 + 26,76 26,73 +4,35 <0,01
Tmeseta (5) 224,60 + 16,04 44,85 + 6,06 <0,01
9
Tsevo (5) 27,15 +3,39 22,41 +1,50 <0,01
Meseta (vol%)  2,18%0,12 2,130,12 NS
Tos (s) 97,8+ 19,54 25,95+ 5,01 <0,01
" Tmeseta () 157,62 + 45,63 38,65+ 8,51 <0,01
Tsevo (5) 26,92 3,24 21,65 + 1,66 <0,01
Meseta (vol%) 2,17 +0,15 2,16 £0,15 NS

Tabla l. Llenado de sevoflurano al 2%. Los datos se muestran como media + DE.
Tmeseta: tiempo en alcanzar la concentracion meseta. Tys: tiempo en alcanzar el
95% de la concentracion meseta. Tqeyo: tiempo en detectar la presencia de sevoflu-
rano en la pieza en Y. Meseta: concentracion de meseta alcanzada. FGF: flujo de gas
fresco. s: segundos. L: litros. vol%: porcentaje del volumen. NS: estadisticamente no
significativo. (*) Tos y Tmeseta: P < 0,01 entre FGF de 3 L min™, 6 L min-1y el resto,
NS entre 9L miny 12 L min™. Tseyo: NS. Meseta: NS. (**) Tos: p<0,01 entre FGF de 3
L minTy el resto, NS entre 6 L min™, 9L min"y 12 L min™. Tyheseta: P< 0,01entre FGF
de3Lmin”,6 Lmin"y el resto, NS entre 9L min"y 12 L min™. T¢eyo: NS. Meseta: NS.
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Figura 14.Tiempos de meseta. Llenado de sevoflurano al 2%. A: Tiempo hasta llegar
al 95% de la concentracién de meseta (T95). B: Tiempo hasta llegar a la concentraciéon
de meseta (Tmeseta). El grafico muestra la media + DE. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre Fabius y Avance para todos los flujos de gas
fresco. Avance: no se encontraton diferencias estadisticamente significativas en Tos
entre6L min"", 9L min"y12L min™ ni en Tmeseta entre 9 L min~ y 12 L min™. Fabius:
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en T95 ni en Tmeseta
entre 9L min'y 12 L min™.
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entre ambos modelos de estacién de anestesia para todos los flujos de
gas fresco. Dicho tiempo fue menor en el modelo de estaciéon Avance

frente al modelo Fabius para todos los FGE.

5.2.3. Tiempo de llenado del circuito

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo
de llenado del circuito, hasta la concentracidn meseta, asi como en el
tiempo de llenado de hasta el 95% del valor de meseta entre ambos tipos

de estaciones de anestesia y segun el flujo de gas fresco.

Dentro de las estaciones de anestesia Avance, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en obtener la concentracién meseta en-
tre todos los flujos de gas fresco excepto entre 9 L min™ y 12 L min™.
También se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
tiempo en obtener el 95% de la concentracién meseta entre todos los
flujos de gas fresco excepto para 6 L min™, 9 L min” y 12 L min™. El
aumento del flujo de gas fresco disminuye el tiempo de llenado al 95%,
pero a partir de un FGF de 6 L min™, la disminucidn es estadisticamente
significativa, pero no es clinicamente relevante. El tiempo de llegadaala
meseta de sevoflurano también disminuye con el aumento del FGF, pero
no lo hace a partir de 9 L min”, donde la diferencia es estadisticamente

significativa pero no clinicamente relevante.

En las estaciones de anestesia Fabius se encontraron diferencias estadis-

ticamente significativas en el tiempo en obtener la concentracién meseta
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y el 95% de la concentracién meseta entre todos los flujos de gas fresco
excepto entre 9 L min™y 12 L min™. De esta manera, los tiempos son
mas cortos con el aumento del flujo de gas fresco hasta 9 L min, sin

que aumentarlo a 12 L min"'mejore los mismos.

5.3. Lavado de sevoflurano al 2%

Los resultados obtenidos al cerrar el vaporizador de sevoflurano a una
concentracién del 2% en el circuito anestésico, segtn la estacién de
anestesia estudiada, y flujo de gas fresco se muestran en la tabla ITy en

la figura 15.

El tiempo en obtener el 5% de la concentracién maxima de sevoflurano
al 2% alcanzada tras el cierre del vaporizador no se pudo valorar debido
a que la resolucion del aparato de medida, de 0,15 vol%, no permitia
distinguir bien en valores del rango de 0,1 vol%, que es el rango en el
que se encontraba el 5% de la concentracién maxima de sevoflurano en

el lavado.

5.3.1. Concentracién de meseta de lavado

No se encontraron diferencias estadisticamente signiﬁcativas en la con-
centracion de meseta a la que se cerré el vaporizador entre ambos mo-
delos de estacidon de anestesia ni entre los distintos flujos de gas fresco

estudiados dentro de un mismo modelo de estacién de anestesia.
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FGF (L min™) Fabius (n =60) Avance (n=60) p

3 Miavado (vol%) 2,06 + 0,11 1,97 + 0,08 NS
Tiavado (8 1420,33 +52,4 668,33 + 28,33 < 0,01

p Mjavado (vol%) 2,08 + 0,08 2,03+0,15 NS
Tiavado () 383,40 + 67,12 160,25 + 54,01 <0,01

9 Mjavado (vol%) 2,13 + 0,09 2,09 + 0,06 NS
Tiavado () 173,33 +12,14 31,27 + 2,37 < 0,01
Miavado (vol%) 2,01 +0,11 2,13+0,15 NS

12
Tiavado () 126,4 + 8,43 32,4+3,04 < 0,01

Tabla Il. Lavado de sevoflurano al 2%. Los datos se muestran como media + DE. M,_
vado: concentracion meseta de sevofurano al cerrar el vaporizador. Tjzyado: tiempo de
lavado de sevoflurano desde el cierre del vaporizador. s: segundos. vol%: porcentaje
del volumen. NS: estadisticamente no significativo.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
valores de meseta de sevoflurano tras la fase de llenado y el inicio de la

fase de vaciado del circuito anestésico.

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente signiﬁcativas entre
la concentracién al cerrar el vaporizador y la concentracion fijada en los

vaporizadores.
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5.3.2.

Tiempo de lavado

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo

de lavado entre ambos modelos de estacién de anestesia y para cada uno

de los flujos de gas fresco, con tiempos de lavado mds prolongados en las
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Figura 15. Tiempo de lava-
do del circuito anestésico
de sevoflurano al 2%. Se en-
contraron diferencias esta-
disticamente significativas
entre Fabius y Avance para
todos los flujos de gas fres-
co. En el Fabius, se encon-
traron diferenicas estadisti-
camente significativas entre
todo los flujos de gas fresco.
En el Avance se encontraron
diferencias estadisticamen-
te significativas entre los
flujos de gas fresco de 3 L
min', 6 L min"y 9 L min”,
pero no se encontraron di-
ferencias estadisticamente
significativas entre los FGF
de9L min'y12L min". Los
datos muestran la media +
DE. FGF: flujo de gas fresco.
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estaciones de anestesia Fabius frente a las Avance para todos los flujos

de gas fresco.

En las estaciones de anestesia Avance se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en el tiempo de lavado entre 3 L min™, 6 L min™
y9L min’. No se encontraron diferencias estadisticamente signiﬁcativas

entre 9 L min”y 12 L min™.

En las estaciones de anestesia Fabius se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en el tiempo de lavado para todos los flujos de gas

fresco, de modo que, a mayor flujo de gas fresco, menor tiempo de lavado.

S.4. Modelos farmacocinéticos

5.4.1. Llenado de sevoflurano

Los pardmetros correspondientes a los modelos farmacocinéticos de

llenado de sevoflurano al 2% se muestran en la tabla III.

En la figura 16 se muestra la representacion gréfica, junto a los datos
capturados, de la curva modelada a partir del modelo farmacocinético
paraun FGF de 3 L min™, en la figura 17 para el FGF de 6 L min, en
la figura 18 para el FGF de 9 L min y en la figura 19 para el FGF de
12 L min’..
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FGF (L min™) Fabius (n = 60) Avance (n =60)

Cp (vol%) 2,19[1,91 - 2,47] 2.01[1,92 - 2,14]
Pr (s) 36,17 [35,86 - 36,48] 44,15[43,53 - 44,71]
Tl (s) 533,62 [537,06 - 530,5] 226,71[229,25 - 223,91]

3 Tr (s) 28,1[29,02 - 27,2] 13,66 [14,39- 12,78]
VI(L) 1,41[1,45- 1,36] 0,68[0,72 - 0,64]
Vr (L) 26,68 [26,85 - 26,53] 11,34 11,46 - 11,2]
ti (s) 24 6
R2 0,9827 0,93
ti (s) 16,99 [16,25- 17,74] 19,4[19,05- 19,7]
Cp (vol%) 2,1[2,092 - 2,105] 2,06 [2,05 - 2,07]

6 T(s) 59,81 [61,16 - 58,48] 5,67 (6,16 - 5,22]
V(L) 5,98[6,12 - 5,85] 0,57[0,62- 0,52]
R? 0,9633 0,91
ti (s) 17,91[17,31- 18,52] 20,99 20,94 - 21,14]
Cp (vol%) 2,166 [2,158 - 2,174] 2,08[2,08 - 2,09]

9 T(s) 0,026 [0,026 - 0,027] 0,65[0,61- 0,7]
V(L) 3,77 (3,88 - 3,671 0,15[0,16 - 0,14]
R? 0,96 0,91
ti (s) 20,73 [20,11 - 21,32] 19,48 (19,18 - 19,71]
Cm (vol%) 2,21[2,2- 2,22] 2,16 2,14 - 2,19]

12 T(s) 25,56 [26,57 - 24,59] 2,54 [2,94- 2,19]
V(L) 2,56 [2,66 - 2,46] 0,25[0,29 - 0,22]
R? 0,97 0,92

Tabla Ill. Pardmetros de la ecuacién de llenado de sevoflurano al 2%. Los datos
muestran la media [Intervalo de confianza del 99%]. FGF: flujo de gas fresco. Pr: por-
centaje del compartimento rapido. T: constante de tiempo. T|: constante de tiempo
del compartimento lento. Tr: constante de tiempo del compartimento rapido. VI:
volumen aparente del compartimento lento. Vr: volumen aparente del comparti-
mento rapido. ti: tiempo de inicio de la curva. Cy;: concentracion meseta alcanzada
de sevoflurano. vol%: porcentaje del volumen. s: segundos. L: litros.
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Figura 16. Llenado de sevoflurano con FGF de 3 L min™. Se muestra la media £ SD
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Figura 17. Llenado de sevoflurano con FGF de 6 L min™'. Se muestra la media = SD
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Figura 18. Llenado de sevoflurano con FGF de 9 L min™'. Se muestra la media = SD
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Figura 19. Llenado de sevoflurano con FGF de 12 L min™'. Se muestra la media = SD
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En la tabla IV se muestran los criterios de validez de los modelos farma-

cocinéticos del llenado de sevoflurano al 2% para las estaciones Avance.

FGF (L min™)
3 6 9 12
Trmeseta Observado 995,23 £22,01 81,57 £ 16,31 44,85 + 6,06 38,65+ 8,51
Tmeseta Modelo 971+ 14 64+17 31+1 43+13
P <0.001 0,007 <0.001 0,287
Ajusta  SI(*) SI(*) SI(*) S|
561,54 +56,91 33,05+ 4,43 26,73 +4,35 25,95 + 5,01
Tos5 observado
Tos modelo 537+9 36+ 1 24+1 27 +1
P 0,11 0,018 0,025 0,433
Ajusta Sl S| Sl S|
2,01 +£0,08 2,04+0,16 2,13+£0,12 2,16 £0,15
Meseta observada
Meseta modelo -- 2,06 + 0,003 2,08 £ 0,001 2,16 £ 0,008
P 0,632 0,112 0,898
Ajuste SI S| S|
Modelo valido SI(**) Sl Sl Sl

Tabla IV. Avance. Validez del modelo de llenado de sevoflurano al 2%. (*) Se han
encotrado diferencias estadisticamente significativas, pero no clinicamente rele-
vantes. (**) Modelo valido con restricciones. Tieseta Observado: tiempo de meseta
obtenido de los datos capturados. Tyeseta Modelo: tiempo de meseta obtenido del
modelo farmacocinético. Tgs observado: tiempo de llenado del 95% obtenido de
los datos capturados. Tgs modelo: tiempo de llenado del 95% obtenido del modelo
farmacocinético. Meseta observada: concentracion de meseta obtenida de los datos
capturados. Meseta modelo: concentracion de sevoflurano obtenida del modelo
farmacocinético. Ajusta: el modelo es capaz de ajustarse a los datos observados.
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En todos los casos el modelo ha resultado vélido debido a que ha podido
explicar el tiempo de llenado, el tiempo de meseta y la concentracién de

meseta, salvo para el FGF de 3 L min™.

El modelo ha resultado ser valido con restricciones en el caso del FGF de
3 L min™. En este caso el modelo no ha podido explicar la concentracion
de meseta, por lo que su valor se ha obtenido de los datos observados y

se ha introducido en el modelo.

En la tabla V se muestra los criterios de validez de los modelos farma-

cocinéticos del llenado de sevoflurano al 2% para las estaciones Fabius.

En todos los casos el modelo ha resultado valido debido a que ha podido
explicar el tiempo de llenado, el tiempo de meseta y la concentracién de

meseta, salvo para el FGF de 3 L min™.

El modelo ha resultado ser no valido para el FGF de 3 L min™, pues
el modelo no ha podido explicar el tiempo de llenado ni el tiempo de
meseta, a pesar de haber introducido la concentracién de meseta a partir

de los datos observados.
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FGF (L min™)
3 6 9 12
Tmeseta Observado  1071,25+56,15 351,81 +58,22 224,6+ 16,04 157,62 + 45,63
Tmeseta Modelo 2956 + 20 318+29 215+ 24 160 + 22
P <0,001 0,054 0,208 0,857
Ajusta NO Sl S Sl
Tos observado 898,67 +53,17 19822+5491 1082+26,76 97,8+19,54
Tgs modelo 1331+10 189+6 130+6 88+3
P <0,001 0,523 0,005 0,065
Ajusta NO Sl SI(*) Sl
Meseta observada - 2,19+0,13 2,18+0,12 2,17 £0,15
Meseta modelo - 2,1+0,003 2,17 £0,003 2,21 £0,004
P 0,001 0,784 0,207
Ajusta Sl S| Sl
Modelo valido NO Sl Sl S|

Tabla V. Fabius. Validez del modelo de llenado de sevoflurano al 2%. Fabius. (*) Se
han encotrado diferencias estadisticamente significativas, pero no clinicamente
relevantes. Tiheseta Observado: tiempo de meseta obtenido de los datos capturados.
Tmeseta Modelo: tiempo de meseta obtenido del modelo farmacocinético. Tys ob-
servado: tiempo de llenado del 95% obtenido de los datos capturados. Tgs modelo:
tiempo de llenado del 95% obtenido del modelo farmacocinético. Meseta observada:
concentracion de meseta obtenida de los datos capturados. Meseta modelo: con-
centraciéon de sevoflurano obtenida del modelo farmacocinético. Ajusta: el modelo
es capaz de ajustarse a los datos observados.
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5.4.2. Lavado de sevoflurano

Los pardmetros correspondientes a los modelos farmacocinéticos de
lavado de sevoflurano al 2% se muestran en la tabla VI para ambas es-

taciones de anestesia.

En la figura 20 se muestra la representacion grafica, junto a los datos
capturados, de la curva modelada a partir del modelo farmacocinético
paraun FGFde 3 L min”yde 6 L min™.

En la figura 21 se muestra la representacién grafica, junto a los datos

capturados, de la curva modelada a partir del modelo farmacocinético
paraun FGF de 9 L min” yde 12 L min™.
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FGF (Lmin")  Parametros Fabius (n = 60) Avance (n= 60)

Co (vol%) 2,35(2,33-2,36] 1,98 (1,96 - 2]
Pr (%) 50,91 [51,53 - 52,12] 44,5 [43,82 - 45,17]
T (s) 638,3[634,6 - 642] 306,7 [303,5 - 310]
Tr (s) 40,81 [40,09 - 41,54] 20,47 [19,7 - 21,27]

3 VI(L) 2,04[2-2,1] 1,02 0,98 - 1,06]
Vr (L) 31,91 [31,73 - 32,1] 15,33[15,17 - 15,5]
tj (s) 12,6 [12,32-13,01] 0
tf (s) 1509 691
R2 0,97 0,96
Co (vol%) 2,072 [3,077 - 3,16] 11,08 10,01 - 12,31]
Pr (%) 77,6 (76,59 - 78,61] 97,87 [97,62 - 98,1]
Tl (s) 185,9[179,3 - 193,1] 171,2[146,3 - 205]
Tr (s) 35,54 [34,54 - 36,56] 6,68 [6,35 - 7,03]
VI(L) 3,55 [3,45 - 3,66] 0,67 [0,63-0,7]

6 Vr (L) 18,59 (17,93 - 19,31] 17,12 (14,63 - 20,5]
ti (s) 14,88 [14,21 - 15,61] 11,51 [11,24-11,77]
tf (s) 464 231
R 0,97 0,84
Cp (vol%) 2,13[2,11-2,141] 2,09 2,06 - 2,12]
T(s) 43,9 [43,3-44,51] 6,39[6,11-6,77]
V(L) 6,58 (6,49 - 6,68] 0,96 [0,92 - 1,01]

K ti (s) 17,58[18,2 - 19,39] 12,15[11,3 - 11,98]
tf (s) 188 33
R? 0,98 0,96
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FGF (L min™)  Parametros Fabius (n = 60)

Avance (n= 60)

Cp (vol%) 2,04 2,03 -2,05]

T0(s) 31,17 [30,29 - 31,55]
12 V(L) 6,23 [6,06 - 6,31]

ti (s) 23,85([23,16 - 23,84]

tf (s) 142

R2 0,99

2,151 [2,124-2,179]
6,99 [6,66 - 7,34]
1,4[1,33-1,47]
13,41 [13,02-13,59]
38

0,97

Tabla VI. Pardmetros de la ecuacién de lavado de sevoflurano al 2%. Los datos
muestran la media [Intervalo de confianza del 99%]. FGF: flujo de gas fresco. Cy:
Concentraciéon de sevoflurano en punto inicial de la curva de lavado, usado como
factor de correcciéon en el modelo bicompartimental. Pr: porcentaje del comparti-
mento rapido. T: constante de tiempo. T|: constante de tiempo del compartimento
lento. Tr: constante de tiempo del compartimento rapido. VI: volumen aparente del
compartimento lento. Vr: volumen aparente del compartimento rapido. ti: tiempo de
inicio de la curva. tf: tiempo de fin de la curva. Cy;: concentracién meseta alcanzada
de sevoflurano. %: porcentaje. vol%: porcentaje del volumen. s: segundos. L: litros.
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Figura 20. Lavado de sevoflurano con FGF de 3L min"y 6 L min™.
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Figura 21. Lavado de sevoflurano con FGF de 9 L min"y 12 L min™.
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En la tabla VII se muestra el andlisis de la validez del modelo de lavado
de sevoflurano al 2% en la estacidon de anestesia Avance. En la tabla VIII
se muestra la validez del modelo de lavado de sevoflurano al 2% en la

estacion de anestesia Fabius.

Los modelos han resultado ser vélido paralos FGF de 9 L min'y 12 L
min”. En ambos casos se ha obtenido un buen ajuste tanto de la meseta

de lavado como del tiempo de lavado.

FGF (L min™)
3 6 9 12

Tiavado Observado 668,33 +28,33 160,25+54,01 3127+237  324+3,04

Tlavado Modelo 708 + 8 140 + 29 34+0 38+0
P <0,001 0,211 <0,001 <0,001
Ajusta SI(*) N SI (%) SI(*)
Mjavado Observada 2,09 + 0,06 2,13+0,15
Mavado modelo 2,09 + 0,03 2,15+0,03
P <0,001 0,529
Ajusta SI(¥) S|
Modelo valido SI (*%) SI (*%) Sl Sl

Tabla VII. Avance.Validez del modelo de lavado de sevoflurano al 2%. (¥) Se han en-
cotrado diferencias estadisticamente significativas, pero no clinicamente relevantes.
(**) Modelo valido con restricciones. Tjayado Observado: tiempo de lavado obtenido
de los datos capturados. T|ayado Modelo: tiempo de lavado obtenido del modelo
farmacocinético. P: p-valor entre Avance y Fabius. Ajusta: el modelo es capaz de
ajustarse a los datos observados.
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Paralos FGF de 3 L min" y 6 L min™, el modelo ha resultado ser vélido
con restricciones porque el modelo no puede explicar la concentracién de

meseta debido a la limitacién intrinseca del modelo bicompartimental.

Aunque se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en
los tiempos de lavado con varios FGF en ambas estaciones de anestesia,

estos no han sido clinicamente relevantes.

FGF (L min™)
3 6 9 12

Tiavado Observado 142033 +52,4 3834+67,12 173,33+12,14 1264 +843

Tlavado esperado 1504 +10 354+19 170+ 6 113 %1
P <0,001 0,114 0,349 <0,001
Ajusta  SI(¥) S| S| SI(*)
Miavado observada 2,13+0,09 2,01+0,11
Mavado €sperada 2,13+£0,02 2,04 +£0,01
P 1 0,302
Ajusta SI Sl
Modelo valido SI (*¥) SI(*¥¥) SI S|

Tabla VIII. Fabius. Validez del modelo de lavado de sevoflurano al 2%. (*) Se han en-
cotrado diferencias estadisticamente significativas, pero no clinicamente relevantes.
(**) Modelo valido con restricciones. Tjayado Observado: tiempo de lavado obtenido
de los datos capturados. Tjayado Modelo: tiempo de lavado obtenido del modelo
farmacocinético. P: p-valor entre Avance y Fabius. Ajusta: el modelo es capaz de
ajustarse a los datos observados.
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5.5. Sevoflurano al 8%

Para el cebado del circuito anestésico con sevoflurano al 8%, la concen-
traciéon de meseta, el tiempo en alcanzarla se muestran en la tabla IX 'y

en la figura 22. En la tabla IX también se muestra el tiempo éptimo de

cebado.

FGF (L min™)
6 9 12 P
Meseta (vol%)
n=45 Avance 8,16 £ 0,1 7,19+0,12 6,64+0,16 < 0,001
Fabius 8,1+0,09 718+0,11 6,75+0,14 < 0,001
P 0,09 0,814 0,05
Tiempo de meseta (s)
n=45 Avance 42,3+249 34,86 + 2,54 29,67 + 2,06 < 0,001
Fabius 22342 +13,74 1224+5,22 93,81 £5,93 < 0,001
P < 0,001 < 0,001 < 0,001
Tcebado 6ptimo (s)
n=30 Avance 29,3+2,36
Fabius 187,86 + 3,87

P < 0,001

Tabla IX. Cebado del circuito anestésico con sevoflurano al 8%. Los datos se mues-
tran como media + DE. Meseta: concentracion de sevoflurano en la meseta. Tiempo
de meseta: tiempo transcurrido desde la apertura del vaporizador al 8% hasta que
se alcanza al concentracion meseta de sevoflurano. Teepado Optimo: tiempo trasn-
currido desde la apertura del vaporizador hasta que se alcanza una concentracion
de sevoflurano de 8 vol%. P: p-valor entre Avance y Fabius. FGF: flujo de gas fresco.
s: segundos. vol%: porcentaje del volumen.
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Sevoflurano (vol%)

Sevoflurano (vol%)

0
0

0
0

Flujo de gas fresco
= 6L min’
9L min™
12 L min”’

Las curvas se muestran como media (IC 95%)

30 60 90

120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420
Tiempo (segundos)

Avance

Flujo de gas fresco
6 L min™

9L min”’

= 12 L min™
Las curvas se muestran como media (IC 95%)

30 60 90

120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420
Tiempo (segundos)

Figura 22. Cebado de sevoflurano con FGF de 6 L min™, 9 L min"y 12 L min™.
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En la figura 23 se puede apreciar la variacién en el tiempo en alcanzar la

concentracion meseta segun el FGF entre ambas estaciones de anestesia.

Enla figura 24 se puede apreciar la concentracién alcanzada de sevoflur-

nao segun el FGF entre ambas estaciones de anestesia.

240
= Fabius
210 = Avance
180
Figura23. Tiempo de
. meseta. Tiempo hasta
é 150 alcanzar la concentra-
5 cion de meseta. El grafico
g";’ muestra la media + DE.
° Se encontraron diferen-
a 120 . ..
£ cias estadisticamente
2 significativas entre Fa-
00 bius y Avance para todos

los flujos de gas fresco.
Fabius: se encontraron di-
ferencias estadisticamene
60 significativas entre todos
los FGF estudiados. Avance:

I\x\l se encontraron diferencias

30 estadisticamente significa-
tivas pero no clinicamente

relevantes entre todos los

0 FGF estudiados.
6 9 12
Flujo de gas fresco (L min™)
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9

8

7
6 Figura 24. Concentracion
X de meseta alanzada. El gra-
S fico muestra la media + DE.
e 5 No se encontraron dife-
g rencias  estadisticamen-
S te significativas entre la
§ 4 concentracion de meseta
alcanzada entre Fabius vy
Avance para ningun FGF
3 estudiado. Se encontraron
diferencias estadisticamen-
te significativas, tanto para
2 las estaciones Fabius como
Avance, entre los tres FGF,
1 e Fabius de manera que, a mayor FGF
= Avance menor concentracion de se-

voflurano alcanzada.
0

6 9 12
Flujo de gas fresco (L min™)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la con-
centracion de meseta alcanzada para cada flujo de gas fresco entre ambos
tipos de estacion de anestesia, pero si se observé una disminucién de la

concentracién de meseta a medida que aumenta el FGF.
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Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo
en obtener la concentracién de meseta, de forma tal que, para cada flujo
de gas fresco, estos tiempos son mayores para las estaciones de anestesia

Fabius que para las Avance.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el valor
que deberfa haber alcanzado la concentracién de sevoflurano (8vol%)
y la alcanzada en realidad para los flujos de gas fresco de 9 L min™ y
12 L min™ en ambas estaciones de anestesia, pero no para el flujo de
gas fresco de 6 L min™. Con el FGF de 6 L min™ se pudo alcanzar una

concentracién de sevoflurano de 8 vol% en el circuito.

Se ha observado que, a mayor flujo de gas fresco, menor tiempo en al-
canzar la concentraciéon meseta en las estaciones Fabius, pero no en las
Avance, donde aumentar el flujo de gas fresco de 9 L min™ a 12 I min™

no se traduce en un tiempo mas corto.
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6.1. Sevoflurano al 2%

En nuestro estudio, los tiempos de llenado y de lavado de sevoflurano han
sido mds rapidos en las estaciones Avance que en las estaciones Fabius
para todos los flujos de gas fresco. Un menor tiempo de llenado puede

suponer una menor incidencia de despertar intraoperatorio,*”>%

aun-
que se puede evitar si se dispone de monitorizacion de la profundidad
anestésica.”*” Un menor tiempo de vaciado puede suponer un despertar
mds rapido paralos pacientes, que supone una mejora en la seguridad de

96,97

los pacientes,’®?” en la calidad de su recuperacion,”® asi como en el flujo
p p )

de trabajo de los quiréfanos.”

Hay muchos factores que pueden influir en el tiempo que se tarda en el
llenado y el lavado de los circuitos anestésicos, pero los méds importantes
son el flujo de gas fresco, el volumen del circuito y el volumen minuto.
Al igual que en el los estudios de Dosch ez />0 Shin ez al,*” en nuestro

estudio hemos demostrado que los flujos de gas fresco elevados mejoran
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los tiempos de llenado y de vaciado del circuito para cada una de las
estaciones de anestesia estudiadas, aunque tiene poco interés subir el

FGF por encima de 9 L min™.

En la literatura revisada, solamente se ha encontrado un articulo que
compara las estaciones Avance con las Fabius,”* pero utilizan como gas
trazador el oxigeno y emplean un volumen tidal de 1.000 mL, 10 res-
piraciones por minuto y flujos de gas fresco bajos, donde se encuentra
también que el modelo Avance es més rapido que el Fabius, aunque los
tiempos absolutos no son comparables con el presente estudio puesto
que utilizan un volumen minuto de 10 litros, mientras que en el presente

trabajo se ha utilizado un volumen minuto de 6 litros.

No se ha encontrado ningun estudio que compare la cinética de los
agentes inhalatorios entre el modelo Fabius y el Avance en adultos ni
en ninos. El estudio que més se aproxima es uno en el que se compara el
respirador Fabius con el Avance, pero estd realizado simulando la ventila-
cién mecdnica en nifos y recién nacidos.'” En dicho estudio también se

puede observar que las estaciones Avance son més rapidas que las Fabius.

En general, se puede observar de forma sistemdtica que las estaciones

7287.100 ranto en el

de General Electric son mas rapidas que las de Driger,
llenado como en el vaciado del circuito respiratorio, pero no se pueden
establecer comparaciones cuantitativas directas de la cantidad de tiempo
invertido en el llenado o vaciado porque no se ha encontrado ningtn
trabajo con los mismos pardmetros utilizados. Por otra parte, la mayo-

ria de los estudios encontrados comparan varios modelos de estacion
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de anestesia de la misma firma comercial,!>%7:101-103

posiblemente por la
dificultad en el acceso en un mismo centro de trabajo a estaciones de

anestesia de distintos fabricantes.

Se ha encontrado un trabajo que utiliza 600 mL de volumen tidal y 12
respiraciones por minuto, pero compara flujos de gas frescos muy bajos
y solamente compara el modelo Fabius con otros respiradores del fabri-
cante Driger,*” o evaltan estaciones de anestesia para su preparacién para
hipertermia maligna, por lo que utilizan flujos de gas fresco maximos,
con volumenes tidal de 600mL a 15 respiraciones por minuto,'* o que
concluyen la necesidad de estar al menos 90 minutos con un flujo de gas
fresco de 10 L min™ para la estacion de anestesia Fabius,'**lo que arroja

resultados que no son comparables a los del presente estudio.

Shin ez al*” estudiaron varias estaciones de anestesia Driger con los mis-
mos pardmetros ventilatorios utilizados en presente estudio. Estudiaron
el tiempo en alcanzar una concentracion diana de sevoflurano en la es-
tacion de anestesia Fabius, pero lo hicieron con un FGF de 3 L min™y
una concentracién diana de sevoflurano del 4%, por lo que sus resultados

no son comparables con los aqui presentados.

Morimoto et al'**

compararon estaciones de anestesia Driger entre sien
un estudio iz vive, pero los pardmetros ventilatorios variaban entre cada
paciente, lo cual puede permitir concluir que una estacién de anestesia es
mas ripida que otra a nivel cualitativo, pero imposibilita la comparacion

cuantitativa entre ambas.
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6.1.1. Tiempo de llenado

Las estaciones de anestesia Avance son capaces de proporcionar la con-
centracion meseta y el 95% de la misma en un tiempo menor que las
Fabius, probablemente por su diferente arquitectura.”> La diferencia
de tiempo es mds notable para el tiempo en alcanzar la concentracion

mesceta.

Elvalor del tiempo de llenado al 95%, definido como el tiempo empleado
en alcanzar el 95% de la concentracién de meseta, estriba en que es un
valor lo suficientemente cercano a la meseta como para que pueda ser
intercambiable por el de meseta en la préctica clinica. Desde el 95% del
tiempo en alcanzar la concentracién meseta, donde han transcurrido
tres constantes de tiempo, hasta el tiempo en alcanzar la propia con-
centracion meseta, puede pasar un tiempo que puede ser elevado, de al
menos seis veces la constante de tiempo, sin que ello tenga implicaciones

clinicas relevantes.

De esta manera, la evaluacién del tiempo en llegar al 95% de la concen-
tracién meseta tiene gran interés clinico, pues con dicha concentracién

es poco probable que haya despertar intraoperatorio.'®

6.1.2. Tiempo de lavado

El tiempo de lavado disminuye al aumentar el FGF excepto en las es-
taciones Avance, donde el aumento del FGF por encima de 9 L min™

no lo disminuye. Esto es posible que se deba a que la arquitectura de las
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estaciones de anestesia.”” De hecho, se han ensayado varias estrategias

para acelerar el lavado del circuito, tales como sustituir los componentes

del mismo por unos nuevos que no hubieran estado en contacto con los
q

agentes inhalatorios, aunque con un éxito limitado.®

La diferencia en el tiempo de lavado es muy marcada entre ambos mo-
delos de estacién de anestesia y para todos los FGF, con tiempos muy
largos en el caso del FGF de 3 L min™. Estos resultados son similares a
los encontrados en la literatura cuando se estudia el lavado de los cir-
cuitos para la prevencion de la hipertermia maligna,'® y aunque no hay
estudios que los comparen directamente, los Fabius parecen ser mds
lentos que los Avance,'”” a pesar de que los métodos de lavado para la
hipertermia maligna no son los mismos que en anestesia clinica.®* Los
mejores tiempos se obtienen con las estaciones Avance, donde ya con un
FGF de 9 L min™ se obtiene un tiempo de lavado de 31,27 + 2,37 s, sin
que aumentar ¢l FGF a 12 L min™ acorte este tiempo. Por otra parte, el
tiempo mds corto del modelo Fabius estd en 126,4 + 8,43 s con un FGF

de 12 L min™, lejos del modelo Avance.'*®

Aligual que en la fase de llenado, se observa una disminucién muy mar-
cada en el tiempo de lavado cuando se aumentade 3 L min” a6 L min™
el FGE, probablemente porque seaa 6 L min™ cuando el FGF se iguale

al volumen minuto.
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6.2. Modelos farmacocinéticos

Este es el primer modelo farmacocinético que se describe en la litera-
tura para estaciones de anestesia en uso clinico. Se han creado modelos
farmacocinéticos en los que se desprecia el efecto que tiene la cinética

82109 5 i se tiene en cuenta se

de los gases dentro del circuito anestésico
hace sobre un circuito anestésico ideal®>"'*!"! y un aplicacién clinica
ideal."* Estos modelos sirven de base para el desarrollo de aplicaciones

de simulacién.

Es posible que la falta de estudios al respecto tenga que ver con la gran
dificultad para el modelado debido a la escasez y dificultad de uso de un
software especifico, asi como la variabilidad introducida por los moni-

tores de gases y el rendimiento de los vaporizadores.?

Los datos observados en las estaciones de anestesia Fabius muestran os-
cilaciones lentas en la concentracién de sevoflurano observada durante
la fase de llenado. Este fendémeno se ha observado en varias determina-
ciones a un FGF de 6 L min™. Se pueden observar tres periodos en la
fase de llenado con un FGF de 31 min™: desde 230 s hasta 370 s y entre
370y 840 s. También se observan un ciclo lento a partir de unos 360 s
con el FGF de 6 L min™ y a partir de 180 s con un FGF de 9 L min" o
12 L min"". Esto puede deberse al rendimiento de los vaporizadores™
0 a que la arquitectura de los respiradores, en especial los Fabius, tiene

un papel mas relevante de lo esperado, en especial con FGF por debajo
de 6 L min..
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El modelo monofésico puede determinar la concentraciéon de meseta
tanto en la fase de llenado como en la de vaciado, mientras que el modelo
bifésico solamente puede explicar la meseta en la fase de llenado, pero
no en la de vaciado, por lo que es ya, de entrada, un peor modelo frente

al monofisico.

Estos modelos pueden servir para ser introducidos en aplicaciones de
simulacién o para crear nuevas aplicaciones. La aplicacién de simulacién
de estaciones de anestesia por excelencia se denomina GasMan® (gasman.
com), y en ella no se contempla la cinética de los agentes inhalatorios
dentro del circuito anestésico, sino en exclusiva la cinética en los pa-
cientes, a partir de varios modelos,*? lo que ha llevado a que el modelo
utilizado en el software no tenga toda la precision que seria deseable,'"?
por lo que la incorporacidn de la cinética de las propias estaciones de
anestesia puede mejorar la exactitud de los resultados proporcionados

por las aplicaciones de simulacién.

En general, se acepta que el software de simulacién es util para la ense-

115,116

fanza,””*!"4 fines demostrativos de situaciones conocidas, asi como

para explorar situaciones que son dificiles de estudiar en la clinica.!"”
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6.3. Sevoflurano al 8%

En nuestro estudio, la estacién de anestesia Avance ha mostrado ser
mis rdpida que la Fabius con los pardmetros ventilatorios de adultos
para el cebado del circuito con sevoflurano al 8%. No se ha encontrado
ningun articulo similar con pardmetros ventilatorios de adulto, aunque
Kern et 4/, demostraron que el Avance es mas ripido que el Fabius con
parametros ventilatorios de recién nacidos y nifios, resultado similar al

nuestro.

Parar realizar una induccién anestésica, a nivel clinico es importante
saber cudnto tiempo se debe mantener el vaporizador de sevoflurano al
8% para que dicha concentracidn esté disponible en la boca del paciente
con el fin de saber en qué momento se puede iniciar la técnica,? pero no
demasiado tiempo con el fin de evitar la contaminacién del entorno de
trabajo,"® de ahi el interés en conocer el tiempo necesario para obtener

la concentracién ptima antes de iniciar una induccién inhalatoria.

La disminucién de la magnitud de la concentracién de meseta alcan-
zada al aumentar el flujo de gas fresco probablemente es debida a que
la capacidad de los vaporizadores para suministrar una determinada
concentracién de agente anestésico disminuye con el aumento del flujo
de gas fresco. Esto se produce por el enfriamiento del propio agente
anestésico dentro del vaporizador, que produce una disminucién en su
rendimiento.* De esta manera, con flujos de gas fresco de 9 L min y
12 L min’, la concentracién de sevoflurano alcanzada fue menor a la

programada en todos los casos.

142



Discusion

En la clinica, se ha demostrado una disminucién importante en el por-
centaje de éxito en la induccién inhalatoria con concentraciones de
sevoflurano menores al 8%.%" En nuestro estudio, solamente el FGF
de 6 L min™ se puede recomendar para realizar el purgado del circuito

anestésico como preparacion de una induccién anestésica inhalatoria.

6.3.1. Concentracidon de meseta

Para cualquier flujo de gas fresco, el tiempo en alcanzar la concentracion
meseta ha sido mayor en las estaciones de anestesia Fabius frente a las
Avance. Esto es posible que sea debido a que la estacién de anestesia
Fabius tiene in circuito més lento que la Avance, que produciria una

velocidad del cambio de la concentracidn de sevoflurano menor.?”

6.3.2.  Flujo de gas fresco

Por otra parte, cuando se analiza la diferencia entre los diferentes flu-
jos de gas fresco, se observd también que, a mayor flujo de gas fresco,
menor tiempo en obtener las concentraciones objetivo de sevoflurano.
A pesar de ello, las diferencias entre ambas estaciones de anestesia son

importantes.

Asi pues, con el aumento del flujo de gas fresco, y al tiempo que dismi-
nuye la concentracién méxima de sevoflurano alcanzada, disminuye el
tiempo en alcanzar la misma en las estaciones Fabius para todos los flujos

de gas fresco, pero no para las estaciones Avance, donde suministrar
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9 L min" 0 12 L min™ no tiene reflejo en un tiempo menor en alcanzar
las concentraciones estudiadas de sevoflurano, pero si en una menor

concentracion de sevoflurano alcanzada.

Solamente con el flujo de gas fresco de 6 L min™ se alcanzé una concen-
tracién de 8 vol% de sevoflurano, aunque el tiempo en alcanzarla con las
estaciones Fabius fue mayor que con la Avance. De esta manera, en caso
de querer realizar una induccién anestésica inhalatoria, se debe esperar
mds tiempo para cebar el circuito anestésico en las Fabius. En general, es
poco recomendable realizar una induccién anestésica con una concen-
tracién de sevoflurano menor al 8%: se tarda mas tiempo en la misma
debido a que el efecto hipnético es mas lento a menor concentracion
inspiratoria, lo cual puede dar lugar a disconfort en los pacientes, sobre

todo en los pacientes pedidtricos.

6.4. Arquitectura de los circuitos anestésicos

Cuanto menor sea el volumen interno del circuito anestésico, mas rapida
debe ser la velocidad del cambio en la composicién de los gases en su

interior.

102 tendria

De esta manera, el Fabius, con un volumen interno de 4,7 L,
un volumen interno menor al del Avance, de 5,5 L,*’y por tanto debe-
ria ser un circuito més rdpido que el Avance. En cambio, el Fabius ha

demostrado ser un circuito mas lento.
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En nuestro estudio, doblar el FGF no han supuesto una disminucién
en un 50% en los tiempos de llenado o vaciado, como cabria esperar si
el volumen del circuito fuera el mismo para cualquier FGF, como suce-
deria si el FGF se mezclara de manera instantdnea y por completo con
todo el volumen fisico del circuito, segtin la resolucién de la ecuacion
de la constante de tiempo (figura 7). Asi pues, el incremento del FGF
no disminuye los tiempos de llenado o vaciado de manera proporcional.
Estos resultados son consistentes con los encontrados por otros autores,
quienes también encuentran discrepancias entre el tiempo que deberia
modificarse la concentracién inspiratoria de un gas trazador con la que
se alcanza en la realidad, tanto con el oxigeno como gas trazador,” como
con agentes inhalatorios.>!*%1%

La explicacién mas aceptada de esta discrepancia es que la localizacion
de la entrada del flujo de gas fresco dentro del propio circuito es dife-
rente para ambos modelos de estacién de anestesia.”>”> Mientras que en
la estacion Fabius, el FGF se inyecta entre el depdsito de cal sodaday el
pistén impulsor de gases, en la Avance se inyecta directamente después
de la vélvula inspiratoria.” Esto hace que el flujo de gas fresco se tenga
que mezclar con el del pistén y parte del que hay en el depésito de cal
sodada en el caso de las estaciones Fabius, mientras que en las estaciones
Avance, la mayoria de la mezcla de gases inyectados esté inmediatamente

disponible para ser ventilado hacia el paciente (figuras 9y 10).

Este fendmeno y su influencia en la cinética de los gases dentro de la

estacién de anestesia dio lugar a que Lerou ef 2 necesitaran lo que
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ellos denominaban subsistema inspiratorio y espiratorio propio de los
respiradores para poder explicar un modelo farmacocinético de gases
en pacientes que estaban describiendo, y que resulté diferente al volu-
men fisico del circuito en el que se basaban. Més tarde, Dosch ez a/’>
mencionaron la existencia de un volumen aparente, que dedujeron del
hecho de que el volumen que encontraron en su estudio, realizado con
oxigeno, para los circuitos anestésicos era aparentemente diferente al
volumen fisico de los mismos, y que explicaban diciendo que el volumen
de gas ventilado hacia el pulmoén artificial que utilizaban en su estudio
contenfa un porcentaje de gas fresco superior al que le corresponderia.
Otros autores también relacionan la localizacién del sitio de entrada
del FGF en el circuito anestésico con su cinética, pero sin nombrar un

volumen aparente.'*%

Se han determinado las constantes de tiempo de llenado y lavado a partir
de las ecuaciones derivadas de la regresién no lineal de los datos captura-
dos. De manera similar a los datos observados, el volumen aparente ha
resultado muy diferente al volumen real. Puesto que el volumen aparente
depende de la constante de tiempo y del flujo de gas fresco, resulta ser
diferente para cada una de las posibles combinaciones de FGF, volumen
tidal y frecuencia respiratoria en una estacion de anestesia. En este tra-
bajo, se ha descrito para un volumen tidal de 500 mL y una frecuencia
respiratoria de 12 respiraciones por minuto, que son pardmetros venti-

latorios estandar en anestesia clinica.
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6.5. Validez interna

Para todos los FGF, las concentraciones de meseta de sevoflurano al-
canzadas fueron similares entre ambas estaciones de anestesia, asi como
dentro de cada estacién de anestesia, tanto en la fase de llenado como en
la de vaciado. Lo mismo sucedié con el purgado del circuito anestésico
con sevoflurano al 8%. De esta manera, los vaporizadores parecen fun-
cionar dentro de las especificaciones de los fabricantes, a la vez que hace
que los resultados sean comparables dentro de cada modelo de estacion

de anestesia, asi como entre ambos modelos.

El tiempo en obtener lectura de sevoflurano en ambos tipos de estacién
de anestesia es similar para cada FGEF, pero en el modelo Fabius mds
lento que el Avance. Esto estd en consonancia con la arquitectura del
circuito y la forma de la curva de llenado de sevoflurano en los circuitos,
con un inicio muy pronunciado, asi como con el resto de los tiempos

encontrados.

6. 6. Limitaciones

6.6.1. Llenado de sevoflurano al 8%

Elestudio del tiempo de llenado de sevoflurano al 8% se ha realizado en
el modo de ventilacién mecédnica controlada, aunque el modo de estudio

ideal hubiera sido el de ventilacidén espontdnea del paciente. No se pudo
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realizar de esta manera debido a las limitaciones técnicas del propio ex-
perimento, pues no se dispone de un sistema que simule la ventilacién

espontanea de los pacientes.

No obstante, la ventilacién mecénica es una aproximacién razonable, al
menos a contribuir a la evaluacién de la diferencia entre ambas estaciones
de anestesia, mas que al conocimiento de los valores absolutos de tiempo

que se observan en los resultados del presente estudio.

Otra posibilidad hubiera sido la de medir cudnto tiempo transcurre
entre colocar el dial del vaporizador de sevoflurano al 8% y que hubiera
sevoflurano en el lugar de medicién, pero en lugar de realizarlo con ven-
tilacién mecdnica controlada, realizarlo sin ningtn tipo de simulador
de pulmén de paciente, al aire. Se deseché este procedimiento debido a
que no hay mecénica ventilatoria y ademds se produciria una importante
contaminacion ambiental, que si situaria fuera de la normativa sobre

seguridad con los agentes anestésicos inhalatorios.

El rendimiento de los vaporizadores a FGF elevados y concentraciones en
el dial elevadas también ha influido en los resultados. Tal como se puede
apreciar en las figuras 4y 5, el vaporizador Driger Vapor 200 instalado
en las estaciones Fabius presenta un rendimiento mucho mejor que el
General Electric Tec7 instalado en las estaciones Avance, pues es capaz
de proporcionar concentraciones més elevadas con el mismo FGE. No
obstante, el mejor rendimiento de estos vaporizadores se compensa con

un mayor tiempo de equilibrio.
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No se ha probado el intercambio de vaporizadores o utilizar el mismo
tipo de vaporizador en ambas estaciones de anestesia, pues al ser las
mismas de uso clinico, se suministran con los vaporizadores de cada
uno de los fabricantes ya instalados, y aunque es posible el intercambio
de los mismos, supondria un incremento de los costes no asumible por
los compradores, pues habria que desechar un vaporizador y comprar

otro de otro fabricante.

6.6.2. Llenado ylavado de sevoflurano al 2%

El tiempo de llenado del circuito mejora mucho al pasar de 3 L min™
a6 L min” en ambas estaciones de anestesia, aunque con tiempos mds
lentos en la Fabius frente a la Avance. Lo mismo sucede con el tiempo

de vaciado.

Es posible que el salto cuantitativo no sea necesariamente en 6 L min™,
sino que sean cuando el FGF iguale al volumen minuto ventilado. De
esta manera, en nuestro trabajo, se ha realizado con 500 mL de volumen
tidal auna FR de 12 resp min™, que equivalen a un volumen minuto de 6
litros, igual al del FGF empleado cuando se observa el salto cuantitativo

en el tiempo de llenado y de vaciado de los circuitos.

6.6.3. Modelos farmacocinéticos

La limitacion principal de los modelos bicompartimentales utilizados

estriba en que no son capaces de determinar bien las concentraciones
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de sevoflurano durante los primeros segundos de la curva, lo cual se co-
rresponde con unos periodos de tiempo estacionarios en los que bien la
cifra de sevoflurano es cero (fase de llenado) o bien es el valor de meseta
(fase de lavado). De esta manera, el modelo bicompartimental puede
predecir la concentracién de meseta en la fase de llenado, por estar al
final de la curva, pero no puede predecir la concentracién de meseta en
la fase de vaciado por estar esta al principio de la curva, por lo que la
concentracién de meseta en la fase de lavado tiene que ser conocida e
introducida en la ecuacién como pardmetro independiente. Esto hace
que los modelos bicompartimentales en la fase de lavado sean menos

utiles que los monocompartimentales.

Otra limitacién de los modelos de lavado de sevoflurano estriba en la

imposibilidad de determinar el 95% del tiempo de lavado, por estar muy

préximo y solaparse en ocasiones con lecturas de sevoflurano de 0,0 vol%,

debidas ala limitacion en la precision del instrumento de medida el cual,
p

por debajo de 0,15 vol% muestra un valor de 0,0 vol%. No obstante, a

nivel clinico no parece tener trascendencia.

En cuanto a su aplicacién para simulacion, se ha comprobado su ajuste a
los mismos datos que los han generado, es decir, se ha comprobado que
son capaces de explicar los datos, pero no se ha evaluado su error, pues
esto se debe hacer frente a nuevas determinaciones, lo cual est4 fuera del
ambito del presente trabajo. No obstante, es probable que tengan una

buena capacidad predictiva.'??
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6.6.4. Constante de tiempo

Ne se ha podido determinar la constante de tiempo en la fase de lavado
por lalimitacién del instrumento de medida. Se eligié medir la constante
de tiempo a partir del valor del 95% del llenado méximo debido a que es
ficilmente medible y hay una diferencia importante en la concentracion

de sevoflurano entre dos, tres y cuatro constantes de tiempo.

No se utiliz6 la medicién del llenado méximo porque, dado el instrumen-
to de medida disponible, resulta muy dificil distinguir entre el llenado del
98,2% (que se corresponderfa cuatro constantes de tiempo), del llenado
del 99,3% del circuito (que se corresponderia con cinco constantes de
tiempo), pues en ese rango tan pequefio de concentraciones, pequefios

, )
errores serian magnificados.

6.7. Aplicacién ala practica clinica

6.7.1. Cinética del sevoflurano al 2%

Se havisto en las estaciones Avance que el tiempo en alcanzar el 95% de la
concentracién meseta es de 33,05 + 4,43 s con un FGF de 6 L min’, sin
que aumentar el FGF tenga un efecto clinicamente relevante, mientras
que el lavado se produce en 31,27 + 2,37 s con un FGF de 9 L min™.
Asi pues, es razonable poder recomendar un FGF de 6 L min™ para el
llenado y un FGF de 9 L min™ para el vaciado se sevoflurano al 2% en
las estaciones de anestesia Avance dado un volumen minuto de 6 litros.
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En las estaciones Fabius, el tiempo en alcanzar el 95% de la concentracién
meseta ha sido de 105,8 + 26,76 s con un FGF de 9 | min™ y un tiempo
delavadode 126,4 + 8,43 s con un FGF de 12 L min’'. Asi, es razonable
poder recomendar un FGF de 9 L min™ para el llenado y un FGF de al
menos 12 L min™ para el vaciado se sevoflurano al 2% en las estaciones

de anestesia Fabius dado un volumen minuto de 6 litros.

Puesto que parael FGF de 3 L min™ los tiempos de llenado y lavado son
muy prolongados en ambas estaciones de anestesia, se podria producir un
despertar intraoperatorio al inicio del acto anestésico o bien un despertar
prolongado al final del mismo, es razonable que no sean recomendados.
Por el mismo motivo, a pesar de no haber podido encontrar modelos
farmacocinéticos de llenado o vaciado de sevoflurano fiables por debajo
de un FGF de 6 L min™, en caso de haberlos encontrado,estos tendrian

un interés clinico limitado.

6.7.2. Cinética del sevoflurano al 8%

Puede que solamente con flujos de gas fresco de 6 L min™ sea posible
realizar una induccién inhalatoria con éxito en todos los casos y en un
tiempo corto, pues para dicho flujo de gas fresco, ambas estaciones de
anestesia fueron capaces de suministrar una concentracién de sevoflu-
rano del 8%, si bien es cierto que la diferencia en el tiempo transcurrido
para su obtencidn es bastante elevada, con una diferencia entre las medias
de 142,6 segundos para alcanzar el 95% de la concentraciéon de meseta,

es decir, una diferencia de dos minutos y 23 segundos entre ambas.
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6.7.3.  Modelos farmacocinéticos e inteligencia artificial

Como ya se ha visto, en la actualidad, el interés principal de los mode-
los farmacocinéticos estriba en la posibilidad de su implementacién en
aplicaciones informdticas de simulacién con fines educativos o demostra-
tivos, pero también se puede utilizar para la exploracién de situaciones

clinicas dificiles de estudiar.

El conocimiento de la farmacocinética dentro de los respiradores y la
generacién de modelos matemdticos que la describan pueden contribuir
al ahorro de anestésico inhalatorio,'?’ sino también introducir la denomi-
nada inteligencia artificial'*! las estaciones de anestesia, poder predecir
la concentracién de anestésicos inhalatorios en la boca de paciente y
asi saber cudndo se va a despertar, evitar la infra o sobredosificacion,
mantener un acto anestésico estable durante la cirugia,® a la vez que

contribuir a un sistema holistico de administracién anestésica'?>'??

me-
jorar la eficiencia en los quiréfanos'** y contribuir a la automatizacién

de los sistemas de administracién de anestesia.'?

153






7. Conclusiones finales
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Con un volumen tidal de 500 mL y una frecuencia respiratoria de 12
respiraciones por minuto, una concentracion de sevoflurano fijada en
un 2% en el vaporizador y los FGF estudiados de de 3 L min™, 6 L min™,
9L min"y 12 L min™:

1. Los tiempos de llenado son menores en las estaciones de Anes-
tesia Avance frente a las Fabius para todos los flujos de gas fresco

estudiados.

2. Los tiempos de lavado son menores en las estaciones de Aneste-
sia Avance frente a las Fabius para todos los flujos de gas fresco

estudiados.

3. El flujo de gas fresco ideal para el llenado de sevoflurano al 2%
en las estaciones de anestesia Avance es de 6 L min™ y en las es-

taciones Fabius de 9 L min™.
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4. Elflujo de gas fresco ideal para el lavado de sevoflurano al 2% en

las estaciones de anestesia Avance esde 9 L min™ y en las estacio-

nes Fabius de al menos 12 L min™..

. Han resultado ser validos todos los modelos farmacocinéticos de

llenado de sevoflurano al 2% con los FGF de 6 L min!, 9 L min™
y 12 L min™. En el caso del FGF de 3 L min™, en las estaciones
Fabius el modelo ha resultado ser no vélido, y en las estaciones

Avance que ha resultado ser valido con restricciones.

. Han resultado validos todos los modelos farmacocinéticos de

lavado de sevoflurano al 2% para los FGF de 9 L min”y 12 L
min™. Para los FGF de 3 L min” y 6 L min™ han resultado ser

a5 . .
validos con restricciones.

. Los modelos farmacocinéticos pueden mejorar la precisién de los

programas de simulacién asi como el cuidado de los pacientes.

Con un volumen tidal de 500 mL y una frecuencia respiratoria de 12 res-

piraciones por minuto, una concentracion de sevoflurano fijada en un 8%

en el vaporizador ylos FGF estudiados de 6 L min™, 9 L miny 12 L min™:

158

1. Eltiempo de cebado del circuito anestésico es menor en las esta-

ciones de anestesia Avance frente a las Fabius para todos los FGE.

. E1FGF ideal para el cebado del circuito para la realizacién de una

induccién anestésica inhalatoria es de 6 L min™. No se pueden
recomendar FGF superiores debido a que con ellos no se alcanza

una concentracion del 8 vol%.
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9.1. Permisos
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Dr. D. Ignacio Garcia Virgés, en calidad de Director Médico del
Hospital Quirén de Valencia, por la presente,

AUTORIZO

La recogida de datos referente a la Tesis Doctoral de D. Carlos
Docampo Sierra, dirigida por el Dr. D. Juan Soliveres Ripoll, que
lleva por titulo “Cinética de los anestésicos inhalatorios en dos
estaciones de anestesia de uso generalizado”, en las instalaciones
del Hospital Quiron de Valencia.

Y para que asi conste, a los efectos oportunos, firmo la presente
en Valencia, a 26 de marzo de 2019
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