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RESUMEN

Introduccién: los métodos de mediciéon del nivel de profundidad del efecto hipnético de
los farmacos anestésicos, a partir del analisis cuantitativo del electroencefalograma,
necesitan ser perfeccionados y optimizados para garantizar su aplicacion eficiente en la
practica clinica.

Objetivo: evaluar los efectos del nivel de profundidad anestésica y de la derivacion del
registro en los parametros del electroencefalograma cuantitativo, para garantizar la
selecciéon de los parametros 6ptimos en la clasificacién del nivel de profundidad
anestésica.

Métodos: se estudidé una muestra de 29 adultos con afecciones abdominales, tratados
quirdargicamente por via endoscoépica, bajo anestesia general. El registro
electroencefalografico se realizé mediante un montaje de 19 canales y el nivel de
profundidad anestésica fue cuantificado clinicamente mediante una escala de 8 niveles.
Igualmente, los pardmetros del electroencefalograma cuantitativo fueron estimados
mediante el sistema de andlisis del equipo Medicid 5 de Neuronic.

Resultados: el nivel de profundidad anestésica presentd un efecto significativo en los
parametros del electroencefalograma cuantitativo, en los modelos espectrales de banda
ancha y estrecha. Entre los parametros con mayor significacion figuraron: el poder
absoluto delta, theta, el poder relativo theta y la frecuencia media theta, alpha y total;
mientras que en los parametros de banda estrecha se obtuvo un efecto significativo en
todas las derivaciones, con una interaccion significativa entre la topografia y el nivel de
profundidad anestésica.

Conclusiones: los parametros del electroencefalograma cuantitativo pueden ser
utilizados de forma eficaz en la prediccion del nivel de profundidad anestésica, con una
mayor resoluciéon en los niveles de clasificacién que los utilizados hasta el presente.
Asimismo, se confirmé el efecto selectivo de los agentes hipnéticos en las diferentes
areas corticales.

Palabras clave: nivel de profundidad anestésica, electroencefalograma cuantitativo,
parametros del electroencefalograma.
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ABSTRACT

Introduction: the depth level measurement methods of the hypnotic effect of anesthetic
drugs, from the quantitative analysis of the electroencephalogram, need to be corrected
and optimized to guarantee their efficient application in the clinical practice.

Objective: to evaluate the effects of the anesthetic depth level and of the record
derivation in the parameters of the quantitative electroencephalogram, to guarantee the
selection of optimal parameters in the classification of the anesthetic depth level.
Methods: a sample of 29 adults with abdominal disorders, surgically treated through
endoscopy, under general anaesthesia was studied. The electroencephalographic record
was carried out by means of a 19 channels assembly and the level of anesthetic depth
was clinically quantified by means of an 8 levels scale. Equally, the parameters of the
quantitative electroencephalogram were calculated by means of the analysis system of
the Medicid 5 equipment of Neuronic.

Results: the level of anesthetic depth presented a significant effect in the parameters of
the quantitative electroencephalogram, in the spectral models of broad and narrow band.
Among the parameters with more significance there were: the absolute power delta,
theta, the relative power theta and the mean frequency theta, alpha and total; while in
the narrow band parameters a significant effect was obtained in all derivations, with a
significant interaction between the topography and the anesthetic depth level.
Conclusions: the parameters of the quantitative electroencephalogram can be used in
an effective way in the prediction of the anesthetic depth level, with a higher resolution
in the classification levels than those used up to now. Also, the selective effect of the
hypnotic agents was confirmed in the different cortical areas.

Key words: anesthetic depth level, quantitative electroencephalogram,
electroencephalogram parameters.

INTRODUCCION

La medicién del nivel de profundidad del efecto hipnético producido por los farmacos
anestésicos, resulta de particular importancia para el adecuado control en la
administracion de estos y en la prevencidon de las complicaciones durante los periodos
peroperatorio y posoperatorio, principalmente las de tipo neurolégico y cardiovascular.
En la practica quirlrgica actual la monitorizacién del nivel de profundidad anestésica
(NPA), es controlado por un especialista en anestesiologia, esencialmente a partir de la
cuantificacion de varios parametros cardiovasculares y por la respuesta motora. No
obstante, la efectividad de la medicién del NPA basada Unicamente en parametros
clinicos, podria mejorar significativamente si se logra introducir métodos objetivos que
determinen de forma automatica y cuantitativa el nivel de profundidad de la sedacién,
con lo que se podria superar la distorsidon que pueden introducir algunos factores como la
evaluacioén de la respuesta motora ante el uso de los bloqueadores de la unién
neuromuscular o la tensién arterial y frecuencia cardiaca en pacientes hipertensos, con
arritmias cardiacas o sometidos a tratamiento con betabloqueadores; por otra parte, la
medicion de la concentraciones plasmaticas del farmaco tampoco reflejan directamente
el nivel de su efecto depresor sobre el sistema nervioso central.!

Una de las principales consecuencias de una estimacioén incorrecta del NPA lo constituye
la presencia del despertar intraoperatorio. La incidencia de este fenédmeno ha sido
notificada alrededor de 0,2 -3 %; no obstante, algunos autores han estimado que podria
superar 40 % en pacientes de alto riesgo, como aquellos con traumas multiples, cirugia
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cardiaca e hipertensién arterial.> El despertar intraoperatorio puede provocar
disfunciones psicosomaticas durante el acto quirdrgico y debe ser evitado a toda costa.

Entre los métodos diagnésticos para evaluar el estado funcional cortical, la
electroencefalografia ha emergido desde sus incios como el método natural que puede
ser utilizado en la medicion del efecto de los agentes hipnéticos, ante todo por su alta
resolucion temporal, pues alcanza a detectar cambios en los patrones eléctricos
cerebrales en un rango de tiempo minimo entre 0,5 a un segundo, en respuesta a la
accion de estos farmacos; asimismo, es un método no invasivo y facilmente aplicable sin
generar interferencias con la intervencidon quirdgica.

Desde el surgimiento de la electroencefalografia en el afio 1929, su propio creador, Hans
Berger, comenzé a evaluar el efecto electroencefalogréafico de farmacos como la
escopolamina, la cocaina, la morfina y los derivados barbitiricos.® A partir de entonces
empez6 a emplearse como herramienta diagnéstica de trastornos neuroldgicos, y a
finales de los afilos 30 aparecieron las primeras publicaciones en las que se relacionaba el
efecto de los agentes anestésicos con los cambios en el trazado electroencefalografico.
Al respecto, otros autores dedicaron trabajos al estudio de los efectos de farmacos
anestésicos sobre las seflales neurofisiolégicas; uno de los puntos culminantes de sus
aplicaciones clinicas en anestesiologia, fue la descripcion, por Bickford y Faulconer, en
1950, de una serie de intervenciones quirdrgicas en las que se empled un sistema de
control automéatico de la administracién intravenosa continua de barbituricos, con el
empleo del electroencefalograma (EEG) como sistema de cuantificacion y ajuste del
efecto.” El desarrollo de sistemas de registro y procesamiento digital del EEG, unido al
desarrollo de equipos de registros mas compactos y resistentes al alto nivel de ruido de
los salones quirargicos, ha abierto la posibilidad de extender el uso del EEG a la
evaluacion objetiva del nivel de profundidad anestésica.

En el campo de la anestesiologia y la reanimacién se registran otras aplicaciones, en las
cuales la monitorizacion del EEG puede tener un papel importante en la evaluacion de las
funciones corticales; por ejemplo, el registro de los cambios del trazado EEG respecto al
registro basal o el trazado en el lado contralateral durante intervenciones quirdrgicas
vasculares,® la deteccion precoz de la posibilidad de deficiencias neurolégicas durante la
circulacion extracorpérea, la deteccién de hipoxia o situaciones de isquemia,® o bien para
controlar el efecto de farmacos empleados, con un fin determinado, como en el coma
barbiturico, en el que se administra tiopental hasta que llegue a inducir cierto grado de
supresion en las ondas del EEG.’

No obstante, la introduccién del registro del EEG en la cuantificacion del nivel de
profundidad anestésica durante la practica quirdrgica habitual, ha sido restringida y se ha
limitado a situaciones clinicas muy especificas de alto riesgo, fundamentalmente por la
complejidad de la interpretaciéon de este tipo de sefial, por la necesidad de una
evaluacion en tiempo real de los cambios en la sefial EEG, ademas de las dificultades
técnicas que implica el registro de este tipo de sefal en un ambiente altamente ruidoso
desde el punto de vista electromagnético, debido al numeroso grupo de equipos de
monitorizaciéon cardiovascular, electrocoagulacion y ventilacion, asi como a los cambios
de posicion corporal que implica la propia técnica quirdrgica.

Durante los udltimos afios, en respuesta a estas limitaciones, han comenzado a
introducirse monitores EEG, especialmente disefiados para extraer parametros en tiempo
cuasi real del registro EEG, que alcanzan una correlacion medianamente eficaz con el
nivel de profundidad anestésica. Inicialmente, se desarrollaron un grupo de paradmetros
a partir del andlisis temporal de la sefial EEG, como han sido la determinacion de la
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amplitud de la sefial, la proporciéon del tiempo que el trazado es plano, identificados como
periodo de supresion (burst suppression ratio - BSR). Estos parametros estan incluidos
en numerosos monitores de los afios 1980 (Cerebral Function Monitor®, Datex ABM®,
Lifescan®) y algunos mas actuales como el de indice biespectral (BIS); ademas fueron
utilizados en los estudios farmacolégicos.®

Otro grupo de parametros utilizados en la medicion del NPA ha sido desarrollados a partir
del analisis de la sefial EEG en el dominio de la frecuencia (parametros espectrales),
mediante algoritmos como la transformada rapida de Fourier (FFT, por sus siglas en
inglés). En este grupo se han calculado variables como: la potencia total, el borde de la
frecuencia espectral, la frecuencia media, el poder relativo para cada banda, entre otros.
Uno de los parametros que ha alcanzado mayor difusién en los monitores de medicién de
profundidad anestésica es el BIS, el que combina el biespectro con otros parametros
como el porcentaje de frecuencias rapidas beta (predominantes durante la sedacién
ligera), el porcentaje de BSR (que aparece durante la sedacion muy profunda) y el
porcentaje de trazado de EEG, excluidas las zonas con BSR; este indice ha sido validado
en varios estudios clinicos en pacientes voluntarios (n>600).°

La cuantificacion del nimero de microestados funcionales contenidos en la sefal EEG,
mediante el célculo de la entropia del EEG, ha sido también utilizado como un método de
clasificacion del NPA; en este caso el EEG cambia de patrones irregulares a mas
regulares si la anestesia es profunda. Se ha comprobado que la entropia de la sefial EEG
se reduce cuando un paciente queda dormido y se incrementa al despertar este. La
entropia5es independiente de las escalas absolutas, tales como amplitud y frecuencia de
la sefal.

Uno de los principales requerimientos de los métodos de cuantificacion del NPA, consiste
en su independencia, al menos relativa, del tipo especifico de anestésico utilizado en la
sedacioén, por lo que este factor debe ser evaluado rigurosamente; asimismo, se ha
notificado que los cambios de frecuencia que inducen estos farmacos en la composiciéon
de frecuencias de las sefales EEG, pueden ser diferentes para cada derivacion de registro
EEG.

Generalmente, aunque se han alcanzado significativos avances en el desarrollo de
meétodos y monitores especificos, para la cuantificaciéon del nivel de profundidad
anesteésico, aun no se logra un método completamente satisfactorio que permita
clasificar, con suficiente eficacia y sensibilidad, el NPA a partir de los parametros del EEG
cuantitativo (EEG-Q). Por otro lado, la mayor parte de los monitores disefiados para esta
finalidad disponen GUnicamente de uno o 2 canales de registro y, como maximo, se han
registrado equipos de 4 canales de registro;° por lo que el efecto topogréafico selectivo y
diferenciado que podrian tener los agentes hipnéticos en las diferentes regiones
corticales, no ha sido suficientemente definido.

En la presente investigacion se pretendié evaluar los principales parametros de banda
ancha y banda estrecha en todas las bandas de frecuencias del andlisis cuantitativo del
EEG, para asi establecer cudles son las variables mas eficaces en la determinacién del
NPA; también fue evaluada la relacién entre el nivel de profundidad del efecto hipnético y
la topografia de los cambios electroencefalogréaficos en toda la corteza cerebral.

METODOS

Se incluyeron en el estudio un grupo de 29 pacientes con afecciones abdominales (en las
edades de 18 a 72 afios), quienes recibieron tratamiento quirdrgico electivo, de tipo
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videoendoscépico, y dieron su consentimiento informado para participar en la
investigacion. Se excluyeron de la muestra los afectados con antecedentes de epilepsia,
enfermedades cerebrovasculares y otras enfermedades neurolégicas; también fueron
excluidos los enfermos cuyos registros EEG no resultaron Utiles para el procesamiento.

¢ Registro

La sefial EEG fue registrada mediante el electroencefalégrafo portatil Medicid Fénix
(Neuronic), obtenida con 19 electrodos de superficie, discos de plata clorurada de 3 mm
de diametro, posicionados segun el sistema internacional 10/20; el nivel de impedancia
aceptado se definié en un rango inferior a 5 kilo-ohms. La sefial fue filtrada en un ancho
de banda entre 0,5 a 30 Hz, amplificada con una ganancia de 720, y la frecuencia de
muestreo se definié en 200 Hz.

Igualmente, la induccién anestésica se realizé con propofol (2 mg x kg de peso),
fentanilo (3 microgramos [mcg]/ k@), lidocaina a 2 % (1 mg x kg) y, como relajante
muscular, se utilizé el succinilcolina (1,5 mg/Kg). Para el sostenimiento de la anestesia
se emplearon fentanilo (5 mcg/ kg), halotano 1,5-2 % de volumen y oxigeno a 100 %; y
para mantener la relajacion muscular se usé el vecuronio en una dosis de 0,5 mg/kg. La
ventilaciéon se mantuvo a un nivel de hiperventilaciéon asistida, con un volumen de
ventilacion alveolar de 5 ml x kg de peso. El nivel de profundidad anestésico se
determind a partir de parametros clinicos, mediante la evaluacién continua de un
especialista en anestesiologia, y fue definida en una escala de 8 niveles ordenados desde
la vigilia (100) hasta el nivel hipnético profundo (10).

e Anadlisis cuantitativo del EEG

Para cada nivel de profundidad se definié un estado funcional en el registro EEG; la
ediciéon y el analisis cuantitativo se realizaron en los sistemas Track Walker 6.0 y el
moédulo de andlisis cuantitativo del EEG (Neuronic). En la edicién se excluyeron los
segmentos del trazado EEG con artefactos, y se seleccionaron ventanas de andlisis en las
que la seflal EEG mantenga caracteristicas estacionarias y estén ausentes los artefactos y
la actividad de tipo paroxistica. En el andlisis cuantitativo se calcularon los parametros
de banda ancha (BBSP) y de banda estrecha para cada estado funcional (nivel de
profundidad); la sefial fue procesada con una resolucion espectral de 0,39 Hz en un
rango de frecuencias entre 0,5y 19 Hz. Para el andlisis de banda ancha se definieron 4
bandas: delta (1,56-3,52 Hz), theta (3,91-7,42 Hz), alpha (7,81-12,50) y beta (12,89-
19,14 Hz). En el analisis estadistico se utilizé el sistema Nest (Neuronic), se
construyeron grupos con todos los parametros de banda ancha y estrecha, calculados
para cada nivel de profundidad.

RESULTADOS

En la figura 1 se muestran los cambios tipicos registrados en la sefial EEG en un
integrante del estudio, al incrementarse el nivel de la profundidad anestésica. Pudo
observarse el patron electroencefalografico caracteristico del estado de vigilia (figura 1A),
donde se organiza el ritmo alpha con su modulacién caracteristica en forma de husos, en
una actividad de base con gradientes anteroposteriores de frecuencia y amplitud
normales.

Ademas se presenta el trazado EEG que correspondié al estado de sedacion ligera (figura
1B); se aprecié como se desorganiza la actividad de base del EEG, se pierde la
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organizacion y modulacién caracteristicas del ritmo alpha y se inserta una actividad
rapida en la banda beta modulada en forma de husos en las regiones frontales. La figura
1C muestra el trazado EEG para un estado de sedacion profunda, en el que resulta
caracteristico la presencia de actividad lenta en las bandas theta y predominantemente
delta de gran voltaje, con una significativa reducciéon de la actividad en las frecuencias
medias y rapidas (alpha y beta). Finalmente, la figura 1D exhibe las caracteristicas del
patrén EEG para los niveles de mayor profundidad anestésica, donde se registran cortos
periodos de supresiéon de la actividad eléctrica, seguidos de segmentos de actividad EEG
rapida. En general, se describe que el patrén eléctrico cambia al profundizarse el nivel
de la sedacion; inicialmente existia reduccion de la actividad en la banda alpha,
posteriormente tendié a suprimirse la actividad rapida dentro de la banda beta, y
progresivamente el trazado se volvié mas lento de las frecuencias theta y delta, para
alcanzar segmentos de supresion de la actividad EEG en los niveles de mayor
profundidad.

A A AT MO LAANALA . e

Fig. 1. Segmentos de trazado electroencefalografico correspondientes a niveles de
profundidad hipnética: A) estado de vigilia, B) sedacion ligera, C) sedacion profunda, D)
sedaciéon profunda: periodos de supresion

Igualmente se evalu6 el efecto del factor “nivel de la profundidad anestésica” en los
pardmetros calculados en el andlisis de banda ancha mediante el estadigrafo para medir
la tasa de falso descubrimiento (FDR, por las siglas en inglés de false discovery rate)
(figura 2). Los resultados sugieren que el nivel de profundidad anestésica tuvo un efecto
significativo en los parametros de banda ancha del EEG-Q y que dicho efecto se
manifestd de forma diferente para cada una de las bandas de los modelos de banda
ancha (BBSP, siglas en inglés de broad band spectral parameters). Para cada banda
correspondieron los hallazgos siguientes:

— Banda delta: se registrd un efecto significativo en el poder absoluto delta en todas las
derivaciones de registro. El poder relativo delta alcanzé un nivel de significacién en
las derivaciones frontal inferior y centro-parietal de ambos hemisferios, con
predominio y mayor extension en el hemisferio derecho.

— Banda theta: se obtuvo un efecto significativo del nivel de profundidad anestésica en
los poderes absoluto y relativo de la banda theta. La frecuencia media theta alcanzé
un nivel de significacion Unicamente en las regiones fronto-centro-parietal del
hemisferio derecho.

— Banda alpha: el nivel de significacién del estadigrafo FDR para el nivel de profundidad
anestésica se obtuvo Unicamente para la frecuencia media alpha, mientras que en los
poderes absoluto y relativo alpha, el estadigrafo FDR no sobrepasoé el nivel umbral de
significacion estadistica.

— Banda beta: los mapas topograficos de banda ancha mostraron un nivel de
significacion FDR para el poder absoluto y relativo beta en todas las derivaciones,
excepto en las fronto-polares y la frontal inferior de ambos hemisferios, de modo que
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se alcanzé un nivel de mayor significacion en el poder relativo beta. La frecuencia
media beta no consiguié el umbral de significacién para el método FDR. La evaluacion
comparativa entre los parametros de banda ancha para los niveles de profundidad
consecutivos logré también diferencias significativas; como ejemplo se obtuvo que
entre los niveles de sedacion moderada (40) y profundo (30) existian diferencias
significativas, que se hicieron mas evidentes en los poderes absolutos, relativo y la
frecuencia media de la banda alpha, asi como en el poder absoluto y relativo en la
banda beta.
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Fig. 2. Efecto del nivel de profundidad anestésica en los parametros
de banda ancha (método FDR)

En resumen, la prueba FDR mostré que el nivel de profundidad anestésica obtiene un
efecto significativo en los parametros de banda ancha del EEG, principalmente en el
poder absoluto en las bandas delta y theta, los poderes relativos theta y beta y la
frecuencia media en la banda alpha.

e Pardmetros de banda estrecha (modelo Cross)

El efecto del NPA en los parametros de banda estrecha se evalué mediante la prueba de
la t de Student versus 0. Los resultados demostraron que la induccién anestésica
mediante farmacos hipndéticos provoca cambios significativos en los parametros
espectrales de banda estrecha del EEG y que, por tanto, el nivel de profundidad
anestésica tiene un efecto también significativo en estos parametros. Ademas, se obtuvo
una dependencia entre la topografia del registro EEG y el espectro promedio de banda
estrecha de la sefial EEG en cada derivacion. En todas las derivaciones de registro se
alcanzé una respuesta significativa en el rango de frecuencias en la banda delta. En el
rango de frecuencias dentro de la banda alpha se obtuvieron respuestas significativas
Unicamente en las derivaciones frontopolares de ambos hemisferios (Fpl — Fp2) y en la
derivacion frontal de linea media (Fz). De igual forma, los cambios en el espectro en la
banda beta se registran en las derivaciones parieto-temporooccipitales (T3, T4, T5, T6,
P3, P4, O1, 02) de ambos hemisferios y centroparietal de linea media (Cz, Pz). En las
derivaciones frontopolares de ambos hemisferios (Fp1, Fp2) y la frontal de linea media
(Fz) coincidieron cambios en las frecuencias en la banda delta y alpha.
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Asimismo, el efecto especifico del nivel de profundidad anestésica en los parametros de
banda estrecha (modelo Cross) para todas las derivaciones de registro mediante un
analisis de varianza ANOVA: estadigrafo FDR, revel6 que en todas en todas las
derivaciones de registro este estadigrafo alcanza un nivel de significacion estadistica, con
una interaccién también significativa entre la derivaciéon y el rango de frecuencias. Los
resultados mostraron que el nivel de profundidad anestésica tuvo un efecto significativo
en el rango de frecuencias theta en todas las derivaciones de registro. Por otro lado, en
las derivaciones medias y posteriores (parieto-centro-temporooccipital de ambos
hemisferios), se logré un nivel de FDR significativo en el rango de frecuencias dentro de
la banda alpha (T3, T4, Cz, C3, C4, P3, P4, T5, T6, 01, O2).

La tabla exhibe los resultados del andlisis estadistico multivariado (MANOVA) de los
efectos del nivel de profundidad y de la topografia del registro (derivacién EEG) en cada
uno de los parametros estimados en el analisis cuantitativo del EEG, calculados en un
grupo de derivaciones de la linea longitudinal superior izquierda (Fp1l, F3, C3, P3, O1);
de igual manera, se determiné el efecto de la interaccion entre el nivel de profundidad
anestésica y la derivacion de registro.

Al evaluar el efecto del NPA en todos los pardmetros del EEG-Q estimados, se obtuvo que
este alcanzara un efecto muy significativo en esas variables en el andlisis multivariado
(p<0,001); igualmente, al estimar el efecto especifico de la significacion estadistica en
cada parametro se obtuvieron valores significativos en la mayor parte de las variables,
excepto para los poderes absolutos delta (PA delta) y el poder absoluto total (PA total).
En el analisis del efecto de la derivacion en los pardmetros del EEG-Q para las
derivaciones analizadas en la linea de registro longitudinal superior del sistema
internacional 10/20, no se obtuvo efecto significativo (p>0,01) en las variables poderes
relativos delta (PR delta) y beta (PR beta). Tampoco se alcanzé un efecto significativo de
la derivacion de registro para las frecuencias medias theta, alpha y beta y total; en el
resto de los parametros evaluados se alcanz6 un efecto significativo del efecto de la
derivacion en los parametros del EEG-Q.

El analisis de varianza multivariado demostré que en las derivaciones evaluadas (Fpl, F3,
C3, P3, 01), no existia una interaccion significativa entre los efectos del nivel de
profundidad anestésica y la derivacion de registro en los pardmetros del EEG-Q. No
obstante, el estudio del efecto del nivel de profundidad anestésico en los modelos de
banda ancha, que incluyen toda la topografia del registro en las 19 derivaciones
corticales, mostré que la derivacién de registro si obtiene una interaccion significativa
con el NPA.

Al seleccionar los parametros del EEG-Q, en los que la derivacion de registro no llegé a
tener un efecto significativo, y evaluarlos conjuntamente con aquellos en los que el NPA
si alcanzd un nivel de significacién estadistica, permitié mostrar, de forma integrada, el
efecto del nivel de profundidad sumarizado para las 5 derivaciones de registro
analizadas. Las frecuencias medias theta, alpha y total cumplen esta condicion.
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Tabla. Significacion estadistica del efecto del nivel de profundidad
anestésica y de la derivaciéon de registro en los parametros
espectrales de banda ancha del EEG-Q

Variable
dependiente F Significacion
Derivacién (Manova p=0,000)
PA delta 7,141 0,000
PA theta 7,972 0,000
PA alpha 13,854 0,000
PA beta 5,475 0,000
PA Total 12,185 0,000
PR delta 2,005 0,094
PR theta 5,363 0,000
PR alpha 4,076 0,003
PR beta 2,134 0,077
FM delta 8,662 0,000
FM theta 0,460 0,765
FM alpha 1,088 0,362
FM beta 0,881 0,476
FM Total 1,498 0,203
Nivel de profundidad (Manova p=0,000)
PA delta 1,491 0,170
PA theta 3,729 0,001
PA alpha 2,469 0,018
PA beta 5,301 0,000
PA total 0,987 0,441
PR delta 4,382 0,000
PR theta 4,805 0,000
PR alpha 3,269 0,002
PR beta 6,758 0,000
FM delta 3,143 0,003
FM theta 7,125 0,000
FM alpha 14,229 0,000
FM beta 1,505 0,165
FM total 5,881 0,000
Derivacion * Nivel (Manova p=1,000)
PA delta 0,407 0,997
PA theta 0,354 0,999
PA alpha 0,572 0,962
PA beta 0,459 0,992
PA total 0,463 0,992
PR delta 0,273 1,000
PR theta 0,740 0,830
PR alpha 0,328 1,000
PR beta 0,153 1,000
FM delta 0,878 0,647
FM theta 0,330 1,000
FM alpha 0,167 1,000
FM beta 0,261 1,000

FM total 0,203 1,000
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En la figura 3 se exponen los valores medios de la frecuencia media theta y alpha para
cada nivel de profundidad. Para la frecuencia media theta se obtuvo un efecto
significativo del nivel de profundidad, y la curva de los valores medios (FM theta) mostré
una tendencia al incremento al pasar del estado de vigilia al nivel hipnético ligero (nivel
70); a partir de este nivel los valores medios de este parametro tendieron a reducirse
progresivamente y alcanzaron su valor mas bajo para el nivel hipnético mas profundo
(nivel 20). Por otra parte, para los valores medios de la frecuencia media alpha (FM
alpha), se consiguié también un efecto significativo del nivel de profundidad anestésica;
no obstante, la curva del efecto de los valores medio de la FM alpha vs nivel de
profundidad mostré una tendencia inversa al efecto obtenido para la FM theta; en este
caso los valores medios de frecuencia media alpha disminuyeron marcadamente al pasar
del estado de vigilia al nivel de sedacién hipnética ligera (nivel 70); a partir de este punto
los valores medios de frecuencia media alpha comenzaron a incrementarse en la medida
que se acentuaba el nivel de profundidad hasta el nivel 50, donde se estabilizaron en un
rango de valores muy préximos a los valores medios de frecuencia alpha del estado de
vigilia inicial, entre los niveles desde el 50 hasta el nivel de mayor profundidad (nivel
20).

Abreviadamente, los valores medios de la FM theta se incrementaron desde el estado de
vigilia hasta el nivel de profundidad 70, mientras que los valores medios de la frecuencia
media alpha mostraron una tendencia inversa. En adicion, entre el nivel 70 y el 20, la
frecuencia media theta se redujo progresivamente, mientras que la frecuencia media
alpha tendié a incrementarse abruptamente hasta el nivel 50 y se estabilizdé en valores
similares a los del estado de vigilia entre los niveles del 50 al 20.

Frecuencia media theta Frecuencia media alpha
Medias Medias
(ol 10,40]
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10,20]
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10,00]
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ton sy w0 6o 3 % 3 20 100 80 70 60 0 40 30 20
Nivel de profundidad anestésica Nivel de profundidad anestésica
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Fig. 3. Efecto del nivel de profundidad anestésica en las frecuencias
medias theta y alpha

Respecto a la significacion estadistica y la curva de tendencia del parametro frecuencia
media total vs nivel de profundidad anestésica (figura 4), se observo que el valor medio
de la FM total tendié a reducirse ligeramente al pasar del estado de vigilia al estado
hipnético ligero (del nivel 100 al nivel 80). A partir de este nivel los valores de ese
parametro comenzaron a incrementarse progresivamente hasta alcanzar el nivel de
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sedacion 40; en tanto, para los nivel de mayor profundidad entre el nivel 40 al 20, los
valores de frecuencia media total tendieron a reducirse de forma lineal, y se mantuvieron
por encima de los nivel mas bajos de FM total que se alcanzan en el estado de vigilia
(nivel 100).

Frecuencia media total

Medias
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Nivel de profundidad anestésica
Manova: Mivel p=0,01 Derivacidn p=0,05 Fp1-F3-C3-P3-01

Fig. 4. Efecto del nivel de profundidad anestésica en la
frecuencia media total

DISCUSION

El analisis de los pardmetros cuantitativos del EEG con el uso de los métodos de célculo
establecidos en el mdédulo de EEG cuantitativo, predefinidos en el sistema Neuronic EEG
cuantitativo, demostré, en primer lugar, que el factor nivel de profundidad anestésica
tiene un efecto significativo en las variables espectrales de banda ancha y de banda
estrecha; asimismo demostré que existe una interaccion entre la topografia del registro
(derivacion) y el rango de frecuencias del espectro en las que alcanza un nivel de
significacion el efecto del nivel de profundidad en el EEG.

Estos resultados permitieron definir que la escala clinica utilizada ha sido eficaz para
generar estados funcionales diferenciables en los parametros del EEG-Q; de manera tal,
que la selecciéon del conjunto representativo de indices calculados en la sefial EEG,
pueda discriminar entre los diferentes niveles de esta escala. De igual forma se
demostré que el efecto farmacoldgico de los agentes hipndéticos utilizados, provoca
cambios cuantificables en la actividad eléctrica cerebral, que se expresan de forma
especifica en cada uno de los parametros calculados. Por otra parte, el hecho de que las
comparaciones entre estados, obtienen diferencias significativas en la mayor parte de los
niveles confirma, adicionalmente, la potencialidad del método desarrollado en la
clasificacion de los niveles de profundidad a partir del EEG, para alcanzar una
diferenciacién de mayor resolucién en los niveles de la escala de medicién de la
profundidad anestésica.

Lo obtenido en el presente estudio sobre el efecto significativo del nivel de profundidad
anestésico en los parametros del EEG, resulté coincidente con lo referido en numerosos
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informes en los que existe el consenso en considerar que los parametros del EEG son
sensibles a los niveles de profundidad anestésica, y que pueden ser utilizados con una
eficacia variable en la prediccion del nivel del efecto hipnético de los agentes
anestésicos.''? Usualmente, otros métodos diferentes del analisis de los parametros del
EEG, han sido también utilizados en la cuantificacién del nivel de profundidad anestésico;
entre estos ha sido referido el indice a partir de la cuantificacién de variables del sistema
autondmico, como la tensién arterial, la frecuencia cardiaca, la sudoracion y produccién
de lagrimas. Este indice refleja, ante todo, las respuestas del sistema vegetativo al dolor
propio del procedimiento quirdrgico y puede modificarse significativamente en
enfermedades cardiovasculares o durante la administracion de farmacos hipotensores o
antiarritmicos, lo que limita la aplicabilidad de estos métodos. Otros autores han
notificado que la evaluacion conjunta de parametros del EEG con el registro de los
potenciales evocados auditivos de media latencia mejora significativamente la predicciéon
del NPA.*

Al comparar las diferentes técnicas con las que se puede estimarse de forma objetiva el
NPA, la mayoria de los autores coinciden en afirmar que la clasificacién del NPA a partir
del EEG resulta el de mayor eficacia, si se considera que el EEG resulta la mejor ventana
para la evaluacién de las funciones corticales durante la anestesia.*® En relacion con la
diversidad de métodos que existen para cuantificar el efecto de los farmacos hipnéticos
en el EEG, resulta altamente complejo definir una regla de oro estandar para definir el
NPA, a partir de la cual pueda evaluarse la eficacia de los métodos de cuantificacién del
NPA implementados en los diferentes tipos de monitores de profundidad. En
correspondencia con los resultados de esta investigacion, se ha considerado que la
evaluacion clinica realizada por el personal especializado, con la integracién de todos los
parametros clinicos y de las funciones hemodinamicas y cardiovasculares monitorizadas
durante el acto quirdrgico, continda siendo la mejor alternativa para definir esta regla de
oro, desde la cual pueden ser evaluados los métodos para la prediccién del NPA, que
serian implementados de forma automatica en los monitores de profundidad.

Resulta de interés destacar que algunos estudios***® donde se evalta la eficacia de los
diferentes métodos de cuantificacion del NPA, lo realizan utilizando escalas de 2 0 3
niveles, mientras que otros estudios se limitan a evaluar la eficacia de los métodos para
discriminar entre los estados de conciencia e inconsciencia.®® La caracterizacion de los
parametros del EEG-Q para una escala clinica de 8 niveles de profundidad, asi como el
hallazgo de algunos parametros del EEG-Q que permiten claramente diferenciar entre
estos 8 niveles, constituye un aporte importante de esta investigacion, al abrir la
posibilidad de una cuantificaciéon mas proxima a los diferentes rangos de continuidad, que
puede mostrar la profundidad del efecto hipnético durante la anestesia general.

Por otra parte, el hallazgo de que existe una interaccién entre el rango de frecuencias
con respuesta significativa al nivel de profundidad y la derivacién de registro, demostré
que la seleccion de los parametros del EEG cuantitativo, debe realizarse en funcién de la
derivacién de registro. La mayor parte de los equipos de medicién de profundidad
basados en el andlisis del EEG, utilizan montajes de registro que incluyen derivaciones
frontopolares y anteriores. Los resultados de este estudio demostraron que en las
derivaciones frontopolares se registran cambios significativos en los rangos de
frecuencias en las bandas delta, theta, alpha y beta, abarcando el mayor rango de las
frecuencias del espectro de registro. Este resultado confirma la eficacia de la selecciéon
de las derivaciones frontopolares (Fpl, Fp2), para la seleccién del conjunto de
parametros del EEG en el algoritmo de clasificacion de la sefial EEG, que han sido
utilizadas usualmente en la mayor parte de los monitores de profundidad anestésica
desarrollados hasta el presente. No obstante, también se indicé que existen diferencias
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significativas entre las derivaciones de registro en cuanto el rango de frecuencias que
responden al efecto de la sedacién anestésica.

El efecto topografico de los cambios de los agentes anestésicos en los registros EEG en
humanos no ha sido estudiado extensamente; la mayor parte los monitores de
profundidad basados en el EEG obtienen los registros a partir de una o 2 derivaciones de
registro, principalmente de localizacion frontopolar o frontal, por lo que el efecto espacial
en las diferentes areas corticales no ha sido suficientemente estudiado.’*** No obstante,
numerosos estudios de experimentacién animal han determinado las propiedades
espaciales del efecto de los farmacos hipnéticos a nivel de las diferentes areas corticales.
Seller KK et al,** en el 2013, demostraron en los registros del potencial de campo local
(LFP) vy en el registro con microelectrodos mediante la técnica de registros multiunitarios
en la corteza visual V1 de ratas sometidas a anestésicos, que las redes neurales de las
areas corticales son moduladas de forma diferente por el efecto de los anestésicos, en
correspondencia con las funciones principales de cada una de estas areas, y notificaron
que en la corteza visual no se existian cambios significativos en los patrones de su
actividad ritmica al incrementar el nivel de profundidad anestésica, mientras que en la
corteza prefrontal los valores del poder espectral se modificaron significativamente con la
dosis del farmaco hipnético. Estos autores indicaron, del mismo modo, que el efecto
anestésico no solo es modulado en forma diferencial entre las areas corticales, sino
también entre las diferentes capas de la corteza cerebral.

Los cambios topograficos de los agentes anestésicos también han sido evaluados para
estudiar las bases fisioldgicas de los cambios en los procesos de la conciencia. Algunos
autores han referido que los farmacos anestésicos bloquean la conectividad entre las
redes neurales de las areas frontales y parietales, aun cuando el efecto de farmacos
como el propofol y la ketamina es diferente en las bandas de frecuencias theta y gamma,
en todos los casos se registra una reduccion progresiva de la conectividad entre las areas
corticales frontales y parietales; estos autores***® han postulado que la base de la
pérdida de la conciencia durante la anestesia tiene su base en la desconexidon entre las
areas frontales y parietales. Otro estudio ha demostrado la reduccién de la conectividad
entre las regiones occipitales y frontales, y en él se plantea especificamente que el indice
de bicoherencia del espectro es marcadamente diferente entre ambas regiones durante la
sedacion hipnética.*®

La descripcion del efecto de los agentes hipndéticos en los pardmetros del EEG-Q en las 19
derivaciones del sistema 10/20, que abarca toda la superficie cortical, resulta un aporte
significativo del presente estudio. Estos resultados sugieren que la eficacia de los
métodos de clasificacion del EEG deben ser evaluados para cada derivacion de registro,
para determinar el montaje de registro 6ptimo en el desarrollo de estos sistemas de
clasificacion. El conjunto de datos obtenidos en este disefio experimental permitira
estimar el disefio de registro 6ptimo a implementar para incrementar la eficacia de los
sistemas de cuantificacion del nivel de profundidad anestésico, y ademas aporta
elementos importantes para el estudio de las bases neurales de los procesos de
inconsciencia durante la anestesia general.

Asimismo, el andlisis estadistico multivariado (Manova) del efecto del NPA en las 4
derivaciones de la linea de registro longitudinal superior izquierda, permitié obtener la
descripciéon de los valores medios de algunos de los parametros del EEG-Q para cada
nivel de profundidad, con lo cual se demostré que los parametros frecuencia media theta,
alpha y total, resultan 6ptimos para la caracterizacion del nivel de profundidad, al
mostrar curvas de tendencia de sus valores medios caracteristicas para cada uno de
estos parametros y, ademas, no depender de la topografia del registro. Resulta de
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interés destacar el efecto inverso que se registra al profundizarse el nivel de sedacion
hipnético entre las frecuencias medias theta y alpha, y la tendencia caracteristica al
incremento de la frecuencia media total con el aumento del nivel de profundidad
anestésico.

Se ha sido descrito el efecto especifico del incremento de la concentracién en sangre de
las drogas hipndticas en los parametros espectrales de banda ancha y estrecha del EEG-
Q. Estas variaciones dependen del tipo de anestésico y de la edad del afectado. Al
inicio, las dosis bajas de anestésicos incrementan la amplitud en la banda beta en las
regiones frontales y disminuyen la amplitud de la actividad EEG en la banda alpha.
Cuando las dosis anestésicas se incrementan hasta el nivel que permite la realizacion de
la operacién, las frecuencias en las bandas theta y delta disminuyen, mientras que su
amplitud aumenta; los incrementos posteriores en la concentracién anestésica provocan
el patron EEG de supresion (burst supression), las dosis aln mayores conducen a la
supresion de la actividad eléctrica y al silencio eléctrico cerebral.'’ El patrén de cambios
descritos por los autores coincide con la curva de tendencia que muestran los valores
medios de la frecuencia media theta entre los niveles desde el 70 hasta el 20 de
profundidad anestésica. Asimismo, estos resultados coinciden con la reducciéon
progresiva de los valores medios de frecuencia media alpha que se describié en el paso
del estado de vigilia al estado de sedacion ligera entre los niveles del 100 al 70. Otros
autores'® han notificado que el pico méximo de bicoherencia del espectro es un buen
predictor del nivel de profundidad, con el informe de picos en el biespectro en las bandas
theta /delta y alpha durante la sedacion ligera, mientras a medida que la sedacion se
profundiza, el pico del biespectro se desplaza principalmente hacia las frecuencias mas
lentas en las bandas theta delta, lo cual es coherente también con los resultados que se
obtienen en este estudio en la tendencia de los valores medios de la frecuencia media en
la banda theta.

Un aspecto importante en este estudio lo constituyo el efecto especifico del tipo de
farmaco hipnético en los cambios registrados en los parametros del EEG-Q. Se utilizé un
esquema de induccidon y de mantenimiento anestésico homogéneo en todos los casos
incluidos en la serie, con la administracion de una mezcla de medicamentos, como el
propofol, el fentanil y el halothano. Obviamente, en estas condiciones resulta dificil
evaluar el efecto especifico de cada uno de los farmacos por separado, aln cuando este
estudio no ha sido disefiado para evaluar el efecto selectivo de estos, debe tenerse en
cuenta que las modificaciones informadas en los pardmetros del EEG-Q son altamente
dependientes del tipo de medicamento utilizado. En este sentido, algunos
investigadores® coinciden en referir el efecto significativo de este factor. Se requieren
estudios futuros disefiados particularmente para evaluar el efecto especifico de cada
agente anestésico y, mas aun, para estimar el efecto de las mezclas de anestésicos mas
comunes utilizadas en la practica clinica, en los parametros del EEG-Q.

Finalmente debe considerarse que la etapa culminante en el desarrollo de una
metodologia de medicion de profundidad anestésica aplicable en la practica clinica, lo
constituye el desarrollo de algoritmos de clasificacion a fin de seleccionar los parametros
realmente significativos para describir los niveles de profundidad, y luego reducir la
dimensionalidad de los datos, a partir de los cuales pueden aplicarse varios tipos de
clasificadores de la sefial de EEG para definir el nivel de profundidad anestésica. Los
principales métodos de clasificaciéon incluyen: las redes neurales, los métodos de
discriminacion lineales, la maquina de soporte vectorial, entre otros. El mas extendido
de estos métodos clasificadores han sido las redes neurales, porque han demostrado
elevadas eficiencia, precision y aplicabilidad.’® No obstante, existe el consenso de que
aun no se ha alcanzado un método 6ptimo en la clasificacién de la profundidad anestésica



MEDISAN 2014; 18(3):315

y gque estos métodos deben someterse a un refinamiento continuo para su precision
diagnéstica.

El grupo de investigaciéon y desarrollo del Centro de Estudio de Neurociencias,
Procesamiento de Imagenes y Sefiales de la Universidad de Oriente, ha desarrollado
varios métodos de clasificacion del nivel de profundidad a partir de los parametros
espectrales del EEG seleccionados en este estudio. Inicialmente se utilizé un método
basado en redes neurales; posteriormente se utilizaron sistemas de maquinas de andlisis
y vectorial. En todos los casos se ha ido logrando una mejor aproximacion a la
clasificacion de los niveles de profundidad, al alcanzar curvas de buena coincidencia entre
la clasificacion clinica y la prediccion de los niveles de profundidad sobre la base de los
clasificadores de parametros desarrollados por este grupo de investigacion. Para todos
los métodos propuestos se requiere una seleccion 6ptima de los parametros del EEG-Q);
en este caso los resultados de la presente investigacion han garantizado la seleccién de
un nimero de pardmetros 6ptimos que confirman el mejor funcionamiento de los
meétodos de clasificacion del EEG-Q, para la definicién precisa del nivel de profundidad
anestésica. Como resultado del desarrollo de esta metodologia se ha disefiado un
prototipo de monitor de medicién del nivel de profundidad anestésica que se encuentra
en fase de validacion para su incorporaciéon a la practica clinica (Salgado Castillo A.
Algoritmo de seleccidon del conjunto representativo en sefiales electroencefalogréaficas
para clasificar niveles de profundidad anestésica [tesis en opcidn al Grado de Méster en
Neurociencias]. 2013. Centro de Neurociencias de Cuba, La Habana).

Para concluir, la medicién del nivel de profundidad anestésica mediante una escala clinica
de 8 niveles provocé cambios significativos en los parametros espectrales de banda
ancha y de banda estrecha del EEG-Q, lo que confirma que el EEG-Q puede ser utilizado
como un método objetivo de cuantificacion de la profundidad de los farmacos hipnéticos,
con una mayor resolucién en los niveles de clasificacidon que los utilizados hasta el
presente. De igual forma, los resultados de esta investigacidn demostraron que existe
una interaccion significativa entre el nivel de profundidad anestésica y las diferentes
areas corticales en las que se registra el EEG, lo que sugiere que los protocolos de
registro de los monitores de profundidad deben ser optimizados en funcién de la
topografia de la derivacion de registro del EEG. Por ultimo, lo obtenido en el estudio
permitié seleccionar un nimero reducido de parametros del EEG-Q que muestran mayor
eficacia en la deteccién del nivel de profundidad anestésica, a partir de los cuales se han
podido desarrollar e implementar diferentes métodos de clasificacion que han mostrado
un alto nivel de prediccion al respecto, basado en el andlisis cuantitativo de la sefial EEG.
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