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EL INDICE BIESPECTRAL PREICTAL CORRELACIONA

POSITIVAMENTE CON LA DURACION DE LA TERAPIA

ELECTROCONVULSIVA COMPARANDO PROPOFOL VS
TIOPENTAL SODICO

RESUMEN

La Terapia Electroconvulsiva (TEC), es efectiva para el tratamiento de la depresion severa,
mania y esquizofrenia que son resistentes a tratamiento farmacologico, asi como en algunos
desdrdenes afectivos con ideas suicidas, inanicion y sintomas catatonicos. Se considera que
la crisis es adecuada, si tiene una duracion entre 25 y 50 segundos. Y sabiendo que la
duracion de la crisis per se es directamente proporcional al resultado del iratamiento, los
anestésicos usados no deben interferir con la misma. En la actualidad se ha recomendado el
vso de agentes anestésicos de latencia y vida media corta, para lograr una pronta

recuperacion. '

Para la TEC se han utilizado barbitiricos tales como el tiopental sédico (TPS) y el

metohexital. Y mas recientemente el propofol se ha recomendado en varias publicaciones.'

Estudios recientes sobre la profundidad anestésica, usando monitoreo de indice biespectral
(BIS), han demostrado que la calificacion de BIS durante la anestesia y sedaciéon con
propofol correlacionan bien con el nivel de hipnosis. '>'*'*'° Por lo que es probable que el
nivel de hipnosis medido por BIS antes de la TEC correlacione con la duracion de la crisis
luego del choque eléctrico. Sin embargo, son escasos los estudios en los cuales el BIS antes
del choque eléctrico fuera examinado, y ninguno ha correlacionado el valor de BIS con
propofol o tiopental sodico en un mismo grupo de pacientes psiquiatricos incluyendo

esquizofrénicos.



En esta investigacion se midié el valor continuo de BIS durante la TEC bajo anestesia con
propofol vs tiopental sédico. La dosis de propofol utilizada fue de 0.75 mg/kg, y de
Tiopental sodico 2 mg/kg, se reporto el valor de BIS en cada momento y correlacion6 con
la duracion de la crisis por electroencefalograma. En la poblacion general y en dos
subpoblaciones de pacientes (con Trastorno Depresivo Mayor ~=TDM- y Esquizofrenia). A
las que se les realizaron dos TEC's bajo monitorizacion con BIS, aleatorizando la
administracion primero de uno de los dos inductores y en la segunda crisis el otro. Para de
esta manera, completar 60 TECS en 30 pacientes, cada una con un fiarmaco inductor

diferente.

Por lo que se enrolaron 30 pacientes en nuestra investigacion con edades entre 15 a 64
afios, 13 con TDM y 17 con Esquizofrenia, los primeros con una media de edad de 45.6 y
los segundos con 28.58, realizandoseles las pruebas estadisticas de T de Student y
Correlacién Linear Simple en busqueda de hallazgos significativos. Encontrando que
durante la administracion de propofol todos los pacientes tienen un BIS pre y transictal que
correlaciona con la duracion de la crisis (r= =0.7461 preictal y r=0.722 transictal), y al
realizar el analisis por grupos patologicos, se observé que la correlacién se conservaba
positiva en los esquizofrénicos vs TDM, por lo que considerando que la edad pudo haber
sido un factor que metiera sesgo a los resultados, se realizé un tercer analisis en el grupo de
edad que coincide con el intervalo de unién entre los dos grupos y que va de 26 a 42 afios,
en dénde se denoté una correlacion significativamente mas fuerte en el grupo de
esquizofrénicos tratados con propofol vs los depresivos. De hecho, en este ultimo grupo, la

correlacion que se obtuvo fue mas bien fuertemente negativa con TPS y bis preictal.

Por lo que concluimos que: El grado de hipnosis medido por Analisis Biespectral si
correlaciona con la duracién de la crisis convulsiva inducida en los pacientes psiquiatricos
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Sudrez” que van a
Terapia Electroconvulsiva, bajo propofol, no asi con Tiopental Sodico, y especificamente
tuvo una correlacion significativa en el grupo de pacientes esquizofrénicos, quiza asociado
al patron de distribucion del farmaco a nivel regional cerebral, y a las caracteristicas

neurobiolégicas de los pacientes esquizofrénicos.



EL INDICE BIESPECTRAL PREICTAL CORRELACIONA
POSITIVAMENTE CON LA DURACION DE LA TERAPIA
ELECTROCONVULSIVA COMPARANDO PROPOFOL VS

TIOPENTAL SODICO

INTRODUCCION

El uso de la Terapia Electroconvulsiva para provocar crisis convulsivas generalizadas se

describi6 por primera vez en 1938 y fue realizada sin anestesia por mas de 30 afios. '

La TEC es efectiva para el tratamiento de la depresion severa, mania y esquizofrenia que
son resistentes a tratamiento farmacoldgico, asi mismo como en algunos desordenes

afectivos con ideas suicidas, inanicion, y sintomas catatonicos. 4

El tratamiento consiste en realizar 3 TEC's por semana hasta completar 6-12
procedimientos. Observando desde el quinto tratamiento una respuesta terapéutica. En
algunos pacientes es necesario dar terapia de mantenimiento ameritando continuarla una

vez por semana o por mes, hasta informar la mejoria y evitar las recaidas.
p p hasta inf la mejoria y evitar 1 das.?

Se considera que una duracion de la crisis de 25 a 50 segundos medidos por
Electroencefalografia (EEG), producirdan la respuesta optima. En diversos estudios se

reporta que < 15 segundos y >120 segundos resultan en una respuesta menor. 123

Dado que la duracion de la crisis per se es directamente proporcional al resultado del
tratamiento, los anestésicos usados no deben interferir con la duracion de las crisis
eléctricas. Por lo que se debe de hacer un balance entre alcanzar el estado anestésico
adecuado y la duracion optima de la crisis. En la actualidad se ha recomendado el uso de

. . i " nipee
agentes anestésicos de latencia y vida media corta, para lograr una pronta recuperacion.



Desde el inicio de la TEC, se han utilizado barbituricos tales como el Tiopental Sodico
(TPS) y el metohexital. Este tltimo se ha considerado el estandar de oro, a una dosis de
(1.5 +- 0.3 mg/kg), el cual ha demostrado ser el que menos interfiere en la duracién de la
crisis. Dicho medicamento no se encuentra a la venta en México, motivo por el cual el
segundo en mas uso es el TPS, a dosis de (1.5 a 3 mg/kg), el cual comparado con el
Metohexital disminuye la duracion de la crisis, e incrementa el riesgo de bradicardia sinusal
y extrasistoles ventriculares. * Mas recientemente se ha recomendado el propofol a
<Img/kg. ‘arios estudios han demostrado que la hemodinamia sistémica durante la TEC es
mas estable durante la anestesia con propofol que durante la anestesia con barbitiricos. Sin
embargo, la duracion de la crisis tiende a ser mas corta con la anestesia con propofol que
coh barbitaricos o etomidato. Esto parece deberse a que el propofol tiene mayor potencial
anticonvulsivante que cualquier otro anestésico IV. Sin embargo, el uso de dosis hipnéticas
minimas de propofol (0.75 mg/kg), se ha asociado con una duracion de la crisis
comparable con dosis de metohexital. **” Por otro lado la duracién de la crisis luego de
dosis mayores de 1 mg/kg de propofol, es menor, comparada con metohexital, etomidato y
tiopental.  Dos reportes de estudios aleatorizados, que han comparado la eficacia
antidepresiva de la TEC usando la Escala de Depresion de Hamilton y el Inventario de
Depresion de Beck, usando el propofol vs el metohexital como anestésicos primarios,
demostrarc.1 que, con propofol =2 lograron duraciones de TEC mas cortas, que con
metohexital, pero, ambos lograron calificaciones significativamente altas en ambos
pruebas, sin diferencias estadisticamente significativas. >'" Otras ventajas del uso del
prépofo] en TEC son los efectos deﬁresivos cardiovasculares, que en el caso de la TEC se
pueden emplear para disminuir la respuesta hemodinamica, lograndolo de mejor manera
que el metohexital o el TPS. La emergencia anestésica luego del uso del propofol es
ligeramente mas rapida comparada con otros anestésicos, y la recuperacion de la funcion
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cognitiva es similar a metohexital durante el periodo de recuperacion inicial.

En varios esiudios previos, la relacion entre la dosis de propofol y la duracion de la
convulsion fue cuidadosamente investigada. Simpson y cols. Informaron que 1.3 mg/kg de
propofol 1cducen significativament: 'a duracion de la convulsion, y ellos concluyen que

esta dosis no es aceptable para TEC. "'



Avramov et al. también demostraron que el propofol a dosis mayores que 1 mg/kg, causa
45% de disminucion en la duracién de la TEC. * Sin embargo, la vision de la que la
duracion de la crisis es el determinante primario de la eficacia del tratamiento estd

cambiando. Pero, se sabe que duraciones de <25 seg. son inefectivas. "

El nivel de hipnosis en los pacientes bajo TEC después de la administracion de propofol a
una dosis fija no es necesariamente idéntico entre todos los sujetos en estudio. Esto es por
varios factores farmacocinéticos, tales como volumen sanguineo circulante, tasa de
depuracién, y sensibilidad a los inductores, que no son iguales entre todos los pacientes.
Por lo que es posible que, en pacientes cuya duracion de la crisis luego de la TEC es
inaceptablemente corta, los efectos de los inductores sean mas profundos que en otros
dadas las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas propias del medicamento.
Estudios recientes sobre la profundidad anestésica, usando monitoreo de indice biespectral
(BIS), han demostrado que la calificacion de BIS durante la anestesia y sedaciéon con
propofol correlacionan bien con el nivel de hipnosis. '>'*'*!¢ Por lo que es probable que el
nivel de hipnosis medido por BIS antes de la TEC correlacione con la duracién de la crisis
luego del choque eléctrico. Sin embargo, son escasos los estudios en los cuales el BIS antes
del choque eléctrico fuera examinado, y ninguno ha correlacionado el valor de BIS con

propofol o tiopental sédico en un mismo grupo de pacientes.

Respecto al Analisis Biespectral, se sabe, que desde 1937, se ha utilizado el EEG
convencional para medir la profundidad anestésica con resultados basados en frecuencia
media, poder del eje espectral, frecuencias que cruzan cero, etc. Sin embargo, sus
resultados variaban de una combinacion de farmacos a otra, motivo por el cual con los
conocimientos de los ensayos previos se construyd un monitor basado en EEG que nos
permita conocer la profundidad anestésica, siendo aprobado para su uso en Estados Unidos
por la FDA en Octubre de 1996. El BIS, es una técnica estadistica que permite la obtencién
de sefiales continuas mediante técnicas de analisis espectral derivadas de la Transformada
de Fourier, mismo que nos permite observar valores que van del 100= EEG despierto a 0 =
silencio eléctrico. Su uso inicial evalto su habilidad de predecir repuestas hemodinamicas

de mas del 20% en respuesta a la laringoscopia o a la incision de la piel. Con ello se



determind que valores de BIS entre 65-85 son adecuados para sedacion, mientras que 40-65
son utiles en anestesia general. Por debajo de 40 se puede lograr un patron de brote
supresion. “n estudios en Unidade.: de Terapia Intensiva se ha observado una correlacion
con la escala de OAA/S (Obser-ver's Assessment of Awarness/Sedation) o Escala de
Sedacion/Despertar dada por un Observador, con una r= 0.883 y una p < 0.05, bajo
sedacion con propofol y fentanil. Y, como se comento previamente, su utilidad durante la
anestesia bajo inductores como propofol y TPS, ya ha sido probada, motivo por el cual se
utilizara en esta investigacion como-un método objetivo de medicion de sedacion-hipnosis

durante la anestesia en TEC.'*"?

Es por esto que, en este estudio se medira el valor continuo de BIS durante la TEC bajo
anestesia con propofol vs TPS, reportando el valor de BIS en cada momento de la TEC y

correlacionandolo con la duracion de la crisis por electroencefalograma.

Respecto a la farmacologia de los anestésicos inductores que se emplearan en esta
investigacion, sabemos que el TPS, nos indica que es un alcali de accion corta, con pH de
105, y pK de 7.6, a pH fisiologico, es liposoluble y se fija en un 75% a proteinas
plasmaticas, luego de la administracion intravenosa los efectos clinicos inician en 15 a 30
segundos. La recuperacion luego de la induccién ocurre en 5'a 10 minutos. Sin embargo, el
uso de muitiples dosis o infusion continua puede conducir a sedacion prolongada. El
metabolismo del TPS es hepatico con una cinética de eliminacion de Michaelis Menten,

pasando de primer orden a orden cero. '’

Sus efectos en el Sistema Nervioso Central (SNC) son dosis dependientes, a dosis de 1 a 2
mg/kg sus efectos son sedantes, y u dosis superiores (3-5 mg/kg) se produce hipnosis y
anestesia. Produce una disminucion del consumo cerebral de oxigeno y un descenso del
flujo sanguineo cerebral y de la presion intracraneal. La accion depresora de los
barbituricos se ejerce en las estructuras polisinapticas, especialmente en el sistema reticular
activador ascendente por potenciacion de neurotransmisores inhibidores (GABA). También
se ha descrito su efecto sobre los canales de sodio, donde aumenta el tiempo de apertura

del canal iénico."”



En un estudio reciente, de Veselis y cols., se demuestra por Tomografia por Emision de
Positrones, durante la sedacién-hipnosis de sujetos sanos con TPS, que su distribucién en el

cerebro es principalmente hacia el I6bulo parietal, temporal, cingulo y cerebelo. A

Respecto al propofol, este es un diisopropilfenol que pertenece al grupo de los alquifenoles;
se encuentra preparado en una emulsion lipidica a 1% (aceite de soya 10%, glicerol a
2.25% y fosfatido a 1.2%). Se usa para induccion o mantenimiento de anestesia general, y
su mecanismo de accion es incrementando la actividad inhibitoria del GABA. El propofol
se comporta segin un modelo farmacocinética tricompartamental; su alta liposolubilidad
permite una distribucién rapida desde sangre a tejidos (t 'z alfa de 2 a 4 minutos). La
eliminacion ocurre a través de metabolismo hepatico principalmente. La dosis de induccion
produce pérdida del estado de alerta en 30 a 45 segundos. La eliminacion del propofol en
un modelo tricompartamental es bifésica. La primera fase es rapida con una t /2 beta de 30
a 60 minutos, seguida de la fase de eliminacion terminal mas lenta (180 a 300 minutos). La
depuracion metabolica del propofol es alta, diez veces superior a la del TPS. De los factores
que alteran la farmacocinética del propofol, la edad es uno de los mas importantes, ya que
a partir de los 60 afios el volumen de distribucion y la depuracion se ven disminuidos.
Respecto a la disfuncion hepatica o renal no modifican significativamente su depuracion.
Con la administracion de propofol, se observa una disminucion del flujo sanguineo cerebral
que puede ser de 26 a 50%, el consumo de oxigeno cerebral disminuye en 18 a 36%. Asi
mismo, la presion de perfusion cerebral se ve disminuida y se observa aumento de las
resistencias vasculares cerebrales. También se ha observado disminucién de la presién
intracraneal en pacientes neuroquiriigicos o con traumatismo craneoencefilico. Tanto la
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autorregulacion cerebral como la respuesta vascular al C02 permanecen conservadas.

Y en el mismo estudio de Veselis y cols. Ya comentado respecto a TPS, se demostré que el
propofol, en un grupo de pacientes sanos bajo sedacion/hipnosis con el mismo tiene una
distribuciéon hacia los 16bulos frontales, la insula, temporal medial, giro angular, giro

supramarginal, y talamo.?



Esto ultimo recobra importancia, al observar los estudios de neurobiologia de la Depresion
y de la Esquizofrenia que demuestran la disminucién de flujo sanguineo en algunas areas
focales del cerebro. Con disminucion del volumen de los l6bulos frontal y temporal en el
caso de la esquizofrenia Y con estudios de neuroimagen funcional con resonancia
magnética y tomografia por emisién de positrones, que han confirmado una reduccion
significativa del metabolismo de oxigeno y de glucosa, asi como del flujo sanguineo
cerebral regional en la corteza prefrontal de pacientes esquizofrénicos. 2'* Respecto a los
pacientes con depresion, se sabe que zonas del cerebro tales como la region basal frontal y

las 4reas de asociacion parietal también se encuentran hipoperfundidas. *°

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dado que el nivel de hipnosis en los pacientes que se someten a TEC luego de la
administracion de un inductor anestésico a una dosis fija no es necesariamente idéntico
entre todos los sujetos en estudio, por los factores farmacologicos ya mencionados, y,
sabiendo que el BIS correlaciona bien con el nivel de hipnosis en estudios con sedacion o
anestesia usando propofol, y TPS creemos que es probable que el nivel de hipnosis medido
por BIS antes de la TEC correlacione con la duracién de la crisis luego del choque
eléctrico, y, considerando que son escasos los estudios que han realizado esta relacion. Esta
investigacion correlacionara el grado de hipnosis al que se lleva el paciente con la duracion

de la crisis bajo la anestesia con TPS vs propofol.

HIPOTESIS

Hipétesis nula: El grado de hipnosis medido por Analisis Biespectral no correlaciona con
la duracién de la crisis convulsiva inducida en los pacientes psiquidtricos del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Sudrez” (INNMVS) que van a

Terapia Electroconvulsiva, bajo TPS vs propofol.



Hipdtesis alterna: El grado de hipnosis medido por Analisis Biespectral correlaciona con
la duracion de la crisis convulsiva inducida en los pacientes psiquiatricos del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Sudrez” que van a Terapia

Electroconvulsiva, bajo TPS vs propofol.

OBJETIVO

Correlacionar el grado de hipnosis al que se lleva al paciente preictal con la duracién de la

crisis electroconvulsiva inducida mediante TEC.

JUSTIFICACION

El contar con una evaluacién objetiva del grado de hipnosis al cual se lleva al paciente
preictal que se somete a TEC, permitira a los anestesiologos, y eventualmente a los
psiquiatras, que realicen esta practica, predecir la duracion de la crisis, y de esta manera,

obtener los mejores resultados terapéuticos.

METODOLOGIA

a) Disefio: Prospectivo, aleatorizado, observacional, descriptivo, ciego.

b) Poblacién y muestra: Pacientes sometidos a TEC en el departamento de
Psiquiatria del INNNMVS, que integren el diagnodstico de Trastorno
Depresivo Mayor (TDM) o Esquizofrenia y trastornos esquizofreniformes
(Brotes psicoticos, trastornos esquizotipicos en estudio, etc.). En el periodo
de junio a septiembre del 2005. La muestra total que se tomé fue de 30
pacientes (que contaban con cualquiera de los dos diagnésticos psiquiatricos

especificados), mismos que se sometieron en sus primeras dos TECs a las



mediciones de BIS, el farmaco a utilizar se eligi6 de manera aleatoria, ya

fuera TPS o propofol.

c) Criterios de seleccion del estudio:

Criterios de Inclusion:

1. Pacientes mayores de 15 afios.

2. Diagnéstico psiquiatrico de TDM o Esquizofrenia y Trastornos
Esquizofreniformes, en los cuales, la TEC ha comprobado ser util.

Criterios de exclusion:

1. Diagnéstico de Feocromocitoma,

2. Sindromes coronarios inestables (Infarto Agudo del Miocardio en los
ultimos 6 meses, angina severa clase III 6 IV o angina inestable y
arritmias en presencia de enfermedad cardiaca).

Hipersensibilidad conocida al propofol o al tiopental sédico.

4. Porfiria.

Historia de epilepsia.

d) Variables:
1. Valor del Indice Biespectral: Basal, preictal, transictal, postictal y en el
momento de emerger al paciente de la sala de TEC.

2. Duracién electroencefalografica de la crisis.

i ANALISIS ESTADISTICO: Test de correlacion lineal simple, entre el valor
de BIS preictal y la duracion electroencefalografica de la TEC. Los resultados seran
presentados como media +/- desviacion estandar, coeficientes de correlacion (r), y valores
de P, siendo considerada estadisticamente significativa P <0.05, y calculada en base a una

prueba de T de student. Utilizando el paquete estadistico NCSS-trial.com 2005.
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Es asi que se enrolaron 30 pacientes consecutivos, con edades que iban desde los 15 hasta
los 64 afios, con un promedio de 37.85 afios, 13 con el diagndstico psiquidtrico de
Trastorno Depresivo Mayor, y 17 con diagndstico de Esquizofrenia y trastornos
esquizofreniformes. Previa valoracion preanestésica, ayuno de 8 h., suspension de
benzodiacepinas de mas de 12 horas, y, premedicacion con analgésico no esteroideo la
noche previa al procedimiento y 20 minutos antes del inicié de la TEC, se procedio a
ingresar al paciente a la sala de TEC y monitorizarlo de manera no invasiva con Presién
arterial, electrocardiograma de 3 derivaciones, y pulsooximetria., a seguir se aseaba con
alcohol el area frontal, y el area cigomatica del lado izquierdo, pai’a colocar los electrodos
de BIS (4), luego de colocarlos, se anotaba el valor basal de hipnosis. El Monitor de BIS
usado fue modelo AX2000, sensor Quatro, de la compaiiia ASPECT, Medical Systems,
Natick, MA.

A continuacion se verificaba que la via intravenosa estuviera permeable, se preoxigenaba al
paciente con Fi02 del 40%, y un segundo anestesiologo, ciego al BIS, (que se encontraba
de espaldas al monitor del mismo), iniciaba en Y la administraciéon de propofol 0.75
mg/kg , o en su caso, TPS 2 mg/kg. en bolo unico. El Propofol, utilizado viene en emulsion
inyectable al 1%, libre de metabisulfito, ampollas de 200 mg en 20 ml. Para uso
intravenoso, el Tiopental sddico se encuentra en liofilizado, de 500 mgs, mismo que se

compone con solucion inyectable (10 mls.), lograndose una concentracion de 50 mgs/ml.

Este mismo anestesiologo ciego al valor de BIS, determinaba de acuerdo a la latencia
alcanzada del inductor administrado, (3 minutos para el TPS o 1.5 minutos para el
propofol), y en base a una revision fisica que incluia la incapacidad del paciente de
responder comandos y la pérdida del reflejo palpebral, la administracion del relajante
neuromuscular de eleccion, que en todos los casos, excepto una paciente fue succinilcolina,
misma que se utilizé a una dosis de 1 mg/kg, en la paciente que no se usé este farmaco, se
administré rocuronio a una dosis de 0.6 mg/kg. En el momento de la administracion del
relajante muscular, se procedié a inflar con torniquete a 60 mmHg de presion el brazo a
valorar electromiograficamente. Se continuaba apoyo ventilatorio no invasivo con

mascarilla y Fi02 al 100%, esperando la latencia del relajante muscular, que para
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succinilcolina era 1.5 min. y para rocuronio fue de 3 minutos. A seguir se procedia a
colocar una mordedera y se tomaba en ese momento el valor de hipnosis por BIS preictal,
ya que justo ahi se consideraba por clinica que se habia logrado cumplir la latencia del
relajante y el inductor estaba ya en estado estable, esto de acuerdo a los tiempos tomados
por el anestesidlogo ciego al BIS. En ese momento, dicho anestesidlogo, avisaba al
Psiquiatra a cargo, que ya tenia condiciones anestésicas para realizar la descarga eléctrica.
Y se iniciaba la descarga, mientras se continuaba la asistencia ventilatoria no invasiva. Se
anotaba en ese momento el valor de BIS transictal y al final se determinaba el tiempo de
duracién de la crisis electroencefalograficamente y electromiograficamente. Verificando
que la Tasa de Supresion del BIS, no sufriera cambios, y si los tenia se reportaban. Al final
de la crisis, se anotaba el valor de BIS inmediato. Se continuaba la asistencia ventilatoria
hasta terminar la vida media de eliminacion del inductor y relajante neuromuscular,
mientras se realizaba aspiracion gentil de secreciones orofaringeas. Anotando el tiempo de
recuperacion hasta un Ramsay de 1, y en ese momento, se observaba y anotaba el valor de
BIS de la emergencia.

La maquina encargada de dar el electrochoque, es un Estimulador para TEC, tipo
Thymaton. DGX, de Somatics, Inc. UK.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio cuenta con la aprobacién del comité de Etica e Investigacion de nuestro hospital,
mismo que considerando las caracteristicas del estudio, no considerd prudente la solicitud

de consentimiento informado.



RESULTADOS

Se incluyeron 30 pacientes en el estudio con variables demograficas que demuestran una
edad promedio de 37.8+-15.4, un peso de 59.43 +-12.35 kg., y una talla de 1.56 +- 0.12 m.,
23 de las pacientes eran mujeres y solo 7 fueron hombres, dividiendo el grupo de 30
pacientes entre los 13 con diagndstico psiquidtrico de Trastorno Depresivo Mayor (TDM) y
los 17 restantes con diagnostico de Esquizofrenia y trastornos esquizofreniformes. En la
Tabla 1, se observa la significancia estadistica de la edad entre el grupo de esquizofrénicos

vs TDM con una p <0.05.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS (PROMEDIO +-DE) Y (RANGO).

TDM . |ESQUIZOFRENIA TOTAL
EDAD 45.69 +- 17.3(26-64) | 28.58+-13.5(15-42)" 37.85+-15.4(15-64)
GENERO (F/M) 13vs0 10vs 7* 23vs 7*
PESO (Kg) 57.69+-13.5(55-75) 61.17+-11.2(50-90) 59.43 +-12.35 (50-90)
TALLA (m) 1.57+-0.081(1.5-1.65) |1.56 +-0.159 (1.45-1.8) |1.56+-0.12(1.45-1.8)
P significativa
<0.05

El Estado fisico de las pacientes era ASA [ para 28 pacientes y sélo 2 pacientes
presentaban comorbilidades: Hipertension Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus 2y Artritis
Reumatoide, en una paciente y en la otra Hipertension Arterial Sistémica, y Cancer Renal.
Presentando ésta tltima paciente los tiempos més cortos de TEC con ambos farmacos y asf

mismo la emergencia mas larga (en cuanto a tiempo), de todos los pacientes estudiados.

Todos nuestros pacientes estaban tomando multiples tratamientos médicos psiquidtricos a
diferentes dosis, (en promedio 2.5 farmacos simultaneos por paciente) entre ellos:
Alprazolam, Bromacepam, Clonazepam, Lorazepan, Carbamacepina, Mirtazapina,
Venlafaxina, Olanzapina, Paroxetina, Fluoxetina, Haloperidol, Levopromacina, Biperiden,

Amisulpiride, Risperidona, Tofranil, Sertralina, Perfenacina, Lamictal y Acido Valproico.
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A todos los pacientes se les calculé la intensidad del estimulo eléctrico= Edad-5=
Porcentaje de estimulo en una escala del 1 al 100%, siendo 100%= 504 miliCoulambs.
Evidentemente a la poblacién de esquizofrenia, se le dié una descarga promedio de 23.58+-
13.5 %, vs 40.69+-17.3% a los pacientes con TDM, siendo esta diferencia estadisticamente

significativas.

No existieron diferencias entre la duracion de la crisis en ninguna de las dos poblaciones, ni
con ninguno de los dos farmacos, como se observa en la Tabla 2, en donde también se
evidencia, que el tiempo promedio de duracién de la crisis para el grupo de TDM fue de
45.76+-14 segundos, para el grupo de Esquizofrenia de 40.12+-19 segundos, y para toda la
poblacion de 42.65 +-16.2 segundos. Ninguno de nuestros pacientes reportd recuerdos

durante la crisis.

TABLA 2. DURACION DE LA CRISIS EN SEGUNDOS(PROMEDIO
+-DE) Y (RANGO).

TDM ESQUIZOFRENIA | TOTAL
TIOPENTAL SODICO [ 44.69 +-13.07(5-65)* |40.06+-18.3 (30-72)* |42.13+-15.37 (5-72)*
4317+-17.81 (15
PROPOFOL 46.84 +-15.1 (10-71)* | 40.18+- 19.8 (10-70)* | 71)*
TOTAL 45.76+-14(5-71)*  |40.12+-19(10-72)* | 42.65+-16.2(5-72)*

*p no significativa.

El BIS durante la TEC en la poblacion
resultados: Un basal promedio de 93.7+- 5.4 DE, en el momento preictal 49.7 +-12.1,

en estudio bajo TPS, presentd los siguientes

transictal de 46.1 +-13.5, postictal de 43.75 +-17.2, y a la emergencia de 66.5+-12.3,
presentando el BIS preictal, transictal y postictal, una diferencia estadisiticamente
significativa respecto al basal. En cuanto a las calificaciones de BIS con propofol, se
observa un basal de 94.5 +-4.2, preictal de 47.3+-12.5, transictal de 45.2+-11.7, postictal
de 36.58 +- 14 y a la emergencia de 66.5 +-12.3; siendo la diferencia estadisticamente
significativa entre el BIS basal y el BIS preictal, transictal y postictal, reportandose
ademas el BIS postictal estadisticamente significativo respecto al bis preictal. En los grupos

con TDM vs esquizofrenia, se observaron BIS mayores durante todo el estudio en el grupo



con esquizofrenia, siendo la diferencia estadisticamente significativa entre ellos y los de

TDM en el bis preictal, transictal y posictal. Referirse a la Tabla 3.

TABLA 3. MODIFICACIONES EN LA CALIFICACION DE BIS DURANTE LA TEC,
EN LOS PACIENTES CON TDM VS ESQUIZOFRENIA. MEDIA +-DE.

TPS/PROPOFOL.

BIS BASAL PREICTAL |TRANSICTAL |POSTICTAL |EMERGENCIA
95.23+- 43.7+-
3/97.61 +-|6.1/50.4+- |40.9+- 38.2+-

TDM 2.4 5.5 5.5/50.1+-6.7 |8.9/39.8+-7 |654+-4.1/73.5+-6.3
92.1+-
2.4/90.5+- | 55.6+- 51.2+- 49 1+-

ESQUIZOFRENIA [2.4 6¢/44.1+-7 | 8¢/40.2+-5 8.3¢/33.1+-7 |70.2+-4.4/59.5+-6 ¢
93.7+- 49.7+- 46.1+- 43.75+-
5.4/94.1+- | 12.1%/47.3+- | 13.5%/45.2+- 17.2*/36.58+-

TOTAL 4.2 12.5% 11.7* 14.04*7 67.8+-8.5/66.5+-12.3

*DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA ENTRE BIS BASAL (p <0.05)
ADIFERENCIA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA ENTRE BIS PREICTAL (p <0.05)
¢DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA ENTRE ENTRE EL GRUPO DE
TDM Y ESQUIZOFRENIA (p<0.05)

En cuanto a la correlacion lineal simple que se realizé entre la calificacion de BIS a
diferentes tiempos, el TPS vs el Propofol, y la duracién de las crisis. Se obtuvieron como
datos relevantes, correlaciones no significativas con TPS en ninguno de los tiempos, y,
respecto a Propofol, se observaron 2 correlaciones estadisticamente significativas con
la duracién de la crisis, la primera con el BIS Preictal (r= 0.746, p=0.003) y con el BIS
Transictal (r=0.772, p=0.0038). El resto de las correlaciones se presentan en la Tabla 4. Y

las graficas correspondientes se pueden observar en el apartado de Graficas 1.

TABLA 4. CORRELACIONES ENTRE BIS A DIFERENTES TIEMPOS CON TIOPENTAL
SODICO Y PROPOFOL VS DURACION DE LA CRISIS. RESULTADOS PRESENTADOS
COMO (r) CON SUS (INTERVALOS DE CONFIANZA AL 95%)

TIOPENTAL SODICO PROPOFOL
BIS BASAL -0.06 (22 2 132) 0.19 (-77 a 81)
BIS PREICTAL 0.005 (16.8 a 65.9) 0.7461* (-15 a 30.6)
BIS TRANSICTAL -0.029 (23 a 63.4) 0.772* (-15.02 a 31.4)
BIS POSTICTAL -0.08 (28.8 a 61) 0.22 (13-51)
BIS EMERGENCIA 0.037 (13.6 2 64) -0.22 (31 a 87)

*ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO (p <0.005)
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Realizando el anlisis de correlacion entre los dos grupos de pacientes, se observa que en
los pacientes con TDM no existe correlacion entre el BIS pre, trans y postictal con la
duracion de la crisis. Mientras que en el grupo de Esquizofrenia y Trastornos
Esquizofreniformes, si se observa una correlacion positiva, aunque no muy significativa
con Propofol, con el BIS preictal (r=0.66 con IC 95% de -33 a 20, p=0.003), y en el
mismo grupo de pacientes bajo administracion de Propofol, se pudo denotar también una
correlacion entre la duracion de la crisis y el BIS transictal (r=0.58 con IC 95% de 18-39,
p=0.014). Con TPS, las correlaciones con el grupo de Esquizofrénicos, no fueron

significativas. Referirse a las Graficas no. 2.

El tiempo de recuperacion y emergencia de la sala de TEC con RAMSAY de 1, se observd
en un promedio de 6.7 +-2.1 minutos en el grupo de TDM, 4.22 +-1.5 minutos en el grupo
de Esquizofrenia con una p= 0.0045, y en el total de la poblacion el promedio quedo en
5.46+-1.8 minutos. En el grupo de esquizofrénicos, tanto con TPS como con Propofol
denotaron tiempos de emergencia més cortos y estadisticamente significativos, comparados

con el grupo de TDM. Referirse a la Tabla 5.

TABLA 5. TIEMPO DE RECUPERACION Y EMERGENCIA DE LA SALA DE TEC
CON RAMSAY DE 1. RESULTADOS EXPRESADOS EN MEDIA +-DE Y (RANGO)

TPS PROPOFOL TOTAL
TDM 78+24(3-12)  |5.6+-1.8(4-7) 6.7+-2.1 (3-12)
ESQUIZOFRENIA 5.2+-19(3-9)* 3.25+-1.2(15-5)" 422+15(155)"
TOTAL 6.6+-2.2(3-12)  |4.42+-1.5(1.5-7) 5.46+-1.8 (1.5-12)

*p<0.005

Como un andlisis adicional, se valoré un ajuste de acuerdo al rango de edad en que
coinciden el grupo de pacientes con TDM y el de Esquizofrenia y Trastornos
Esquizofreniformes, mismo que esta entre 26 y 42 afios, recortandose de esta manera el
grupo de pacientes con TDM de 13 a solo 5, y el de Esquizofrenia de 17 a 11, que

coinciden con este rango de edad, entre ellos se volvid a realizar un andlisis de correlacion
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en bisqueda de las diferencias significativas que reportamos en el andlisis previo y lo
encontrado en este recorte por grupo especifico de edad fue lo siguiente: Los pacientes con
TDM en edad de 26-42 aifios, bajo tratamiento con TEC, reportaron correlaciones que
aumentaron ligeramente, sin ser significativas con Propofol, y con TPS, si se observé una
correlacion especifica en este grupo muy negativa de r=-0.88, p=0.0054, con un IC
95% (55 a 143). Misma que se puede observar en los Graficos No. 3. En el grupo de
pacientes con Esquizofrenia, en ese rango de edad, es de importancia denotar un
incremento en la correlacion del BIS transictal y la duracién de la crisis con Propofol,
arrojando una r=0.71, p= 0.019, IC 95%(-48 a 25) aumentando la fuerza de
correlacion que ya se habia observado en todo el grupo de Esquizofrénicos con
Propofol. El resto de correlaciones no reportaron cambios significativos respecto a lo

observado en todo el grupo de pacientes Esquizofrénicos.

Otra variable observada durante el estudio, fue la Tasa de Supresiéon que mantuvo el BIS

durante las 60 TEC's, reportandose ésta siempre=0.
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GRAFICAS 1. Correlaciones entre indice biespectral (BIS) a diferentes tiempos (preictal,
transictal, y, postictal), con Tiopental Sédico (TPS) y Propofol vs, la Duracién de la Crisis
Electroencefalografica (en segundos). A correlaciona BIS Preictal con Duracién de la
crisis, bajo tratamiento con TPS, r=0.005, B demuestra una correlacion positiva entre el
BIS preictal y la Duracién de la crisis con Propofol (r=0.7461, p=0.003), C denota una
correlacion de r=-0.29 entre el BIS transictal y la duracion de la crisis con TPS, D hace lo
mismo pero con Propofol, observandose una correlacién positiva (r=0.772, p=0.0038),
E correlaciona e BIS postictal con la duracién de la crisis con TPS, con una r=-0.08, F
observa una correlacion entre el BIS postictal y la duracion de la crisis de r=0.22.
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GRAFICAS 2. Grupo de pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM) —gréfica A a
D- y Esquizofrenia y trastornos Esquizofreniformes —grafica E a H-. A denota una
correlacion r=-0.16, entre el BIS preictal y la duracién de la crisis bajo TPS, B observa una
r=0.26, C con una r=-0.009, y D con r= 0.26. Ninguno de los cuatro previos con
significancia estadistica. E, correlaciona el BIS preictal con la duracion de la crisis en el
grupo de pacientes esquizofrénicos, observandose una r=0.33, F observa una correlacién
mds significativa entre el BIS preictal y la duracién de la crisis en los pacientes
esquizofrénicos con una r=0.66, p=0.003. G, con r=0.08, y H con r=0.58 y p=0.0.14,
entre el BIS transictal y la duracién de la crisis en los paciente esquizofrénicos con la
administracion de Propofol.
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GRAFICAS 3. Ajuste de correlacion lineal en TDM vs Esquizofrenia por grupo especifico
de edad de 26-42 afios. Se observa que las primeras cuatro gréaficas son en el grupo de
pacientes con TDM que caen en ese rango de edad y las siguientes en el grupo de
Esquizofrenia también dentro de ese rango etareo. A denota una correlacién negativa r=-
0.88, con p=0.0054, bajo tratamiento con TPS, correlacionando BIS preictal con
Duracién de la crisis en segundos. B, con una r= 0.46, C, con una r=-0.07, D, con una r=
0.26. En el grupo de Esquizofrenia, E, con una r=0.43, F, con una r= 0.67, G, con una
r=0.47, y H con r=0.71, con una p= 0.019, entre los pacientes con Esquizofrenia en el
grupo ajustado por edad , correlacionando con ellos el BIS transictal con la duracién de
la crisis, bajo Propofol.
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DISCUSION

El efecto de las drogas antipsicéticas, antidepresivos y ansioliticos, sobre el BIS, no ha sido
muy bien estudiado. Ansioliticos tales como el diazepam y el midazolam, disminuyen su
valor. Los pacientes incluidos en este estudio estaban bajo tratamiento con multiples
drogas, algunas benzodiacepinas que pudieron haber afectado los resultados. Sin embargo,
las calificaciones de BIS obtenidas en los diferentes tiempos son comparables a otras

11,12, 25

reportadas en estudios previos. Sin que el propofol haya tenido diferencia

significativa respecto al TPS en cuanto a la duracion de las crisis.

La duracion de las crisis que se reportaron son similiares a las manifestadas en otros

. -7
estudios.'>?*

Nuestro estudio es el primero reportado acerca de la respuesta del paciente esquizofrénico
durante la TEC, con dos anestésicos intravenosos, ya que la gran mayoria de los estudios

- - : 15,26-7
realizados en este campo sélo enrolaban paciente con TDM. ™

El que nuestros resultados apoyaran la hipdtesis alterna de nuestra investigacion, al
observar significancia y correlacion estadisticamente positiva en los pacientes psquiatricos
sometidos a TEC con administracion de propofol, y especialmente en el grupo de
esquizofrénicos nos hizo pensar la posibilidad de que en este grupo la edad, entre otras
variables pudiera influir el resultado de la correlacion entre BIS pre-transictal y duracién
de la crisis, durante la anestesia con propofol, ya que este grupo de pacientes tiene una edad
promedio de 28.58 vs 45.69 de los pacientes con depresion; por este motivo, decidimos
hacer un ajuste con el grupo de edad que coincidiera el intervalo entre las dos poblaciones,
destacandose un grupo de pacientes entre 26 y 42 afios que fue estudiado por separado y
cuyos resultados arrojan una mayor fuerza de correlacion del propofol con el BIS preictal y
transictal de los pacientes esquizofrénicos, no asi de los depresivos, llamando la atencion en

éste ltimo grupo la presencia de una correlacion negativa fuerte entre TPS y BIS preictal.
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Luego de la administracion de los iﬁductores anestésicos, en el caso de TPS se observaron
BIS preictales que iban desde 28 hasta 74 y con Propofol desde 19 hasta 71, denotando
esto quizd la variabilidad en cuanto la farmacocinética de cada paciente, incluyendo
cambios en el volumen sanguineo circulante, depuracién del medicamento, o sensibilidad
regional cerebral a los farmacos. Y, como se menciond en la introduccion, se sabe que en
los pacientes con Depresion y Esquizofrenia existe una disminucion de flujo sanguineo en
algunas dreas focales del cerebro. En los pacientes con Esquizofrenia se conoce que
existe hipotrofia de los l6bulos frontal y temporal. Y en estudios de neuroimagen
funcional con resonancia magnética y tomografia por emision de positrones, se ha
confirmado una reduccién significativa del metabolismo de oxigeno y de glucosa, asi
como del flujo sanguineo cerebral regional en la corteza prefrontal de dicho grupo de
pacientes. >'>* Respecto a los pacientes con depresién, se sabe que zonas del cerebro tales
como la region basal frontal y las dreas de asociacién parietal también se encuentran
hipoperfundidas.®® Lo anterior también pudo haber afectado nuestros resultados al
denotarse mayor correlacion entre el BIS y la duracion de la crisis de TEC en los pacientes
esquizofrénicos que en los depresivos, ya que quizd, el lobulo frontal al estar
hipoperfundido en los esquizofrénicos presenta menos distribucién de los farmacos, y por
ende las calificaciones de BIS a ese nivel podrian ser mas altas que en un paciente sano, sin
que esto refleje el verdadero grado de sedacion, ya que se conoce que farmacos como el
Propofol tiene una distribucién hacia los I6bules frontales, la insula, el 16bulo temporal
medial, giro angular, giro supramarginal y tilamo. * Y en los pacientes
esquizofrénicos, al no llegar la concentracion adecuada a ese lobulo (sitio efector), no se
produce un aumento de la actividad inhibitoria gabaérgica a ese nivel (que puede
considerarse como parte del efecto anticonvulsivo del propofol), y, por ende se producen
crisis convulsivas cuya duraciéon en segundos (aunque no difiere de la del grupo de
depresivos), correlaciona bien con la sedacion medida por BIS de manera significativa, sin
que este grado de sedacion sea el del lobulo frontal, ya que solo esta reflejando lo que
sucede en estructuras mas profundas, entre ellas el tdlamo. Respecto al TPS, se sabe que
éste  se distribuye principalmente hacia el lébulo parietal, temporal, cingulo y
cerebelo. ° Y el BIS, al ser un monitor de actividad eléctrica cortical frontal, no nos esta

reportando que sucede en esas otras estructuras anatoémicas, y de ahi el que su correlacion
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con la duracién de la crisis fuera minima o no existiera, ya que no hay relacién entre la
actividad eléctrica frontal y la distribucién a sitio efector del TPS, llegandose a presentar
incluso en los pacientes depresivos, una correlacion negativa entre el BIS preictal y la
duracién de la crisis, quizd secundaria a la mala distribucién del farmaco en el 16bulo
parietal, por hipoperfusion del mismo en este grupo de pacientes, vs un incremento de la
actividad inhibitoria gabaérgica a otros niveles (Iébulo temporal, cingulo, cerebelo),
permitiendo que a menor calificacion de BIS, por efecto reflejo de sedacién/hipnosis a ese
nivel, la crisis convulsiva tenga una duracion inversamente proporcional al BIS, en
poblacién depresiva, y quiza también influenciado por la mayor corteza cerebral disponible
para producir la crisis, ya que el efecto inhibitorio gabaérgico en depresivos con TPS sélo

se restringe a lobulo temporal y cingulo.

Ningun estudio ha reportado el BIS postictal, que en nuestro caso se caracterizo por ondas
lentas tipo delta, que daban una calificacion desde 17-91, que segin reportes de estados
postictales equivaldria a la suspension subita de una infusién de propofol. i que no
necesariamente nos refleja el estado de conciencia del paciente. Por que, en el caso del
propofol en nuestro estudio el BIS postictal fue aiin mas bajo (un promedio de 36.5 vs 47.3
preictal), con significancia estadistica, sin que esto nos refleje el estado de alerta, aunque
quiza si, dependa de un corto intervalo entre la induccién de la anestesia y la estimulacion
eléctrica, que no fue tan evidente con TPS, al no ser significativa la diferencia entre el BIS
preictal y el postictal, sin descartar las caracteristicas farmacocinéticas e idiosincrasia
farmacologica de cada paciente enrolado. Ademas de que el BIS fue disefiado para
monitorizar hipnosis/sedacion en un paciente adulto sometido a un anestésico estandar, y

1'% Es por esto, que Dahaba y cols.

no una situacién especial como lo es un periodo posticta
Refieren que los valores de BIS se pueden modificar por patrones EEG anormales, como lo
es el caso de isquemia cerebral, demencias, paralisis cerebral, estado de coma, estado
vegetativo persistente, paciente con EEG de bajo voltaje ya conocido, o paciente en muerte

cerebral. "’

Respecto'a la paciente que enrolamos en nuestro estudio con Hipertension Arterial

Sistémica, Cancer Renal y TDM, que nos reporto los tiempo mas cortos de duracion de la
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TEC, y la emergencia mas larga, esto se debi6é probablemente al aumento del volumen de
distribucién, disminucién de la depuracion de los farmacos e hipoalbuminemia, uso de

relajante muscular no despolarizante de accion corta, entre otras causas.

Que durante todo el monitoreo de las 60 TEC's realizadas, la Tasa de Supresién del BIS se
haya mantenido en 0, nos indica que no hay sesgo relacionado con pérdida de trazo durante
los procedimientos y que, los pacientes tenian adecuado plano de relajacion, y, los datos
obtenidos corresponden con el momento de registro y con las ecuaciones de los trazos

existentes.

CONCLUSION

Apoyando nuestra hipétesis alterna: El grado de hipnosis medido por Analisis Biespectral
si correlacion6 con la duracion de la crisis convulsiva inducida en los pacientes
psiquiatricos del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco
Sudrez” que van a Terapia Electroconvulsiva, bajo propofol, no asi con Tiopental Sédico, y
especificamente tuvo una correlacion significativa en el grupo de pacientes esquizofrénicos,
quizd asociado al patron de distribucion del farmaco a nivel regional cerebral, y a las

caracteristicas neurobioldgicas de los pacientes esquizofrénicos.
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APENDICE

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA MVS

PROTOCOLQ: El indice biespectral preictal correlaciona positivamente con la
duracién de la Terapia Electroconvulsiva comparando Propofol vs Tiopental
Sodico.

NOMBRE DEL PACIENTE:
EDAD: REGISTRO: FECHA:
DIAGNOSTICO (S):
NUMERO DE SESION DE TEC:
ASA: PESO: TALLA:

SIGNOS VITALES:

SIGNOS/TIEMPOS | Basales Preictal Transictal Postictal Emergencia

PANI

Frecuencia cardiaca

Saturacion de 02

HIPNOSIS MEDIDA POR BIS:

Basal Preictal Transictal Postictal Emergencia

CARGA DEL ESTIMULO ELECTRICO: mili Coulambs.

DURACION DE LA CRISIS DE TEC:

-POR ELECTROENCEFALOGRAMA:

-POR ELECTROMIOGRAMA: ___

-TIEMPO HASTA RECUPERACION DE RAMSAY 1:
OBSERVACIONES:
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