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2.1  Elelectroencefalograma en Anestesiologia-Reanimacion

El electroencefalograma (EEG) es el registro de la actividad eléctrica de las
neuronas que componen la capa superficial o capa de células piramidales del cortex
cerebral. Esta actividad eléctrica se genera por el intercambio i6nico entre el citoplasma y
el medio extracelular en las neuronas que constituyen esa zona del sistema nervioso
central. Representa los potenciales eléctricos postsinapticos sincronizados, en las
dendritas que estan orientadas en la misma direccion, perpendicular a la superficie
cortical(1). El voltaje producido debe atravesar las meninges y el liquido cefalorraquideo,
la calota craneal, tejido celular subcutaneo y piel hasta llegar a los electrodos metalicos
que captan la sefial. Desde alli se filtra, amplifica y recoge para su analisis, en tiempo real
0 a posteriori.

La sefial tiene una amplitud entre 0 y 100 nV, del orden de 100 veces menor que
la recogida en el electrocardiograma. Se caracteriza por la presencia de trenes de ondas
con diferentes frecuencia, fase y amplitud. La sefal puede recogerse de diferentes zonas
del cortex segun la disposicion de los electrodos. Tradicionalmente las ondas se clasifican
segun las frecuencias que predominan, agrupandose éstas de acuerdo a lo descrito en la
tabla I.1 es decir, ondas beta () 13-30 Hz, ondas alfa (o) 8-13 Hz, ondas theta (0) 4-7 Hz
y ondas delta (8) 0.5 a 4 Hz. En un sujeto sano en reposo con los ojos cerrados predomina
las ondas de frecuencia a. Existen alteraciones genéticas que se manifiestan con ausencia
de ondas en alguna banda determinada(2).

Tabla I.1. Bandas del espectro de frecuencias del EEG

Nombre Frecuencias (Hz)
B 13-30
o 8-13
0 4-7
o <4

Algunos autores consideran una banda independiente, banda gamma (), a la que va desde 40 a 60
Hz (3)

La primera descripcion del EEG como registro de la actividad eléctrica cortical
fue realizada por Richard Caton en 1875 en animales(4). En 1929 Berger empieza a
usarlo de forma regular publicando sus resultados en los que describe el efecto
electroencefalografico de farmacos como la escopolamina, cocaina, morfina y derivados
barbittricos(5). A partir de entonces empieza a emplearse como herramienta diagnodstica
de transtornos neurolégicos y a finales de los afios treinta aparecen las primeras
publicaciones relacionando el efecto de los agentes anestésicos con cambios en el trazado
electroencefalografico(6). Otros autores dedicaron trabajos al estudio de los efectos de
farmacos anestésicos sobre sefiales neurofisiologicas(7). Uno de los puntos culminantes
de sus aplicaciones clinicas en anestesiologia es la descripcion, por Bickford y Faulconer,
en 1950 de una serie de intervenciones quirurgicas en las que se emple6 un sistema de
control automatico de la administracion intravenosa continua de barbitdricos, empleando
el EEG como sistema de cuantificacion y ajuste del efecto(8). El desarrollo tecnologico
posterior ha permitido extender el uso de esta herramienta diagnostica y en los ultimos
aflos el incremento de la presencia de microprocesadores en los sistemas de
monitorizacion asi como del empleo de ordenadores en biomedicina ha permitido adaptar
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las complejas tareas de analisis y céalculo de forma que los computadores se encarguen de
ellas.

Siempre se ha considerado al EEG como una técnica compleja, dificil de aplicar,
sensible a artefactos y cuyo montaje requiere bastante tiempo. Para el anestesidlogo
habria que afadir la dificultad afiadida en interpretar la informacidén que proporciona en el
paciente anestesiado de forma que resulte util y rapidamente accesible. Los sistemas de
interpretacion empleados en neurofisiologia se basan en la deteccion visual y cualitativa
de cambios en el trazado en las diferentes areas topograficas de registro. Para ello se
requiere una gran experiencia derivada de la observacion de multiples trazados.

En Anestesiologia y Reanimaciéon hay varios aspectos en los cuales la
monitorizacion del EEG puede tener un papel importante: cambios del trazado respecto al
registro basal o del trazado en lado contralateral durante intervenciones de cirugia
vascular(9),(10), deteccion precoz de la posibilidad de déficits neurologicos tras
circulacion extracorporea, deteccion de hipoxia o situaciones de isquemia(ll), o bien
medicion del efecto farmacologico de los anestésicos para controlar el nivel de la
profundidad del estado anestésico o para controlar el efecto de farmacos empleados con
un fin determinado como en el coma barbitirico, en el que se administra tiopental hasta
que llegue a inducir cierto grado de supresion en las ondas del EEG(12). La tabla 1.2
presenta un resumen de las posibles indicaciones que podria tener el EEG en anestesia:

Tabla 1.2. Posibles indicaciones del EEG en Anestesia

Estado del cortex en cirugia vascular deteccion precoz de isquemia

Deteccion déficits neurologicos durante
circulacion extracorporea

Control del efecto farmacologico hipnosis, sedacion, despertar intraoperatorio

efecto de los opiaceos

Paciente critico control del coma barbiturico
control del nivel de sedacion
diagnostico de muerte cerebral

prondstico pacientes neurotraumaticos

En la figura I.1 podemos comprobar los cambios inducidos por dos tipos de
farmacos de efectos diferentes, el opiaceo remifentanilo y el hipnético propofol, en el
trazado EEG. En el registro de un sujeto basal en reposo predominan las ondas de
frecuencias elevadas con escasa amplitud, es el llamado ritmo o, debido a que son éstas
las ondas predominantes. La frecuencia de las ondas o oscila entre 8 y 13 Hz.

El remifentanilo, como el resto de opiaceos agonistas del receptor p, induce un
enlentecimiento progresivo de las ondas creando un predominio de baja frecuencia y
elevada amplitud, pasando gradualmente del predominio del ritmo o a la aparicion de
ondas 8. La frecuencia de las ondas o oscila entre 0 y 4 Hz. El propofol, como otros
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hipnéticos, inicialmente produce un predominio transitorio de la actividad en las
frecuencias altas especialmente en las frecuencias 3, que corresponden a la banda entre
13 y 30 Hz, pasando progresivamente a enlentecimiento, o, luego 0 que corresponde
entre 4 y 7 Hz, seguida de ondas 9, para llegar a una situacion de alternancia entre salvas
de actividad rapida y fases mas o menos prolongadas de silencio eléctrico (ausencia total
de ondas), como podemos comprobar en el trazado inferior de la figura I.1.

Sloan et al resumen de forma clara el comportamiento de los diversos agentes
anestésicos sobre el electroencefalograma, afirmando que la mayoria de farmacos
anestésicos inducen una fase excitatoria inicial que se caracteriza por la desincronizacién
probablemente reflejo de la pérdida de la funcion inhibitoria a nivel sinaptico. A medida
que va sincronizandose el patrén de las ondas del EEG aumenta también la amplitud de
dichas ondas, con especial predominio en la banda a. Aumentos en las dosis iran
provocando un enlentecimiento progresivo hasta que en el trazado del EEG empiezan a
aparecer fenomenos de salvas-supresion y finalmente silencio eléctrico(13).

Figura I. 1: Trazado electroencefalografico no procesado. El trazo superior corresponde a un sujeto en
reposo (predominio de actividad 3, ondas de escasa amplitud y frecuencia elevada). El trazo medio al de un
sujeto bajo efecto de remifentanilo a dosis que producen efecto maximo (aparicion de ondas & de baja
frecuencia y amplitud elevada). Trazo inferior: sujeto que ha recibido una infusién continua de propofol
(alternancia de fases de isoelectricidad con segmentos de ondas de alta frecuencia y escasa amplitud, patrén
en salvas-supresion).

Opiaceo

Propofol —— v

Aunque la figura 1.1 muestra los cambios que inducen farmacos, existen otras
situaciones fisioldgicas o patologicas que pueden alterar de forma evidente el trazado del
EEG y, en consecuencia, podrian cambiar los valores de los pardmetros extraidos tras
procesar el EEG.

2.2 Influencia de variables fisiopatoldgicas y farmacologicas en el trazado del
EEG

2.2.1  Cambios inducidos por alteraciones fisiopatologicas

Como se ha comentado en la seccion anterior, el trazado del EEG refleja los
cambios en la actividad eléctrica que se producen en las neuronas corticales. Estas células
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y sus mecanismos funcionales estan sujetos a la influencia de diversas situaciones tanto
fisiologicas como fisiopatologicas, al igual que sucede con cualquier grupo celular. A
continuacion se resumen los cambios que aparecen reflejados en el trazado no procesado
del EEG como consecuencia de alguna de dichas situaciones.

Los cambios que conlleva la evolucion del organismo humano se reflejan en el
EEG. El trazado cambia desde la nifiez en donde se da un relativo predominio de la
actividad en las frecuencias bajas en los neonatos(14),(15), hacia la madurez, con
predominio en frecuencias rapidas alrededor de los 30-40 afios hasta alcanzar la senectud.
En los pacientes de edad avanzada los cambios mas representativos en el trazado del EEG
serian una disminucion en la capacidad de activar en las frecuencias altas, disminucion
global de la amplitud o voltaje del trazado EEG a expensas sobre todo de las frecuencias
elevadas, asi como disminucion de la frecuencia media del espectro del EEG(16).

Las alteraciones en la volemia ocasionados por ejemplo, por hemorragias bruscas
producidas durante la intervencion quirtrgica, las alteraciones del ritmo cardiaco como
por ejemplo la aparicion de extrasistolia ventricular, pueden alterar el trazado
electroencefalografico manifestindos en forma de segmentos mas o menos prolongados
de isoelectricidad(16).

Los cambios en la temperatura pueden alterar el funcionalismo del sistema
nervioso central, especialmente la hipotermia capaz de disminuir las funciones de las
neuronas. La hipotermia provoca un enlentecimiento, es decir, un predominio de la
actividad eléctrica de bajas frecuencias y disminucion de la amplitud en el espectro
electroencefalografico. Se trata de una situacion comun en la anestesia para ciertas
especialidades quirtargicas como la cirugia cardiovascular o la neurocirugia.

Otro factor importante que puede inducir cambios evidentes en el trazado
electroencefalografico es la presion parcial de CO, en sangre, a través de su efecto sobre
la vasculatura del sistema nervioso central. La hipocapnia marcada puede inducir cambios
de tipo isquémico por vasoconstriccion que pueden afectar al trazado EEG que se
manifestara en forma de aumento de amplitud y enlentecimiento de los trenes de ondas.
La hipocapnia ligera produce aceleracion en las ondas, es decir, predominio de los trenes
de ondas de frecuencia alta. Por otro lado, diversos grados de hipoxia e isquemia pueden
manifestarse en forma de cambios electroencefalograficos. Los cambios dependeran de la
magnitud y gravedad de la lesion cerebral.

Diversas alteraciones electroliticas pueden influenciar el EEG por la repercusion
que pueden tener sobre el funcionalismo neuronal. Aquéllas que alteran la conduccion
neuronal pueden afectar al trazado de las ondas del EEG. La hipocalcemia pude provocar
crisis epilépticas. La hiponatremia severa también se ha asociado con enlentecimiento de
las ondas del EEG. Los cambios en la glicemia, especialmente la disminucién de la
cantidad de glucosa en sangre se traducen en alteraciones del metabolismo neuronal. Esto
puede manifestarse como un predominio de ondas de baja frecuencia y elevada amplitud
en el EEG. La presencia de estimulacion quirtrgica produce en el EEG una transicion
desde un estado en el que predomina las bajas frecuencias por efecto de los agentes
anestésicos, hacia un incremento en la actividad de las frecuencias rapidas a y B. La
siguiente tabla 1.3, resume los cambios que las condiciones fisiopatologicas comentadas
anteriormente pueden ocasionar en el trazado del EEG no procesado.

Se puede decir, pues, que los cambios fisiopatoldgicos que frecuentemente
aparecen en el curso de una intervencion quirdrgica, pueden alterar el trazado del EEG.
Pero para inducir y mantener el estado anestésico en los pacientes, es preciso administrar
farmacos que afectan al sistema nervioso central, que comunmente se denominan
farmacos anestésicos. Estos farmacos inducen cambios en el trazado del EEG que se
revisan en la siguiente seccion.

12
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Tabla 1.3. Cambios fisiopatologicos que pueden alterar el trazado del EEG

Tipo de alteracion en el EEG

Hipovolemia Predominio de bajas frecuencias con escasa
profundidad anestésica farmacologica; posible
aparicion de patrén en salvas-supresion

Hipotermia Predominio de bajas frecuencias con tendencia
a disminuciéon de la amplitud; posible
aparicion de patron en salvas-supresion. Si
existe hipotermia severa puede no detectarse
isquemia por escasa amplitud de las ondas

Hipoxia Pérdida inicial de actividad a con tendencia a
trazado irregular, predominio de ondas a y 6.
Si es grave aparecera disminucion global de la
amplitud

Hipercapnia Inicialmente activacion (predominio actividad
o); si se mantiene, se produce tendencia a
predominio frecuencias bajas

Hipocapnia Enlentecimiento del EEG compatible con
isquemia debida a disminucion del flujo
sanguineo cerebral

Hiponatremia Predominio bajas frecuencias

Hipoglicemia Disminucién del ritmo a, que puede progresar
a actividad epileptogena

Hipercalcemia Actividad basal con frecuencias lentas
predominantes, con salvas de descargas
epileptogenas

Edad Mayor predominio de frecuencias lentas en
neonatos y niflos que va desapareciendo
progresivamente

Estimulo quirargico Activacion frecuencias altas

Estrés prequirtirgico Incremento actividad 3

Adaptado de Rampil 1J(17) y de Pichlmayr 1(16)

2.2.2  Cambios inducidos por farmacos anestésicos

Tanto los agentes anestésicos inhalatorios como los intravenosos alteran el
trazado del EEG. La administracion intravenosa de diazepam produce un incremento
rapido en la actividad de las bandas 6 y B, predominando los cambios en la banda  de
forma mas prolongada. Este patron es similar para otras benzodiacepinas aunque con
variaciones en el curso temporal de los mismos.

El tiopental produce, a dosis de induccion, un incremento de actividad en las
ondas de frecuencia alta seguido de una tendencia a la aparicion de segmentos de
isoelectricidad (patron de salvas-supresion) que corresponderia al momento de maxima
depresion del funcionalismo del cortex cerebral. El caso del propofol es también similar
al del tiopental.

El etomidato tiene un patron de cambios que podria asemejar el del tiopental pero
sin la presencia de activacion de las ondas de frecuencia alta como la banda 3. Produce
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inicialmente activacion en las frecuencias lentas, 0 y 9, y progresivamente de forma dosis
dependiente aparecen también segmentos de isoelectricidad (patron de salvas-supresion)
y finalmente, predominio de ondas de frecuencia lenta y amplitud elevada.

La ketamina hace desaparecer la actividad a y disminuye de forma global la
frecuencia y amplitud de los trenes de ondas. Seguidamente aumenta la actividad en la
banda 0 que va seguida de la aparicion intercalada con tendencia al predominio de
actividad en las ondas o(18).

El halotano, produce un incremento de la actividad en las frecuencias § con
pérdida de la actividad en las frecuencias a. Seguidamente, de forma progresiva, se inicia
una activacion de la frecuencia 9, es decir, predominio de las ondas de baja frecuencia
con gran amplitud(16). El isoflurano produce cambios similares(19).

Los agentes opiaceos agonistas p puros, como fentanilo, alfentanilo y
remifentanilo disponibles en nuestro pais, producen un enlentecimiento progresivo del
trazado EEG. A medida que aumenta la concentracién de opiaceo, tiende a disminuir la
actividad en las ondas de frecuencia elevada. Paralelamente van apareciendo trenes de
ondas de frecuencia baja y amplitud elevada tendiendo al predominio final de la actividad
en la banda ¢ de frecuencia. Los cambios que produce el sufentanilo son similares a los
descritos(20). Otros opiaceos como la meperidina producen disminuciéon de la actividad
en la banda [, con tendencia al predominio de ondas &(16).

En la tabla 1.4 se resumen los principales cambios que inducen los anestésicos en
el trazado no procesado del EEG.

Tabla L.4. Alteraciones del trazado del EEG ocasionado por el efecto de farmacos
habitualmente empleados en anestesia

Cambios en EEG

inhalatorios (< 1 CAM) cambios comunes pérdida actividad o occipital.
Aparicion actividad B frontal

inhalatorios (> 1 CAM) halotano enlentecimiento monoténico sin
salvas-supresion
isoflurano salvas-supresion a >1.2 CAM
sevoflurano enlentecimiento monotdnico
desflurano salvas-supresion a >1.2 CAM
opidceos fentanilo predominio de ondas &
meperidina predominio de ondas &
hipnéticos tiopental activacion; depresion; salvas-
supresion
propofol activacion; depresion; salvas-
supresion
ketamina actividad © inicial, posible

incremento (. Puede provocar
crisis epilépticas

benzodiacepinas diazepam incremento inicial actividad .

flunitracepam Tendencia a predominio 6 y &
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La evidencia recogida demuestra que el trazado del EEG varia de acuerdo con
cambios fisiopatologicos y con la presencia de fArmacos que, tanto unos como otros, se
dan habitualmente en el curso de cualquier acto anestésico. Sin embargo, la inspeccion
visual del EEG, con los cambios teniendo lugar al mismo tiempo en diferentes bandas y
con diferente intensidad, se hacen dificiles de analizar de forma rapida. En la siguiente
seccion se revisaran las técnicas de recogida, procesado y andlisis de la senal del EEG.
Una vez analizado sera posible extraer parametros univariantes que se correlacionen con
los cambios durante el acto anestésico.

2.3 Procesado de la senial electroencefalografica

En las secciones previas se ha revisado los cambios en las ondas del EEG que
pueden producir situaciones tan frecuentes en nuestra especialidad como la
administracion de farmacos o ciertos cambios fisiologicos o fisiopatologicos. También se
ha comentado que la deteccion de estos cambios en el trazado electroencefalografico
requiere gran experiencia y, probablemente, no esté al alcance del anestesiologo medio
por el esfuerzo de concentracidon que exigiria, haciendo necesaria la presencia constante
de un experto que indicara los cambios aparecidos y su significado. A continuacion se
detallan los métodos mas empleados para analizar la sefial del EEG. El objetivo de estos
métodos es concentrar la informacidon que aporta el EEG sobre los cambios relevantes
para el estado del paciente en un sélo parametro. De esta forma el anestesidlogo podria
integrar esa informacion con el resto de datos que provienen de los sistemas de
monitorizacion y contribuir a mejorar la calidad de la asistencia aportada.

Para obtener esta informacion de forma que pueda emplearse optimamente, deben
seguirse una serie de pasos: recogerla y almacenarla, analizarla, para lo que existen
diversas posibilidades y extraer los parametros indicadores. A continuacion se detallan
todos estos pasos.

2.3.1 Recogida y almacenamiento de la senial

Como se ha mencionado, la sefial se recoge y registra mediante la colocacion de
electrodos en ciertos puntos pre-establecidos segin las necesidades y de acuerdo con el
sistema Internacional 10/20. El sistema Internacional 10/20 es una convenciéon mediante
la cual se acordaron la nomenclatura para las diferentes posiciones de los electrodos en la
calota craneal. Segiin donde se situen los electrodos, el trazado electroencefalografico
puede variar, por tanto, es importante que las posiciones empleadas sean las mismas para
poder establecer comparaciones. Este aspecto es importante a la hora de diagnosticar
cuadros clinicos que pueden cursar con alteraciones corticales focales(21).

Existen diversos tipos de electrodos, segin la forma (aguja, semictpula,
autoadhesivos) o el metal que lo compone (oro, cloruro de plata). La mayoria de trabajos
de investigacion en anestesiologia empleando EEG se han realizado usando este tipo de
electrodos. Recientemente se ha desarrollado una nueva tecnologia, los Ilamados
Zipprep®, electrodos autoadhesivos similares a los empleados rutinariamente para
electrocardiografia, capaces de mejorar la impedancia mediante la liberacion de pasta
conductora encapsulada dentro de microvesiculas que quedan en contacto con la piel, tras
aplicar presion sobre el electrodo. La desventaja de los electrodos autoadhesivos es que
solo pueden colocarse en zonas donde no haya pelo, siendo la frente el area escogida en la
practica totalidad de los casos. Por la cercania de diversos grupos musculares la sefial
electroencefalografica de electrodos frontales es facilmente contaminable por la sefial
eléctrica de los musculos frontales y oculares. Por otro lado para ciertos grupos
farmacologicos es sabido que la sefal optima es la proveniente de areas occipitales o
parietales.
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El electrodo debe ser estable tanto mecanica como electricamente, debe presentar
distorsion minima y una impedancia de contacto lo mas baja posible. Para su colocacion,
de acuerdo con el Sistema Internacional 10/20, debe tenerse en cuenta tanto el objetivo de
la monitorizacion, sea éste la deteccion de una posible isquemia, el control del efecto
farmacologico, u otros, asi como la proximidad al area de incision quirurgica. Los nuevos
sistemas de electrodos autoadhesivos con baja impedancia han facilitado la extension del
empleo del EEG en la clinica anestesiologica rutinaria, pues permiten la recogida de la
sefial desde areas de simple colocacion como la frontal con méaximas garantias, en
contraposicion a la complejidad de colocar electrodos en las zonas occipital y
parietal(22).

La sefial que se recoge en forma de voltaje a nivel de los electrodos, es
transmitida bien sea en forma analdgica como voltaje, tal es el caso de los monitores
clasicos de EEG, o se digitaliza mediante sistemas de transformacion analdgica a digital
que pueden emplearse en la misma cabecera del enfermo, y en forma digital se transmite
al monitor o aparato. Es indispensable realizar una calibracion de la sefial, que suele
realizarse automaticamente por la mayoria de sistemas de EEG, para contrastar el voltaje
proveniente del cortex con una fuente de voltaje eléctrico conocido.

La amplitud de la sefial del EEG es escasa, aproximadamente 100 veces menor
que, por ejemplo, la sefial del electrocardiograma. Este dato es relevante pues la
contaminacion eléctrica desde el propio organismo o externa a éste, puede afectar a la
pureza de la sefial del EEG. En consecuencia, los célculos que se hagan sobre esta sefial
artefactuada, no seran fiables. En el entorno anestésico son frecuentes situaciones que
pueden favorecer esta contaminacion, tal es el caso del empleo de bisturi eléctrico que
genera potenciales muy elevados afectando claramente la sefial, o incluso los latidos
cardiacos o la presencia de marcapasos funcionante en un paciente. La tabla 1.5, adaptada
de Rampil 1J, recoge alguno de los tipos de artefactos mas frecuentes(17).

Tabla L.5. Principales tipos de artefacto que pueden alterar el trazado de la sefial del EEG

Tipo Definicion

Electromiograma Ondas de frecuencia superior a 30 Hz debidas
a movimientos de las fibras musculares
cercanas

Electrocardiograma Presencia de picos perioddicos en el trazado de

EEG no procesado con una frecuencia idéntica
a la de los complejos del EKG

Deglucion o parpadeo Provoca oscilaciones de la linea de base del
EEG
Movimiento Provoca oscilaciones de la linea de base del

EEG con una amplitud que excede el rango
del sistema

Actividad eléctrica externa Descargas perioddicas que se relacionan con el
empleo de bisturi eléctrico

Toma de corriente La onda de EEG presenta un trazo grueso
uniforme
Triboeléctrico Por presencia de alglin sistema eléctrico al

producirse deformaciéon del aislante que
recubre al conductor. Es tipico cuando se
emplea bombas rotativas para la circulacion
extracorporea

16



Introduccion

La sefial analogica puede almacenarse, por ejemplo, en soporte magnético como
son las cintas de grabacion de audio o video. La sefial digitalizada, habitualmente se
almacena en el disco duro de un ordenador o en cualquiera de los sistemas de copias de
seguridad existentes en el mercado. Tanto en un caso como en el otro, es posible realizar
un analisis del trazado a posteriori. La posibilidad de digitalizar la sefial en la cabecera
del paciente, ha facilitado también el desarrollo de sistemas de EEG para su uso en
quiréfano. Hoy en dia practicamente todos los monitores de EEG emplean técnicas
digitales para almacenar y analizar la sefial. La sefial digitalizada puede ser analizada en
tiempo real por los microprocesadores incluidos en los sistemas de monitorizacion
disponibles en la actualidad. De esta forma podemos disponer de los parametros que nos
ayuden a tomar decisiones terapéuticas en un sentido u otro(23).

Una vez recogida la informaciéon los monitores pueden aplicar los algoritmos
necesarios para calcular los parametros, o bien pueden almacenar la sefial para permitir
analisis posteriores mas sofisticados. La siguiente seccion introduce los métodos mas
empleados para analizar la sefial EEG, los parametros que pueden extraerse y su posible
utilidad clinica.

2.3.1.1 EEG: cuantificacion y pardametros

Desde hace tiempo existe interés en extraer informacion util del complejo trazado
del EEG. De forma empirica se han empleado diversas formas de analizar esta sefial. El
objetivo del analisis del EEG es obtener una medida extraida del efecto
electroencefalografico que relacione el EEG con otra sefial de interés, sea ésta
concentracion de farmaco o probabilidad de movimiento, o probabilidad de consciencia,
de recuerdo intraoperatorio u otras. Es decir, conseguir que un parametro derivado del
EEG refleje de forma sencilla los cambios que deseamos estudiar. El hipotético parametro
deberia integrar exclusivamente informacion relevante sobre la respuesta que interesa
estudiar, sin informacién redundante, y deberia cambiar de forma monotdénica y en
paralelo con la respuesta que se esté estudiando para ser capaz de reflejar sus cambios.

Para definir mejor la utilidad de los pardmetros en la practica anestésiologica
puede ser de ayuda emplear una analogia con otro trazado fisioldgico bien conocido y
sobre el que el anestesidologo acumula mayor experiencia. En el electrocardiograma
(EKG), es posible encontrar similitudes que ayuden a definir y entender mejor lo que son
métodos de analisis y parametros.

El trazado del EKG en situacion normal recoge una serie de ondas que reflejan la
despolarizacion auricular y la despolarizacion y repolarizacion de los ventriculos. Permite
también un abordaje topografico si es preciso y emplea métodos de analisis relativamente
sencillos para obtener los parametros que reflejan las diversas situaciones fisiopatologicas
de forma facil.

Para conocer por ejemplo la velocidad del ritmo cardiaco, el método de analisis
consistiria, simplificando, en contar el nimero de ondas R que aparecen por minuto. Ese
numero se define como frecuencia cardiaca (FC), y con sélo fijarse en los cambios que
sufre este parametro, la FC, es posible establecer relaciones sobre situaciones fisiologicas
o farmacologicas que pueden afectar al corazén. Otros parametros obtenidos empleando
otros métodos como podrian ser el analisis del segmento ST servirian para valorar la
posibilidad de isquemia miocardica, o la longitud del segmento PR para valorar posibles
bloqueos de la conduccion.

Como se verd a continuacion, en el EEG los métodos de analisis son algo mas
complejos que contar el numero de ondas. La vinculacion de los diversos parametros que
puedan extraerse del EEG con ciertas situaciones clinicas no es tan evidente como en el
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caso del EKG y requiere nuevos métodos de andlisis estadistico para optimizar la
correlacion.

En resumen, se trata de analizar la sefial empleando un método estadistico que
permita incorporar la maxima cantidad de informacion. En base al resultado de dicho
analisis, extraer algin parametro suficientemente sensible y especifico para reflejar el
aspecto que mas interese estudiar. El analisis de los cambios temporales del parametro
seleccionado, dara una perspectiva clara de la evolucion del efecto farmacologico o de los
cambios fisiopatologicos que se estudien.

2.3.2  Meétodos de analisis de la serial

La sefial del EEG puede analizarse empleando diversos métodos. Valorando los
cambios que se van sucediendo de forma cronoldgica (métodos de analisis en el dominio
temporal, método del analisis aperiddico), valorando los cambios en los elementos
componentes de las ondas (métodos derivados de la aplicacion de analisis del espectro:
analisis espectral y biespectral) o valorando el grado de “desorden”, es decir del caos
existente en el registro del EEG como corresponderia al analisis de la entropia. Cada tipo
de analisis brinda la posibilidad de extraer parametros que puedan correlacionarse con las
situaciones clinicas a monitorizar.

Estos métodos han sido empleados por diversos autores tanto para extraer
parametros que permitan definir las propiedades farmacodinamicas de los agentes
anestésicos, como para ser usados en clinica para predecir el nivel de profundidad
anestésica alcanzado. Ademas algunos de estos métodos son empleados por algoritmos de
calculo mas complejos y modernos que permiten calcular, por ejemplo, el Indice
Biespectral, parametro del que se hablard mas adelante en este trabajo, que se emplea
rutinariamente en anestesiologia clinica. Por estas razones y por que son aspectos
relevantes para la anestesiologia se explican a continuacion. La tabla 1.6 resume los
principales métodos y los parametros mas comunes extraidos con cada método de analisis
de la sefial.

2.3.2.1 Andlisis en el dominio temporal

Los métodos de analisis en el dominio temporal son los que se basan en la
valoracion de los cambios en aspectos concretos de los trenes de ondas del EEG en
funcion del tiempo transcurrido. Uno de ellos es la determinacion de la amplitud media de
la sefial por unidad de tiempo. La amplitud promedio de cada fragmento (y su
correspondiente espectro) es representativa del mismo, si se puede asumir que la amplitud
del espectro sigue una distribucion normal, pero éste no es el caso. Por tanto, es
recomendable realizar transformaciones que normalicen dicha distribucion, por ejemplo
la transformacion logaritmica de las amplitudes. La amplitud media por unidad de tiempo
ha sido empleada en diversos trabajos. En la década de los cincuenta, hace ya cincuenta
anos, Bickford disefio y aplicd clinicamente un sistema de control automatico de la
administracion de éter basado en este parametro extraido del EEG(S).

Otro método derivado del analisis en el dominio temporal es el estudio de las
frecuencias y cémo se produce el cruce de la linea de voltaje cero "zero crossing
frequency". Se basa en el hecho de que la mayoria de ondas en un fragmento concreto del
EEG, cruzaran la linea de cero voltios. Es decir, habra fragmentos de onda "positivos",
los que queden por encima de la linea de voltaje cero, y fragmentos "negativos", los que
quedaran por debajo. En este caso se trataria de cuantificar el nimero o la magnitud de
los fragmentos positivos respecto al nimero o magnitud de fragmentos negativos por
segmento de EEG(24). Hay que tener en cuenta que este sistema tiende a menospreciar la
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contribucion de las ondas pequeias ya que €stas pueden estar superimpuestas a una onda
de mayor amplitud y, por tanto, no cruzar la linea de voltaje cero. Por este motivo no ha

sido excesivamente empleado(25).

Tabla I.6. Resumen de los principales métodos de analisis de la sefial del EEG

Metodo de analisis

Parametros derivados

Dominio  Analisis aperiodico e Ondas/seg
(antg;’ils;”:ol e Amplitud/onda
espectral) e Amplitud/seg

"Salvas-Supresion"

Redes neuronales

e Tasa de supresion (TS)

Entropia --
Aproximada
Entropia de
Shannon
Dominio de la Analisis espectral  Valores absolutos de e Potencia total
] otencia . .
frecuencia p e Potencia en diferentes
bandas de frecuencia
Valores relativos de e Potencia en las diferentes
potencia bandas, como razéon de la
potencia total
Frecuencia e LE 95%, 90%, 50%, ...
Correlacion  canénica e PCUs para opiaceos,
semilinear (CCS) midazolam, propofol, agentes
inhalatorios
Analisis biespectral Bicoherencia e Indice Biespectral
Subparametros
espectrales y no
espectrales

BSR: Burst Suppression Ratio, PCU: Parametro Canoénico Univariante; (tabla adaptada de Gambus, Shafer)(23)

Para superar alguno de los problemas detectados y previamente mencionados, del
cruce de la linea de voltaje cero, se ided el llamado analisis aperiddico(26). Su
popularidad fue méaxima hace algo mas de diez afios cuando se incorpord al monitor de
EEG Lifescan®. El analisis aperiodico detecta los puntos de minima y maxima amplitud,
y considera como una onda las fluctuaciones de voltaje entre dos puntos minimos. En
base a ello calcula la distancia entre "picos", que serian los puntos de maxima amplitud.
También cuantifica el intervalo de tiempo existente entre dos puntos minimos adyacentes.
Entre los parametros que se han extraido empleando esta técnica destacan el ntimero
medio de ondas por unidad de tiempo (promedio), la amplitud promedio por onda y la
amplitud promedio por unidad de tiempo. Biihrer et al han empleado este método de
analisis para caracterizar el efecto de las benzodiacepinas(27;28). Se ha considerado
como un buen sistema de definir parametros ttiles para caracterizar los efectos centrales
de los farmacos y construir modelos farmacocinéticos y farmacodinamicos que ayuden a
disefiar pautas de dosificacion.
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2.3.2.1.1 Tasa de supresion

La tasa de supresion, TS, o también burst suppression ratio, BSR, es un
parametro que compara ciertos cambios que pueden suceder en el trazado de las ondas en
funcion del tiempo, debidos sobre todo al empleo de farmacos hipnoéticos potentes. El
empleo de este algoritmo permite calcular la relacion entre los periodos con presencia de
sefal electroencefalografica y los periodos en que aparece situacion de isoelectricidad
debida al efecto farmacoldgico, como sucede por ejemplo en el caso de los agentes
derivados barbituricos, en el caso del propofol o también con el isoflurano(19). Puede ser
empleado como indicador de la depresion metabolica que inducen dichos farmacos. La
TS es uno de los subparametros en los que se basa el calculo del Indice Biespectral, del
que se hablara mas adelante.

Otros métodos como el llamado Monitor de Funcién Cerebral, “Cerebral
Function Monitor”, basado en un complejo andlisis acompafiado de filtrado y varias
transformaciones de la sefal, han quedado obsoletos o demostrado situaciones de
incoherencia desde el punto de vista estadistico o clinico, lo que ha llevado a abandonar
su us0(29;30).

De todos los sistemas que analizan el EEG en el dominio del tiempo, el analisis
aperiodico del trazado electroencefalografico es el método que ha sido empleado mas
extensamente y sobre todo en aplicaciones relacionadas con la descripcion del efecto de
los farmacos anestésicos de accion central(18;25;31;32).

2.3.2.2  Andlisis en el dominio de la frecuencia

Los trenes de ondas del trazado EEG pueden descomponerse en ondas simples de
tipo sinusoidal y cosinusoidal que se interrelacionan de forma mas o menos compleja
para dar como resultado la sefial EEG. Los métodos descritos a continuacion, analisis
espectral y analisis biespectral, descomponen dichos trenes en sus componentes
esenciales.

2.3.2.2.1 Andlisis espectral

La aplicacion del analisis espectral requiere asumir que el EEG es un sistema
estacionario y de tipo periddico. Un sistema puede considerarse estacionario cuando los
principios estadisticos de la distribucion de las frecuencias del espectro no cambian de
espectro a espectro. Para considerarse un sistema periodico debe ser posible identificar un
patron que se va repitiendo con cierta periodicidad. Puede considerarse una sefial
periddica con un periodo de repeticion igual a infinito(33).

El analisis espectral consiste en el analisis independiente y practicamente en
tiempo real de pequefios fragmentos correlativos de la sefial EEG. Cada uno de estos
fragmentos o segmentos que en terminologia anglosajona se denominan epochs, puede
descomponerse en los trenes de ondas que son los componentes basicos o fundamentales
de la sefial original. La duracion de estos segmentos de EEG a analizar es variable segun
los autores, aunque lo mas comun es el empleo de segmentos de dos segundos de
duracion(34). Los componentes basicos de estos segmentos son ondas sinusoidales o
cosinusoidales, cada una de ellas definida por tres propiedades fundamentales: frecuencia,
amplitud, y fase. En base a ello, se puede calcular la potencia calculada como el cuadrado
de la amplitud de cada una de las frecuencias componentes del fragmento de EEG, y a
partir de ahi buscar un parametro que defina lo mejor posible el aspecto a estudiar.

Observando como cambia el espectro en cada segmento o epoch se puede valorar
la tendencia de cambio que induce, por ejemplo, cierta dosis de hipnotico o de opiaceo.
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En el panel superior izquierdo de la figura [.2, vemos un fragmento de registro
electroencefalografico de un sujeto en reposo.

Figura 1.2. Analisis espectral de un fragmento de seial EEG. El panel superior izquierdo recoge 5
segundos de EEG basal. En el panel inferior izquierdo se detalla la descomposicion de los dos primeros seg
en sus sinusoides componentes fundamentales. El panel superior derecho muestra la misma descomposicion
en forma de histograma y calcula el LE95%. El panel inferior derecho representa el curso temporal del
LE95% durante la administracion de una infusién de propofol, asi como la situacion (enmarcada) del punto
correspondiente al segmento de EEG analizado
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La descomposicion en las diferentes ondas fundamentales que constituye el
espectro de frecuencias aparece en el panel inferior izquierdo. Cada una de las ondas se
compone de frecuencia, amplitud y fase. La frecuencia es el numero de ciclos completos
de cada onda por unidad de tiempo y se mide en herzios (Hz). La amplitud es la altura
que alcanza la onda desde la linea basal hasta su punto maximo y la fase es el decalage de
inicio de cada tren de ondas fundamentales respecto al punto de angulo 0. En el panel
superior derecho se recoge en forma de histograma el espectro de frecuencias.

Esta descomposicion de la sefial en su "espectro” de frecuencias es lo que se
conoce como analisis espectral. La descomposicién espectral se basa en los principios
desarrollados por Fourier. Hacia 1932 Dietsch aplico analisis de Fourier, mediante
calculo manual, al trazado del EEG detectando diferencias en ritmo y en presencia de
armonicos entre los trenes de ondas de sujetos sanos y los de pacientes con alteraciones
neuropatologicas(35). En 1965 Cooley y Tukey desarrollaron una aproximacion
matematica, denominada Transformada Rapida de Fourier (TRF) que permite calcular de
forma rapida los aspectos necesarios para realizar analisis espectral(36). Mas detalles
matematicos pueden encontrarse en www.fft.org. La TRF permite calcular en tiempo real
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la distribucion de las frecuencias y la potencia de cada una de las frecuencias
componentes del espectro.

En la mayoria de trabajos realizados en anestesiologia, la aplicacion de la TRF
sobre segmentos de dos segundos, da como resultado un espectro compuesto por los
haces de frecuencia que van desde 0.5 Hz hasta 30 Hz. Se suele rechazar las frecuencias
superiores a 30 Hz porque se considera que no existe ya ningin fendmeno valorable
desde el punto de vista farmacologico en ese rango de frecuencias. Ademas por encima de
30 Hz es donde hay mas probabilidad de que se incorporen artefactos o sefiales parasitas
provenientes de actividad muscular o de sistemas que funcionan con electricidad, tanto de
quir6fano como puede ser el bisturi eléctrico, como sistemas terapéuticos, tal es el caso
del marcapasos.

Para cada una de estas frecuencias se obtiene el valor de su "potencia" cuya
unidad de medida es el pV?, equivalente al cuadrado de la amplitud que se cuantifica en
uV, de cada onda sinusoidal componente. En el analisis espectral simple no se emplea la
informacion relativa a la fase de cada tren sinusoidal.

A partir del analisis espectral se han descrito diversos parametros empiricos que
han sido empleados para caracterizar el efecto de farmacos o cuantificar el nivel de
profundidad del estado anestésico. Para ello se ha intentado condensar la informacién con
descriptores estadisticos asumiendo que el espectro es una distribucion de la potencia en
las diferentes bandas.

El limite espectral 95% (LE95%) o en terminologia anglosajona: spectral edge
95% (SE95%), corresponde al valor de la frecuencia por debajo de la cual estd contenido
el 95% del total de la potencia del espectro. Este parametro da una idea de la amplitud de
la distribucion de frecuencias y viene a representar la frecuencia que esta
aproximadamente a dos desviaciones estandar de la frecuencia promedio(37). Si el
espectro se contempla como distribucion de percentiles, la frecuencia mediana
equivaldria al valor del percentil 50, mientras que el LE95% seria el valor del percentil
95. Tanto la frecuencia mediana como el LE95% se afectan por los cambios que se
produzcan en las diferentes bandas del EEG y, por tanto, por los cambios inducidos por
los diferentes farmacos. Al ser parametros de frecuencia su unidad es el Hz.

La frecuencia mediana (LE50%) seria, pues, aquélla por debajo de la cual queda
el 50% de la potencia del espectro. Otros parametros como la potencia total, absoluta o
relativa, o en diferentes bandas del espectro han sido descritas y empleadas pero con
menor repercusion que las anteriormente descritas. En la figura 1.4 se recoge la
descripcion en forma grafica de alguno de estos parametros.

El punto maximo de frecuencia equivaldria a la "moda" del espectro, en la
mayoria de casos de sujetos en reposo, los espectros son bimodales.

En el panel superior derecho de la figura .2 vemos el valor del LE95% para ese
particular segmento de trazado electroencefalografico. En el panel inferior derecho de la
figura 1.2 se recoge el resultado de calcular el LE95% en cada uno de los segmentos de
EEG de dos segundos, es decir, su curso temporal. Al realizar este calculo durante la
administracion de un farmaco, por ejemplo en este caso el propofol, puede describirse el
curso temporal del efecto farmacolégico del propofol.

Dentro del analisis del espectro, es posible describir parametros cuya unidad sea
la de potencia en vez de la de frecuencia analizada previamente. En este sentido se podria
calcular la potencia total incluida en el espectro o la potencia incluida en cada una de las
bandas de frecuencia del espectro. La potencia total seria los V> contenidos en el
espectro de frecuencias entre 0.5 y 30 Hz. La potencia absoluta en las diferentes bandas
del espectro (a, B, 6, ) que es lo mismo pero considerando de forma aislada cada una de
las bandas de frecuencia "clasicas". Las potencias relativas en las diferentes bandas
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equivaldria a expresar las potencias en cada banda “clasica” como porcentaje de la
potencia total. Mientras que las potencias absolutas reflejan el efecto que pueden tener los
anestésicos sobre las distintas bandas de forma independiente y, a veces en sentido
opuesto (aumentos de la potencia en una banda con disminucidon en otra), las potencias
relativas dependeran siempre de como afecte no sélo a la banda en estudio sino a todas
las demas.

Denominaciones como CSA, compressed spectral array, y DSA, density spectral
array, no son mas que los nombres dados a dos representaciones graficas del espectro de
frecuencias que intentan reflejar la evolucion temporal de los cambios producidos. El
CSA empleando trazos lineares mas elevados en las zonas correspondientes a las
frecuencias cuya potencia es mayor podria traducirse al castellano como “matriz espectral
comprimida”. En el caso del DSA se emplean zonas de densidad, en relacion directa con
la potencia de las diferentes bandas: a mayor potencia, mayor densidad de puntos Su
traduccion al castellano podria ser “matriz espectral de puntos”(17). En la figura 1.3 se
recoge ambas representaciones graficas extraidas de un monitor de EEG Aspect A1050.

Figura 1.3. Representaciones grificas del espectro del EEG. La imagen de la izquierda es la matriz de
espectral comprimida (Compressed Spectral Array, CSA) Cada linea es la vision desde arriba de dos
segundos de espectro entre 30 Hz y 0 Hz; la altura es proporcional a la potencia en cada la linea gruesa
alrededor de la frecuencia 12 Hz es el valor del LE. La imagen de la derecha es la matriz de puntos (Dot
Spectral Array, DSA) La densidad del punto es proporcional a la potencia de cada frecuencia del espectro,
mayor claridad indica mayor potencia de forma similar a mayor altura en la representacion CSA. Cada linea
horizontal representa la duracion de cada espectro de frecuencias, habitualmente dos segundos.

[L/R-CTR]

El parametro de uso mas extendido hasta ahora ha sido el LE95%. Este parametro ha
servido para definir el perfil farmacodinamico de opiaceos como fentanilo,
alfentanilo(38), sufentanilo(20), remifentanilo(39) y trefentanilo(40). La frecuencia
mediana se ha empleado para caracterizar los efectos del etomidato(41) y también como
medida del efecto en sistemas experimentales de control automatico tipo “circuito
cerrado” o closed loop control de la administracion de propofol(42). La potencia total
también se ha empleado para cuantificar el efecto farmacologico, asi como la potencia en
la banda [ en el caso de las benzodiacepinas(43).

Uno de los inconvenientes de los parametros basados en la TRF es que no
pueden caracterizar bien las situaciones en que se llega a la isoelectricidad, es decir,
cuando aparecen patrones de “salvas y supresion” como sucede en la administracion de
barbittricos, propofol o algunos agentes inhalatorios. La sefial se vuelve erratica y los
parametros toman valores poco logicos.

Tanto la eleccion de LE95% como LE50% o los parametros derivados de la
potencia en los estudios mencionados, fueron escogidos de forma empirica. Esto quiere

23



Introduccion

decir que se ha aplicado el parametro a la valoracion del efecto deseado y comprobado a
posteriori su idoneidad. Otros autores han aplicado un abordaje diferente. En esencia, la
idea consiste en modular los cambios del EEG de forma que se correlacione al maximo
con los cambios en la concentracion del farmaco en estudio.

La figura 1.4 recoge un espectro de frecuencias. Para evitar confusiones y
clarificar los conceptos, en el panel izquierdo sélo se recogen los parametros derivados de
frecuencias. En el panel de la derecha, solo los derivados de las potencias.

Figura 1.4: Descripcion del espectro de frecuencias del EEG y los parametros que de él se pueden
extraer. El panel de la izquierda muestra un espectro de la frecuencia del EEG durante maximo efecto
opiaceo. Se marcan en ¢l los pardmetros derivados de las frecuencias como el LE95% y la frecuencia
mediana 6 LE50%. En el panel de la derecha se marcan los parametros derivados de las potencias (potencia 9,
potencia total, relacion theta (@ ratio), ...).
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Partiendo del analisis espectral, Gregg et al(44), aplican la técnica de la
correlacion canonica semilinear (CCS), una generalizacion del andlisis candnico
desarrollada por Beal et al(45), para optimizar una combinacién de parametros derivada
del analisis espectral del EEG. Esta combinacion optimizada permite una mejor
descripcion de la farmacodinamia del anestésico en estudio, y aumenta la relacion
sefal/ruido, es decir, caracteriza el efecto con mayor pureza y menor indice de artefactos
en la sefal. Los fundamentos y la metodologia de calculo de parametros mediante CCS se
describen en el Apéndice.

Los parametros obtenidos mediante la aplicacion de CCS so6lo han sido
empleados en estudios farmacologicos en medio experimental. No se ha realizado
ninguna validaciéon en pacientes sometidos a intervencion quirtirgica en el entorno
clinico. Por tanto y pese a que son mejores descriptores del efecto farmacologico que los
empleados previamente, no se ha podido establecer la posible utilidad de estos parametros
en cuantificar el nivel de profundidad de alguno de los componentes del estado
anestésico.

La aplicacion de métodos de andlisis de sefiales ha facilitado el empleo de
parametros derivados de analisis aperiddico o de analisis espectral para describir el efecto
farmacologico. El desarrollo tecnologico y el advenimiento de microprocesadores han
facilitado la aplicacion de otros métodos cuya complejidad de calculo limitaban su
aplicacion en clinica. Uno de estos métodos se presenta y discute en la siguiente seccion.
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2.3.2.2.2 Andlisis biespectral: Indice Biespectral

En el apartado anterior se hace referencia al analisis espectral del trazado del
EEG. Mediante la aplicacion de la TRF se obtiene informacion relativa a potencia,
amplitud o frecuencias componentes. Sin embargo, otra de las propiedades de las ondas
sinusoidales es la fase, es decir el angulo que define el punto de inicio del tren de ondas
respecto del origen. Analizando e integrando la fase, es posible conocer el grado de
armonizacion que puede haber entre dos trenes de ondas y, por tanto, definir relaciones
incluso no lineares entre las ondas. Permite valorar la coherencia entre trenes de ondas.

Las relaciones entre los impulsos neuronales probablemente no son simples y
lineales. La distribucion de las amplitudes en el espectro no sigue una distribucion normal
y es probable que, al igual que existen relaciones no lineares entre las neuronas, éstas se
traduzcan en relaciones no lineares entre los diferentes trenes de ondas. El analisis
biespectral permite cuantificar tanto las desviaciones de la normalidad como relaciones
no lineares de tipo cuadratico, es decir, cuando una variable dependiente es el resultado
de elevar al cuadrado cada uno de los valores de la variable independiente. Para ello, el
analisis biespectral permite cuantificar la interaccion entre todos los componentes que
forman la sefial EEG incluida la fase del sinusoide(46). La figura 1.5 recoge un ejemplo
de como la aplicacion de analisis biespectral permite obtener mas informacion sobre el
tren de ondas que el analisis espectral.

Figura 1.5: Comparacion entre analisis espectral simple y analisis biespectral. Las graficas 2b y 2e
muestran dos espectros de frecuencias idénticos. Sin embargo, proceden de dos trazados de EEG diferentes.
Las ondas componentes de 2a y 2b son idénticas en frecuencia y amplitud por lo que su espectro es idéntico,
pero la fase de la onda de 3 Hz es diferente en 2a de 2d. Por ello la interaccion de las tres es detectable en el
segundo caso al aplicar andlisis biespectral cuyo resultado grafico es visible en el grafico 2f
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Este analisis se lleva a cabo mediante una expansion de la TRF. Mientras la TRF
descompone la sefial en sus componentes fundamentales y asume que éstos son
independientes, el analisis biespectral permite medir las potenciales interacciones entre
los sinusoides componentes de los trenes de ondas. Los componentes que dependen entre
si se denominan "armoénicos". Asi como el analisis espectral permite identificar amplitud,
fase y frecuencia, empleando el andlisis biespectral es posible identificar otros
parametros. Uno de ellos es la bicoherencia, que representa el grado de acople existente
entre las fases de los posibles componentes. Se trata de una variable que define también el
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grado de no linearidad, expresada en forma de porcentaje, de forma que la bicoherencia
de un sistema en que las relaciones son enteramente lineales seria del 0%, mientras que
los sistemas no lineares presentan grados variables de bicoherencia. El otro calculo basico
en el analisis biespectral del EEG es el del Triple Producto Real, Real Triple Product.
Este valor se obtiene a partir de la valoraciéon conjunta de dos frecuencias primarias
cualquiera, f| y f;, y de su componente de modulacion f; + f,, constituyendo el trio f}, f5, y
fi + f,. Por tanto para cada par de frecuencias existira la Bicoherencia de ambas
frecuencias y la magnitud conjunta de los componentes del trio que en este caso seria el
Triple Producto Real. Una discusion mas detallada sobre los pormenores del analisis
biespectral puede encontrarse en los trabajos de Sigl et al(46) y Rampil(33).

Bajo estas premisas es posible afirmar que el andlisis biespectral permite
incrementar la informacion que conocemos sobre los cambios que aparecen en el trazado
del EEG pues integra la posibilidad de caracterizar las interdependencias que
probablemente existan entre las ondas del EEG. Por tanto cualquier parametro que se
obtenga del EEG mediante analisis biespectral, al menos en teoria, sera capaz de reflejar
el efecto que los diferentes farmacos anestésicos hayan inducido mejor que los
parametros obtenidos mediante analisis espectral simple, al incorporar mas informacion.

Sigl y Chamoun desarrollaron la aplicacion de analisis biespectral al estudio del
trazado del EEG, con el objetivo de conseguir un indicador que permitiera monitorizar la
profundidad anestésica. Desde los inicios de la Anestesiologia ha existido interés por
encontrar un sistema que permitiese cuantificar el nivel alcanzado. En 1920 Guedel
describi6 los cuatro estadios diferentes de la anestesia conseguida con la administracion
de éter, basandose en parametros clinicos: nivel de consciencia, patréon respiratorio,
presencia de movimientos oculares, tamafio pupilar, reflejo del vomito, reflejo palpebral,
reflejo conjuntival, reflejo corneal y respuesta refleja al estimulo luminico(47). La validez
de estos signos quedo en entredicho desde la introduccion en la practica anestésica de los
farmacos bloqueantes neuromusculares ya que sus efectos impiden que se puedan valorar
la respuesta a la mayoria de estos estimulos. El poder sintetizar en un soélo indicador la
profundidad alcanzada de los diversos efectos farmacoloégicos que componen el estado
anestésico, permitiria ajustar los requerimientos a las necesidades individuales de cada
paciente anestesiado. De ahi la posible relevancia de un parametro como éste, el Indice
Biespectral comercializado como Bis®.

El Indice Biespectral en su version actual es un conglomerado de subparametros
extraidos del EEG tras la aplicacion de analisis en el dominio temporal, analisis espectral
y andlisis biespectral, modulados para correlacionar de forma oOptima con la
concentracion de hipnético administrado y también con las respuestas clinicas asociadas
con hipnosis. Estas respuestas son la presencia o ausencia de consciencia, los diferentes
niveles de sedacion o la capacidad o no de desarrollar memoria a diferentes
concentraciones de farmacos hipndticos. Se trata de un indicador cuyo valor oscila entre
100 y 0. Valores alrededor de 100 se asocian con consciencia, ausencia de efecto
hipnético, valores alrededor de 0 indicarian la maxima depresion inducida por hipnoéticos,
siendo independiente su valor del farmaco hipnético empleado. Se considera que por
debajo de 50 la probabilidad de que el paciente esté consciente es minima. Una
descripcion mas detallada de su construccion se encuentra dentro de la seccién de
Material y Métodos.

Las versiones iniciales del algoritmo de calculo del Indice Biespectral
contemplaban la posibilidad de prediccion de movimiento del paciente como respuesta a
un estimulo doloroso. Sin embargo se demostréo que dicha capacidad de prediccion de
movimiento quedaba alterada en el caso de que se hubiera administrado opiaceos al
paciente, sin que la presencia de opidceos afectara al valor del Indice Biespectral(48). La
version inicialmente comercializada e incorporada en el monitor A 1000 salido al
mercado en 1994, Bis version 2.5, ya habia sido actualizada para presentar maxima
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correlacion con respuestas relacionadas con el componente hipnético de la anestesia. El
algoritmo de calculo y por tanto el Indice Biespectral ha pasado por sucesivas versiones
capaces de detectar y mejorar la calidad de la sefal frente a artefactos fisiologicos o
externos al paciente y por tanto la fiabilidad del valor del Indice Biespectral.

2.3.3  Electroencefalograma y profundidad anestésica

La posibilidad de cuantificar el efecto de los farmacos anestésicos, abre una serie
de posibilidades de empleo en la clinica. Los parametros extraidos del EEG permiten
medir efectos farmacoldgicos producidos por los anestésicos, por lo que puede servir
como indicador en varias de estas posibilidades. Desde la introduccion en la practica
clinica del indice biespectral, la investigacion en estos aspectos se ha desarrollado mucho.
A continuacion se detalla la evidencia existente sobre las aplicaciones mas relevantes del
EEG en anestesia.

2.3.3.1 Estado anestésico y sus componentes

Uno de los problemas existentes durante el acto anestésico-quirurgico es la
imposibilidad de cuantificar de forma directa el nivel de profundidad del estado
anestésico que se ha alcanzado. Rutinariamente se valora la monitorizacion
hemodinamica como indicador del nivel de profundidad anestésica. Sin embargo, tanto la
presion arterial como la frecuencia cardiaca son parametros susceptibles de cambiar de
forma evidente en respuesta a alteraciones que nada tienen que ver con el nivel de
profundidad anestésica alcanzado(47).

La definicion del estado anestésico en si mismo ya plantea bastantes problemas.
La falta de evidencia de que exista un sitio anatomico comun donde todos los farmacos
empleados ejerzan su efecto, unido al hecho de que existen diferentes sistemas de
receptores para cada tipo de farmaco empleado, hace considerar este estado anestésico
como la suma o, mejor aun, la interaccion de diversos efectos farmacologicos: analgesia,
ansiolisis, amnesia y supresion de respuestas motoras, cardiovasculares y hormonales
frente a la agresion quirargica. Estos efectos no deben verse como resultantes de una sola
accion farmacolégica, sino como efectos farmacologicos separados incluso en el caso de
que los produzca un so6lo farmaco. Dichos efectos deben combinarse en proporcion
variable y de forma dinamica segun el tipo de anestesia, el tipo de paciente e incluso
segiin el momento dentro de una misma intervencion(49;50).

Otro aspecto a tener en cuenta es la ausencia de una respuesta clinica facilmente
cuantificable producida por un estimulo facil de aplicar y homogéneo que fuese valido en
cualquier individuo, farmaco y situaciéon dentro del acto anestésico quirurgico. Al no
existir este par estimulo-respuesta, se hace ain mas dificil medir la influencia que los
farmacos podrian tener sobre ella. Se considera que el movimiento intencionado tras la
aplicacion de un estimulo agresivo como pueda ser laringoscopia, intubacion, incision
cutanea etc., puede ser un indicador del grado de anestesia alcanzado. Como tal se ha
considerado en diversos estudios que calculan la concentracion alveolar minima (CAM)
de los anestésicos inhalatorios, asociada con abolicion de determinada respuesta en el
50% de los individuos(51) o las Cs, de los agentes intravenosos(52). Sin embargo esta
respuesta presenta algunos inconvenientes: es de tipo binario, categdrico o cuantal, es
decir no admite graduaciones, se produce o no se produce, por lo que precisa un
tratamiento estadistico especial. Ademas en el entorno clinico, el empleo habitual de
bloqueantes neuromusculares impide la observacion de esta respuesta aun en el caso de
que el paciente no esté suficientemente anestesiado. La Ginica opcion empleada a veces en
trabajos experimentales seria la “técnica del antebrazo aislado” descrita por Tunstall(53).
Consiste en realizar un torniquete a una extremidad superior antes de administrar el
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bloqueante neuromuscular de forma que las placas motoras de esa extremidad no se
afectan por el farmaco. Eso permitiria que, en el hipotético caso de que el paciente
estuviera consciente, podria manifestarlo moviendo dicha extremidad, de forma
espontanea o en respuesta a la orden verbal. Flaishon et al han empleado esta técnica
como patrén de calibracion del Indice Biespectral respecto a la pérdida de consciencia
tras la administracion de tiopental o propofol(54).

Cualquier posible método para valorar la profundidad anestésica debe ser
estudiado cuidadosamente en el entorno experimental con todas las variables controladas,
calibrado frente a la aparicion o no de movimiento intencionado tras la aplicacion de
estimulos agresivos estandarizados y establecida la capacidad predictiva de respuesta que
posea, antes de permitir su empleo en pacientes.

El EEG puede ser una buena alternativa para cuantificar la profundidad del
estado anestésico. Se trata de un sistema de monitorizacioén incruento, cuyo analisis como
ya hemos visto, se ha simplificado bastante con el desarrollo tecnoldgico, es sensible a los
efectos de los anestésicos y como tal se ha empleado para definir la potencia de la
mayoria de anestésicos intravenosos e inhalatorios. Ademas es una medida continua tanto
en el tiempo como en su escala de medicion, lo que facilita cualquier calculo estadistico
que se deba realizar. Sin embargo se trata también de una medida indirecta o subrogada,
pues probablemente no sea en el cortex cerebral donde los anestésicos ejercen su efecto.
Ademas aunque refleja el efecto de todos los farmacos empleados en anestesia, no lo hace
con igual sensibilidad para todos ni podemos decir claramente que un s6lo parametro de
los muchos que se han empleado permita realizar un analisis de este tipo(47). Existen sin
embargo trabajos que demuestran que algunos pardmetros derivados del EEG pueden
servir para predecir la probabilidad de aparicion de ciertas respuestas, bajo ciertas
condiciones.

Dutton et al demostraron que un parametro extraido del EEG, el LE95%, podia
monitorizar la profundidad del estado anestésico conseguido en un grupo de 246
pacientes a las que se administraba una técnica anestésica basada en 5 combinaciones
diferentes de isoflurano, N,O y fentanilo. La respuesta a estudiar fue la aparicion de
movimiento tras la incision cutanea, insercion del trocar o insuflacion abdominal de CO,.
Los autores concluyen que la profundidad, valorada en funcion de los cambios en
LE95%, va ligada a la dosis empleada y no a la técnica anestésica(55).

El trabajo de Leslie et al(56) acompaiado de la aproximacion estadistica a este
problema desarrollado por Smith et al(57) son un buen ejemplo de como debe calibrarse
el EEG para medir la profundidad anestésica. La respuesta empleada como patrén es el
movimiento intencionado tras la aplicacion de un estimulo eléctrico homogéneo para
todos los sujetos estudiados. Las respuestas a calibrar como posibles indicadores de
profundidad anestésica fueron respuestas derivadas del EEG como el Indice Biespectral o
el LE95%, derivadas de la activacion del sistema nervioso autonomo como el diametro
pupilar, la tension arterial, o frecuencia cardiaca, o predictores farmacologicos del tipo
de concentraciones de propofol medidas en plasma o predicciones del modelo
farmacocinético empleado. Se calculo la probabilidad de prediccion (Py) de acuerdo a lo
descrito en Smith et al(58) para valorar la capacidad de predecir correctamente la
posibilidad de que se produjera movimiento tras la aplicacion del estimulo eléctrico
supramaximal. El Indice Biespectral, con una Py de 0.86 fue el indicador con mayor
capacidad predictiva aunque las diferencias respecto a otros indicadores no fueron
estadisticamente significativas. Sin embargo, este trabajo fue realizado en un grupo de
solo diez voluntarios, bajo los efectos de la combinacion de propofol y N,O, sin opidceos
y sin estimulos como los que se dan durante un acto anestésico real.

La dificultad de realizar este tipo de estudios en un entorno similar al quir6fano,
con multiples farmacos, diferentes estimulos quirargicos y diversas situaciones previas de
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los pacientes, unido a la diversidad de la interaccion entre los efectos componentes del
estado anestésico ha hecho que los esfuerzos se concentren en encontrar sistemas de
cuantificacion de cada efecto por separado.

El Indice Biespectral fue disefiado con el objetivo de servir como indicador de
profundidad anestésica, alcanzada bajo diferentes condiciones. Sucesivos trabajos, han
focalizado su cometido en servir como indicador del grado de hipnosis.

Se estan desarrollando sistemas de cuantificacion del grado de analgesia basados
en el analisis de la variabilidad en la distribucion de las frecuencias cardiacas empleando
diversos métodos de analisis(59-61).

2.3.3.2  Prevencion del despertar o recuerdo intraoperatorio

Una de las posibles aplicaciones del EEG puede ser la deteccion precoz o, mejor
aun, la prevencion de la aparicion de fendomenos de recuerdo intraoperatorio. Tanto la
consciencia como la formacion de recuerdos durante el acto anestésico son fendmenos
relevantes, en primer lugar porque representan el fracaso de uno de los objetivos
primordiales de la anestesia general que es mantener al paciente inconsciente. Este hecho
puede tener graves consecuencias para el paciente, asi como repercusion legal, y ambas se
relacionan directamente con el efecto hipnoético. Si la concentracion de hipnético es la
adecuada, esta dentro del rango terapéutico razonable para la hipnosis, no tendria por qué
producirse despertar en el curso de la intervencion. Si por cualquier causa esta
concentracion disminuye o no estd en el nivel minimo necesario, entonces el paciente
puede despertar o puede recordar momentos de la intervencion.

Un control exclusivo de la dosis de hipnético no basta para garantizar el efecto
deseado. Es conocido y estudiado que existe variabilidad tanto farmacocinética como
farmacodinamica, es decir, los mecanismos de distribucion y eliminacion de farmaco
pueden ser mas activos y el paciente requerir mas aporte del habitual(62;63). O también
es posible que el sujeto bajo el efecto de los anestésicos, por sus caracteristicas
fisiologicas, sea mas resistente al efecto de los hipnoticos y sus requerimientos sean mas
elevados. Los sistemas de control de la concentracion mediante la medicion de
concentracion inspirada y espirada de agentes inhalatorios, o en el caso de agentes
intravenosos, la estimacion en base a modelos farmacocinéticos de concentraciones
plasmaticas y en biofase, permiten vencer en gran parte la variabilidad atribuible a
mecanismos farmacocinéticos.

La posibilidad de medir el efecto farmacoldgico permite reducir ambos tipos de
variabilidad. Si se puede cuantificar el efecto y se conoce el nivel de efecto que es preciso
alcanzar, es indiferente que el paciente necesite mas aporte de hipnotico por razones
farmacocinéticas o farmacodinamicas pues, al fin y al cabo, se puede administrar la dosis
de farmaco que garantice el efecto deseado independientemente de que el paciente precise
mas o menos farmaco de lo habitual. Cualquier sistema que permita controlar el efecto
hipnoético sera de ayuda para prevenir este tipo de fenomenos.

En relacion con los aspectos hipnéticos de los farmacos anestésicos se ha
intentado establecer la utilidad de emplear el Indice Biespectral como sistema de
prevencion de los episodios de despertar intraoperatorio. La idea seria definir aquéllos
niveles de Indice Biespectral que bloquean los mecanismos de la memoria. Kearse et al
demuestran que el Indice Biespectral presenta un buen grado de correlacion con el nivel
de procesamiento de informaciéon manifestado como capacidad de respuesta a diversas
ordenes verbales durante sedacion del paciente a diversos niveles de concentracidon de
propofol(64).
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El Indice Biespectral también predice la posibilidad de presentar recuerdo de
informacioén aportada al paciente durante la administracion de propofol, midazolam,
isoflurano o alfentanilo con fines sedantes en un grupo de voluntarios a los que se
administraba uno de los farmacos mencionados. Durante el transcurso del estudio se les
mostraba un grupo de imagenes o se les iba mencionando alguna de las palabras de una
lista previamente confeccionada. La capacidad predictiva del Indice Biespectral en el
caso del alfentanilo no se pudo demostrar ni para sedacion ni para presencia de recuerdo.
Un valor de Indice Biespectral inferior a 77 se asocia con ausencia de recuerdo en el 95%
de sujetos bajo efectos de propofol. Dicho valor de Indice Biespectral era de 42 en el caso
del isoflurano, y de 68 en el caso del midazolam. Como conclusién, los autores afirman
que con valores del Indice Biespectral por debajo de 50 el paciente estara inconsciente y
sin probabilidad de recuerdo(65).

Si hasta ahora era preciso confiar en parametros tan indirectos como la respuesta
hemodinamica para descartar la posibilidad de que se produzca anestesia superficial que
favorezca la formacion de memoria y recuerdo intraoperatorio, poder disponer de un
indice capaz de monitorizar la actividad cortical y que muestra buena correlacion tanto
con la capacidad de recordar como con la capacidad de procesar informacion y obedecer
a ordenes bajo los efectos de los anestésicos, puede ser de ayuda para calibrar en qué
momentos podemos considerar que el paciente es incapaz de recordar algo. Dicho de otro
modo, es posible ajustar mejor y de forma mas racional las necesidades farmacologicas,
especialmente de hipnoticos.

Un reciente estudio de Sandin et al encuentra una incidencia de despertar
intraoperatorio en poblacion quirargica general de 0.2%, 19 casos de despertar en un total
de 11.785 pacientes estudiados(66). Al ser la incidencia de despertar intraoperatorio tan
baja en la poblacion quirargica general, seria muy dificil y econdémicamente costoso
llevar a cabo un estudio que demostrase la eficacia de un determinado sistema de
monitorizacion, el que sea, en prevenir la aparicion de este tipo de fendmenos. Requeriria
el reclutamiento de un gran nimero de pacientes(67). Una alternativa menos costosa seria
demostrar la utilidad en subpoblaciones donde la incidencia es mas elevada. Por ejemplo,
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca bajo circulacion extracorpdrea, o en pacientes
sometidas a intervencion cesarea bajo anestesia general, donde la incidencia se cifra en un
1%.

Luginbiihl et al presentan dos casos en los que gracias al empleo del Indice
Biespectral pudo detectarse episodios de despertar intraoperatorio ocasionados por la
interrupcion accidental en el aporte de hipnoéticos, propofol y desflurano respectivamente.
Los autores concluyen que si un valor elevado de Bis no responde con descenso del
mismo al incremento en el aporte de hipnotico, debe sospecharse interrupcion accidental
en el flujo de hipnético, lo que debe suplirse con otro hipnotico de forma rapida. Existe
un margen de seguridad frente a estos episodios accidentales, que los autores situan
alrededor de 4 minutos, antes de que el paciente pueda poner en marcha los mecanismos
de recuerdo(68).

2.3.3.3  El Indice Biespectral y la dosificacion racional de los hipnoticos

En un trabajo multicéntrico realizado sobre un total de 300 pacientes provenientes
de catorce centros diferentes, Gan et al demostraron que emplear el Indice Biespectral
mejora los resultados globales, outcomes, del acto anestésico(69). La técnica anestésica
fue la misma em los dos grupos de estudio, combinando infusiones continuas de propofol
y alfentanilo con N,O y O,. En uno de los grupos se gui6 la administracion de propofol a
través del Indice Biespectral. En el otro grupo no se empled monitorizacion neurologica
como guia de la administracion del propofol, sino que se realizé de acuerdo a la practica
habitual en cada centro. El objetivo era que la infusion de propofol mantuviera valores de
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Indice Biespectral entre 40 a 60 durante el mantenimiento y entre 60 y 75 durante los
ultimos 15 minutos de intervencion. Tanto en lo que respecta a consumo de hipnoéticos,
como en cuanto a rapidez en despertar y a rapidez en dar de alta a los pacientes del area
de reanimacion postanestésica, existieron diferencias significativas favorables al grupo de
pacientes en los que se empled el Indice Biespectral. Por tanto se puede concluir que el
empleo del Indice Biespectral es de utilidad para dosificar los hipnéticos.

La monitorizacion del estado anestésico no se ha desarrollado al mismo ritmo que
en otras areas como la monitorizacion hemodinamica o respiratoria. Una causa posible es
la falta de una definicion clara de lo que es el estado anestésico asi como de un mayor
conocimiento sobre los lugares de accion y los mecanismos que generan el efecto de los
anestésicos. Sin embargo, es necesario poder cuantificar la profundidad del efecto
anestésico. No se trata de una monitorizacién que vaya a contribuir a salvar la vida del
paciente, como seria el caso de la pulsioximetria o de la capnografia, pero si afiade
calidad a la practica anestésica al permitir una dosificacion racional de los agentes
hipnéticos, para ajustar el aporte farmacologico al nivel de efecto hipnético que necesite
el paciente.

Actualmente el Indice Biespectral es el patron estandar para la monitorizacion del
estado hipnoético. Sin embargo los trabajos en los que se compara con parametros
derivados del analisis espectral siempre se han empleado los extraidos de forma empirica
como el LE95%.

El desarrollo y validacion de parametros disefiados para obtener maxima correlacion
con la concentracion de farmaco empleando correlacion candnica semilinear ha permitido
obtener buenos indicadores del efecto farmacoldgico pero no validados clinicamente.

Para iniciar la validacion de estos parametros, el parametro candnico univariante
para los opiaceos (PCUopi) deberia compararse con los disponibles en la actualidad. El
mas representativo para los opidceos es el LE95%. El mas representativo para propofol y
demas hipnoticos es, en la actualidad, el Indice Biespectral.
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3.1 Premisas iniciales

El EEG es una sefial biologica compleja que refleja la actividad eléctrica
proveniente de las neuronas de la corteza cerebral. Es conocida su sensibilidad a los
efectos centrales de los farmacos empleados en anestesia, y como tal ha sido empleado
para monitorizar los efectos centrales de dichos farmacos, tradicionalmente controlados
en clinica a través de respuestas indirectas como los cambios hemodinamicos que
inducen.

Pese a ser una sefial incruenta y continua, su interpretacion es poco evidente y
dificil para los no especialistas en neurofisiologia. Durante el acto anestésico es preciso
emplear parametros que orienten rapidamente sobre el estado del paciente o sobre los
cambios inducidos en el paciente por los farmacos empleados. Por tanto, es preciso
analizar el EEG de manera que se extraiga de ¢l la informacién que interese,
despojandolo de todo lo que pueda ser irrelevante o redundante. El primer paso, debe ser
demostrar que todo nuevo parametro extraido del trazado del EEG sea sensible al efecto
de los farmacos habitualmente empleados en anestesia.

El patrén comun en los cambios electroencefalograficos de la mayoria de agentes
anestésicos intravenosos, incluidos los opidceos como el alfentanilo, es la transicion
desde un trazado en el que predomina las ondas de alta frecuencia y baja amplitud hacia
un trazado en el que abundan mas las ondas de frecuencia baja con amplitud elevada,
aunque en el caso de propofol y tiopental se llegue a un estado de isoelectricidad (trazado
electroencefalografico plano).

A través del tiempo se han empleado muchos métodos de analisis para interpretar
esta sefal, algunos de ellos con aplicacion en anestesia actualmente. Uno de estos
métodos es el analisis espectral, descrito en diversas publicaciones. En 1993 Gregg et
al(44) aplic6 una transformacion del analisis canoénico, correlacion canodnica semilinear
descrita por Beal, Dunne, y Sheiner(45), al trazado electroencefalografico recogido en un
grupo reducido de pacientes a los que se administr6é alfentanilo en infusién continua
constante, describiendo la combinacién optima de coeficientes que garantizaba la mejor
correlacion entre concentracion de alfentanilo y efecto electroencefalografico inducido.
Esta combinacion 6ptima se denomind parametro candnico univariante para los opiaceos
(PCUopiaceo, PCUopi) dado que los efectos inducidos por estos farmacos sobre el
trazado del EEG son idénticos.

Una extension de la aplicacion de esta técnica al analisis del EEG, seria
comprobar si este parametro, el PCUopi, puede servir para reflejar el efecto de otros
agentes anestésicos empleados rutinariamente en clinica: opidceos e hipnoticos. Si eso
quedara demostrado, el PCUopi podria ser un buen candidato para cuantificar el estado
anestésico cuando éste se consigue empleando combinaciones de estos fArmacos.

3.2 Hipotesis de trabajo

Si aceptamos que el PCUopi puede servir para estudiar el efecto de otros opiaceos y
otros agentes anestésicos, nos planteamos las siguientes preguntas. El PCUopi, descrito
en base a datos de un grupo limitado de sujetos a los que se administré alfentanilo,

e debe permitir cuantificar el efecto de otros opiaceos empleados en anestesia quirtrgica:
fentanilo, sufentanilo, trefentanilo y remifentanilo

® podria permitir cuantificar el efecto de farmacos hipnoéticos como el propofol
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3.3 Objetivos

e Validar prospectivamente el PCUopi en otros opiaceos como fentanilo, otro subgrupo
de individuos a los que se administra alfentanilo, sufentanilo, trefentanilo y remifentanilo.
Comparar su rendimiento con el del limite espectral 95% (LE95%).

e Validar prospectivamente el PCUopi en sujetos a los que se administré propofol.
Comparar su rendimiento con el Indice Biespectral (L-Bis).

Empleando como criterios de comparacion:
e Los valores obtenidos del coeficiente de correlacion R? (relacion de sefial-a-ruido).

o Los valores de los parametros farmacodindmicos obtenidos para cada farmaco
empleando el PCUopidceo.

Para cada farmaco se comparara el valor de R* obtenido empleando el PCUopi, parametro
que queremos validar, con el valor de R* obtenido empleando el LE95% en caso de los
opiaceos; o bien el L-Bis en el caso del propofol.

También para cada farmaco, se comparara los valores de los parametros
farmacodindmicos obtenidos cuando se emplee PCUopi o cuando se emplee LE95% para
los opiaceos o L-Bis para el propofol.
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4.1 Descripcion general

El presente trabajo consiste en un andlisis de datos electroencefalograficos
recogidos en estudios previos. Es decir, aplicar una nueva metodologia de analisis
(prospectivo) a datos recogidos originalmente en estudios ya realizados (retrospectivo).
Las etapas fundamentales en este trabajo son:

e Reproducir los registros del EEG recogidos y almacenados por los autores
originales en cada uno de los trabajos (Véase tabla M.1).

e Digitalizar la sefial analogica de dichos registros de EEG, almacenada en soporte
magnético (cintas de audio o video), pero aplicando una metodologia comun
detallada mas adelante.

e Analizar la senal digitalizada y almacenada en ordenadores de acuerdo al
parametro electroencefalografico que deba estimarse (PCUopi, LE95%, L-Bis).

e Realizar el analisis farmacodindmico mediante ajustes para cada individuo y
farmaco.

e Comparar los modelos farmacodindmicos descritos para cada individuo y
farmaco de acuerdo a un criterio comun, la relacion sefial a ruido R”.

e Comparar los pardmetros farmacodindmicos que definen las propiedades de cada
farmaco desde un punto de vista clinico.

Con el objetivo de comparar mediante dos parametros extraidos del analisis del
EEG, el efecto de opiaceos (fentanilo, alfentanilo, sufentanilo, remifentanilo y
trefentanilo) y propofol sobre el cortex cerebral, se ha analizado el trazado
electroencefalografico recogido en estudios previos realizados en el laboratorio del
Anesthesia and Clinical Pharmacology Research Laboratory, Anesthesiology
Department, Stanford University, California, USA. Todos los estudios originales fueron
realizados con la aprobacion del Stanford University Institutional Review Board, asi
como el consentimiento informado de los voluntarios o pacientes involucrados en el
estudio.

El principal objetivo de cada uno de los trabajos originales era:

e Caracterizar el perfil farmacocinético y farmacodindmico de un nuevo agente
terapéutico, el opiaceo trefentanilo(40).

e Valorar el perfil farmacocinético y la dosificacion que producia el efecto maximo
del remifentanilo(70).

e Comparar la potencia de sufentanilo frente a fentanilo(20).

e Estudiar la influencia de la edad en la farmacocinética y farmacodinamica de
fentanilo y alfentanilo(38)

e Estudiar la influencia de la edad en la farmacocinética y farmacodindmica de
propofol(71).

Aunque en la mayoria de casos los estudios se realizaron en voluntarios sanos
por tratarse de protocolos de fase 1 del ensayo clinico, alguno de los estudios originales
incluidos se habian llevado a cabo en pacientes. El estudio con propofol se llevo a cabo
antes de que se iniciara la intervencion quirdrgica en pacientes clase 1-2 seglin la
clasificacion del estado preoperatorio de la A.S.A.,, que iban a someterse a
procedimientos quirurgicos de diversa indole. Igual sucedidé con un subgrupo de 10
pacientes a los que se administr6 fentanilo y a los 11 pacientes a los que se administrd
sufentanilo.
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Las caracteristicas del disefio de cada uno de los estudios se recogen en la Tabla
M.1. En todos los casos el farmaco se administré por via intravenosa mediante una
infusién continua de orden cero, es decir a velocidad constante, y duracidon variable segin
los objetivos del estudio.

Tabla M.1. Caracteristicas de los diferentes estudios originales, reanalizados empleando
el PCUopi, LE95% o L-Bis

Sujetos Infusion Objetivo en EEG Objetivo del estudio
Fentanilo 10 150 pg-min™' efecto maximo influencia de la edad en
PK/PD
Fentanilo 5 2.2 ug'kg'min” efecto maximo control trefentanilo
Alfentanilo 5 22 pgkg!-min” efecto méaximo control trefentanilo
Sufentanilo 11 18.75-pg-min”' efecto maximo potencia relativa con fentanilo
Trefentanilo 5 22 pgkg ! min” efecto maximo disefio cruzado con fentanilo y
alfentanilo
Remifentanilo 8 1-8 pg'kg ! 'min™ ninguno identificacion dosis optima

Propofol 60 0.5 pgkg'min”' 3 seg de isoelectricidad influencia de la edad en
PK/PD

En los diferentes estudios originales, todos los individuos fueron preparados de igual
forma. Se les colocd una catéter intravenoso que servia para la administracion de
fluidoterapia y del farmaco a estudio. A todos los voluntarios se les insertd un catéter en
la arteria radial. Dicho catéter se usaba para recoger la sefial hemodinamica (presion
arterial sistolica, diastolica y media) asi como para la obtenciéon de muestras de sangre
arterial a partir de las cuales cuantificar los niveles de farmaco para la caracterizacion
farmacocinética.

Figura M.1 Esquema de un estudio experimental para caracterizar la farmacocinética y
farmacodinamia de un agente terapéutico empleando el EEG. El lado izquierdo representaria la parte
cinética del estudio, el lado derecho la parte dinamica, integrandose ambas partes en la mitad inferior y
constituyendo tras el analisis de los datos, el modelo farmacocinético y farmacodinamico.
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Los estudios se llevaron a cabo en un quiréfano convenientemente equipado. La
monitorizacion rutinaria incluy6 también frecuencia cardiaca, pulsioximetria y control de
la frecuencia respiratoria y del CO, espirado. Un esquema global del montaje se detalla
en la figura M.1.

En todos los casos se recogia informacion relevante tanto desde el punto de vista
farmacocinético: dosis, concentracidbn y caracteristicas del paciente, como
farmacodinamico: cuantificacion de diversos efectos farmacoldgicos tanto terapéuticos,
hipnosis, y cambios electroencefalograficos, como colaterales: alteraciones respiratorias,
hemodinamicas, o rigidez muscular.

4.2 Andalisis de la sefial electroencefalogrdfica
4.2.1 Recogida de la sefial electroencefalografica

Al tratarse de una técnica compleja y cuyo resultado depende en parte de como y
donde se ha recogido la sefial, se ha considerado relevante describir la técnica tal y como
fue empleada en los estudios cuyo EEG sirve de base para el presente trabajo. En ellos la
sefal del EEG se habia recogido de forma similar pero no idéntica, en parte debido a los
avances en potencia informatica que permitia una implementacion mas completa y
compleja de los programas de recogida y andlisis de la sefhal. (véase referencias
originales). Para facilitar la comprension de este trabajo, a continuacidon se detalla el
procedimiento general de recogida y almacenamiento de dicho registro.

El montaje del EEG fue el mismo en todos los experimentos. Se recogieron y
grabaron cuatro canales de EEG, otro canal para la sefial hemodinamica proveniente de la
via arterial y un sexto canal registraba la sefial del electrocardiograma proveniente de
electrodos cutaneos. En todos los experimentos se emplearon electrodos semiesféricos de
oro. Fueron colocados en las siguientes posiciones de acuerdo con el Sistema
Internacional 10/ 20: C,, F5, F4, P35, Py, Ay, Ay, y Z. Las posiciones posibles de los
electrodos segun el Sistema Internacional 10/ 20(21), pueden observarse en la figura M.2.

Figura M.2 Sistema Internacional 10/20. Sistema de colocacion de electrodos para exploraciones
electroencefalograficas acordado por la comunidad investigadora. De esta forma se hace posible la
comparacion de resultados siempre y cuando provengan de una misma area cortical.
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Para proceder a la colocacion de los mismos, se prepard previamente la piel, de
manera que el nivel de impedancia transcutanea fuese lo mas bajo posible. Inicialmente
se frotaba el area donde debian colocarse los electrodos con alcohol de 70° para eliminar
la grasa, acto seguido se empleaba una crema abrasiva para eliminar el debris cutaneo,
compuesto por células de descamacion epitelial sobre todo. El electrodo se colocd sobre
la piel y se fijo con colodion por su parte externa evitando que el adhesivo interfiriera el
contacto entre electrodo y piel pues el colodion no es buen conductor de la electricidad.
Por el orificio de la ctupula del electrodo, y una vez que el colodion se habia secado, se
introducia pasta conductora hasta llenar la ctipula, para facilitar aun mas la llegada de la
sefial eléctrica. En todos los estudios realizados se consiguié una impedancia por debajo
de los 3 kOhms (kQ).

El canal 1 recogia la sefial de F; - P3, el canal 2 de F, - P4, C, - Py erael canal 3 y
C, - Py era el canal 4. A; y A, actuaban como electrodos de referencia. En todos los
estudios se recogio la actividad eléctrica del area parieto-occipital.

La sefal analogica proveniente del cortex cerebral se recogio y amplifico con un
electroencefaldgrafo Nihon Kohden®™ EEG-5210 capaz de registrar la sefial de 10 canales
de EEG. Aunque el electroencefalografo puede registrar hasta diez canales de sefial, sélo
se recogieron y grabaron cuatro canales de EEG para posterior analisis. Se empleé un
filtro de alta frecuencia a 70 Hz y constante temporal de 0.3 seg, y se grabd en un sistema
de registro analdgico Vetter® de 16 canales.

4.3 Redigitalizacion de la senal electroencefalogrdfica

El objetivo de esta Tesis se basa en el reanalisis de EEG originalmente registrado
en otros trabajos. El primer paso de este proyecto sera, pues, reproducir la sefial original y
registrarla de nuevo esta vez en formato digital para favorecer su analisis posterior. El
registro del EEG proveniente de los diferentes estudios integrados en este proyecto,
estaba almacenado en forma analogica en soporte magnético mediante cinta
magnetofonica y cinta de video. Ademas del trazado electroencefalografico, para cada
individuo constaba la informacién exacta sobre el inicio, el cese, la concentracion y la
velocidad de la infusion de farmaco, de forma que fuera posible reconstruir todo el
experimento de nuevo, como se ha hecho en esta Tesis.

Para la digitalizacion retrospectiva de la sefial del EEG, se tomaron muestras
consecutivas del trazado analdgico grabado en cinta magnética, a una velocidad de 128
muestras/ seg, con una resolucion de 12 bit, empleando un mecanismo conversor de
analégico a digital “Data Translation 2801A"”. Todo ello en un ordenador PC-compatible
con procesador 80386 equipado con coprocesador matematico. La sefal digitalizada se
almacenaba en la unidad de disco duro del ordenador para posterior analisis. De esta
forma se consiguid una sefial electroencefalografica homogénea en cuanto a su recogida
independientemente del tipo de estudio y del farmaco empleado. Esta metodologia de
analisis de sefial ha sido empleada de forma similar y descrita en diversas
publicaciones(39;44;63).

4.3.1 Analisis espectral: Limite Espectral

Una vez digitalizada, la sefal electroencefalografica fue procesada para poder
extraer de ella un parametro tnico.

La sefial original se fragmentd en segmentos, epochs, de 2 segundos de duracion.
Cada uno de estos segmentos, era analizado empleando la “transformacion discreta de
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Fourier” mediante el algoritmo de la transformada rapida de Fourier con ventana de
Welch. La ventana de Welch es una transformacion matematica que permite disminuir la
varianza en la estimacion del espectro de la sefial. De esta manera como puede observarse
en la figura M.3, cada segmento de sefial se descompone en las ondas sinusoidales que lo
componen. Es decir, la sefial pasa de estar en el dominio temporal, al dominio de
frecuencias. Seria algo semejante a lo que sucede cuando hacemos pasar un haz de luz
blanca a través de un prisma, la luz se descompone en los diferentes colores que reflejan
distintas longitudes de onda(17). En este caso, la sefial proveniente de los electrodos
conectados al paciente seria el equivalente al haz de luz blanca, que al pasar por la
transformada de Fourier, el prisma, se descompone en las diferentes longitudes de onda,
espectro de frecuencias, que la constituyen.

Figura M.3: Descomposicion de la sefial tras analisis espectral y posterior construccion del PCUopi, en
un segmento de EEG en situacion basal (izquierda) y reflejando efecto opidceo maximo (derecha). El
panel superior muestra un segmento de cinco segundos de duracion, aunque la TRF se ha aplicado sélo a dos
segundos. El siguiente es el resultado del analisis espectral. El tercer panel muestra el espectro tras promediar
la potencia de los haces de frecuencia en grupos de 3 Hz. En el cuarto y quinto se transforma
logaritmicamente la potencia y se multiplica por los coeficientes que definen el PCUopi. Los tres primeros
paneles son parte del analisis espectral simple. El cuarto y quinto panel son parte de la construccion del
PCUopi. Notese el cambio de magnitud en las unidades de las abscisas entre la situacion basal y la de
maximo efecto en EEG
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El resultado es la distribucion espectral de la potencia de cada una de las
frecuencias componentes de la sefial. Este espectro estaba compuesto por “haces” de 0.5
Hz cada uno, desde 0 Hz hasta 64 Hz, es decir, un total de 129 haces diferentes. La
informacion relativa a la fase de las ondas no fue empleada, sélo se uso6 la informacion
relativa a la potencia contenida en cada uno de los “haces” de frecuencia, expresada en
uV? ya que equivale al cuadrado de la amplitud de las ondas, que se mide en
microvoltios, uV.
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La distribucion de las potencias para cada haz de frecuencias en cada segmento
de 2 seg, no es mas que un histograma donde el eje de ordenadas es cada uno de los haces
de frecuencia resultantes, y el eje de abscisas la potencia correspondiente a cada haz en
ese fragmento de EEG de 2 seg de duracion.

En cada segmento se realizd un suavizamiento, smoothing, del espectro de
frecuencias empleando un sistema de balance mévil de tipo gaussiano, es decir, cada haz
de frecuencias se transforma en el promedio entre él mismo y los diez haces contiguos
(cinco anteriores y cinco posteriores) de manera que el resultado es que cada nuevo haz es
el promedio de once haces de frecuencias: él mismo mas los diez adyacentes. Los haces
de frecuencias por encima de 30 Hz también fueron rechazados para disminuir la
influencia del ruido de alta frecuencia, pues como ya se ha dicho es a partir de 30 Hz
donde la probabilidad de contaminacién de la sefial por artefacto eléctrico es mas elevada.

Los segmentos se agruparon mediante calculo de media aritmética, en grupos de
diez, resultando en un espectro cada 20 segundos, es decir, tres por minuto. De esta
manera se reduce la varianza de las estimaciones de la potencia y disminuye la
correlacion entre espectros cercanos en el tiempo.

En resumen, después de procesar la sefial electroencefalografica se obtuvo un
espectro cada 20 seg. Las frecuencias de cada uno de los espectros se extendian desde 0.5
Hz a 30 Hz en haces de 0.5 Hz cada uno.

En cada uno de los espectros se comput6 el valor del LE95%. Este valor es el de
la frecuencia que acumula el 95% de la potencia total de cada espectro. Por tanto, se
calcul6 un valor de LE95% cada 20 segundos.

Para reducir la dimension en cada segmento, se redujo el numero de haces en
cada espectro de frecuencias mediante la simple adicion de grupos de seis haces. Es decir,
en vez de tener 60 haces de 0.5 Hz cada uno, se paso a tener diez haces de 3 Hz cada uno.
Este sistema de dividir el espectro de frecuencias es diferente del clasico 3, a, 08 y d, pero
ha demostrado ser igualmente util(44).

El proceso de descomposicion o procesamiento de la sefial electroencefalografica
tal y como se ha descrito hasta ahora, puede visualizarse graficamente en la figura M.3.
En ella se observan los pasos descritos, para un segmento de EEG en situacion basal
(panel izquierdo) y en el momento de maximo efecto inducido por el opidceo manifiesto
por la presencia de ondas § (panel derecho).

A partir del andlisis espectral pueden obtenerse otros pardmetros como se recoge
en la figura M.3. El LE95% es aquélla frecuencia del espectro por debajo de la cual se
contiene el 95% del total de potencia del espectro(37). Es decir, cada espectro de
frecuencias entre 0 Hz y 30 Hz contiene el total de la potencia de dicho espectro (en
términos porcentuales el 100%). E1 95% de la potencia total, estara incluido entre OHz y
una cierta frecuencia, variable segun el segmento y el grado de efecto farmacoldgico, y
esa frecuencia es el LE95%. El LE95% ha sido ampliamente empleado para definir la
profundidad anestésica(72) o el efecto de opiaceos(38),(39) o de tiopental(73).

4.3.2  Andlisis espectral: parametro canonico univariante de opiaceos (PCUopi)

En el apartado anterior se ha descrito el analisis espectral y como calcular el
LE95%, pero éste no es el Unico parametro que puede obtenerse del espectro de
frecuencias. Otro de los parametros que pueden extraerse empleando analisis espectral es
el PCUopi.

Mientras que el enfoque descrito previamente ha sido aplicar el analisis espectral
y extraer ciertos parametros para, de forma empirica, probar su eficacia en diferentes
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situaciones, la aproximacion es, en este caso, diferente. Tras la aplicacion de analisis
espectral tal y como se ha descrito previamente, el objetivo es modular el resultado de
este analisis espectral de forma que se correlacione al maximo con la concentracion de
opiaceo. De ser ello posible, se obtendria un parametro especialmente disefiado para
medir el efecto de los opiaceos, el denominado Pardmetro Canodnico Univariante de los
opiaceos (PCUopi):

Parametro porque es un nimero que nos permitira medir. Canonico porque en su
disefio es clave el empleo de la técnica de Correlacion Candnica Semilinear (descrita en
apéndice). Univariante porque varia de forma paralela y monotonica con la concentracion
de opiaceo en plasma (aumentara cuando se incremente la concentracion y disminuird
cuando ésta vaya disminuyendo) aunque con cierto grado de desfase segun las
propiedades especificas de cada opiaceo. De los opidceos porque, como se pretende
demostrar, debe definir mejor que ningun otro parametro el efecto de los agentes opidceos
empleados habitualmente en anestesia quirtirgica. A continuacion se describe su disefio.

El PCUopi queda definido en Gregg et al(44), a partir del trazado
electroencefalografico de una muestra de individuos a los que se administro el opiaceo
alfentanilo. Se exploraron multiples combinaciones derivadas del analisis espectral del
EEG para encontrar aquélla que mostrara una mayor correlacion con la concentracion de
farmaco. Para definir la combinacion oOptima se empleaba la técnica estadistica de
correlacion canonica semilinear (CCS) (véase Apéndice)(45).

Estas combinaciones optimas debian ser validadas en otra muestra de individuos
a los que también se habia administrado alfentanilo en infusiéon continua por via
intravenosa. La combinacion entre el logaritmo neperiano (logaritmo natural, log) de la
potencia en los diez haces de frecuencia definidos en la seccién anterior, cada uno de
ellos multiplicado por un coeficiente, demostré en la muestra de validacion prospectiva,
que definia el efecto del alfentanilo mejor que las otras combinaciones obtenidas por
analisis canonico e incluso mejor que las medidas establecidas, como el LE95%, u otros
parametros derivados. Los valores de los coeficientes necesarios para definir el PCUopi
se recogen en la Tabla M.2.

Tabla M.2. Coeficientes que definen el PCUopi, obtenidos mediante el empleo de CCS

Haz de frecuencias (Hz) Valor del coeficiente (y)
05a3 0.4489
35a6 0.2836
6.5a9 0.1865
95al2 -0.5256
12.5a15 -0.0683
15.5a18 -0.1269
18.5a21 0.0619

21.5a24 -0.0662
245a27 -0.1066
27.5a30 0.1886

En la figura M.3 se describe como se construye el PCUopi en un segmento de
EEG en situacion de maximo efecto del opiaceo para poder calibrar los cambios ejercidos
por el farmaco y cuantificados por este nuevo parametro. La sefial analogica es
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inicialmente digitalizada tal y como se ha descrito anteriormente, y trasladada al dominio
de frecuencias mediante la transformada rapida de Fourier. En el segundo panel vemos
los 60 haces de 0.5 Hz cada uno entre 0.5 y 30 Hz, pudiendo calcular el valor del LE95%.
Después se reduce el nimero de haces de frecuencia a diez por espectro, cada uno de
ellos abarcando 3 Hz de frecuencia. En el cuarto panel para ambas graficas vemos como
se transforma la potencia a su correspondiente log. En el ultimo panel se realiza la
multiplicacion de los coeficientes (tabla M.2) por su correspondiente haz de frecuencias,
obteniéndose un valor tinico que equivale a la suma de los diez productos “coeficiente x
log de la potencia” que es el PCUopi. Expresado matematicamente:

10
PCU =Yy logh [1]

i=1

donde y; son cada uno de los coeficientes tomados de la Tabla M.2 y b; representa la
potencia en cada uno de los haces de frecuencia del espectro.

El PCUopi no es los coeficientes por si mismos, sino la combinaciéon entre
coeficientes y potencia del espectro. Los coeficientes tienden a modular los cambios
inducidos por el farmaco en la distribucidon de las potencias en el espectro de frecuencias,
de manera que se hard mas énfasis en aquéllos haces de frecuencia donde se estan
produciendo los cambios atribuibles al farmaco. En el caso de los opiaceos se sabe que el
cambio principal es la desviacion de la potencia del espectro hacia las bajas frecuencias.
Como puede observarse en las graficas, el PCUopi refleja esta tendencia claramente. Por
tanto, no es tan importante el hecho de que el ultimo coeficiente sea positivo o negativo
sino el hecho de que el producto entre coeficiente y potencia en dicho haz es muy
pequeiio y contribuye minimamente al valor del PCUopi. Como puede comprobarse en
estas graficas cuanto mayor es el valor del PCUopi mayor es el efecto farmacologico. Los
coeficientes se estimaron en EEG de sujetos a los que se administraba una infusion de
alfentanilo y b; es la contribuciéon del EEG de cada individuo.

4.3.3  Andlisis biespectral: obtencion del Indice Biespectral linear (L-Bis)

En el estudio sobre propofol se realiz6 el calculo del Indice Biespectral a partir
del trazado electroencefalografico recogido y almacenado en forma analdgica. La sefial
analogica fue digitalizada a una frecuencia de muestreo de 128 muestras/ segundo y
analizada empleando al mismo tiempo andlisis espectral y analisis biespectral. Para este
analisis se empled software propiedad de Aspect Medical Systems incorporado en el
prototipo de monitor B 500. Se trata de un método patentado y, por tanto, no accesible al
usuario. No se detectaron diferencias entre la sefial proveniente de un hemisferio respecto
a la proveniente del otro hemisferio, lo cual es importante ya que el programa empleado
en este trabajo, realiza de forma automatica un promedio entre la sefial de ambos
hemisferios para disminuir la influencia de artefactos.

Por los requerimientos del software empleado, el analisis espectral se realizé de
forma diferente al andlisis empleado en el calculo del PCUopi. En este caso el analisis
espectral se realizd mediante una transformacion de Fourier sobre segmentos de 4
segundos de duracion, a intervalos de 1 segundo, es decir, cada segmento se superponia
en un 75% al segmento previo o, lo que es lo mismo, en cada espectro resultante hay un
25% de sefial nueva y un 75% de sefial ya analizada en el segmento previo(46). Cada
segmento se descomponia, como en el analisis espectral clasico, en una suma de
funciones periddicas de tipo sinusoidal con diferente frecuencia, amplitud y fase. La

43



Material y Meétodos

informacion referente a la fase no fue empleada. Para cada espectro se calcul6 de forma
automatica el LE95%, la LE50%, y las potencias relativas (cociente entre potencia
absoluta en cada banda y potencia total del espectro) en las diferentes bandas del espectro
5,0,ayp.

El analisis biespectral también lo realizé el algoritmo de calculo incorporado en
el prototipo de monitor B500. En esencia, el EEG fue promediado en el tiempo de
acuerdo a las relaciones de las fases de las diferentes frecuencias armonicas. El vector de
respuesta multivariante resultante, fue reducido al Indice Biespectral (version 1.1)
mediante el empleo de un algoritmo de calculo que, simplificando, incorpora una serie de
coeficientes de modulacion que adecuan los cambios del EEG a efecto farmacolégico y a
respuestas clinicas.

En el apartado de introduccion se comentan las caracteristicas principales del
Indice Biespectral y de su calculo empleando analisis biespectral a la sefial del EEG.
Desde el punto de vista estadistico el analisis espectral, junto con la autocorrelacion, es
una aproximacion estadistica de segundo orden. El analisis biespectral es una
aproximacion estadistica de tercer orden. En los siguientes apartados se aporta una
explicacion mas detallada sobre este parametro.

Como se ha descrito previamente, el analisis espectral consiste en la
descomposicion de la sefial EEG en sus ondas sinusoidales fundamentales, sin tener en
cuenta la fase de las mismas sino tan s6lo su amplitud y frecuencia. Si tenemos en cuenta
la fase de cada onda sinusoidal, es decir, el angulo en el que comienza cada tren de ondas
fundamentales componentes de una onda EEG compleja, podemos analizar las ondas del
EEG teniendo en cuenta la posibilidad de que cada tren de ondas no se componga sélo de
trenes simples, sino que es posible la existencia de trenes de ondas complejos, resultado
de interaccion entre las diferentes ondas fundamentales. Eso es altamente probable dado
que en el cortex, la despolarizacion de cada neurona puede venir mediado por otro grupo
de neuronas, es decir también puede existir cierto grado de interaccion. Dicho de otra
forma, los trenes de ondas que se observan en el EEG no tienen por qué ser el resultado
de una simple suma de amplitudes y frecuencias de trenes de ondas méas simples (relacion
linear) sino que también pueden ser debidas a relaciones mas complejas como producto
de trenes ondas o relaciones exponenciales entre ellas (relacion no linear), y para poder
interpretar relaciones no lineares es preciso tener en cuenta la fase de los trenes de ondas
y asumir un mayor grado de complejidad que la del analisis espectral simple, es preciso
emplear andlisis biespectral. Una representacion grafica se encuentra en la figura 1.5
(véase pagina 27). En ella se observa como dos espectros idénticos pueden provenir de
dos trenes de ondas completamente diferentes. Mientras que en uno no existe interaccion
entre los trenes de ondas, si existe en el otro.

Este anélisis se lleva a cabo mediante una expansion de la TRF. Mientras la TRF
descompone la sefial en sus componentes fundamentales y asume que éstos son
independientes y las posibles interacciones son lineares, el analisis biespectral como ya se
ha dicho, permite medir las potenciales interacciones entre los sinusoides componentes de
los trenes de ondas. Los componentes que dependen entre si se denominan "armoénicos".

Asi como el analisis espectral permite identificar amplitud, fase y frecuencia,
empleando el andlisis biespectral podemos identificar otros parametros. Uno de ellos es la
bicoherencia, que representa el grado de acople existente entre las fases de los posibles
componentes. Se trata de una variable que define también el grado de no linearidad,
expresada en forma de porcentaje, de forma que la bicoherencia de un sistema en que las
relaciones son enteramente lineales seria del 0%, mientras que los sistemas no lineares
presentan grados variables de bicoherencia. El otro calculo basico en el analisis
biespectral del EEG es del del Triple Producto Real, Rea! Triple Product en terminologia
anglosajona. Este valor se obtiene a partir de la valoracion conjunta de dos frecuencias
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primarias cualquiera, f; y f,, y de su componente de modulacién f; + f;, constituyendo el
trio “fy”, “f,”, y “f; + £,”. Por tanto para cada par de frecuencias existird la bicoherencia
de ambas frecuencias y la magnitud conjunta de los componentes del trio que en este caso
seria el Triple Producto Real. Una discusion mas detallada sobre los pormenores del
analisis biespectral puede encontrarse en Sigl et al(46) y en Rampil(33).

Bajo estas premisas el andlisis biespectral permite incrementar la informacion
sobre los cambios eléctricos que aparecen en el trazado del EEG, pues integra la
posibilidad de caracterizar las interdependencias que probablemente existan entre las
ondas del EEG. Por tanto cualquier parametro que se obtenga del EEG mediante analisis
biespectral, al menos en teoria, sera capaz de reflejar el efecto que los diferentes farmacos
anestésicos hayan inducido, mejor que los parametros obtenidos mediante analisis
espectral simple.

El Indice Biespectral (Bis®) es un parametro extraido a partir de la sefial
procesada del EEG. Ha sido derivado de forma empirica a partir de trazado
electroencefalografico proveniente de mas de 1500 actos anestésicos realizados con
técnicas de induccidon y mantenimiento variadas. En dicho analisis se han empleado
aproximadamente 5000 horas de trazado electroencefalografico. En su disefo se integran
diversos subparametros que provienen de la aplicacion de andlisis en el dominio
temporal, asi como de analisis espectral y biespectral.

Inicialmente, se emplean sistemas de filtrado de artefactos similares a los
descritos en el apartado de andlisis espectral. Ademas se incorporan algoritmos que
permiten rechazar o corregir (segun el grado de corrupcion por artefactos de cada
segmento) segmentos de EEG que puedan estar contaminados por actividad
electrocardiografica, actividad muscular proveniente de movimientos de parpadeo, o
oscilaciones continuadas de la linea basal que puedan deberse a una mala colocacion de
los electrodos en la piel.

Mientras en el analisis espectral simple el espectro de frecuencias analizadas va
desde 0 Hz a 30 Hz, cuando se emplea analisis biespectral debe expandirse el espectro de
frecuencias analizables. Ello se debe a que la interaccion, relacionada con el producto de
frecuencias basicas, superara los 30 Hz. Se considera un limite aceptable el de los 60 Hz,
por tanto el espectro de frecuencias a analizar en analisis biespectral va desde 0 Hz hasta
60 Hz. Como entre 30 y 60 Hz existe la posibilidad de que la actividad eléctrica captada
no provenga del cortex sino de contaminacién muscular o incluso electrocardiografica, se
emplean sistemas de deteccion de artefactos muy estrictos y sofisticados que permitan
tratar optimamente la sefial. Sin embargo y pese a los sistemas de filtrado existe la
posibilidad de que la sefial no tenga calidad optima y la fiabilidad del Indice Biespectral
calculado sea menor.

Entre los subparametros del dominio temporal se emplea la tasa de supresion. Es
una representacion matematica del porcentaje de EEG isoeléctrico respecto a EEG con
amplitud que existe en cada segmento de EEG(74). Su presencia se asocia con dosis
importantes de agentes hipnoticos concordantes con un plano anestésico profundo.
Relacionado con la tasa de supresion el algoritmo “QUAZI” incorporado en el sistema de
calculo del Indice Biespectral, detecta situaciones de supresion en presencia de linea basal
oscilante o de ondas de frecuencia muy baja, presente sobre todo durante situaciones de
anestesia muy profunda.

Derivados del analisis espectral simple se integra en el calculo del Indice
Biespectral la tasa de actividad en la banda . Dicha tasa se define como el logaritmo
natural del cociente entre las potencias de dos bandas diferentes, expresado en forma
matematica como sigue:
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BetaRatio = log(P”—W% j [2]
11-20Hz

donde P3.47y, seria la potencia absoluta en la banda espectral definida por las frecuencias
30 y 47 Hz, v Py, la potencia absoluta en la banda espectral definida por las
frecuencias 11 y 20 Hz. La “tasa de actividad ” adquiere mayor relevancia en las fases
de anestesia superficial o durante sedacion.

El componente denominado SynchFastSlow es el que deriva exclusivamente del
analisis biespectral. Se trata de otro cociente, esta vez entre la suma de todos los picos del
biespectro en el area descrita por las frecuencias que van de 0.5 a 47 Hz, dividido entre la
suma del biespectro en el area entre 40 y 47 Hz. Este componente predomina en la fase de
activacion del EEG no procesado que en la mayoria de casos coincide con el inicio de la
anestesia.

Figura M.4. Contribuciéon de los diferentes subpariametros componentes del Indice Biespectral al
cilculo en funcién de la concentracién de propofol. El trazado del Indice Biespectral sigue un curso
monotonico descendente a medida que aumenta la concentraciéon de propofol. A bajas concentraciones
predomina el componente Quazi y el BetaRatio, mientras que a concentraciones elevadas la contribucion de
la tasa de supresion es mayor.
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Cada uno de estos componentes o subparametros se combina de forma dinamica
con el resto de ellos merced a unos coeficientes que modulan dicho indice segun el
momento del acto anestésico en que se encuentre el paciente. Segun el patron
electroencefalografico, el algoritmo de computo de Indice Biespectral es capaz de
adjudicar el valor necesario a cada coeficiente para que el Indice Biespectral resultante
permita conocer el grado de profundidad hipnotica en que se halla el paciente. La figura
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M.4 recoge una representacion de la contribucion de cada subparametro en el calculo del
Indice Biespectral segun el momento.

Finalmente, al indice resultante se le aplica una transformacion sigmoidea de
forma que su valor quede comprendido entre 0 y 100. Valores proximos a 100 se asocian
con consciencia en paciente sin efecto de farmacos. Cuanto mayor es el efecto hipnotico
menor es el valor del Indice Biespectral. Este indicador, nunca podra ser superior a 100 ni
inferior a 0.

Para la comparacion con el PCUopi se ha empleado el valor de dicho Indice
Biespectral pero antes de su transformacion sigmoidal, es decir antes de que su valor
quede limitado entre 100 y 0, es decir, el Indice Biespectral linear (L-Bis). De esta forma,
es posible valorar si el Indice Biespectral durante la fase de activacion no cambia por
estar correlacionado al maximo con la concentracion de propofol o por estar constrefiido
matematicamente (es decir en la version transformada puede no aumentar porque su valor
no puede ser mayor que 100). Se empleo el Indice Biespectral version 1.1.

Resumiendo, la aplicacion de diferentes métodos de analisis de sefiales ha
permitido obtener diferentes parametros capaces de reflejar el efecto farmacologico a
partir de un mismo trazado de EEG original. E1 LE95% a partir de analisis espectral
simple y el PCUopi a partir de una transformacion del analisis espectral simple en ambos
casos con el objetivo de cuantificar el efecto farmacologico de diversos opiaceos. El L-
Bis a partir de la aplicacion de analisis biespectral y el PCUopi con el objetivo de medir
el efecto farmacoldgico del propofol. Una vez conocidos la evolucion en el tiempo en
cada individuo y para cada farmaco de los valores de los parametros a estudiar, se
establecio la relacion con la dosis y concentracion de cada farmaco. Eso se consiguid
mediante modelos farmacocinéticos y farmacodindmicos integrados.

4.4  Modelos farmacocinético y farmacodinamico

El modelo farmacocinético establece la relacion entre la dosis de farmaco y el
curso temporal de su concentracion plasmatica. El modelo farmacodinamico establece la
relacion entre concentracion en la biofase y el efecto farmacologico inducido por el
anestésico. Empleando el modelo del compartimiento del efecto es posible caracterizar de
forma paramétrica el desfase entre concentracion plasmatica y concentracion de farmaco
en la biofase, permitiendo establecer la relacion “dosis-concentracion plasmatica-
concentracion en biofase-efecto” pudiendo analizar los posibles factores que pueden
influir en ella.

El modelo farmacocinético consiste en un modelo compartimental mamilar abierto,
de tres compartimientos. Se asume que la infusion se realiza en el compartimento central,
que seria el plasma, desde donde también se asume que se produce la eliminacion de
farmaco al exterior. Desde este compartimiento central se distribuye el farmaco a dos
compartimentos periféricos, uno de acceso rapido que corresponderia a o6rganos bien
vascularizados y otro de acceso lento que corresponderia a 6rganos o territorios donde el
farmaco llega con lentitud y o dificultad por escasa vascularizacion. Este modelo puede
expresarse en forma de ecuacion matematica de la forma:

3 -\t
Cp(t):ZAie *I(t) [3]

i=1
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cuyos parametros A; y A; en este caso no deben estimarse, pues son conocidos al haber
sido calculados por los autores de los trabajos originales (fentanilo, alfentanilo,
trefentanilo, remifentanilo) o a partir de los datos de dosis y concentracion (sufentanilo,
propofol)(38;40;70;71).

Siguiendo un orden légico, la segunda parte del modelo es la que nos ayuda a
definir el desfase entre concentracion plasmatica y efecto. Dicho de otra forma, define el
paso desde el plasma al punto donde el farmaco ejerce su efecto, denominado biofase o
compartimiento del efecto. El concepto de biofase o compartimiento del efecto postula
que debe existir un compartimiento de tamafio despreciable respecto al de los
compartimientos del modelo farmacocinético de forma que la estructura de dicho modelo
no se altere, en el cual una vez que el farmaco entra en cantidad suficiente se desencadena
de forma inmediata el efecto farmacoldgico. Este compartimento estd vinculado al
compartimiento central, y el flujo de farmaco es un proceso de primer orden descrito por
la constante de eliminacion desde el compartimiento del efecto al exterior, ke. Como este
compartimiento es tan pequefio y tan poco accesible que no se puede obtener muestras de
la cantidad de farmaco que incluye, la constante k¢ se estima en base a la histéresis
existente entre plasma y efecto medido. Dado que debe ser posible medir el efecto para
estimar la concentracion aparente en la biofase, y con ello el inicio y desaparicion del
mismo, debe considerarse una biofase diferente para cada efecto cuantificado.

Matematicamente la concentracion de farmaco en este hipotético compartimento
del efecto es el resultado de la convolucion entre la concentracion plasmatica de farmaco,
que es conocida gracias al modelo farmacocinético, y la funcion de disposicion unitaria,
unit disposition function, del compartimiento del efecto de acuerdo a lo descrito en
Sheiner et al(75),

C(0=C (0)k e < 1o

Donde C(t) seria la hipotética concentracion de farmaco en la biofase, Cy(t) la
concentracion en plasma o en el compartimiento central de farmaco, y ke la constante
que define el desfase entre concentracion plasmatica y en biofase. Es decir, la
concentracion de farmaco en biofase depende de la llegada de farmaco desde el plasma o
compartimiento central, y Keo.

El modelo farmacodinamico relaciona de forma directa la concentracion en biofase
con el efecto farmacologico, cuantificado mediante los diferentes parametros extraidos
del EEG. La relacién entre concentracién en biofase y efecto farmacoldgico sigue un
patron marcadamente sigmoidal para la mayoria de farmacos anestésicos. El modelo
estructural empleado es el conocido como ecuacion de Hill o modelo sigmoidal de efecto
maximo, inicialmente propuesto por Hill para estudiar la relacién entre presion de
oxigeno en sangre y saturacion de la hemoglobina(76), cuya formula es:

E-E -+ -E) S g
0 max 0 C:+C?O
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donde E debe sustituirse por la medida del efecto que se esté empleando en cada
caso: LE95%, PCUopi o L-Bis. Cs es la concentracion aparente de farmaco en biofase
que produce un efecto equivalente al 50% del maximo efecto alcanzable y o es el
parametro que define la pendiente de esta curva sigmoidea. Ey equivale al efecto basal o
efecto cuando aun no hay farmaco presente y E..x es el maximo efecto posible. Una
grafica detallada de esta relacion y los parametros que la definen la encontramos en la
figura M.5.

Los modelos farmacocinético y farmacodinamico integrados gracias al
compartimiento del efecto, permiten establecer la relacion entre dosis y efecto. En este
caso, se conoce la informacion sobre dosis administrada y parametros farmacocinéticos
individuales (para cada sujeto y para cada farmaco). También es conocido el curso
temporal del efecto farmacologico para cada farmaco e individuo de dos formas
diferentes: LE95% y PCUopi para fentanilo, alfentanilo, sufentanilo, remifentanilo y
trefentanilo, y PCUopi y L-Bis para propofol. Con ello es posible estimar el resto de
parametros farmacodinamicos para cada individuo y fArmaco asi como el grado de ajuste
entre las observaciones (efecto medido mediante los parametros mencionados) y
prediccion del efecto mediante la integracion de los modelos empleando los pardmetros
conocidos y los parametros farmacodinamicos estimados. Para ello debe emplearse
regresion no linear.

Figura M.5. Modelo farmacodinamico sigmoidal de efecto maximo. Relacion concentracion-efecto. En
este caso adopta la forma sigmoidea (ecuacion de Hill), definida por los parametros descritos en el texto
(Eg,Emax,Cso ¥ @), que indican propiedades del farmaco. La mas relevante es Csy como indicador de la
potencia del farmaco respecto al efecto que se esta midiendo
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4.5 Regresion no linear

Podemos combinar las relaciones descritas en la seccidon anterior, el modelo
farmacocinético, la informacion sobre la administracion de farmaco en el compartimiento
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central, el modelo que caracteriza la concentracion aparente en la biofase y el modelo que
relaciona ésta con el efecto, en las siguientes ecuaciones o modelos estructurales. Para el
LE95%:

(2, ae™ o) pae

Coy+ ((Zf LA [(t))* keoe-kw’)“

Jj=

LE,, =E,+(E . —E,) [6]

max

para el PCUopi:

((Z e *I(t))* keoe_k“‘”)ﬂ

3
j=1 Aj
3 —At k [7]
Cs +((Z,-:l A *I(t))*keoe_ )"

PCUopi = z:zlyi logh, =E, +(Emax —EO)

para el L-Bis:

3 At _
(@1_1 Ae o *I(t))*keoe ")“

L-Bis=E, +(E 3
C% + ((Zj=1 A" I(t))* keoe_k“"’)a

_Eo)

(8]

max

Como se ha explicado previamente, se conoce para cada individuo la
informacion sobre velocidad y duracion de la infusion de farmaco (I(t)), los parametros
del modelo farmacocinético (ecuacion [3]) y las observaciones del efecto (LE95%, los
coeficientes y el log de la potencia en los diez haces de frecuencia del espectro que
definen el PCUopi y el valor de L-Bis). Por tanto en los modelos descritos arriba, los
parametros que se deben estimar son Csg, o, Eg, Emax, ¥ Keo.

Para realizar esta estimacion de parametros del modelo, se emple6 regresion no
linear mediante minimos cuadrados ordinarios(77). Se intentaba minimizar la diferencia
entre observaciones, esto es, el efecto medido en el experimento real y predicciones, es
decir, la prediccion del efecto por el modelo basado en los parametros a estimar, mediante
un proceso iterativo de optimizacion en el que se van cambiando minimamente los
valores de los parametros para intentar disminuir la diferencia entre observacion y
prediccion.

Los parametros de cada individuo se estimaron por separado. Para cada
individuo, ademas, se estimaron dichos parametros empleando cada una de las medidas
del efecto a estudio. En el caso de los opidceos empleando LE95% y PCUopi y en el caso
del propofol PCUopi y L-Bis.

Para objetivar el resultado de estos cambios en los parametros cuyo objetivo es
minimizar la diferencia entre observaciones y predicciones debe existir un valor que debe
minimizarse o maximalizarse para cuantificar la efectividad de los cambios antes
referidos. Como lo que se trata es maximalizar la correlacion entre efecto y concentracion
de firmaco en la biofase, la funcion objetiva fue R (coeficiente de determinacién o
cuadrado del coeficiente de correlacion). Este coeficiente se define como:
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_SSE. Z(yi_yi)z

SST. Z(yi B 7)2

donde SSE (suma de los cuadrados de los errores o sum of squared errors) representa la
suma de los cuadrados de las diferencias entre observaciones, y; , para un tiempo dado, y
la prediccion del modelo para ese mismo tiempo, ¥. SST (Suma total de cuadrados, total
sum of squares) es la suma de los cuadrados de las diferencias entre cada observacion y el
promedio de todas las mediciones, -y . Es importante remarcar que como SST no depende
de los parametros del modelo, maximalizar R* es equivalente a minimizar SSE y por
tanto, es lo mismo que aplicar regresion no linear con minimos cuadrados
ordinarios(78;79).

R*=1

R’ cuantifica la parte de variabilidad en la medicion del efecto, que es
directamente atribuible a cambios en la concentracidon de farmaco en la biofase. Su valor
puede oscilar entre 0 y 1. Un valor de R* proximo a 1 significa que los cambios
observados en el efecto pueden ser enteramente explicados por cambios en la
concentracion aparente de farmaco en la biofase. Un valor de R* cercano a 0 nos daria a
entender que no existiria relacion alguna entre efecto observado y concentracion de
farmaco. Un valor negativo de R* podria aparecer cuando las predicciones estuvieran
totalmente fuera de las observaciones incluso ya en los niveles basales.

También se emplea el término “relacion de sefial a ruido” (signal-to-noise ratio)
para definir R”. Esto es debido a que R? también esta cuantificando el grado de pureza del
modelo propuesto (prediccion), en relacion al grado de “ruido” o parasitos o distorsion
que contiene la medida del efecto (observacidén). Cuanto mas ruido contenga, mas
impureza, menor serd el valor de R, mas cercano a 0. Cuanto mas libre de artefactos esté,
mas proximidad a 1.

Para comparar los valores de R* entre LE95% y los obtenidos empleando el
PCUopi o entre PCUopi y L-Bis, se empled el test de Wilcoxon(80) para valores
apareados (Wilcoxon signed rank sum test for paired values) mediante el programa de
analisis estadistico "S-PLUS 2000 Professional Release" (Insightful Corp, Seattle, WA,
USA).

Por tanto la regresion no linear de las predicciones del modelo integrado
farmacocinético y farmacodinamico sobre las observaciones del efecto inducido por cada
uno de los farmacos con el objetivo de maximizar la relacion sefial a ruido, permitira
estimar los parametros farmacodinamicos ke, Eg, Enax, Cso y @ de forma individual para
todos los individuos, farmacos y parametros descriptores del efecto. El valor mediana de
cada parametro para cada farmaco, permitird obtener estimaciones caracteristicas para
cada farmaco. Una vez obtenidas las descripciones de cada farmaco sera posible
integrarlas mediante simulaciones para facilitar la comprension de las propiedades
farmacodinamicas de fentanilo, alfentanilo, sufentanilo, trefentanilo y remifentanilo por
un lado, y propofol por otro.

4.6  Analisis farmacodinamico: empleo de simulaciones

La aplicacion de regresion no linear no s6lo permite comparar los diferentes
parametros electroencefalograficos y decidir cual de ellos define el efecto con mayor
grado de correlacion entre observaciones y predicciones, sino que permite también
estimar los parametros del modelo farmacodindmico no conocidos, es decir, kep, Eg, Epnax,
Csoy o
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Los parametros farmacodinamicos permiten conocer caracteristicas importantes
del perfil de accion de un farmaco como son su potencia para producir el efecto estudiado
(Csp), 0 su eficacia (Egy), 0 cOmo se inicia o desaparece el efecto farmacologico
(combinando farmacocinética con k).

En cualquier caso, los modelos farmacocinético-farmacodinamicos deben ser
considerados en conjunto para poder obtener informacién clinicamente relevante. De esta
forma puede analizarse el curso temporal del efecto farmacoldgico tanto en lo que
respecta al inicio del efecto como en lo que respecta a la desaparicion del mismo. En las
simulaciones se emple6 el parametro del EEG con mayor valor de R,

Se emplearon simulaciones para comparar el inicio y la desaparicion del efecto
electroencefalografico de los opidceos estudiados. Se compararon visualmente los efectos
tras un bolus o una infusion continua de corta duraciéon y de larga duracion. Se
compararon los tiempos de decremento sensibles al contexto para una disminucidon de
concentracion de 20%, 50% y 80%.

Figura M.6. Fragmento de una de las hojas de cilculo empleadas en el analisis de datos de este trabajo.
Los parametros farmacocinéticos son fijos para cada individuo; los farmacodinamicos se deben estimar de
forma que maximalicen el valor de R?. Conociendo los parametros farmacocinéticos y los datos del efecto
electroencefalografico provenientes de la combinacion de la descomposicion del espectro modulada por los
coeficientes correspondientes, puede ajustarse los pardmetros farmacodindmicos de forma que las diferencias
entre observaciones del efecto y predicciones del modelo sean minimas (méximo valor de R?)
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Se emplearon el mismo tipo de simulaciones para el caso del propofol empleando
los datos farmacodinamicos estimados con el parametro del EEG con mayor valor de R,
Se valoré inicio y desaparicion tras un bolus e infusion de corta y larga duracidn, asi
como los tiempos de decremento sensibles al contexto para una disminuncién de
concentracion de 20%, 50% y 80%.

Todos los célculos tanto para regresion no linear como para correlacion candnica
semilinear, fueron realizados con el programa EXCEL version 97 (Microsoft, Redmond
WA). La optimizacion se llevo a cabo mediante la funcion Solver incorporada en Excel
v.97. Para reconvertir parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos asi como para
realizar las simulaciones, se emple6 el paquete de programas PKPD Tools for
EXCEL(81). Un ejemplo de la hoja de calculo empleada se muestra en la figura M.6
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Resultados

5.1 Andlisis de la relacion seiial a ruido (R’)

5.1.1 Opidceos

En la tabla M.1 (véase la seccion de Material y Métodos) se recogen las
caracteristicas de los diferentes estudios para fentanilo, alfentanilo, sufentanilo,
remifentanilo, y trefentanilo. También el nimero de individuos que fueron incluidos en
cada uno de ellos. Se trataba de estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos en los que
se empleaba el EEG como medida del efecto farmacologico. Todos ellos tenian como
objetivo establecer las relaciones entre dosis concentracion y efecto, asi como detectar los
factores que pudiesen influir en dicha relacion y cuantificar dicha influencia.

Se empled trazado EEG de 44 individuos provenientes de los diferentes estudios, de
acuerdo a lo descrito en tabla M.1. Por tanto, se realizaron 44 comparaciones entre
PCUopi y LE95% de acuerdo al valor de R,

Las dosis de cada farmaco administradas fueron 150 pg-min™ de fentanilo en 10
sujetos y 2.2 pg-kg''min” de fentanilo en 5 sujetos. En el caso del alfentanilo en todos
los individuos 22 pgmin™, todos los sujetos del grupo sufentanilo 18.75 pgmin™,
trefentanilo 22 pg'min™, y en el de remifentanilo entre 1 y 8 ug-kg”'-min”. En todos los
casos en forma de infusion continua intravenosa.

La tabla R.1 recogen las caracteristicas farmacocinéticas para cada farmaco. En
cada uno de los estudios originales se estimaron los parametros farmacocinéticos
individuales, que son los que se han empleado en este proyecto. En la tabla se recoge el
valor mediana para cada farmaco, como representacion de las caracteristicas
farmacocinéticas de cada uno de ellos.

Tabla R.1: Resumen de parametros farmacocinéticos empleados, necesarios para
estimacion de parametros farmacodinamicos [expresado como mediana]

Vi Vv, V3 Cl Cl, Cl;

(L) (L) (L) (L'min") (L'min™") (L-min™)
Fentanilo 11 35.8 221.1 0.6 3.4 1.6
Alfentanilo 2.8 7.3 12.3 0.2 2 0.2
Sufentanilo 6 12.5 104.5 1 2.7 2.3
Trefentanilo 1 2.5 5.6 0.1 0.3 0.1
Remifentanilo 7.2 15.6 12.1 2.8 2.4 0.1

Vi, V,, V3: volumen de distribucion del compartimiento central, superficial y profundo respectivamente.

Cl;, CL,, Cl;: Aclaramiento metaboélico o de eliminacidn, aclaramientos intercompartimentales entre V; y V,,
0 V;y V; respectivamente. Cl, y Cl; reflejan la capacidad de distribucion de farmaco a tejidos.

5.1.1.1 Caracteristicas del trazado EEG no procesado comunes a todos los opidceos

Inicialmente el trazado EEG (recogido con el paciente en decubito supino, los
ojos cerrados, quieto y evitando al maximo estimulos luminicos o sonoros) refleja un
patron de predominio o. Las ondas que aparecen son de frecuencia elevada, y escasa
amplitud similar al trazo superior de la figura R.1. Desde que se inicia la infusion
continua del opiaceo correspondiente, empieza a aparecer alguna onda que parece mas
lenta (menor frecuencia) y cuya amplitud va en aumento. El punto culminante (maximo
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efecto) se alcanza cuando las ondas predominantes son de frecuencia muy baja, y su
amplitud es mucho mayor es decir, aparecen las ondas 9, visibles en el trazado inferior de
la figura R.1. Estos cambios que aparecen de forma gradual, siguen paralelamente a los
incrementos en la concentracion plasmatica del opiaceo que se esté infundiendo. El grado
de desfase entre la concentracion del farmaco administrado y los cambios
electroencefalograficos,  dependera  de  las  caracteristicas  farmacologicas
(farmacocinéticas y farmacodindmicas) de cada opiaceo.

Figura R.1. Trazado del EEG en situacion basal y tras alcanzar el maximo efecto inducido por una
infusioén continua de opiaceo. El efecto méximo se caracteriza por aparicion de ondas , de gran amplitud y
baja frecuencia

Aot Al o Moy N it

5.1.1.2  Andlisis de la relacién seiial a ruido (R°) en los opidceos

Para valorar cual de los dos parametros extraidos del EEG, PCUopi o LE95%,
permite una mejor cuantificacion del efecto de los opidceos, se han comparado en todos
los individuos, independientemente del opiaceo que habian recibido, al mismo tiempo.
Ello es posible ya que los efectos corticales de los opiaceos estudiados en este trabajo:
fentanilo, alfentanilo, sufentanilo, trefentanilo y remifentanilo, son idénticos en su
morfologia diferenciandose sélo en inicio y desaparicion.

La figura R.2 muestra de forma grafica la dispersion de los valores del coeficiente de
correlaciéon, R? obtenidos para cada individuo empleando el PCUopi o el LE95%,
agrupando los resultados de todos los opidceos a la vez. La grafica recoge los valores de
los 44 individuos. El valor mediana de R* para el PCUopi fue de 0.86 (rango 0.61-0.94) y
el de LE95% fue de 0.80 (rango 0.20-0.96), diferencia estadisticamente significativa
(p=0.001). La tabla R.2 muestra los valores del coeficiente de correlacion para fentanilo,
alfentanilo, sufentanilo, trefentanilo y remifentanilo por separado.

Tabla R.2. Valores de R? para cada farmaco opiaceo y parametro expresado como
mediana [rango]

Fentanilo* Alfentanilo Sufentanilo Trefentanilo Remifentanilo
PCUopi  0.85[0.6-0.9] 0.87 [0.68-0.9] 0.86[0.68-0.92]  0.88[0.77-0.94]  0.85[0.78-0.92]
LE95%  0.77[0.2-0.96] 0.8 [0.3-0.9] 0.87 [0.4-0.95] 0.78 [0.61-0.92]  0.81 [0.72-0.93]

* diferencia estadisticamente significativa p=0.01
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Figura R.2 Valores de R* para LE95% y PCUopi en todos los opiiceos estudiados. Se puede comparar
los valores de la relacion sefial a ruido en todos los individuos al mismo tiempo; los valores de R? inferiores a
0.5 que aparecen en el caso del LE95%, mejoran cuando los respectivos individuos se analizan mediante el
PCUopi.
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En la figura R.3 se recoge la distribucion de los valores de R* para fentanilo,
alfentanilo, sufentanilo, trefentanilo y remifentanilo. Lo mas destacable es que en
practicamente todos los opiaceos quizas con la excepcion de remifentanilo, existe algiin
individuo con un nivel de relacién sefial a ruido inferior a 0.5. Estos valores de R’
correspondieron en todos los casos a registros empleando el LE95%. En todos ellos, el
analizar al mismo individuo empleando el PCUopi produjo un mejora significativa en el
valor de R% En el caso del PCUopi, no se observa ningan individuo en el que el valor de
R? sea inferior a 0.6. El valor minimo absoluto de R* para el fentanilo correspondi6 a un
valor de LE95% inferior a 0.2. Cuando ese mismo sujeto es analizado empleando el
PCUopi el valor de R? mejora hasta superar 0.6. Los trazos correspondientes a la relacion
concentracion efecto con ambos parametros en este individuo se muestran en la figura
R.4. Esto significa que el LE95% mide el efecto del fentanilo sobre el EEG pero puede
presentar una mayor incidencia de casos en los que no sea posible establecer una
correlacion clara entre concentracion y efecto comparado con el PCUopi. La diferencia
entre ambos parametros en el caso del fentanilo también fue estadisticamente significativa
(p=0.01).

En el caso del alfentanilo también se observa una tendencia clara, aunque no
estadisticamente significativa, a la mejora de los valores de R>. Ello se hace
especialmente evidente en el caso del individuo con peor valor absoluto de R* dentro del
grupo de alfentanilo. En dicho sujeto el valor del coeficiente de correlacion paséd desde
0.3 a ser de 0.68 cuando se cuantificaba el efecto empleando el PCUopi. De los restantes
cuatro individuos del grupo alfentanilo, en tres de ellos mejor6 el valor de R? con el
PCUopi y en otro el valor fue superior en el caso de LE95% que en el de PCUopi.
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Figura R.3: Comparacion de los valores de la relacion de sefial a ruido entre LE95% y PCUopi, para
cada uno de los opidceos estudiados. Cada circulo negro representa un individuo, cuyo valor de R* va unido
al valor que para ese mismo individuo se obtiene con el otro parametro. El circulo blanco corresponde al
valor mediana.
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En lo que se refiere al sufentanilo donde se recogié el EEG proveniente de once
individuos, el valor mediana de R? fue superior para LE95%, 0.86, que para PCUopi,
0.85. En la grafica de distribucion de los valores de R* (figura R.2) puede observarse
cémo en el caso del PCUopi los valores de R? estan agrupados alrededor de 0.85 en nueve
de los sujetos, un valor elevado de R%. En el caso del LE95% los valores estdn mas
dispersos y existen dos sujetos en los que el coeficiente de correlacion es inferior a 0.5,
valor que se acerca a 0.7 cuando esos mismos sujetos son analizados empleando el
PCUopi. Sin embargo, el mejor valor de R* corresponde a un caso en el que se emplea
LE95% alcanzando un valor de 0.96 mientras que para el mismo individuo se alcanzo6 un
valor de 0.85 con el PCUopi.

De los cinco individuos que intervinieron en el estudio con trefentanilo, en cuatro
de ellos la tendencia observada fue a mejorar el valor de R? cuando el trazado del EEG se
analizaba empleando el PCUopi. El valor mediana para el PCUopi fue de 0.86 y para el
LE95% fue de 0.75. El valor minimo de R* fue en un caso del LE95%, 0.61, que paso a
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ser de 0.86 cuando en ese mismo individuo se empled el PCUopi como medida del efecto
electroencefalografico.

De los ocho sujetos en los que se cuantifico el efecto del remifentanilo mediante
EEG, en cinco la tendencia fue a mejorar el valor del coeficiente de correlacion cuando se
empleaba PCUopi respecto a cuando se empleaba LE95%. El valor mediana fue de 0.85
para el PCUopi y 0.81 para el LE95%. Globalmente se puede considerar un registro
electroencefalografico de gran calidad pues, independientemente del parametro escogido
para cuantificar el efecto, los valores de R* eran superiores a 0.75 en todos los sujetos
menos uno.

De acuerdo a los valores de R es posible establecer una clasificacion de los
registros del efecto electroencefalografico independientemente de si han sido obtenidos
con uno u otro parametro. Se obtendra un total de 88 valores de R?, provenientes de los
44 individuos estudiados. 44 valores seran de PCUopi y los otros 44 de LE95%. Otra
forma de compararlos visualmente es buscar los valores mas bajos y observar como ése
mismo efecto de ése mismo paciente cambia si se emplea el otro parametro. Los valores
mas bajos correspondieron a registros de LE95%. Un ejemplo de ello aplicado al opiaceo
fentanilo se puede valorar en la figura R.4. Mientras que cuando se emplea el LE95% el
valor de R* es de 0.15, para el mismo individuo hay un incremento en el valor de R? hasta
0.67 cuando se emplea el PCUopi. Esto indica que hay una menor proporciéon de “ruido”
o de informacion no relevante para el efecto cortical en la sefial del EEG. Dicho de otra
forma, que el PCUopi permite extraer la informacion que mejor se corresponde con los
cambios de concentracion de opidceo. En la figura R.5 se puede comprobar que existe
una mayor concordancia entre las observaciones (puntos) y las predicciones del modelo
farmacodindmico (trazo continuo), en el sujeto con valor de R* mas bajo del grupo
alfentanilo.

Figura R.4. Relacién entre concentracion de fentanilo y efecto electroencefalogrifico en el mismo
paciente, empleando el LE95% o el PCUopi como parametro de medida del efecto inducido. La dosis de
fentanilo recibida: 166 pg'min™' durante 12 minutos. Cuando se emplea el PCUopi la relacion es univoca pese
a que no se alcanza la situacion de efecto maximo. Cuando se emplea el LE95% no se puede distinguir
ningtin efecto farmacoldgico derivado del aumento de la concentracion.

Concentracion de fentanilo (ng-ml™)
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Figura R.5. Sujeto con valor mas bajo de R? en el grupo alfentanilo. Cuando se analiza el EEG de este
individuo empleando el PCUopi en vez del LE95% se observa una incremento significativo en el valor de R?.
Visualmente se hace patente una mayor tendencia a la sigmoidicidad de los datos.
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Concentracion de alfentanilo (ng-ml'1)

5.1.2  Propofol

En la tabla M.1 (véase seccion Material y Métodos) se detallan las caracteristicas
del estudio farmacocinético y farmacodinamico del propofol, la velocidad de infusion, los
objetivos electroencefalografico y del estudio, el numero de individuos incluidos, de
donde se obtuvieron los registros electroencefalograficos empleados en este trabajo. La
infusion de propofol en todos los individuos fue de 0.5 mg-kg"'-min™,

La tabla R.4 recoge los valores mediana de los parametros farmacocinéticos
empleados en el analisis de datos de propofol.

Tabla R.4: Resumen de parametros farmacocinéticos empleados, necesarios para
estimacion de parametros farmacodindmicos [expresado como mediana]

Vl V2 V3 Cl] Clz Cl3
(L) (L) (L) (L'min") (L'min™") (L-min™)
Propofol 6.1 15.9 511.4 1.9 1.8 1.7

Vi, V,, V3: volumen de distribucion del compartimiento central, superficial y profundo respectivamente.

Cl;, CL,, Cl;: Aclaramiento metaboélico o de eliminacidn, aclaramientos intercompartimentales entre V; y V,,
0 V;y V; respectivamente. Cl, y Cl; reflejan la capacidad de distribucion de farmaco a tejidos.

El presente analisis se baso en el trazado electroencefalografico recogido en 29
sujetos. De estos 29 pacientes, solo en 12 pudo reanalizarse el EEG empleando analisis
biespectral, y por tanto, s6lo fue posible comparar en estos doce individuos el L-Bis con
el PCUopi. En los 17 sujetos restantes, se reanalizdo el EEG unicamente con el PCUopi.
En la estimacion de parametros farmacodinamicos con L-Bis y PCUopi, no se descartd
ninguno de los sujetos por alteraciones en el EEG, por lo que las caracteristicas
farmacodindmicas del propofol se basan en 12 individuos en el caso del L-Bis, y en 29
individuos en el caso del PCUopi.
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5.1.2.1 Caracteristicas del trazado EEG no procesado en el caso del propofol

La situacion basal del registro del EEG es similar a la de los individuos a los que
se administro opiaceos. Se caracteriza por un trazado donde predomina la actividad o con
el sujeto en reposo y evitando la presencia de estimulos. Con el inicio de la infusion
intravenosa de propofol se produce, contrariamente a lo observado en el caso de los
opidceos, un incremento de la amplitud de las ondas de frecuencia rapida del espectro, es
lo que se conoce como fase de activacion. Seguidamente empiezan a aparecer ondas de
frecuencia mas lenta y mayor amplitud. El méaximo efecto se manifiesta por la aparicion
de fragmentos de EEG isoeléctrico, voltaje aproximadamente igual a cero, que se alterna
con breves salvas de ondas de elevada frecuencia constituyendo el patrén de “salvas-
supresion” o burst suppression. En este estudio se consideré como efecto maximo la
aparicion de isoelectricidad durante cuatro segundos seguidos.

Como en el caso de los opiaceos, la aparicion de los cambios en el EEG se
produce de forma paralela, aunque con cierto desfase temporal, a los cambios en la
concentracion plasmatica de propofol. Este desfase temporal refleja los pasos intermedios
desde la entrada de propofol en el organismo hasta su llegada a los receptores de las
neuronas corticales donde ejercera los cambios que se reflejan en el trazado del EEG. En
¢l influyen propiedades farmacocinéticas como la distribucion y eliminacion del propofol,
cuantificables por los pardmetros farmacocinéticos, y las propiedades farmacodinamicas
que quedarian resumidas a este respecto en el parametro k.

5.1.2.2  Andlisis de la relacion seiial a ruido (R°) en el caso del propofol

En la figura R.6 se recogen los valores de R? para los doce individuos en los que
se pudo comparar el valor del Indice Biespectral (L-Bis) con el del PCUopi. También se
han incorporado en la misma grafica los diecisiete individuos en los cuales solo fue
posible emplear el PCUopi como indicador del efecto electroencefalografico.

Figura R.6. Valores de R* para el propofol. En los 12 individuos en los que se analizo el efecto del
propofol sobre el EEG empleando PCUopi o L-Bis (representados por circulos conectados mediante lineas).
Se incluye ademas los 17 individuos restantes en los que sdlo se valord6 PCUopi (representados por circulos
no conectados)
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Puede observarse como la tendencia es a que los valores de R” bajos para el
PCUopi mejoren si se emplea el L-Bis. Tan so6lo en 3 individuos la mejora fue en el otro
sentido. Se podria decir que el L-Bis constituiria una representacion mas fiable del efecto
sobre el cortex del propofol ya que iria mas desprovisto de artefactos, o ruido.

En la tabla R.5 se recoge los valores de R expresados como mediana y intervalo
para los dos indicadores. En el caso del PCUopi la tabla recoge solo los valores para
aquéllos individuos que también fueron analizados con el L-Bis. La mediana para el
PCUopi fue 0.69 y para el L-Bis fue de 0.84. Pese a que la diferencia no puede
considerarse estadisticamente significativa (p=0.052), la comparacion de dichos valores
indica superioridad del L-Bis sobre el PCUopi.

De acuerdo con el criterio del valor de R* la figura R.7 recoge la evolucion
temporal de PCUopi y L-Bis en el sujeto con valor més bajo de R”. Se trata de un caso de
PCUopi en el que el coeficiente de correlacion era de 0.30. Empleando el L-Bis, el valor
de dicho coeficiente para el mismo individuo es de 0.91. Mientras en el caso del PCUopi
es casi imposible discernir alguna posible relacion entre concentracion y efecto, cuando
se emplea el L-Bis esta relacion se hace evidente y adopta la forma sigmoidea
caracteristica.

Tabla R.5: Valores de R? para propofol en cada parametro; expresados como mediana

[rango]
Propofol
PCUopi 0.69 [0.28-0.94]
L-Bis 0.84 [0.57-0.94]

Figura R.7. Evoluciéon temporal del efecto del propofol. Se ha cuantificado mediante L-Bis y PCUopi en el
individuo con valor més bajo de R%. Cuando se analiza el EEG de este individuo empleando el L-Bis en vez
del PCUopi se observa una incremento significativo en el valor de R®. Visualmente se hace patente una
mayor facilidad para el ajuste del modelo sigmoidal a los datos

R% 0.91 s’ R% 0.30

Concentracion de propofol (pg-ml'1)
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5.2 Andalisis farmacodinamico
5.2.1 Opiaceos

De los 44 individuos incluidos en el estudio del efecto de los opiaceos, se decidid
solo incorporar al analisis farmacodindmico aquéllos en los que la relacion entre
concentracion en biofase y efecto fuese de calidad suficiente. De lo contrario, la
influencia de los valores que estuviesen fuera del intervalo clinicamente razonable por
varios ordenes de magnitud podrian sesgar la estimacion de parametros
farmacodinamicos clinicamente relevantes. En total 33 sujetos fueron incluidos en el
analisis farmacodinamico. Los motivos para excluir once individuos fueron el no alcanzar
un efecto maximo evidente, o la falta de sigmoidicidad en la relacion entre concentracion
y efecto.

El modelo farmacodindmico que describe el efecto electroencefalografico de los
opidceos sigue una estructura sigmoidal. En la tabla R.6 se recogen los valores de los
parametros farmacodinamicos t;,ke, Cso y coeficiente o, para cada uno de los opiaceos
estudiados, empleando el LE95% o el PCUopi. Existe un alto grado de concordancia

entre las estimaciones de parametros farmacodinamicos empleando ambos indicadores
del EEG.

Los valores obtenidos empleando el PCUopi como medida farmacodinamica
muestran que sufentanilo presenta un menor valor de Csy, seguido por fentanilo,
remifentanilo, trefentanilo y alfentanilo, por este orden. La grafica R.8 muestra la relacion
entre concentracion en la biofase y efecto EEG definida de acuerdo a los parametros
farmacodinamicos estimados y descritos. Esta relacion de potencia farmacologica
respecto al efecto electroencefalografico se mantiene con LE95% y es similar a la descrita
por otros autores que han empleado el EEG para cuantificar el efecto de los opiaceos.

Tabla R.6. Valores mediana de los parametros farmacodinamicos estimados empleando
PCUopi y LE95% y comparado a los estimados por otros autores, para cada opidceo

ti2Keo Cso o
(min) (ng'mL™")
Fentanilo PCUopi 5.06 7.5 4.8
LE95% 5.44 7.0 6.08
Otros 4.72-5.4 8.9-9.8 4.8
Alfentanilo PCUopi 0.51 525 7.57
LE95% 0.41 466 7.57
Otros 0.6-0.96 375.9-577 6
Sufentanilo PCUopi 8.13 0.6 4.35
LE95% 7.83 0.73 3.7
Otros 6.2 0.68 3.1
Trefentanilo PCUopi 1.33 403 5.99
LE95% 1.59 336 4.83
Otros 1.2 429 5
Remifentanilo PCUopi 0.79 11.6 4.27
LE95% 1.07 8.5 2.89
Otros 0.75-1.16 11.2-19.9 2.51
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Figura R.8. Relacién farmacodinamica, concentracion aparente en biofase frente a PCUopi 0 LE95%,
para cada uno de los opiaceos estudiados. Sufentanilo (S), fentanilo (F), remifentanilo ( R), trefentanilo (T)
y alfentanilo (A). Trazo continuo corresponde a PCUopi, trazo discontinuo a LE95%. Los valores de Cs, son
algo superiores cuando se emplea el PCUopi excepto en el caso del sufentanilo.
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5.2.2  Propofol

La tabla R.7 recoge los valores de los parametros farmacodinamicos t; ke, Cso ¥
o, estimados para el propofol. Cuando se ha empleado el PCUopi los parametros
estimados representan la mediana de los parametros individuales estimados en los 29
individuos. En el caso del L-Bis, se trata de la mediana de los parametros individuales de
los doce individuos. Los valores son similares en ambos casos. El parametro t;,ke que,
junto al perfil farmacocinético, define tiempo de inicio del efecto, es menor para el
PCUopi que para L-Bis.

Tabla R.7: Valores mediana de los parametros farmacodinamicos del propofol,
estimados empleando PCUopi y L-Bis

ti/keo Cso o
(min) (ug'mL™)
PCUopi 2.53 2.87 4.56
L-Bis 3.76 3.19 5.77

La figura R.9 refleja la relacion entre concentracion en la biofase y efecto
electroencefalografico del propofol, cuando se emplea el L-Bis y también cuando se
emplea el PCUopi. Las diferencias en el trazado son minimas y atribuibles a los valores

estimados para Cso y para oo en ambos casos.
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Figura R.9. Relacién entre concentracion en biofase y efecto electroencefalografico inducido por el
propofol, segiin se emplee PCUopi o L-Bis. El trazado es bastante similar en ambos casos, aunque el valor
de Cs es algo menor cuando se emplea el PCUopi
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Concentracién aparente de propofol en biofase

En varios casos se observa que la relacion entre concentracion de propofol y
efecto electroencefalografico no es sigmoidea, sino que sigue un patrén bifasico que
refleja la activacion inicial, visible en muchas ocasiones a bajas concentraciones de
propofol, seguida de depresion. Se ha detectado patron bifasico en 11 de 12 individuos
para el L-Bis y en 13 de 29 con el PCUopi. La grafica R.10 es un buen ejemplo de ello.

Figura R.10: Relacion L-Bis vs concentracion y evolucion temporal del L-Bis (L-Bis vs tiempo) en el
mismo individuo. Destaca al incrementar incialmente la concentracion de propofol en biofase como el valor
del L-Bis disminuye y luego aumenta; en relacion al tiempo de infusion, inicialmente aumenta el valor de L-
Bis para seguidamente disminuir hasta alcanzar el efecto maximo. Se trata de un efecto bifasico informacion
sobre la mejor manera de dosificar el farmaco y, al permitir establecer comparaciones entre farmacos, escoger
aquél que se ajuste mejor a las necesidades de un paciente y un procedimento quirtrgico concreto.
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5.3 Simulaciones

Los modelos farmacocinéticos y farmacodindmicos ayudan a entender las
relaciones entre dosis, concentracion plasmatica y efecto farmacologico. Sin embargo la
valoracion aislada de los parametros estimados que rigen estas relaciones, es poco
informativa sobre el efecto farmacoldgico. Poder conocer el probable curso temporal del
efecto en funcion de la dosis administrada permite adquirir mas conocimiento con
aplicacion directa en los pacientes. Por ello se han desarrollado las siguientes
simulaciones. Para cada farmaco estudiado, se emplearan los valores representativos de
su perfil farmacocinético y farmacodinamico de forma que se pueda estimar y comparar
de forma grafica, el inicio y la desaparicion del efecto tras la administracion de un bolus y
de una infusion de duracion variable.

5.3.1 Opiaceos

Para el efecto sobre el EEG de los opiaceos se han empleado los parametros
estimados con el PCUopi como parametro descriptor del efecto. Los parametros
farmacocinéticos necesarios para estas simulaciones, derivan del ajuste individual y se
recogen en la tabla R.1 como valor mediana para cada farmaco.

5.3.1.1 Inicio del efecto: bolus e infusion continua

La figura R.11 simula un hipotético bolus de cada uno de los opiaceos,
normalizado a la concentracién maxima alcanzada para poder comparar el efecto de cada
opiaceo de forma independiente de su potencia, en donde podemos comprobar la rapidez
en el inicio de los efectos de cada uno de ellos. EI maximo efecto sobre el EEG aparecera
aproximadamente entre 0.5 y 1 minutos desde el momento de la inyeccién de alfentanilo
o de remifentanilo. Algo mas tardio, alrededor de 1.5 minutos es el inicio del efecto del
trefentanilo. En el caso del fentanilo este tiempo es de alrededor de 4 minutos mientras
que se prolonga hasta los 5 minutos cuando se emplea sufentanilo.

Figura R.11: Simulacién del efecto de los opidceos tras inyeccion en bolus, grafica de los primeros 10
minutos y grafica de los primeros veinte minutos desde el momento de la inyeccién. Se han normalizado
al valor de concentracion maxima para poder comparar. Puede comprobarse el tiempo necesario para alcanzar
el maximo efecto y también la rapidez en la desaparicion del mismo tras administracion de bolus
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El tiempo necesario para alcanzar el punto de maximo efecto, depende no solo de
keo, €l parametro que caracteriza el desfase entre plasma y efecto (biofase) sino también
de las propiedades farmacocinéticas del farmaco pues esas son las que definen la rapidez
con que el farmaco es transportado desde la sangre venosa hacia la arterial y hacia el
sistema nervioso central, y define también qué proporcion del fArmaco alcanza el sistema
nervioso central sin ser distribuido a otros tejidos ni eliminado fuera del organismo.

5.3.1.2 Desaparicion del efecto tras bolus

La grafica de la izquierda en la figura R.11, recoge los cambios en la
concentracion aparente en biofase de los diferentes opidceos. De esta forma permite
valorar el tiempo necesario para que dicha concentracion disminuya, es decir, permite
valorar la rapidez en la desaparicion del efecto de los opiaceos.

En base a la informacién de la grafica, tras alcanzar el punto de maximo efecto,
remifentanilo es el que presenta una caida mas acusada. Aproximadamente a los 3.5
minutos del punto maximo (5 minutos en la escala de tiempo desde la administracion del
bolus) quedaria un 22% de la concentracion maxima. A los 5 minutos desde la
administracion del bolus la concentraciéon de alfentanilo rondaria el 40%, y la de
trefentanilo seria de aproximadamente el 60% de la que produce maximo efecto. La
concentracion en biofase de fentanilo alcanza su punto maximo alrededor de 5 minutos
desde el bolus mientras que la concentracion en biofase de sufentanilo aun estaria en fase
ascendente. La concentracion aparente en biofase es la que se relaciona directamente con
el efecto, y por tanto, da una idea clara del curso temporal del efecto farmacolégico.

5.3.1.3 Desaparicion del efecto tras infusion continua: grdficas de tiempo de
decremento

La integracion de los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos, permite
también conocer las caracteristicas de la desaparicion del efecto de los opiaceos
estudiados. Previamente se ha visto como desapareceria el efecto tras la administracion de
un bolus.

La figura R.12 refleja la desaparicion del efecto electroencefalografico de los
opiadceos en funcion, no s6lo de sus propias caracteristicas farmacologicas, sino también
de la duracion de su administracion mediante la representacion grafica del “tiempo de
vida media sensible al contexto”(82;83).

El tiempo de vida media sensible al contexto, representa el tiempo que tardara la
concentracion en la biofase en descender a la mitad (50%) de la concentracion existente
en el momento en que finaliza la infusion. Es tiempo de vida media porque se representa
el tiempo que tardara la concentracion en disminuir en un 50% y es sensible al contexto o
dependiente del contexto, porque el contexto es la duracion de la infusion continua.
Como es logico y se demuestra en clinica de forma cotidiana, la desaparicion del efecto
tardara mas cuanto mas larga sea la duracion de su administracion. Al tener en cuenta la
duracion de la administracion da una idea mas ajustada a los principios clinicos de la
desaparicion del efecto farmacologico.

Se ha calculado la vida media sensible al contexto para fentanilo, alfentanilo,
sufentanilo, trefentanilo y remifentanilo empleando los parametros farmacodinamicos
estimados con PCUopi, para infusiones continuas constantes de dichos farmacos con
duracion hasta 120 minutos.
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Figura R.12. Desaparicion del efecto tras una infusién continua de duraciéon variable. Concepto de
tiempo de vida media sensible al contexto o tiempo de decremento sensible al contexto. Consiste en la
representacion grafica del tiempo necesario para un decremento del 50% en la concentracion aparente en la
biofase desde el momento en que cese la infusion del opiaceo.
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5.3.2  Propofol

En el caso del propofol, el L-Bis ha sido el pardametro cuyos valores de R* han
sido significativamente superiores a los del PCUopi. Por tanto para las simulaciones
siguientes se han empleado los parametros farmacodinamicos estimados cuando el L-Bis
era el indicador del efecto farmacologico.

Tanto el inicio como la desaparicion del efecto dependen de la integracion de las
relaciones farmacocinéticas con el desfase temporal existente en tre plasma y biofase.
Conociendo los parametros que definen el modelo farmacocinético y ke, el parametro
que caracteriza el desfase plasma-biofase, se puede estimar el tiempo de desaparicion del
efecto en funcion de la duracion de la administracion, para un porcentaje de descenso del
efecto deseado. En los siguientes apartados se recogen las graficas correspondientes a
inicio y desaparicion del efecto tras administracion de un bolus o de una infusion
continua constante.

5.3.2.1 Inicio del efecto: bolus e infusion continua

La figura R.13 muestra el curso del efecto del propofol sobre el EEG empleando
L-Bis y PCUopi, tras la administracion de un bolus. De esta forma es posible hacerse una
idea del inicio del efecto farmacologico electroencefalografico. Se puede apreciar como
el punto de maximo efecto tras la administracion de un bolus se produce
aproximadamente 2 minutos desde la inyeccion. Dependiendo de como se cuantifique el
efecto seria 1.75 min en el caso del PCUopi o 2.25 minutos tras la inyeccion del bolus en
el caso del L-Bis. La estimacién con PCUopi, estaria en el rango de los 1.6 minutos de
tiempo hasta alcanzar maximo efecto observado por Schnider et al(63).
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Figura R.13: Curso temporal de la concentracion en la biofase de propofol, segiin se emplee L-Bis o
PCUopi como indicador del efecto. Como la concentracion en biofase es un reflejo directo del efecto
farmacologico, la grafica permite valorar de forma detallada el inicio del efecto EEG tras la administracion de
un bolus de propofol; el encuadre de la derecha muestra un detalle de los 5 minutos iniciales tras la inyeccion.
Las concentraciones se han normalizado al valor de la concentraciéon maxima alcanzada y expresado como
porcentaje para permitir comparaciones
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5.3.2.2 Desaparicion del efecto tras bolus

De acuerdo a lo reflejado en la figura R.13 a los cinco minutos desde la
administracion del bolus de propofol la concentracion aparente en la biofase es
aproximadamente de un 60% respecto a la concentraciéon maxima. Aproximadamente
transcurridos 7.5 minutos desde la inyeccion del bolus, quedaria en la biofase una
concentracion de propofol menor de la tercera parte de la concentracion maxima. Esta
observacion da una idea de la evanescencia de los efectos de propofol tras la inyeccion de
un bolus.

5.3.2.3 Desaparicion del efecto tras infusion continua: grdficas de tiempo de
decremento

De forma similar a la metodologia empleada con los opidceos, se han realizado
curvas de decremento porcentual para estimar la duracion del efecto tras infusion
continua variable de propofol. Sin embargo, en vez de focalizar exclusivamente en una
disminucion porcentual de la concentracion aparente en biofase del 50%, como ejemplo
de rapidez en desaparicion del efecto, las simulaciones se han realizado a diversos niveles
de descenso porcentual. Se han simulado infusiones de hasta cuatro horas de duracion.
Los resultados se recogen en la figura R.14.

Para infusiones de esta duracion se ha calculado el tiempo necesario para que la
concentracion en biofase disminuya en un porcentaje dado desde el nivel que tenia al
cesar la infusion. Concretamente en un 20%, 50% y 80%. La figura R.14 recoge cuanto
tiempo tardara la concentracion aparente en biofase en disminuir un 20% (o un 50% o un
80%) respecto a la concentracion que habia al interrumpir la administracion. Los
porcentajes han sido escogidos de forma arbitraria pero dan una idea del tiempo de
recuperacion tras una sedacion (20%), o una anestesia profunda basada en la hipnosis
(80%). EI 50% es el porcentaje que se denomina “tiempo de vida media sensible al
contexto”. Como se ha mencionado para los opiaceos, actualmente se emplea como
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indicador de la duracion del efecto farmacologico, mas ajustado que pardmetros como la
vida media de eliminacion.
Figura R.14. Descripcion grifica del tiempo necesario para la desaparicion del efecto sobre el EEG tras

infusién continua de propofol. Simulacion realizada para una infusion de hasta cuatro horas de duracion,
para un decremento esperado de un 20%, 50% o 80% de concentracion aparente de propofol en biofase.
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La hipotesis planteada en el presente trabajo afirma que el PCUopi es un
parametro extraido del EEG capaz de cuantificar el efecto de los opiaceos mejor que el
LE95% y el efecto del propofol mejor que el L-Bis. Como se ha demostrado, dicha
hipotesis ha sido validada parcialmente. Los resultados demuestran que, de acuerdo al
criterio de maximizar el valor de la relacién sefial a ruido, R?, el PCUopi es un parametro
indicador del efecto electroencefalografico de los opiaceos fentanilo, alfentanilo,
sufentanilo, trefentanilo y remifentanilo mejor que el LE95%. La relevancia de estos
resultados en el analisis farmacodinamico de los opiaceos se discute con mas detalle en
una publicacion derivada de esta Tesis Doctoral(84). Pero en el caso del propofol el
PCUopi también permite cuantificar el efecto de propofol, sin embargo, los valores del
coeficiente sefial a ruido, R% indican que el L-Bis es mejor indicador del efecto
electroencefalografico del propofol.

En el caso de los opiaceos ha sido posible definir un modelo farmacodinamico de
cada uno de ellos, cuya estructura y parametros permiten describir los efectos observados
en situaciones clinicas. En el caso del propofol, también se han obtenido parametros
derivados de PCUopi y de L-Bis que guardan correlacion con las observaciones clinicas
del efecto del propofol, aunque con ciertas salvedades que se discutiran a continuacion.

6.1 PCUopiy LE95% como medidas del efecto en el EEG de los opidceos

El hallazgo mas relevante del presente trabajo es la demostracion de que el
PCUopi es significativamente superior como indicador del efecto farmacologico de los
opidceos al LE95%, el pardmetro que de forma empirica se ha empleado mas
ampliamente en estudios farmacodindmicos con los opiaceos. Esta superioridad global en
el resultado, permanece también del lado del PCUopi cuando se considera a los diferentes
individuos agrupados segun el opiaceo que se les administro. El valor mediana de R* fue
superior para el PCUopi en todos los farmacos excepto en el caso del sufentanilo donde
fue superior para el LE95%, 0.86 para PCUopi frente a 0.87 para LE95%. En este caso,
sin embargo, existen dos individuos con valores de R* inferior a 0.6 en el caso de LE95%
mientras que ninguno en el caso de PCUopi. Casos similares se han observado para el
alfentanilo, fentanilo y trefentanilo ello es indicador de que el PCUopi permite reflejar el
efecto electroencefalografico con mayor independencia de posibles contaminaciones de la
sefal.

El hecho de que se haya empleado correlacion candnica semilinear en el
desarrollo del PCUopi, permite que los coeficientes que definen las caracteristicas de este
parametro, modulen los cambios electroencefalograficos de forma que el conjunto
resultante se correlacione optimamente con la concentracién de farmaco que, en
definitiva, es el factor fundamental en la aparicion del efecto farmacolégico.

El objetivo era la validacion del PCUopi como medida generalizada del efecto de
los opidceos, aplicable a cualquier agente de este grupo farmacologico que induzca el
mismo tipo de cambios en el EEG. de esta forma sera mas sencillo establecer
comparaciones sobre sus propiedades farmacodinamicas. Los coeficientes que definen el
PCUopi, podrian tambien ser optimizados para cada individuo, en cuyo caso el valor de
R? seria muy superior, sin embargo la medida del efecto no seria la misma en todos los
individuos por cuanto los coeficientes variarian de sujeto a sujeto. Por tanto no se podrian
realizar comparaciones pues no se estaria comparando en base a los mismos términos y
este hipotético "PCUopi 6ptimo" sélo seria aplicable cuando se repitiera la administracion
del mismo farmaco al mismo individuo pues seria paciente- y farmaco- dependiente.

El LE95% es un buen indicador del efecto farmacoldgico, pero como se ha visto
existen individuos en los cuales el empleo de este parametro no permite discernir
claramente lo que es efecto de lo que es artefacto de la sefal, es decir, no ha permitido
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demostrar claramente una respuesta farmacologica. En esos individuos, sin embargo, el
PCUopi ha permitido mejorar significativamente el valor de la relacion sefial-a-ruido. En
resumen, el PCUopi tiende a ignorar la informacién incluida en el EEG que no estd
relacionada con la concentracion de opiaceo.

Teniendo en cuenta que el disefio y validacion inicial del PCUopi se realiz6 en un
grupo reducido de sujetos y en un so6lo farmaco, el alfentanilo, se ha demostrado que el
PCUopi es una medida fiable y estadisticamente robusta del efecto de fentanilo,
alfentanilo, sufentanilo, trefentanilo y remifentanilo. Ello permite afirmar que
probablemente se trate de una medida del efecto farmacoldgico aplicable a todos los
opiaceos agonistas [ en general.

6.2 Analisis farmacodinamico de los opidceos

Uno de los objetivos de este trabajo era poder establecer las caracteristicas
farmacodindmicas de los agentes terapéuticos en estudio. De los 44 registros
electroencefalograficos de opiaceos analizados en la primera parte de este trabajo,
comparacion entre PCUopi y LE95%, solo 33 se emplearon en el siguiente paso que era
describir un modelo farmacodinamico para cada farmaco. La caracterizacion de un
modelo fiable, implica asumir que los datos son capaces de aportar informacion que
apoye la eleccion de ese modelo. En este caso el modelo farmacodinamico corresponde a
un modelo de efecto maximo sigmoidal, comin y empleado profusamente en
farmacodinamia para definir las propiedades de diversos farmacos. En el grupo de 11
individuos no incluidos se encuentran varios casos de ausencia de sigmoidicidad en la
relacion y otros en los que no se ha llegado a alcanzar el efecto maximo por lo que el
parametro E,., no queda definido.

Figura D.1: Relacién entre concentracién aparente en biofase de fentanilo y PCUopi 0 LE95% para un
mismo individuo. Destaca la ausencia de una relacion sigmoidal entre ambas variables, fenomeno mas
acusado en el caso del LE95%. En ninglin caso se alcanza un nivel estable de efecto maximo lo que impide
estimar con fiabilidad la Csy que fue estimada como 253 ng-mL'1 en el caso del PCUopi (E.: 486) y 18
ng'mL" en el caso del LE95% (Epay: -1230). Incluir estos valores en la estimacion incorporaria un sesgo que
daria lugar a valores no consistentes en los parametros farmacodinamicos del fentanilo
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No debe emplearse informacion de estos sujetos en la elaboracion del modelo
farmacodinamico pues sesgaria el valor de los parametros poblacionales estimados. Otros
autores han tenido que obrar de igual forma al afrontar problemas de estimacion de
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caracteristicas similares(38;85). El empleo de un modelo farmacodinamico sesgado haria
que cualquier prediccion basada en ¢l diera como resultado calculos erroneos de pautas de
dosificacion y, por tanto, la posterior administracion a pacientes produciria situaciones de
sobre- o infradosificacion. La no inclusion de datos "outliers" es un procedimiento comiin
en andlisis farmacocinético donde es frecuente encontrar valores de concentracion que se
alejan de lo esperado por 6rdenes de magnitud y cuya inclusion produce un importante
sesgo en la estimacion de parametros farmacocinéticos(86).

El presente trabajo es el primero en que se comparan los efectos
farmacodindmicos de los opidceos empleados en induccién y mantenimiento de la
anestesia clinica. En trabajos previos se comparaba como maximo dos opidceos. La
evolucion tecnologica hizo que los métodos empleados en cada uno de los trabajos
originales difiriera de sus predecesores. En el presente trabajo, partiendo de los mismos
datos que los autores originales, es decir empleando los datos sobre administracion del
farmaco, las concentraciones originales el trazado del EEG recogido, se ha empleado un
mismo método de procesamiento de la sefial del EEG para calcular PCUopi y LE95% y
un mismo método de analisis farmacodinamico totalmente paramétrico para estimar k.
En el caso de ke, cuyo valor es muy relevante para definir el inicio y la desaparicion del
efecto farmacologico la mayoria de autores de los trabajos originales emplearon un
método semiparamétrico(87) mientras que en nuestro caso se ha podido emplear un
método totalmente paramétrico, que también ha servido para estimar el resto de
parametros farmacodinamicos. Por tanto una de las mayores contribuciones de esta Tesis
Doctoral es la posibilidad de establecer comparaciones directas entre los diferentes
opiaceos estudiados, con la seguridad de que la homogeneidad en la recogida, tratamiento
y analisis de los datos permite afirmar que las diferencias encontradas en potencia, inicio
o desaparicion de los efectos farmacologicos se debe con probabilidad maxima a los
propios farmacos y no a factores extrinsecos.

Las estimaciones de los parametros que se han obtenido en el presente trabajo
empleando el PCUopi, son comparables a las obtenidas con el LE95% en el mismo grupo
de individuos, y también a las estimaciones obtenidas por autores cuyo objetivo era
definir la farmacodinamica de los opiaceos y los factores que pudiesen afectarla (tabla
R.5 de la seccion de Resultados). Existen, sin embargo, diferencias entre los resultados
que pueden ser explicadas por las razones metodoldgicas anteriormente expuestas.

Las representaciones graficas empleadas han servido para hacer mas
comprensible la integracion de los modelos matematicos que expresan las caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas, y trasladarlas a la clinica. Empleando el PCUopi
las curvas de inicio de efecto electroencefalografico demuestran que el remifentanilo
presenta un perfil similar al alfentanilo en cuanto a la rapidez con que aparecen sus
efectos. Sin embargo el efecto tras el bolus desaparece con mayor rapidez en el caso del
remifentanilo. Estos resultados estan de acuerdo con los recogidos en Minto et al, donde
se estudiaba la influencia de la edad y otros factores covariables en la farmacocinética y
dindmica del remifentanilo(39;88). El trefentanilo tanto en inicio como en desaparicion
tras un bolus intravenoso presenta un perfil farmacologico semejante al alfentanilo. En el
caso de fentanilo, se puede comprobar que el pico de efecto maximo tiene lugar
aproximadamente cuatro minutos desde la inyeccion y aproximadamente cinco minutos
desde la inyeccion para el sufentanilo. Estas estimaciones son relevantes desde el punto
de vista clinico. El anestesidlogo desea que el maximo efecto analgésico coincida con los
momentos de estimulacion dolorosa mas intensa, por ejemplo la laringoscopia o la
incision cutanea, por tanto debe ajustar la administracion del opidceo que esté empleando
a las caracteristicas de inicio. Por ejemplo, si se emplea fentanilo debera administrarse el
bolus en dosis suficiente aproximadamente cuatro minutos antes del momento esperado
para la laringoscopia y probablemente administrar una reinyeccion que permita mantener
suficiente analgesia para la incision cutanea.
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La utilidad del empleo del EEG como método de cuantificacion del efecto de los
opidceos puede destacarse en el hecho de que las relaciones en cuanto a potencia se
mantienen cuando se intenta cuantificar otros efectos farmacoldgicos. Otros autores
también han intentado correlacionar los cambios electroencefalograficos con situaciones
clinicas relevantes(89). Glass et al han comparado el efecto de remifentanilo y alfentanilo
empleando la depresion ventilatoria como medida del efecto. La Csy que refieren para
remifentanilo es de 1.17 ngmL" y es de 49.4 ng'mL™" para alfentanilo, es decir,
remifentanilo es respecto a la depresion ventilatoria inducida 40 veces mas potente que
alfentanilo(90). La misma proporcion que resulta de la comparacion de las Csy para
ambos farmacos empleando el PCUopi. Egan et al refieren que empleando el LE95% el
remifentanilo es 20 veces mas potente que el alfentanilo(70). Minto et al estudiaron el
perfil farmacodinamico de desaparicion de efecto del trefentanilo comparandolo con el
alfentanilo cuando el grado de depresion ventilatoria era la medida del efecto. El
trefentanilo permite una recuperacion respiratoria mas rapida tras infusiéon continua de
duracion variable que una dosis equipotente de alfentanilo(91).

Ausems et al emplearon como medida del efecto del alfentanilo la capacidad de
bloquear la aparicion de respuesta en forma de movimiento frente a la incision cutanea en
un grupo de pacientes sometidos a anestesia general empleando la combinacion de
alfentanilo con N,0O(92). El siguiente paso seria poder calibrar el EEG como medida
clinica pudiendo conocer a qué valores de PCUopi u otro parametro extraido del EEG, se
produce la ausencia de respuestas clinicamente relevantes frente a los estimulos
anestésicos o quirurgicos habituales: laringoscopia, intubacion orotraqueal, incision
cutanea, traccion visceral o sutura de herida quirtrgica.

En base a datos recogidos de la literatura sobre las concentraciones plasmaticas
en estado de equilibrio estacionario en que se produce abolicion de respuesta a
laringoscopia, intubacion, mantenimiento o despertar tras anestesia general, nuestro grupo
de trabajo ha elaborado una calibracion de concentracion y efecto de fentanilo, alfentanilo
y remifentanilo empleando el PCUopi como parametro intermedio indicador de efecto
analgésico. Los resultados obtenidos han permitido establecer unas pautas tedricas
racionales de dosificaciéon de los tres opidceos con especial énfasis en el
remifentanilo(93). En una siguiente ectapa deberian evaluarse los regimenes de
dosificacion de remifentanilo recomendados, en pacientes reales.

6.3 PCUopiy L-Bis como medidas del efecto en el EEG de propofol

En el presente trabajo se ha demostrado que tanto PCUopi como L-Bis, son
parametros capaces de cuantificar el efecto del propofol en el cortex, sin embargo de
acuerdo a los valores de R?, superiores en el caso de L-Bis, se puede afirmar que este
parametro es mejor para medir los efectos del propofol. Existen algunas razones que
pueden explicar la superioridad del L-Bis.

Aunque tanto los opiaceos como propofol y otros hipnéticos tienden a producir
un enlentecimento del EEG con predominio de la potencia en las frecuencias bajas, el
curso temporal de dichos cambios es diferente. Los opidceos producen un
enlentecimiento progresivo, desde la actividad o de predominio inicial; van
desapareciendo del trazado las ondas de frecuencia rapida para dar paso progresivamente
a ondas cada vez de mayor amplitud y menor frecuencia y, ultimamente, conduciendo a la
apariciéon de ondas d. El propofol, sin embargo, produce una activacion inicial con
predominio de la actividad B, que va dejando paso progresivamente a actividad o con
tendencia al enlentecimiento. A partir de cierto punto empieza a observarse en el trazado
la presencia de salvas de actividad rapida que se van alternando con fragmentos
progresivamente mayores de trazado isoeléctrico. Cuando se intenta con un soélo
parametro condensar estos cambios, suele observarse un trazado de tipo bifasico que no
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explica el incremento continuo y monotoénico de la concentracion de propofol causante de
los cambios en el EEG. Este tipo de patron es compartido por la mayoria de agentes
hipnéticos tanto intravenosos como inhalatorios.

Aunque en el caso de los opiaceos tanto PCUopi como LE95% han sido
calculados a partir de idéntica sefial empleando la misma metodologia, esto no es asi en el
caso del L-Bis. Para el calculo del L-Bis no sélo existe suavizamiento, smoothing, de la
sefial una vez realizado analisis espectral y biespectral sino que, la transformacion de
Fourier se realiza sobre espectros que se van solapando en el tiempo. De esa forma, en
cada espectro existe so6lo un 25% de sefial nueva y 75% es sefial previamente procesada.
Eso debe ser asi porque lo requiere el algoritmo de calculo del andlisis biespectral en si
mismo(46) y no sucede de igual forma en el computo del PCUopi.

La version de Indice Biespectral empleada en este trabajo es una de las iniciales,
concretamente Bis v 1.1. La idea perseguida era que el Indice Biespectral pudiera
predecir la posibilidad de respuestas como el movimiento tras estimulacion agresiva. Uno
de los trabajos derivados de la presente Tesis Doctoral demuestra que el Indice
Biespectral 1.1 variaba con los cambios en concentracion plasmadtica de alfentanilo(94).
Este hecho unido a su falta de capacidad predictiva cuando no sélo se administraba
hipnético sino concomitantemente un opiaceo(95) provocéd un cambio en el desarrollo de
versiones sucesivas del Indice Biespectral. Las versiones actuales incorporan un
algoritmo dinamico capaz de hacer predominar ciertos subpardmetros componentes del
Indice Biespectral, frente a otros dependiendo del momento del curso de efecto hipnoético.
El objetivo es cuantificar fielmente el efecto exclusivamente hipnotico.

EL Indice Biespectral tampoco refleja el efecto bifasico propofol. Si su célculo
integrara de forma estatica una combinacion de subparametros o s6lo uno de ellos,
entonces probablemente si reflejara el efecto bifasico. Ademas el paso de combinacion
linear (L-Bis) al indice transformado en un indicador entre 0 y 100, pone limites de forma
que el valor que tome no pueda ser mayor que 100 ni menor que 0. En consecuencia si los
valores basales estan alrededor de 100 no es posible que durante la fase de activacion
ascienda aun mas(94). Como se demuestra en la figura M.4 (véase seccion de Material y
M¢étodos) su calculo se realiza de forma multidimensional. Segin la fase de efecto
hipnético en que se encuentre el paciente, dominaran unos fenémenos eléctricos u otros
sobre la corteza cerebral. Segun el patron detectado, se dard mayor énfasis a ciertos
subparametros de los que componen el Indice Biespectral, de forma que el resultado
siempre sea una curva monotdnica que siga el curso temporal de las concentraciones de
propofol, con cierto grado de desfase esperado en su capacidad de reaccion respecto a
incrementos o decrementos en la concentracion plasmatica(33).

6.4  Analisis farmacodinamico del propofol

Tanto L-Bis como PCUopi han permitido estimar una serie de parametros que
definen el efecto del propofol. Son los parametros farmacodinamicos y dependen del
indicador electroencefalografico escogido, lo cual no quiere decir que se correlacionen
con las respuestas clinicas.

Los valores farmacodinamicos del propofol, empleando ambos parametros
aparecen en la tabla R.7 (véase seccion Resultados). El valor de t;ke empleando L-Bis
es de 3.76 min y empleando PCUopi es de 2.53 min, tiempos que corresponderian
aproximadamente al desfase entre el momento de inyeccion y el de méximo efecto tras la
administracion de un bolus. El valor estimado empleando PCUopi seria el mas proximo a
las observaciones clinicas. En cuanto a la potencia, el efecto hipnoético suele alcanzarse
clinicamente a concentraciones plasmaticas alrededor de 4 ug'mL". En ambos casos la
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estimacion de Cs se produce a concentraciones alrededor de 3 a 4 ug'mL™, lo que podria
ser también compatible con la experiencia clinica.

Recientemente Schnider et al han publicado el resultado de un analisis
farmacocinético y farmacodinamico del propofol(62;63). Su disefio experimental difiere
del empleado en el trabajo analizado en esta tesis. La administracion de propofol se
realizd mediante un bolus y una infusion continua, transcurriendo una hora desde el inicio
del bolus hasta el inicio de la infusion continua. La velocidad de infusion y la magnitud
del bolus eran inferiores a las empleadas en este estudio, de forma que no se alcanzaba la
situacion de isoelectricidad en ningin momento, mientras que en nuestro estudio el
objetivo era alcanzar cuatro segundos de registro EEG isoeléctrico. Debido a este disefio
y a las dosis empleadas, la aparicion de fase de activacion fue clara en practicamente la
totalidad de pacientes de su estudio. Empleando el concepto de calculo del "tiempo de
efecto maximo" o time to peak effect, la estimacion de ke, indicador del tiempo de
desfase entre plasma y biofase en este caso electroencefalografica, resulté en un valor de
1.7 minutos, lo que se corresponde con el tiempo en el que desaparece la respuesta a
orden verbal tras una dosis de propofol, es decir, tiene una gran correlacion con la clinica.
En el presente trabajo, se considerd que el efecto maximo podria ser la aparicion de 4
segundos de supresion en el EEG y no se valoro6 ni la desaparicion del reflejo palpebral,
ni la abolicién de la capacidad de responder a una orden verbal ni cualquier otro
fenomeno clinico indicador del estado hipnotico. Probablemente las respuestas clinicas
valoradas por Schnider et al(63), se produzcan antes de que aparezcan 4 segundos de
salvas-supresion, caso de que se administrasen dosis suficientes de propofol. Esto ha
impedido extraer conclusiones clinicamente validas de este estudio.

6.5 Aplicacion clinica: empleo de simulaciones

Si bien se ha demostrado la utilidad del PCUopi como indicador del efecto de los
opiaceos sobre el EEG, los experimentos originales se realizaron en condiciones
diferentes de la clinica. La diferencia fundamental era que los sujetos recibian
exclusivamente el farmaco a estudiar. Ademas no se aplicoé nigln tipo de estimulacion
durante los experimentos. La posibilidad de que el PCUopi pudiera emplearse en clinica
es atrayente, aunque no se ha realizado. A priori seria interesante conocer si el PCUopi es
lo suficientemente especifico como para reflejar cambios relacionados con la
concentracion de opiaceos en un entorno mas complejo que el experimental.

Hay que tener en cuenta el hecho de que los cambios electroencefalograficos
aparecen cuando las concentraciones de opiadceo son muy elevadas, por encima de las que
producirian las dosis de opiaceo que se emplean habitualmente como analgésicos dentro
de una técnica anestésica balanceada. Otro hecho importante deriva de la hipotesis de esta
Tesis Doctoral. La sinergia entre hipnéticos y opiaceos podria provocar interferencias a la
hora de reflejar cambios en las concentraciones de uno u otro farmaco hipnoético u
opiaceo.

Para valorar la posible utilidad clinica del PCUopi en el control del efecto de los
opiaceos se han disefiado 3 simulaciones. La primera empleando remifentanilo a las dosis
habituales en una anestesia combinada con hipnético de mantenimiento y valorando los
cambios en el PCUopi; la segunda valorando los cambios en el PCUopi cuando el
remifentanilo se administra a dosis muy elevadas en combinaciéon con N,O sin otro
agente hipnodtico segiin descrito en Drover et al(96), finalmente se han valorado los
cambios en el PCUopi en funcién, no ya de la concentraciéon de opidceo, sino de la
concentracion de propofol cuando éste se emplea como agente de mantenimiento de la
hipnosis. Las simulaciones se han realizado con los parametros correspondientes al
opidceo remifentanilo, por su especial perfil farmacocinético que permite un control
réapido de su efecto. Se ha considerado una intervencidon quirargica de 60 minutos de
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duracion. Los intervalos terapéuticos para intubacion, incision cutanea, mantenimiento y
despertar han sido estimados a partir de datos recogidos de diversas publicaciones segin
lo reflejado en otra publicacion de nuestro grupo de trabajo(93).

La figura D.2 muestra el curso temporal de las concentraciones plasmaticas de
remifentanilo cuando se emplea combinado con un hipnético potente como por ejemplo
propofol o sevoflurano. El objetivo de concentraciones a conseguir ha sido los intervalos
terapéuticos asociados con un nivel analgésico adecuado segin lo descrito en
publicaciones previas(93). Puede observarse que a dichas concentraciones de
remifentanilo, los cambios en el EEG representados por cambios en PCUopi son
minimos. Si E.x se alcanza a un valor de 4 u. para el PCUopi, en el momento de maxima
concentracion de remifentanilo, durante la intubacion, el valor del PCUopi escasamente
sobrepasa 0.5 por lo que no puede considerarse un buen indicador de las concentraciones
de remifentanilo. Dichos cambios seria dificilmente diferenciables de artefactos, dada su
escasa magnitud. Es probable que en este contexto, el PCUopi no fuese un buen indicador
del efecto analgésico. Debe hacerse hincapié en que se ha prescindido de las alteraciones
que sobre el PCUopi produciria el propofol o, probablemente, también el sevoflurano. En
cualquier caso, de detectarse cambios en presencia de ambos farmacos seria muy dificil
poder discernir si los cambios en el PCUopi se debieran a exceso o defecto de opiaceo o
de propofol, por tanto tampoco bajo esta premisa podria recomendarse el empleo del
PCUopi como indicador del efecto del remifentanilo.

Figura D.2. Curso temporal de la concentracion de remifentanilo y de los cambios en PCUopi en el
curso de anestesia combinada con agente hipnético potente. Se simula una intervencion de 60 minutos de
duracion. El trazo fino horizontal corresponde al intervalo terapéutico dentro del que debe estar la
concentracion de remifentanilo para garantizar el efecto analgésico que el paciente necesita en cada momento
de la intervencion. El PCUopi refleja exclusivamente en esta grafica los cambios debidos a la concentracion
de remifentanilo, no la posible contribucion de los hipndticos.
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La figura D.3 es en su estructura, similar a la anterior. Muestra el curso temporal
de las concentraciones plasmaticas de remifentanilo, pero en este caso, el remifentanilo es
empleado como agente anestésico principal, asociado a N,O al 66%. En esta ocasion si
puede observarse cambios en el PCUopi debidos al incremento de remifentanilo. Estos
cambios son de una magnitud tal que permitiria controlar el efecto opiaceo aumentando o
disminuyendo la velocidad de infusion en funcién de los cambios inducidos en el
PCUopi.

Sin embargo, la segunda opcion, el empleo de opidceo como agente anestésico
unico no es una practica habitual en clinica para la mayoria de anestesidlogos.
Concentraciones tan elevadas de opiaceo, especialmente durante la induccidon podrian
favorecer la aparicion de rigidez muscular severa, con la consiguiente dificultad para la
ventilacion, fenémeno descrito clinicamente con otros opidceos sobre todo en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con técnicas basadas en el empleo de dosis importantes de
fentanilo(97;98). En el articulo de Drover et al se emplea esta técnica en 40 pacientes
sometidos a alglin tipo de cirugia abdominal(96). En 14 casos encontraron rigidez
muscular de leve intensidad, en seis de intensidad entre moderada y grave y en uno de
ellos fue imposible la ventilacion manual requiriendo administraciéon de succinilcolina e
intubacion rapida. Hipotension aparecio en 11 pacientes durante la induccion pero se
corrigio facilmente con efedrina y fluidoterapia rapida.

Figura D.3. Curso temporal de la concentracion de remifentanilo y de los cambios en PCUopi en el
curso de anestesia mantenida exclusivamente con remifentanilo y N,O. Se simula una intervencion de 60
minutos de duracion. El trazo fino horizontal corresponde al intervalo terapéutico dentro del que debe estar la
concentracion de remifentanilo para garantizar el efcto analgésico que el paciente necesita en cada momento
de la intervencion. Los intervalos de concentraciones adecuados han sido tomados de Drover et al(96).
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Otro posible problema asociado a esta técnica anestésica es la posibilidad de
desarrollar recuerdo de algiin momento del intraoperatorio. Los opiaceos no son
hipnéticos ni tampoco inducen amnesia, y el empleo de N,O a estas concentraciones
tienen como objetivo garantizar la ausencia de este tipo de fenomenos. En este mismo
estudio se detectd un caso de recuerdo intraoperatorio descrito como sensacion indolora
de presion, sin que pudiera el paciente recordar conversacion alguna.

Como se ha demostrado en esta tesis, el PCUopi también cambia cuando
aumentan las concentraciones de propofol. La figura D.4 muestra los cambios en el valor
del PCUopi cuando se administra propofol a concentraciones asociadas con la presencia
de hipnosis. La magnitud de los cambios del PCUopi son destacables. Por tanto, se puede
afirmar que, en un entorno clinico donde se administre una anestesia basada en la
combinacion de hipndticos como propofol y opiaceos como remifentanilo, el PCUopi no
seria un buen indicador de efecto opidceo pues se observarian cambios tanto por
alteraciones en las concentraciones de propofol como en las concentraciones de
remifentanilo.

Estas simulaciones no incorporan la sinergia existente entre opiaceos e hipnéticos.
Se ha descrito por varios autores que existe una potenciacion del efecto tanto de opiaceos
como de hipnoticos que facilitaria el conseguir el mismo nivel de efecto con menores
cantidades de hipnoético y/o de opiaceo(99;100). Este principio puede hacerse extensible a
la combinaciéon entre propofol y remifentanilo, aunque aun no se ha demostrado
explicitamente por ningun autor. Es probable, pues que esta sinergia induzca cambios en
el trazado del EEG pero que éstos no puedan ser atribuidos a uno de los dos tipos de
farmacos.

Figura D.4. Curso temporal de la concentracion de propofol y del PCUopi en una hipotética anestesia
donde se empleara exclusivamente propofol. Se simula una intervencion de 60 minutos de duracion. El
trazo fino horizontal corresponderia al intervalo terapéutico dentro del que debe estar la concentracién de
propofol. No queda reflejada la posible contribucion a los cambios en el PCUopi por la administracion de
opiaceos.
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6.6  Perspectivas de futuro en el empleo del EEG en anestesiologia

Las medidas farmacodinamicas se pueden clasificar en biomarcadores,
biomarkers, variables subrogadas surrogate measures y resultados terapéuticos
clinicamente relevantes o clinical endpoints o outcomes. En el campo de los efectos
farmacologicos y especialmente en lo que respecta a los anestésicos puede considerarse
que el EEG es una variable subrogada(101). Los cambios eléctricos en la corteza cerebral
recogidos en el trazado del EEG, reflejan fielmente los cambios en las concentraciones de
farmacos anestésicos. Sin embargo no es en la corteza cerebral donde hipnoticos y
opiaceos ejercen su efecto sino en niveles mas profundos del sistema nervioso central.

Estudios con sofisticadas técnicas de imagen parecen demostrar que para
propofol el efecto hipndtico residiria en area subtalamica(102-105). Quizas los
potenciales evocados auditivos, aun siendo medida subrogada del efecto hipnoético
pudieran estar anatdmicamente mas proximos a los centros de produccion del efecto
hipnético. Otros autores han detectado de forma clinica la contribucion de la médula
espinal al efecto hipnotico. El bloqueo epidural con lidocaina es capaz de disminuir la
CAM del sevoflurano en sujetos anestesiados(106;107).

A pesar de las incertidumbres existentes sobre el efecto anestésico y sobre donde
se ejerce, el EEG reune una serie de condiciones que facilitan su introduccion como
sistema de monitorizacion del efecto farmacoldgico. Es incruento, es una medida
continua tanto en el tiempo como en el tipo de escala desde el punto de vista estadistico y
es reproducible inter e intra individuo frente a las mismas condiciones farmacologicas. De
¢l se pueden extraer simples indicadores del efecto que proporcionan informacion de
interés clinico.

El desarrollo tecnologico ha permitido que otros sistemas de analisis de la sefial
del EEG puedan aplicarse también con resultados prometedores. Veselis et al estudiaron
como el EEG podia emplearse para monitorizar el grado de sedacion de los pacientes en
la UCI empleando un sistema de redes neuronales para analizar los trazados(108). En las
redes neuronales se emplean sistemas de razonamiento cibernético semejantes al
razonamiento humano. Aunque este trabajo sugiere que podrian emplearse redes
neuronales en el analisis del EEG con el objetivo de controlar del efecto anestésico,
probablemente la influencia de factores externos presentes en los pacientes criticos como
las alteraciones farmacocinéticas-farmacodinamicas o la presencia de artefactos eléctricos
complicarian la interpretacion de los resultados(109).

La teoria, propuesta por Pincus, sobre el grado de complejidad existente en los
fenomenos biologicos ha dado lugar a nuevas aproximaciones al analisis del EEG(110).
La idea es poder calcular la "entropia aproximada", approximate entropy, existente en el
trazado del EEG. El concepto de "entropia aproximada" se refiere al grado de
aleatoriedad o caos en la sefal del EEG y a la capacidad de predecir futuros valores en
base a la regularidad de los datos previos. En una serie de datos perfectamente regular, se
puede predecir con total exactitud cual sera el valor siguiente, en ese caso el valor de la
"entropia aproximada" sera de 0. La administracion de un farmaco anestésico reduce el
nivel de caos o aleatoriedad en la sefal, es decir aumenta la entropia. Esta disminucion
del grado de aleatoriedad induce una mayor predictabilidad sobre el "futuro" EEG en base
al EEG ya conocido. Desde 1991 se han propuesto diversos algoritmos de calculo(111).
Sleigh et al compararon la eficacia de la entropia aproximada con el Indice Biespectral
para predecir la posibilidad de despertar pero no encontraron diferencias entre ambos
parametros(59). Bruhn et al han desarrollado un método sencillo de valorar el grado de
entropia aproximada. En un estudio empleando como agente anestésico unico el
desflurano, han sido capaces de caracterizar las propiedades farmacodinamicas de este
agente incluso estimando un valor para keo(112) o de predecir la incidencia de salvas-
supresion en anestesia con propofol(113). Otras aproximaciones al EEG empleando otros
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algoritmos de calculo de entropia como el analisis de la "entropia de Shanon" han sido
también propuestas con buenos resultados(114).

6.6.1 Otras aplicaciones de CCS al andlisis del EEG

Beal et al propusieron los fundamentos matematicos para correlacionar dos
sistemas de variables en el caso de que una de ellas no fuese linear, partiendo del analisis
canonico se desarroll6 la correlacion canonica semilinear(45). Gregg et al aplicaron la
técnica a la busqueda de una combinacion linear dentro del espectro del EEG bajo los
efectos del opidceo alfentanilo que mostrase 6ptima correlacion con la concentracion de
alfentanilo(44). El presente trabajo ha trasladado la validez de esta aproximacion
estadistica al campo de la farmacologia clinica. En este caso el desarrollo del parametro
del EEG realizado por Gregg et al ha sido validado ampliamente como 6ptima medida del
efecto de los opiaceos empleados en anestesia sobre el EEG(84). Logicamente el
siguiente paso seria intentar ampliar el objetivo de esta aproximacion al empleo del EEG
como medida farmacodinamica. En este sentido son de destacar las contribuciones ya
comentadas de Schnider et al en el estudio de los efectos del midazolam y su reversion
por flumazenilo, aplicando CCS a la descomposicion espectral del EEG del
midazolam(115). Posteriormente los mismos autores en la descripcion de los efectos del
propofol, han descrito una combinacion de parametros y EEG que, empleando un modelo
farmacodindmico bifasico o doble sigmoidal, permite caracterizar el efecto del
propofol(63).

Kuizenga aplica CCS al analisis de la relacion concentracion-efecto para el
midazolam, pero en vez de partir del analisis espectral del trazado del EEG lo hace en
base a parametros derivados del analisis aperiodico, concretamente del numero de
ondas/seg. Se estima un coeficiente que, combinado con el nimero de ondas/seg, modula
los cambios en el numero de ondas de forma que refleja el efecto del midazolam(116).
Bruhn et al han estudiado la estabilidad de los parametros candnicos en cuanto a
variabilidad inter e intraindividual comparando con otros parametros como los obtenidos
mediante el analisis de la entropia y concluyen que los parametros candnicos presentan un
grado elevado de robustez en cuanto a su eficacia inter e intra individual al mismo nivel
que los derivados de la entropia de Shannon o de la entropia aproximada cunado se
evalua su nivel de relacion senal-a-ruido, sin embargo la estabilidad en cuanto a la linea
basal fue inferior a la de los pardmetros derivados de la entropia(114).

Otros autores han validado la utilidad de los parametros candnicos como
descriptores del efecto de los agentes inhalatorios, concretamente isoflurano, sevoflurano
y desflurano caracterizando el vector de coeficientes canoénicos que definen el efecto de
dichos anestésicos, sin embargo se trata de resultados provisionales que no han sido del
todo desarrollados hasta definir sus propiedades farmacodinamicas(117).

Mas recientemente Olofsen et al han empleado un pardmetro canoénico 6ptimo
para sevoflurano, con el objetivo de describir la influencia de concentraciones variables
de remifentanilo sobre los efectos hipnoticos del sevoflurano. El "PCUsevo" permitio
detectar que remifentanilo acorta el inicio de los efectos sin afectar a la potencia del
farmaco expresada como Csy, de forma dosis dependiente. En este trabajo se compara
también con LE95% y con el Indice Biespectral. Mientras que la capacidad de detectar
estos cambios por el LE95% fue limitada, en el caso de PCU y de Indice Biespectral la
realcion sefial a ruido fue muy elevada, 0.93 y 0.95 respectivamente. Los autores emplean
una division del espectro en las clasicas bandas de frecuencia a, 8, 0 y d, de forma que se
estiman s6lo cinco coeficientes canoénicos en vez de los 10 que se han estimado en el
presente trabajo(118).
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6.6.2 Indicaciones de uso del PCUopi

El empleo del PCUopi como indicador farmacodinamico del efecto opidceo sobre
el EEG es la principal indicacion de este parametro. Su empleo permitira definir
propiedades de nuevos agentes y compararlos con los ya existentes.

Su mayor relacion sefal a ruido permite afirmar que la descripcion del efecto
sobre el EEG es oOptima, por tanto cualquier situacién en la que se requiera una
cuantificacion del efecto que sea fiable, como por ejemplo puede ser los sistemas de
control automatico de la administracion de opiaceos, se beneficiarian de un parametro
como el PCUopi pues cualquier cambio detectado tendria mas probabilidad de ser debido
a cambios en la concentracion de farmaco que empleando otro pardmetro. Esta indicacion
estara limitada a aquéllas situaciones en las que no se administre de forma concomitante
otro agente capaz de alterar los valores del PCUopi. Por ejemplo, en presencia de
propofol, los cambios en PCUopi podrian deberse a cambios en la concentracion
plasmatica de propofol y no de opidceo, como se ha reflejado en la figura D.4, con lo cual
el PCUopi careceria de capacidad de control del efecto opiaceo.

6.6.3  Indice Biespectral como medida del efecto de los anestésicos

Tradicionalmente se han empleado diferentes parametros para definir el efecto de
los anestésicos. El Indice Biespectral también ha sido empleado en farmacodinamia para
cuantificar el efecto de los anestésicos intravenosos. Billard et al analizaron el efecto
electroencefalografico de alfentanilo, propofol y midazolam empleando el Indice
Biespectral y el mejor parametro ad-hoc de los empleados para analizar este tipo de datos.
El criterio de comparacién fue el coeficiente de correlacion R*. El Indice Biespectral
demostrd ser al menos tan eficaz como limite espectral o la potencia relativa en la banda
O para cuantificar el efecto de opiaceos, midazolam o propofol. Los parametros
farmacodinamicos obtenidos empleando Indice Biespectral no mostraron diferencias
significativas respecto a los obtenidos empleando cualquiera de los otros derivados del
EEG antes citados. Sin embargo se detectaron problemas como la fase de activacion y
posterior depresion aparecida en el caso del propofol que impiden una correcta
modelizacion con el modelo sigmoidal de efecto maximo. Excepto en el caso del
alfentanilo donde el LE95% fue superior a Indice Biespectral y a la potencia en la banda
0, en el resto de farmacos no se detectaron diferencias significativas entre los diferentes
parametros analizados(94).

La comparacion del efecto de un bolus de tiopental vs uno de propofol en cuanto
a inicio del efecto y desaparicion del mismo permitié orientar los niveles de Indice
Biespectral asociados con abolicion y retorno de la consciencia tras la administracion de
dos hipnéticos diferentes por via intravenosa empleando como patrén de referencia la
técnica del antebrazo aislado descrita por Tunstall(53). La valoracion del grado de
consciencia se realizé empleando la respuesta en forma de movimiento, consistente en
apretar dos veces la mano del investigador, del antebrazo aislado previamente a la
administracion del bloqueante neuromuscular. Se compard una dosis de 2 mgkg” de
propofol frente a 4 mgkg” de tiopental, ambas en forma de bolus intravenoso, y se
encontrd que la recuperacion de la capacidad de responder verbalmente a una pregunta se
producia con valores de Indice Biespectral alrededor de 60. Ningun paciente con un
Indice Biespectral inferior a 58 estaba consciente. Curiosamente la recuperacion tras 4
mg-kg™ de tiopental fue mas rapida que tras 2 mg-kg™ de propofol(54).

En un interesante estudio farmacodinamico Olofsen y Dahan intentan
caracterizar la relacion concentracion-efecto de isoflurano y sevoflurano empleando
Indice Biespectral y LE95% como medidas del efecto. De acuerdo al modelo
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farmacodinamico establecido, la rapidez en inicio y desaparicion del efecto sobre el
Indice Biespectral o sobre el LE95% es similar para ambos agentes(119). Sus resultados
concuerdan con los de Rehberg et al en un estudio similar comparando isoflurano,
desflurano y sevoflurano empleando LE95% como medida del efecto(117).

Existen situaciones clinicas donde el rendimiento del Indice Biespectral no ha
sido optimo. El trabajo de Kharasch indica que la sedacién con propofol o midazolam o
sevoflurano se controla mal con el Indice Biespectral. La correlacion con la escala
OASS/S es baja. Incluso afirman que el valor de Indice Biespectral para un mismo valor
de OASS/S podria variar dependiendo del farmaco empleado(120). El trabajo de Liu et al
indica que en pacientes sometidos a anestesia espinal y sedacion con propofol, es dificil el
control de sedacion mediante el Indice Biespectral(121).

Rampil et al han estudiado los cambios que la administracion de diferentes
concentraciones de N,O en O, (10, 20, 30, 40 y 50%) administradas de forma aleatoria a
un grupo de voluntarios producen sobre el Indice Biespectral. No se detectaron cambios
en el indice como tampoco en los niveles de sedacion cuantificados mediante la escala
OAAS/S. Se observaron discretos cambios en el LE95%. Apareci6 un ligero descenso del
Indice Biespectral inmediatamente tras dejar de administrar el agente o al pasar de una
concentracion a otra inferior. La conclusion es que a estas concentraciones, el N,O
presenta muy poca actividad sedante(122).

El empleo de ketamina como agente unico o asociado a propofol induce cambios
en el EEG que se traducen en alteraciones en el valor del Indice Biespectral que no
concuerdan con el grado objetivo de hipnosis del paciente. En ese caso, los valores de
Indice Biespectral son superiores a los esperados para similares dosis de propofol
administrado sin ketamina. El paciente puede estar en un nivel adecuado de hipnosis pero
el valor del Indice Biespectral estar por encima de 50 6 60(123). Sin embargo se han
publicado trabajos preliminares donde el empleo del Indice Biespectral permitia reducir el
consumo de propofol cuando este hipndtico se combinaba con ketamina para sedaciones
en intervenciones de cirugia plastica(124).

En la actualidad el Indice Biespectral es considerado como el estandar de
hipnosis, el parametro frente al cual se debe comparar cualquier otro sistema candidato a
medir algin aspecto del estado anestésico. La version mas reciente del Indice Biespectral
incorpora un sistema de deteccion de artefactos eléctricos y de movimiento (sistema XP")
que incrementa la fiabilidad del indice especialmente en situaciones como el control de la
sedacion en las unidades de pacientes criticos. Otras areas donde también se administra
sedacion también son puntos susceptibles de emplear el Indice Biespectral por ejemplo
las areas de endoscopia digestiva donde cada vez es mas frecuente la necesidad de
sedacion profunda de los pacientes.

Respecto al estudio de la incidencia de consciencia o despertar intraoperatorio, en
la actualidad se estan desarrollando dos estudios multicéntricos cuyo objetivo es evaluar
la incidencia real de este problema para demostrar la posible influencia del empleo del
Indice Biespectral en la incidencia de despertar intraoperatorio. Uno de ellos esta
auspiciado por la Asociacion de Anestesiologos de Australia y Oceania ( www.b-aware-
trial.org ). El otro es un estudio multicéntrico que se desarrolla en los Estados Unidos, el
Awareness Incidence and Monitoring Trial cuyos resultados preliminares pueden
consultarse en ( www.aimtrial.com ).

Diversas iniciativas y proyectos de investigacion contribuyen a la diversificacion
del empleo del Indice Biespectral en Medicina. Se ha empleado para estudios de
patologia del suefio fisiologico observandose una tendecia a menores valores de Indice
Biespectral a medida que el suefio era mas profundo(125). Se ha demostrado cierto grado
de correlacion entre el nivel evolutivo de la enfermedad de Alzheimer y los valores del
Indice Biespectral, que podria ser empleado como sistema de control de la evolucion del
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cuadro(126). También estudios iniciales parecen demostrar que el Indice Biespectral
podria ayudar a definir qué pacientes en estado de coma son mas susceptibles de recobrar
la consciencia(127).

Dentro de las aplicaciones anestésicas recientemente se han publicado dos
trabajos en los que el Indice Biespectral del EEG ha sido empleado como medida del
efecto hipnoético en un sistema de control automatico de la administracion de propofol
durante intervenciones quirurgicas. Absalom et al emplean un sistema TCI que ajusta
automaticamente el objetivo de concentracion de propofol cada 30 segundos, para
conseguir y mantener un nivel prefijado de Indice Biespectral durante sedacion en
pacientes a los que se ha realizado una técnica epidural. Los valores de error en la eficacia
del sistema fueron muy bajos y no aparecieron efectos secundarios hemodinamicos
derivados de la administracion de propofol. Los autores consideran que el sistema fue
capaz de aportar unas condiciones anestésicas adecuadas en 9 de los 10 pacientes
estudiados, sin embargo no detallan los autores como actud el sistema de control
automatico en situaciones de presencia de artefactos eléctricos en la sefial del EEG(128).
Struys et al compararon la calidad anestésica en dos grupos de 10 pacientes sometidas a
laparotomia ginecologica bajo una técnica anestésica combinando propofol y
remifentanilo. Un grupo recibié propofol mediante el sistema de control automatico
programado para mantener valores de Indice Biespectral de 50, mientras en el otro el
propofol se dosificé de acuerdo a los parametros hemodinamicos habituales. Durante los
momentos en que aparecian artefactos eléctricos, el sistema pasaba a control manual por
el anestesiologo. Los autores detectaron una mayor rapidez de despertar en el grupo de
control automatico, aunque también en ese grupo se emplearon dosis mas altas de
propofol durante la induccién lo que acarre6 una mayor incidencia de efectos secundarios
hemodinamicos. La eficacia del sistema fue también muy elevada, cuantificada como
proximidad de los valores de efecto reales a los objetivos prefijados(129). Aunque en
ambos casos se trata de aplicaciones piloto, los resultados son prometedores y
probablemente se traduzcan en sistema de control automatico en circuito cerrado
disponibles comercialmente.

6.7 Desarrollo de otros sistemas de cuantificacion de la hipnosis

Al igual que se ha desarrollado el empleo del EEG como sistema de
cuantificacion del estado anestésico, la aplicacion de otras técnicas neurofisiologicas ha
sufrido un crecimiento notable; tal es el caso de los potenciales evocados auditivos.

Los trabajos iniciales del grupo de investigacion de Thornton (130-137) y
también de Schwender (138-140), quienes describieron la influencia de los farmacos
anestésicos en la transmision del impulso desde el 6rgano auditivo hasta las neuronas
corticales encargadas de procesar la informacion auditiva, permitieron conocer qué
segmento de dichas ondas era el mas susceptible de cambiar frente a estimulos agresivos
o frente a hipnoéticos bien sean inhalatorios o intravenosos, o analgésicos opiaceos.

Diversos autores han desarrollado indicadores unidimensionales y monotonicos
para reflejar el nivel de hipnosis. Para ello se han empleado diversas aproximaciones
matematicas al analisis de la sefal evocada tras el estimulo auditivo, principalmente del
fragmento considerado de latencia media, middle latency auditory evoked potentials. Este
fragmento de sefial seria el mas sensible a la accion de los agentes anestésicos y integra
los cambios que aparecen entre 7 y 40 mS desde la aplicacion del estimulo. Corresponde
a la respuesta inicial en el cortex(130). La mayoria de estos trabajos se han fijado como
objetivo demostrar la superioridad del indicador a estudio frente al Indice Biespectral. No
hay informacion sobre la repercusion global en el proceso anestésico-quirurgico del
empleo de estos sistemas de control. Todos ellos han mostrado eficacia variable y
adecuada capacidad de prediccion, similar a la del Indice Biespectral para detectar
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diversas respuestas de tipo hipnético, fundamentalmente la transicion entre consciencia e
inconsciencia(141-144). Aunque los resultados son prometedores especialmente en el
caso del AAlIndex (Monitor A-Line®, Danmeter A/S, Odense Denmark), los resultados
publicados provienen de estudios realizados en numero reducido de pacientes y un
limitado numero de situaciones anestésicas. El AAIndex emplea un algoritmo de calculo
y analisis de la sefal eléctrica evocada, un modelo basado en autoregresion con input
exogeno, que permite que el tiempo de desfase entre produccion de la sefial,
procesamiento y aparicion del indice calculado en la pantalla, sea de aproximadamente
dos segundos. Este lapso de tiempo es considerablemente menor al del resto de
indicadores extraidos de la sefial evocada auditiva y también mas reducido que en el caso
del Indice Biespectral que se sitlia actualmente alrededor de 15 segundos(145).

Recientemente se ha estudiado la eficacia del AAIndex comparandolo con el
Indice Biespectral en un grupo de pacientes ginecologicas que requerian sedacion. Como
sistema de control de la sedacion producida por propofol, tanto el AAlndex como el
Indice Biespectral mostraron una elevada capacidad de prediccion del nivel de
consciencia y del nivel de sedacion aunge los valores de la probabilidad de prediccion
fueron favorables al Indice Biespectral para el nivel de sedacion (0.93 frente a 0.89) y
para la pérdida de reflejo palpebral (0.95 frente a 0.94) mientras que fue superior para
AAlndex respecto a reaccion a estimulo agresivo (0.88 frente a 0.87)(146).

El AAlndex también cambia de manera significativa en presencia de opiaceos.
Un trabajo preliminar muestra un problema similar al referido para PCUopi, el parametro
cambia tanto de acuerdo a propofol como de acuerdo a remifentanilo. Sin embargo el
trabajo fue realizado antes de la administracion de bloqueante neuromuscular por lo que
la presencia de artefacto muscular puede alterar los resultados(147). Ante un valor
habitualmente asociado con inconsciencia en presencia exclusivamente de hipnotico,
podria darse el caso que no hubiera inconsciencia si se estd administrando un opidceo.
Eso plantea un problema en cuanto a la posibilidad de control del efecto hipnético
durante la anestesia, ya que ante un incremento de valor del indicador en una anestesia
balanceada, no sera posible discernir si se debe a necesidades de hipnosis por posible
consciencia o a falta de aporte de analgesia. Por el contrario, de confirmarse estos
resultados la alternativa de combinar el Indice Biespectral con el AAlndex podria
permitir que el primero controlara la hipnosis mientras los cambios en este ultimo
ayudarian a controlar el grado de analgesia.

Ante estos resultados prometedores sera necesario estudiar la eficacia de todos
los indicadores bien derivados del EEG o de los potenciales evocados auditivos, en
amplias poblaciones de pacientes quirtrgicos, sometidos a diversas técnicas anestésicas
en condiciones fisiopatologicas diferentes y evaluar no sélo su eficacia como variables
subrogadas del efecto farmacoldgico sino si su incorporacion entre los sistemas de
monitorizaciéon rutinarios en los pacientes anestesiados representan una mejora
significativa en las variables resultados, outcomes, de estos pacientes.
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Conclusiones

10.

Se confirma la hipoétesis propuesta, el PCUopi permite cuantificar el efecto de los
opiaceos sobre el EEG y también permite reflejar el efecto del propofol sobre el EEG.

El PCUopi es un descriptor optimo del efecto de los opidceos sobre el EEG, superior
en su efectividad estadistica al LE95%.

El PCUopi permite caracterizar el perfil farmacodinamico de los opiaceos.

Empleando el PCUopi como descriptor del efecto de los opidceos el sufentanilo es el
mas potente seguido por este orden de fentanilo, remifentanilo, alfentanilo y
trefentanilo.

Alfentanilo y remifentanilo son los que presentan un inicio del efecto mas rapido,
seguidos por trefentanilo, fentanilo y sufentanilo por este orden.

El L-Bis es un descriptor del efecto electroencefalografico del propofol superior en
eficacia al PCUopi.

Empleando un modelo farmacodinamico tipo sigmoidal de efecto maximo se puede
definir las caracteristicas farmacologicas del propofol (potencia, inicio y desaparicion
del efecto) empleando L-Bis.

El inicio de efecto sobre el EEG del propofol es rapido asi como su desaparicion.

La integracion de modelos farmacocinéticos y farmacodinamicos basados en el EEG
como variable subrogada del efecto de opidceos y propofol permite extraer
conclusiones sobre su perfil de uso en clinica.

De acuerdo a los resultados de las simulaciones realizadas en este trabajo, el PCUopi
no parece ser un parametro adecuado para cuantificar el efecto de los opidceos en
técnicas anestésicas que combinen la administracion intravenosa de opiaceos y
propofol.
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Apendice: Correlacion Canonica Semilinear

Correlacion canoénica semilinear (CCS) es una técnica estadistica que permite
extraer, a partir del complejo y multidimensional registro electroencefalografico,
unicamente la informacidon que se correlaciona de forma optima con la concentracion
aparente de farmaco en la biofase, reducida a un so6lo parametro o indicador
monodimensional(45).

La hipdtesis de trabajo original parte de que el EEG es una sefial que contiene
una gran informacion proveniente del cortex cerebral. La cuantificacion del efecto
anestésico es un problema farmacologico, la concentracion de farmaco aumenta y, por
tanto, es de esperar que el efecto farmacoldgico también aumente. Este aumento de efecto
farmacologico debe reflejarse en el trazado del EEG. Para poder caracterizar estos
cambios adecuadamente, el trazado del EEG debe ser despojado de informacion
redundante, es decir, debe incluir solo informacion sobre el efecto del farmaco a estudio.
Por tanto debe buscarse el componente o la combinacion de componentes del EEG que se
correlacione de forma maxima con la concentracion de farmaco en sangre de los sujetos.
La base matematica de todo ello es el analisis canonico, extendido en forma de CCS tal y
como se fundamenta en Beal et al(45). La estimacion de los parametros que definen
modelo matematico en el que se basa la CCS, combina la aplicacién de correlacion
canénica con regresion no linear.

Gregg et al aplicaron la metodologia propuesta por Beal et al a la cuantificacion
del efecto de alfentanilo sobre el EEG de un grupo de voluntarios, reanalizando los datos
farmacocinéticos y de EEG, que previamente habian sido analizados empleando el
LE95% como medida del efecto(38). Gregg et al dividieron los sujetos en dos grupos uno
de "aprendizaje" y otro de validacidon prospectiva. En el subgrupo de "aprendizaje" se
estudiaron diversas combinaciones lineares del efecto electroencefalografico. De las
combinaciones estudiadas se encontr6 que la que mejor describia el efecto del alfentanilo
era la compuesta por la suma los productos entre los diez coeficientes estimados mediante
CCS multiplicados por las respectivas potencias electroencefalograficas incluidos en cada
uno de los diez haces de frecuencias de 3 Hz cada uno entre 0.5 Hz y 30 Hz(44). Por tanto
esta combinacién de parametros y transformacion de las ondas del EEG es lo que
constituye el PCUopi.

Desde un punto de vista practico, la técnica es similar al modelo descrito en la
ecuacion [7] de la seccion de Material y Métodos, y que a continuacion se reproduce en
forma desarrollada:

= ol

- FE
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50 o € @) [* ke

max

PCUopi = Zizlyi logh, = E, +(E

en este modelo es conocida de antemano la informacion farmacocinética (As, As, I(t)),
por haber sido estimada para cada individuo en los estudios originales, y cada una de las
b (la potencia en cada una de las diez bandas en que se ha dividido el espectro del EEG)
que se ha calculado mediante analisis espectral para cada registro individual. En la
ecuacion [7] también se conoce el valor de los coeficientes y; (y; a y10) que eran los
estimados por Gregg et al que aparecen en la tabla M.2(44). Estos 10 coeficientes
definian, junto al log de la potencia, el PCUopi. Por tanto, el problema en la ecuacién [7]
se reducia a estimar ke, Eo, Emax, Cso ¥ @ de manera que el valor de R? fuese el maximo
posible (lo mas cercano a 1).
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Sin embargo ahora no so6lo se debe estimar los parametros farmacodinamicos ke,
Eo, Emaxs Cso ¥ @, sino encontrar la combinacion de potencias en el EEG que mejor
caracteriza este efecto. Ello implica estimar también las 10 y. Por tanto, para cada
individuo se deben caracterizar un total de 15 parametros: Vi, Y2, V3, Y4» Vs> Y6» Y7> ¥s8» Yo, ¥
Y10, asi como Keo, Eg, Emax, Cs0 vy o de manera que el valor de la relacion senal a ruido R?
sea el maximo posible. En la seccion de Material y Métodos se menciona el hecho de la
reduccion de la dimensionalidad del espectro del EEG, tras aplicar la transformacion de
Fourier, a diez haces de frecuencias de 3 Hz cada uno. De no haberse optado por esta
solucidn, la estimacion mediante CCS del PCUopi implicaria estimar 60 coeficientes, uno
por cada haz de 0.5 Hz de frecuencia entre 0 y 30 Hz, resultante de la aplicacion estricta
de la transformacion de Fourier, mas los parametros farmacodinamicos. Es decir, un total
de 65 parametros con el consiguiente problema de calculo y de fiabilidad de los
parametros estimados.

Este problema de estimacion de parametros puede resolverse mediante el empleo
de un sistema optimizador. Un sistema optimizador(148) busca en la “superficie” de
posibles valores del indicador o “funcién objetiva”, en este caso R?, aquella combinacion
de parametros que asocia un valor minimo (o0 maximo segun el tipo de funcion objetiva
escogido) a dicha superficie de valores de la funcién objetiva. En este caso, buscaria
aquella combinacion de valores de coeficientes y con parametros farmacodinamicos que
da como resultado un valor mayor para R*.

El optimizador, generalmente un sub-programa informatico, es decir, un
programa dentro de otro programa, que realiza un cambio minimo en uno de los
parametros y analiza la repercusion que dicho cambio tiene sobre la superficie de
respuestas o sea, sobre la verosimilitud que los parametros del modelo tendrian para
describir las observaciones. Si el cambio es satisfactorio persiste alterando los parametros
en ese sentido hasta que alcanza un punto minimo en el que no hay posibilidad de
evolucionar en niguna direccion en ese punto seria donde la verosimilitud de los
parametros es maxima. Los parametros que producen esta situacion de “minimo” en la
funcion objetiva, se daran como los valores que aportan la solucion mas plausible al
problema planteado.

Desde una perspectiva tedrica, la CCS es una extension del andlisis candnico
clasico. El analisis de correlacion canoénica, es una clase de analisis multivariante que
tiene como objeto descubrir la existencia de relaciones entre dos conjuntos de variables
cuantitativas. Consiste en establecer combinaciones lineales de variables dentro de cada
uno de los dos conjuntos de variables observadas, de acuerdo a dos criterios. En primer
lugar cada par de variables generadas, denominadas variables canonicas, deben presentar
correlacion maxima entre si de acuerdo con el coeficiente de correlacion de Pearson. El
segundo criterio es que cada par de variables canonicas sea ortogonal respecto a los
demas. Esto quiere decir, que las diferentes variables candnicas generadas a partir de uno
de los grupos a estudio, seran no correlacionadas entre si, y lo mismo debera suceder con
las variables canonicas generadas a partir del otro grupo(149;150).

Al maximalizar el valor de R? la influencia de las variables independientes, no
tiene por qué ser necesariamente a través de un modelo linear(44;45). Por tanto las bases
del andlisis de correlacion canonica, pueden trasladarse a la situacion que nos ocupa, en
que se intenta conseguir la maxima correlacion entre un sistema linear de variables
dependientes, la combinacion entre coeficientes y potencias del EEG, y un sistema de
variables independientes en el que algunas de ellas se incorporan al modelo de forma no
linear (keo, Cso y o). En la figura A.1 se explica los principios de la CCS como una
progresion de modelos estadisticos mas familiares.

Desde el modelo matematico de regresion linear simple, quizas el mas conocido,
que permite establecer la relacion entre dos variables cuando éstas muestran un patron de
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relacion linear, compatible con una linea recta. En ese caso como cualquier linea recta
vendra definida por una pendiente, 3, y un punto de intercepcion con el eje de las "y", Bo.

La estructura de las ecuaciones se va haciendo mas compleja para acompasar
formas mas complicadas de relacionar dos o mas variables hasta llegar al caso de la CCS
donde se relacionan dos grupos de variables uno de ellos una combinacion linear y el otro
una combinacién de caracter sigmoidal y por tanto no linear.

Figura A.1: Progresiéon de diferentes modelos matematicos para hacer mas comprensible el modelo
matematico de correlacion candnica semilinear.

y =B, +Bx regresion linear simple

Y =PBo +Bx; +Box, regresion linear multiple

VY, YYo=, +Bx, +BXx,+ - correlacion candnica

By
X ., .
Y= regresion no linear
B 1 + XBI
2
<P
Yy, +Y.Y, = Bﬁ'—ﬁ correlacion canonica semilinear
+xM
2

C(X
logh, +---+v,, logh —-FE, ) ——
Y, 1080, Y10 1080y max °)C§‘0+C§

Parametro canonico univariante de los opidceos (PCUopi)
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Mediante CCS se puede calcular los elementos del vector y (el grupo de diez
coeficientes) para cada individuo. A partir de ellos se pueden estimar los vectores
“poblacionales” mediante el calculo de la media aritmética de cada uno de los elementos
de dicho vector.

En la figura A.2 se observa la similitud del vector y para el alfentanilo definido en
Gregg et al(44) con el vector y estimado mediante la aplicacion de CCS para cada uno de
los diferentes opiaceos estudiados en el presente trabajo.

Figura A.2: El vector de PCU,,; comparado con el vector de coeficientes que definen a los PCU éptimos
para cada opiaceo. El trazo continuo grueso corresponde al vector de coeficientes del PCU,;, el trazo fino
punteado corresponde a los vectores de los coeficientes para cada uno de los opiaceos estudiados fentanilo,
alfentanilo, sufentanilo, trefentanilo y remifentanilo.
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Aunque los valores de los coeficientes para los diferentes opiaceos no es idéntico,
si que es posible apreciar una tendencia comun en la forma de los vectores,
probablemente relacionada con el hecho de que el tipo de cambios que todos los opiaceos
inducen en el EEG no procesado o incluso tras aplicar analisis espectral son idénticos.

En la figura A.3 se puede comprobar la diferencia entre el vector y del PCUopi y el
vector y estimado para el propofol (63) y para el midazolam(115) en Schnider et al.

Comparado con los vectores de los opidceos y del PCUopi, en este caso puede
comprobarse como la morfologia de los tres vectores es significativamente diferente,
especialmente en los haces de frecuencias menores de 12 Hz comparado con los vectores
correspondientes a los haces por encima de 18 Hz donde todos los valores se acercan a 0.

Una vez aplicada CCS sobre una serie de registros electroencefalograficos y
estimados los coeficientes optimos para el farmaco en cuestion, no es preciso repetir el
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proceso de estimacion de coeficientes para emplear el parametro canonico sino
implementar un algortimo que, en tiempo real, realice la TRF, y calcule el producto entre
los coeficientes canénicos 0ptimos ya calculados y el resultado de la TRF que se haya
considerado adecuado, por ejemplo en este trabajo el logaritmo natural de la potencia en
cada uno de los diez haces de frecuencia.

Figura A.3: El vector de coeficientes del PCU,, comparado con el vector de coeficientes de
propofol(63) y de midazolam(115). El trazo grueso sélido corresponde al PCU,;, el grueso discontinuo al
PCUpropofol, y el trazo fino punteado al PCUmidazolam.
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