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RESUMEN

INTRODUCCION. Durante el transanestésico los signos hemodinamicos dependen
de la dosis y el farmaco que se este utilizando. La profundidad hipnética puede ser
definida como la interaccién entre el efecto depresor farmacol6gico sobre el SNC y el

estimulo nociceptivo.

ANTECEDENTES. La entropia del electroencefalograma (EEG) se ha introducido
como una herramienta del componente hipnético de la anestesia. El analisis de
entropia cuantifica el grado de irregularidad presente en la sefal por Electromiografia
(EMG) y Electroencefalografia (EEG), indicando en entropia de estado (SE) y una
entropia de respuesta (RE), donde un valor alto indica una alta irregularidad.

JUSTIFICACION. Son en los momentos criticos de la cirugia en los que con la
farmacologia empleada se trata de mantener un estado hemodinamico adecuado
evitando lesiones adicionales al tejido cerebral. Poca informacién esta disponible para
evaluar la utilidad de la entropia en la prevencién de los efectos adversos

hemodinamicos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.  El uso de la entropia durante la induccion
anestésica y estimulos nocivos de la craneotomia permite adecuar los requerimientos

de anestésicos manteniendo la estabilidad hemodinamica?

OBJETIVO. Correlacionar los valores de entropia de respuesta y entropia de estado

con los valores hemodinamicos (frecuencia cardiaca y presion arterial).

HIPOTESIS. El monitoreo de la profundidad hipnética mediante la Entropia de estado
mantiene la estabilidad hemidinamica de los pacientes sometidos a craneotomia

mediante la adecuacién de los requerimientos anestésicos.




METODOLOGIA. Disefio del estudio: Observacional, descriptivo, prospectivo.

RESULTADOS. Se estudiaron un total de 25 pacientes, de los cuales 16
correspondieron al sexo femenino y 9 al sexo masculino, la edad promedio fue de 43.3
anos. En relacion a la Frecuencia Cardiaca (FC) los valores de entropia no mostraron
una correlacién, siendo la pendiente lineal (p no significativa). En relacién a la TA
(TAS, TAD, TAM) no se observo una diferencia entre los valores basales y los valores
al momento de la induccion, tampoco se observa una disminucion de los valores de
Entropia y TA durante los Tiempos 0 y 1, pero durante el resto de los tiempos de
medicidén se observa una disminucién progresiva de la TA. La disminucion progresiva

se observa a partir de que se inician acciones en los pacientes.

DISCUSION. En nuestro estudio, la respuesta al estrés asociada con la intubacion y
estimulo nociceptivo no tuvo un incremento significativo en los valores de la entropia
de estado y entropia de respuesta. Las variaciones en los valores de entropia fueron
asociados con variaciones en la tensién arterial (TA). Wheeler y cols. demostraron que
la RE, la diferencia entre RE y SE, la FC y la TA se incrementaron de manera
significativa durante el estimulo nociceptivo. Se ha reportado que la excitabilidad de
las estructuras subcorticales evocadas por un estimulo nociceptivo pueden

incrementar los valores de entropia.

CONCLUSIONES. Los valores de entropia mostraron correlacion directa con la
Tension Arterial (TA), no asi con la Frecuencia Cardiaca (FC). El uso del monitoreo de
la entropia durante la induccion y mantenimiento de la anestesia para pacientes
sometidos a craneotomia, permite adecuar los requerimientos anestésicos, ayudando
a mantener la estabilidad cardiovascular, reflejada principalmente en una correlacion

directa de los valores de entropia con la Presién Arterial, sin ser esto un efecto causal.




INTRODUCCION

Durante el transanestesico los signos hemodinamicos dependen de la dosis y
el farmaco que se este utilizando, y las variaciones pueden obedecer a cambios
centrales o periféricos. La inhabilidad para prevenir la conciencia durante la anestesia
por las mediciones convencionales ha impulsado el desarrollo del monitoreo de la

actividad cerebral por medio de técnicas neurofisioldgicas.

Las herramientas disponibles para el monitoreo de la profundidad hipnoética en
adultos esta bien descrito, se han realizado innumerables series de casos, con una
gran variedad de monitores disponibles en el mercado

Algunos de los monitores utilizados en la actualidad con el fin de evaluar la
hipnosis anestésica provienen de una base electroencefalogréfica.

La profundidad hipnética puede ser definida como la interaccién entre el efecto
depresor farmacolégico sobre el SNC y el estimulo nociceptivo. Este equilibrio esta
sujeto a variaciones entre los individuos, caracteristicas demograficas y enfermedades
concomitantes. (5)

Entre los monitores que evaluan las sefnales del EEG se han desarrollado dos
grupos: Los que evaluan las modificaciones de los anestésicos en las sefales
espontaneas del EEG: indice Biespectral, Andlisis Espectral y Entropia. Y los que
analizan las modificaciones en senales del EEG evocadas tras un estimulo:
Potenciales Evocados Auditivos, asi el monitor ideal de profundidad hipnoética tendra
que ser de facil utilizacion, no requerir calibracién, y funcionar con una alta
especificidad y sensibilidad en predecir la respuesta de los pacientes sin ser
influenciado por la edad, genero, enfermedad concomitantes, o uso de anestésicos

especificos 0 combinacion de medicamentos '©

Craneotomia, anestesia y estado hemodindamico




El acto anestésico puede ejercer efecto sobre varias facetas en la funcidn
cardiovascular y cerebral, como frecuencia cardiaca, presion arterial, consumo
metabdlico de oxigeno, flujo sanguineo cerebral, presion intracraneal, en la
autorregulacion cerebral, respuesta vascular al CO2 y actividad eléctrica cerebral. El
resultado de la interaccion de los agentes anestésico sobre estos puede proporcionar
beneficios 0 empeorar a un cerebro ya lesionado (13).

La cirugia intracraneal requiere de estabilidad hemodinamica para asegurar la
presion de perfusién cerebral Optima y evitar los cambios drasticos en la presién
intracraneal, asi como un plano de sedacion y analgesia adecuado. Los agentes
antihipertensivos (clonidina), beta bloqueadores (esmolol), ketamina, opiddes
(fentanilo, alfentanilo, sufentanilo), barbitdricos (tiopental) han sido usado solos o en
combinacion para suprimir la respuesta hemodinamica a la insercion del fijador del
craneo. 13 Sin embargo las medidas para suprimir la respuesta hemodinamica en
pacientes con patologia intracraneal también deben mantener estabilidad
hemodinamica o cambios dentro de limites aceptables evitando la hipotensién arterial
con este tratamiento alterno durante todo el procedimiento (7).

Aun con una adecuada profundidad anestésica, la colocacion del cabezal
Mayfield Kees (maniobra esencial que es comunmente usada para estabilizar la
cabeza durante la neurocirugia, los cuales atraviesan piel, galea, periostio y se
incrustan dentro de la lamina externa), la incisiébn quirtrgica y el contacto con el

periostio pueden causar cambios hemodinamicos indeseables.

Las consecuencias de no proporcionar una adecuado plano anestésico se vera
reflejado en un aumento brusco en la frecuencia cardiaca, presién arterial y entropia
espectral, si esto sucede en pacientes con una autorregulacion cerebral inadecuada,
estos incrementos conducirian al aumento en el flujo sanguineo cerebral asi como en

el volumen sanguineo cerebral precipitando hipertensién intracraneal con riesgo de



herniacion, riesgo de incrementar el edema cerebral, ruptura de aneurisma si el
procedimiento es debido a esta entidad, e inclusive puede desencadenarse edema
pulmonar. (4) (7) (8).

Durante toda la cirugia intracraneal existen estimulos nocivos que incluye
laringoscopia, insercion de los sujetadores del craneo, incision, contacto con el
periostio y la duramadre. Estos eventos nocivos pueden provocar subitos incrementos
en la presién sanguinea y frecuencia cardiaca, los cuales pueden causar morbilidad
potencial debido a incremento adicional en la presion hidrostatica, presién intracraneal,
lo que puede provocar edema cerebral o exacerbarlo en pacientes con patologia

intracraneana, con mayor riesgo de herniacion.

Son estos momentos criticos de la cirugia en los que con diversos farmacos se
trata de mantener un estado hemodinamico adecuado evitando problemas adicionales
al tejido cerebral, que si bien se necesita tener presente la latencia de los

medicamentos.
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ANTECEDENTES

Hoy en dia existe una amplia gama de neuromonitoreo cerebral que
apoyan al anestesidlogo para evaluar el efecto depresor de drogas anestésicas,
graduar inteligentemente el consumo de ellas y llevar a una rapida emersion de la
anestesia basadas en la monitorizacion del EEG. Dentro de este grupo de tecnologia
tenemos el monitor de Indice Biespectral (BIS) (Aspect Medical Systems, Newton,
MA), monitor Narcotrend (MonitorTechnik, Bad Bramstedt, Germany), modulo de
entropia (Datex-Ohmeda S/5 Entropy ™ Module, Instrumentarium Corp, Helsinki,

Finland). 2,4

En esta institucién se tiene a la mano monitorizaciéon por BIS o entropia. Que
para nuestro objetivo se utilizara la entropia, ya que el monitor de BIS solo maneja

porcentaje en la escala de sedacion.

La entropia del electroencefalograma (EEG) se ha introducido de forma
reciente como una herramienta del componente hipnético de la anestesia. El desarrollo

y la validacion de esta herramienta ha sido implicado principalmente en Finlandia. 1

La irregularidad del EEG puede ser determinada con varios métodos,
comenzando con el contenido de la entropia de la sefial.

La entropia fue inicialmente una herramienta de medicidbn creada por
investigaciones en la termodinamia. Posteriormente fue adapatada y las mediciones

fueron desarrolladas por la Corporacién de Instrumentacion de Datex-Omheda. 1,3
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Este modulo es conectado a un monitor con el paciente y convierte el
contenido de la entropia de la sefial del EEG dentro de un indice que mide el nivel de
anestesia.

El analisis de entropia cuantifica el grado de irregularidad presente en la sefial
por Electromiografia (EMG) y Electroenfecalografia (EEG), indicando en entropia de
estado (SE) y una entropia de respuesta (RE), donde un valor alto indica una alta
irregularidad. 1

La RE se origina en frecuencias de actividad electromiografica frontal, si esta
aumenta bruscamente indica analgesia insuficiente y superficialidad anestésica.

La SE refleja la actividad cortical eléctrica de acuerdo a frecuencias
electroencefalograficas. Los efectos hipnéticos de la anestesia se basan en la SE. No
se afecta por reacciones en musculos faciales ni relajantes musculares. 8,9

En teoria, la electromiografia puede ser separada del electroencefalograma
debido a respuestas mas rapidas.

El Monitor de entropia difiere de otros monitores de conciencia en que el indice
muestra directamente lo sefalado y no en que la sefial contiene actividad que tiene un
contenido de frecuencia fuera de la frecuencia del EEG, por ejemplo la EMG.

El indice es calculado de la siguiente manera:

El primer estado es una transformacion de Fourier donde el valor de ese voltaje
correlaciona con el tiempo hecho de la sefial y son transformadas dentro de un nivel
de frecuencia. 1,2

La transformacion de los componentes de Fourier son entonces en un segundo
poder. El resultado es llamado un espectro de poder. El espectro de poder es

normalizado por un marco de constante de normalizacion especifico que es la suma
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normalizada de los componentes del espectro, al cual es uno en una frecuencia
seleccionada. Después del concepto de entropia de Shannon es aplicado a el espectro
de la sefial, el resultado es un espectro de entropia. Los valores de entropia son
normalizados entre cero y uno donde el cero denota la total regularidad y el uno la total
irregularidad de la sefial. Este calculo es parte de investigaciones matematicas
desarrolladas y publicadas décadas atras.

El algoritmo del monitor de entropia sus valores son calculados en la base de
datos, los cuales son determinados en la longitud.

El algoritmo del monitor de entropia transforma la escala del espectro de
entropia de cero a uno a una escala mas practica de 0 a 100. Sin embargo, la
transformacion no es completamente lineal. En el orden del cambio es innecesario una
gran resolucion en los niveles profundos de la anestesia donde una funcién ha sido
integrada en la transformacion, comenzando en la mayor clinica de la anestesia y la

perdida recuperacion de la conciencia. 1,8,9

Los cambios en el Monitor de Entropia de otros monitores de conciencia
difieren en el indice que directamente separa la actividad causada por el musculo
frontal EMG por la actividad del EEG. Esta es una importante mejora en el monitoreo y

la adecuacién de los elementos hipnéticos de la anestesia. 1,2

Los tiempos de respuesta para ambos varian de 2 a 5 segundos y los valores

de respuesta se muestran a continuacién, donde un valor alto indica una irregularidad

alta.
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100 Paciente despierto y con respuesta

60 Clinicamente con anestesia significativa
40 Baja probabilidad de conciencia

30 Hipnosis profunda

0 Supresién de actividad eléctrica cortical

Varios estudios han buscado el mantener parametros hemodinamicos
adecuados durante la incision quirdrgica o colocacién de fijadores esqueléticos ya sea
a base de anestesia endovenosa pura, anestesia local o una combinacion de ellas, por
nombrar el estudio de Eric L. Bloomfield quien incluyo en su estudio 36 pacientes para
craneotomia electiva infiltrando bupivacaina al 0.25% con adrenalina en el sitio de la
incision y donde se colocan fijadores de craneo, se valoro hipertension arterial al
momento en que se ajustaban los fijadores, se comenzaba la cirugia, maniobraban
periostio y se realizaba la durotomia, no mostré diferencia significativa con el grupo de
anestesia endovenosa, argumentando a que se debia a la concentracién del
anestésica (8).

La primera publicacidon que muestra utilizacién del propofol como agente
inductor en los humanos data de 1977, sin embargo, por reacciones anafilactoides
descritas debidas al disolvente se adecuo la molécula en una emulsién lipidica en
1983. Actualmente ha sido uno de los factores ligados a la renovacién de la anestesia
intravenosa total o TIVA (Total Intravenous Anesthesia). 15

El propofol es un 2,6 di isopropil fenol, su peso molecular es de 178. El

propofol puro se presenta bajo la forma de un liquido claro o discretamente amarillo

14



pajizo, muy poco soluble en el agua, con un pKa de 11 en el agua. Su disolvente es
una emulsion lipidica a base de aceite de soya, de fosfatidos de huevo y de glicerol,
es isotonico y posee un pH neutro, la formulacion actual posee una concentracion al

1% (10 mg/ml). 14,16

EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

De manera predominante, si no exclusiva, el propofol es un agente hipnético.
Interactua en el sitio GABA, pero a un nivel distinto del de las benzodiacepinas. Tras
una inyeccion de un bolo intravenoso de 2.5 mg/kg en 20 segundos,la pérdida de la
conciencia es rapida, con un intervalo brazo-cerebro de 30 segundos y dura una media
de 5 a 1 minutos. Es dos veces mas potente que el tiopental. Provoca una marcada
amnesia que es, sin embargo, inferior a la que producen las benzodiacepinas para un
mismo grado de sedacién. 6
Efectos sobre la hemodinamica cerebral.

El efecto directo sobre la vasculatura cerebral in Vitro parece ser una
vasodilatacion, el propofol posee una accién vasoconstrictora in vivo, como lo muestra
el aumento de las resistencias vasculares medidas, mayor al 50%, y la disminucién de
entre el 21 y el 51% del gasto sanguineo cerebral (GSC). El consumo cerebral de 02
(CMRO2) disminuye al 36% pero el acoplamiento de GSC-CMRO2 esta conservado.
sigue luego una disminucién de la presion intracraneal (PIC) en un 30%. La
autorregulacion cerebral y la reactividad al CO2 se mantienen en el individuo sano. El
nivel de presion de perfusiéon cerebral (PPC) depende del valor de la presion arterial

media (PAM). El efecto protector cerebral, aparte del provocado por la disminucion de

15



la CMRO2 es, por el contrario, motivo de controversia. En los modelos de isquemia
focal, los resultados son contradictorios: mejor prondstico en relacién con una
anestesia que asocie fentanilo.

Los efectos sobre el electroencefalograma (EEG) y los potenciales evocados
estan en funcion del propofol. Para una posologia responsable de una sedacién clinica
con conservacion de la conciencia, el ritmo normal alfa se transforma en un ritmo
rapido beta. Durante la pérdida de la conciencia aparecen ondas lentas y amplias
(ritmo delta), entrecortadas con periodos de silencio eléctrico (Burst suppression).
Como maximo se observa un trazado isoeléctrico. 6 La evolucion inversa se produce
con la caida de las concentraciones de propofol. Estas modificaciones
electroencefalograficas permiten crear diversos indices (frecuencia mediana o
frecuencia umbral de 95%, indice biespectral o BIS) relacionados con la profundidad
de la anestesia bajo la accion del propofol. Las alteraciones de los potenciales
evocados auditivos de latencia media estan marcadas por un aumento de la latencia
de las ondas y una disminucién de sus amplitudes. 14, 15. Dichas alteraciones se
relacionan igualmente con la profundidad de la anestesia y con el riesgo de

memorizacion perioperatoria. 12,14,16
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JUSTIFICACION

Durante toda la cirugia intracraneal existen estimulos nocivos que incluye
laringoscopia, insercién de los sujetadores del craneo, incision, contacto con el
periostio y la duramadre. Estos eventos nocivos pueden provocar subitos incrementos
en la presion sanguinea y frecuencia cardiaca, los cuales pueden causar morbilidad
potencial debido a incremento adicional en la presién hidrostatica, presion intracraneal,
lo que puede provocar edema cerebral o exacerbarlo en pacientes con patologia
intracraneana, con mayor riesgo de herniacion. Si tomamos en cuenta que el aumento
de la presion intracraneal es la responsable de la mitad de las muertes después de la
admisién intrahospitalaria, es prioritario evitar el incremento.

Son estos momentos criticos de la cirugia en los que con la farmacologia
empleada se trata de mantener un estado hemodinamico adecuado evitando lesiones
adicionales al tejido cerebral.

Varios estudios han buscado el mantener parametros hemodinamicos
adecuados durante la incision quirdrgica o colocacion de fijadores esqueléticos.

Las herramientas disponibles para el monitoreo de la profundidad hipnética en
adultos esta bien descrita, en nuestro medio existe una amplia gama de
neuromonitoreo cerebral que apoyan al anestesidlogo para evaluar el efecto depresor
de drogas anestésicas.

La correlacion entre cerebro-corazon esta bien descrita, es por eso que se
busca poder evaluar y correlacionar estas respuestas hemodinamicas con el estado
hipnético del paciente para adecuar la farmacologia empleada en nuestros pacientes

con la finalidad de minimizar e incluso anular los dafios que se pudieran ocasionar

17



inherentes a la cirugia misma donde los estimulos nocivos en la cirugia intracraneal

estan presentes desde la laringoscopia hasta la apertura de la duramadre.

18



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es en los momentos criticos de la cirugia intracraneal, en los que con la
farmacologia empleada se trata de mantener un estado hemodinamico adecuado
evitando lesiones adicionales al tejido cerebral, y en la busqueda continua en las
mejoras para la atencion éptima de nuestros pacientes neuroquirdrgicos es como nos

planteamos la siguiente interrogante:

¢ El uso de la entropia durante la induccion anestésica y estimulos
nocivos de la craneotomia permite adecuar los requerimientos de anestésicos

manteniendo la estabilidad hemodinamica?

19



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Demostrar los efectos de la entropia de estado en los requerimientos
anestésicos y los parametros hemodinamicos durante la induccién anestésica de

pacientes sometidos a craneotomia.

OBJETIVO ESPECIFICO.

Correlacionar los valores de entropia de respuesta y entropia de estado con los

valores hemodinamicos (frecuencia cardiaca y presion arterial).

19



HIPOTESIS.

Hi. El monitoreo de la profundidad hipnética mediante la Entropia de estado
mantiene la estabilidad hemodindmica de los pacientes sometidos a craneotomia

mediante la adecuacién de los requerimientos anestésicos.

Ho. El monitoreo de la profundidad hipnética mediante la Entropia de estado no
mantiene la estabilidad hemodindmica de los pacientes sometidos a craneotomia

mediante la adecuacién de los requerimientos anestésicos.

20



METODOLOGIA.

Diserio del estudio: Observacional, descriptivo, prospectivo.

UNIVERSO DEL ESTUDIO.

La poblacion accesible del total de la poblacién diana consistird en todos los
pacientes sometidos a craneotomia, que cumplan con los criterios de inclusion para el
presente estudio.

CRITERIOS DE SELECCION DEL ESTUDIO

Criterios De Inclusion

a. Edad entre 18 y 50 afos

b. Ambos sexos

c. Estado fisico de ASA I - lIl.

d. Intervenidos para craneotomia supratentorial electiva no traumatica
e. Paciente con patologia neuroquirargica primaria.

f. Procedimiento bajo cabezal de Mayfield Kees

21



Criterios De Exclusion

g. Rechazo al procedimiento anestésico.

b. Pacientes quienes hayan presentado reacciones adversas a los
farmacos empleados.

c. Pacientes con hipertensién arterial en descontrol.

d. Abordaje quirargico en el sitio planeado de colocacion del sensor de

entropia.

e. Paciente con inestabilidad hemodinamica.

d. Paciente con patologia vascular intracraneana.

Criterios de no inclusion

a). Rotacion de colgajo sobre regidn frontal que interfiera con la lectura
de los valores de entropia por interferencia con el sensor.
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Definicién operacional.

— Frecuencia cardiaca (FC): numero de latidos cardiacos registrados en

un minuto con un rango normal de 60-90 latidos por minuto. Siendo
bradicardia por debajo de 50 latidos por minuto y taquicardia de 100
latidos por minuto.

— Presion arterial sistélica (PAS): presion maxima generada durante la

contraccion sistélica expresada en mmHg

— Presion arterial diastolica (PAD): es la presion minima durante la fase

de relajacion diastélica expresada en mmHg
— Presion arterial media (PAM): es el promedio ponderado en tiempo de

las presiones arteriales durante un ciclo de pulso en mmHg. Y se
calcula [(PAS)+2(PAD)]/3.

— Entropia de estado: refleja la actividad eléctrica cortical y deriva del

electroencefalograma frontal que captura frecuencias en un rango de
0.8-32 Hz. Mostrando en la ventana un valor procesado 0-91, donde
valores 60-40% se considera en plano anestésico. Los efectos
hipnoticos de la anestesia se basan en la SE.

— Entropia de respuesta: Se origina en frecuencias de la actividad

electromiografica frontal, capturando frecuencias de 32 a 50 Hz.
Considerando valores de 60-40% un plano anestésico adecuado. Si
aumenta puede indicar analgesia insuficiente y/o superficialidad

anestésica.
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Los valores de entropia de estado y entropia de respuesta se muestran a

continuacion, donde una valor alto indica una irregularidad alta.

10— paciente despierto y con respuesta
)0 — clinicamente con anestesia significativa
T g baja probabilidad de conciencia
0 — hipnosis profunda
o supresion de actividad eléctrica cortical
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PROCEDIMIENTO
1.- La induccion anestésica sera con propofol a dosis de 1.5 mg/kg, fentanilo 3

mcg/kg y lidocaina 1.5 mg/kg.

2.- La intubacion orotraqueal se facilitara con rocuronio a 1.0 mg/kg. Una vez
cumpliéndose latencia de los farmacos se realizara intubacion orotraqueal,
manteniendo hipnosis mediante isoflurano a 1 CAM exhalado, y analgesia con
fentanilo de 2.5 mcg/kg/hr o menos, con un objetivo de entropia de estado de 40 a
60%.

3.- Se registrara en la hoja de vaciado frecuencia cardiaca, tension arterial
sistolica, presidén arterial diastélica, presion arterial media, entropia de estado y

respuesta.

4.- Los datos se recolectaran después de los siguientes tiempos:

a). Tiempo 0. Parametros basales previos a la induccion anestésica.
b). Tiempo 1. Induccion anestésica.

d). Tiempo 2. Laringoscopia e intubacién orotraqueal.

e). Tiempo 3. Colocacion de los fijadores de craneo (pinchos).

f). Tiempo 4. Incision de la piel.

e). Tiempo 5. Levantamiento del periostio.

g). Tiempo 6. Apertura de la duramadre.

Se administrara fentanilo 1 mcg/kg en bolo o propofol 50 mg en bolo
intravenoso o incremento en la concentracion inhalada de isoflurano en caso de que
aumente la frecuencia cardiaca y/o presion arterial en un 20% por arriba de los valores
basales y niveles de entropia de estado por arriba de 60%
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ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION.

La base de datos y la captura se realizo en el programa SPSS v. 15.
» Resultados expresados en promedio y desviacion estandar.

* Pruebas
— Kolmogorov-Smirnoff

« Distribuciéon normal de la muestra

— ANOVA de doble via

» Diferencias estadisticamente significativas entre los promedios
de valores hemodindmicos y de entropia

— Coeficiente de correlacion de Pearson

» Establecer la relacién entre los valores hemodinamicos y de
entropia.

« Se considero la existencia de diferencias estadisticamente significativas
cuando la p es menor de 0.05

CONSIDERACIONES ETICAS (En caso de que el protocolo sea clinico)

Al tratarse de un protocolo de estudio observacional y un método de medicién
no invasivo, no se requerira de consentimiento informado.
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RECURSOS HUMANOS.

Personal calificado en neuroanestesiologia: Médicos subespecialistas vy
médicos residentes.

Personal calificado con Maestria en Ciencias e Investigacion.

RECURSOS MATERIALES.

1.- Monitor Datex Ohmeda AS/3000 para monitorizacion invasiva y no invasiva.
2.- Modulos y ensores de entropia Datex Ohmeda S/5.

3.- Bomba de infusion Anne.

4.- Fentanyl en concentracién de 50 mcg/ml.

5.- Propofol en concentracion de 10 mg/ml.

6.- Equipo de cémputo.
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PLANEACION DE LA INVESTIGACION

Duracién aproximada del estudio: 2 meses

Senale la fecha en que piensa iniciarse el proyecto: 1 de diciembre 2007.
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ANEXO: HOJA DE REECOLECION DE DATOS

“CORRELACION DE LOS VALORES DE ENTROPIA Y CAMBIOS
HEMODINAMICOS EN PACIENTES SOMETIDOS A CRANEOTOMIA”

SEXO EDAD PESO ASA

1.- Induccién: propofol 1.5 mg/kg, fentanilo 3 mcg/kg y lidocaina 1.5 mg/kg.

2.- Intubacion: rocuronio a 1.0 mg/kg. Mantener hipnosis con isoflurano a 1
CAM, y analgesia con fentanilo de 2.5 mcg/kg/hr, con un objetivo de entropia de
estado de 40 a 60%.

3.- Se administrara fentanilo 1 mcg/kg en bolo o propofol 50 mg en bolo IV o
incremento en la concentracién de isoflurano en caso de que aumente la frecuencia
cardiaca y/o presion arterial en un 20% por arriba de los valores basales y niveles de
entropia de estado por arriba de 60%.

TIEMPOS FC TA PAM SE RE

—_

®| o |l W N
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RESULTADOS Demograficos y Estadisticos:

Se estudiaron un total de 25 pacientes, de los cuales 16 correspondieron al
sexo femenino y 9 al sexo masculino, la edad promedio fué de 43.3 afos.

De los 25 pacientes 20 pacientes se clasificaron con un ASA Il y 5 pacientes
con un ASA .

El peso promedio fue de 66.75 kg, con una estatura promedio de 1.63 cms.

Las tablas 1 y 2 muestran los valores promedio de las variables medidas: FC,
TAS, TAD, TAD, RE y SE en los diferentes tiempos de medicion.

Tabla 1. VALORE 5 HEMODINAMICO 5

Frecuencia Cardiaca
[Latidos/Minuto) B
Basal 7968 £ 3. .65
Induccicon 79.36 + 3. .45 1.000
Intubacicon 81.28+£3.7TH 1.000
Fijacian 75.76 £ 3.00 0.989&6
Incisian 73.48 £ 3.02 0.841
Desperiostizacion T2.76 £ 2.94 0.759
Durctomia ¥1.72 £3.23 0.519
TEMSION ARTERIAL {mmHg)
Sistolica =]
Basal 131.586 £ 2.71
Induccicn 120.16 £ 3.16 0.078
Intubacicn 1165. 84 £ 2. .81 0.008
Fijacion 108.52 + 2.82 0.000
Incision 104 .60 £ 307 0.000
Desperiostizacion 102.84 £ 2897 0000
Duroctomia 99.04 £ 2.30 0.000
Diastalica P
Basal 20.48 £ 2 .42
Induccicon T4 556 + 1.89 0.477T
Intubacicon 70.80 £ 237 0.024
Fijacian 65,12 £ 2.48 0.000
Incisian 65.20 £ 2.29 2.000
Desperiostizacion §3.68 £ 1.89 0.000
Durctomia 60.52 + 1.86 0.000
Media )
Basal 97.82 £+ 263
Induccicn EB.52+£2.30 0.03%9
Intubacion 85. 768 £ 2.12 0.002
Fijacion 50.12 £ 2.23 2.000
Incision 7588+ 206 2.000
Desperiostizacion TT. 76+ 207 0.000
Durotocmia 73.00 £ 1.58 0.000

ANOWVA de doble via

Tabla 1. Muestra los valores hemodinamicos promedio de los 25 pacientes
incluidos en el estudio durante los diferentes tiempos de medicion.
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Tabla 2. VALORE S DE ENTROPIA

Estado P
(Ya)
Basal 8412 +2.02
Induccion 66.04 £2.24 0.000
Intubacicn bo12 £ 2.34 0.000
Fijacion 49,36 +£2.20 0.000
Incision 46,84 + 1.82 0.000
Desperiostizacion 4296 £ 1.36 0.000
Durctomia 40.16 £ 1.30 0.000
Respuesta P
(¥a)
Basal 81.76 + 2.04
Induccicn F212x2.70 0.00d
Intubacion 62.88 +2.60 0.000
Fijacion 224 + 247 0.000
Incision 4872+ 1.89 0.000
Desperiostizacion 4564 £ 1.64 0.000
Durotomia 42.56 + 1.59 0.000

ANOVA de doble via

Tabla 2. Muestra los valores promedio de Entropia de Estado (SE) y Entropia
de Respuesta (SE) de los 25 pacientes durante los diferentes tiempos de medicion.

En relacion a la Frecuencia Cardiaca (FC) los valores de entropia no mostrardn
una correlacion, siendo la pendiente lineal (ver Grafica 2), ya que no se observaron
variaciones en la FC durante los tiempos de medicién (ver Grafica 1), la p fue no

significativa.
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Gréfica 1. La tendencia de las variaciones en la FC durante los Tiempos de
medicion se observa sin modificaciones significativas. El valor de p es no significativo.

32



Tieampo
Tk =]
114 5] e ® Banal
ol . . ¥ bdiccidn
108 o B Wlukatitn
Ty L L @ © Figasidn
ey . L] . 2 nondn
[ i - o6 . ™ & Dadgesailifactn
T s & Durckomia
g " as © e .
i ::':: o* ; & B o “'u o
2 e B ® ST ™ ™
'E i E
=1 = [ ]
. ] . -
5 ® o o3, 0§ % s g Be
'.E T4 & ® o ce ola -3 -] &
i T o” e » o w "
ERGE -] 4 (=
E g ket el b o
= o o
2o o® L T-T 1+
. oE @ o s ¥ ®
el £ . & -] L]
] . ® . o . o (Y]
21 o ™ —
S0 |_-.'='
Iee ] 8 & B ]
e b " ] -
Lty L]

T T T T P AT T T T PO T T T RO T T T R0 T 1 T T T T T TT TTTTTW
FEDMH MM B 4740 S AT 505 ) 5 55 50 5T 560005 08 085 T3 T T M0 00 0o 6S 0 i 80

Emtropis de Evtado (%) R2= 0.018, p =0.70

Gréfica 2. La pendiente es lineal, lo cual significa que no hay correlacion entre
los valores de Entropia y FC.

En relacién a la TA (TAS, TAD, TAM) no se observo una diferencia entre los
valores basales y los valores al momento de la induccién, tampoco se observa una
disminucion de los valores de Entropia y TA durante los Tiempos 0y 1, (ver Gréficas 3
y 4) pero durante el resto de los tiempos de medicion se observa una disminucion

progresiva de la TA (valores basales e induccién). Ver Graficas 5, 6 y 7.
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Grafica 5. Se observa una pendiente directa entre los valores de TAS y
entropia, con un valor de p significativo.
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Grafica 6. La pendiente muestra una correlacion directa (6 inversa).
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La correlacion directa nos habla de que al disminuir una variable (TA), la otra

variable (entropia) también lo hace.

En los resultados se observa una disminucién progresiva de la TA (TAM)

durante todo el procedimiento, observandose una pendiente directa. (Ver grafica 7.).
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Gréafica 7. Muestra la correlacion entre la TAM y los valores de entropia.
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Grafica 3. Muestra una disminucion de los valores de la TA a los largo del
procedimiento, la correlacion significativa se observa a partir de que se inician
acciones en los pacientes (intubacion).
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Gréafica 4. Muestra una disminucion en los valores de entropia a lo largo del
procedimiento, con valores de p significativos.
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DISCUSION

Minimizar los eventos adversos perioperatorios y durante la induccion
anestésica es importante para preservar la estabilidad hemodinamica, tanto a nivel
cerebral como cardiovascular evitando efectos adversos tales como hiperemia,
isquemia e infarto. Nuestro estudio demostr6 que la presién arterial sistélica (PAS),
presion arterial diastélica (PAD) y presion arterial media (PAM) disminuyeron después
da la induccion de la anestesia y una vez establecida la profundidad anestésica, Hug y
colaboradores y Michelseen y cols. desmostrardén, una disminucién en la presion
arterial después de la induccion de la anestesia con propofol, apareciendo esta de
forma mas frecuente durante los primeros 5-10 minutos posteriores a la inducion.
Poca informacién estd disponible para evaluar la utilidad de la entropia en la
prevencion de los efectos adversos hemodinamicos. Sin embargo, hay autores como
Vakkuri y cols. que han demostrado una precision en el control durante la induccion de
la anestesia guiada por entropia.

En algunos estudios se ha demostrado una reducciéon de un 31.8 a 27.1% de
los valores de entropia relacionados con la dosis de propofol, en pacientes mayores de
edad, Schultz y cols. demostrarén que puede presentar con mayor frecuencia sefiales
de electroencefalograma planas que pacientes jévenes con la misma dosis.

Los resultados de nuestro estudio se relacionan con resultados en estudios
previos que muestras varios indices derivados del electroencefalograma los cuales
pueden ser Utiles para optimizar el cuidado anestésico.

La sensibilidad y especificidad de la entropia fueron demostradas en estudios
previos y resulta igual de eficiente en la prediccion de los cambios en los componentes
hipnéticos de la anestesia como el Indice Biespectral (BIS). Valjus y cols. demostrarén
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un registro bajo de los valores de entropia durante los primeros 10 minutos de la
anestesia.

En nuestro estudio, la respuesta al estrés asociada con la intubacién y estimulo
nociceptivo no tuvo un incremento significativo en los valores de la entropia de estado
y entropia de respuesta. Las variaciones en los valores de entropia fueron asociados
con variaciones en la tension arterial (TA). Wheeler y cols. demostraron que la RE, la
diferencia entre RE y SE, la FC y la TA se incrementaron de manera significativa
durante el estimulo nociceptivo. Se ha reportado que la excitabilidad de las estructuras
subcorticales evocadas por un estimulo nociceptivo pueden incrementar los valores de
entropia. Takamastu y cols. tambien han reportado que la actividad electromiografica
frontal puede ser un valor adecuado de la anestesia y también refleja la nocicepcion,
pero no se correlaciona con la intensidad del estimulo nociceptivo. Este incremento
puede ser atribuido al incremento en la informacién nociceptiva en el SNC, los cuales
activan las vias simpaticas e incrementan la circulacion de los niveles de

catecolaminas resultando en taquicardia e hipertension.
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CONCLUSIONES

Los valores de entropia mostraron correlacién directa con la Tensiéon Arterial
(TA), no asi con la Frecuencia Cardiaca (FC).

El uso del monitoreo de la entropia durante la inducciéon y mantenimiento de la
anestesia para pacientes sometidos a craneotomia, permite adecuar los
requerimientos anestésicos, ayudando a mantener la estabilidad cardiovascular,
reflejada principalmente en una correlacion directa de los valores de entropia con la

Presion Arterial, sin ser esto un efecto causal.
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