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RESUMEN

El Despertar transoperatorio (DIO) se define: como el recuerdo explicito de
las percepciones sensoriales durante la anestesia general. Con probables
consecuencias psicoldgicas a largo plazo, conduciendo a la ansiedad y al estrés
postraumatico.

Se reporta una incidencia del 0.1-1% de todos los pacientes sometidos a
anestesia general. Incidencia que varia de acuerdo al tipo de cirugia, siendo mas
frecuente en la cirugia de trauma de un 11-43%. Hasta ahora no se han realizado
estudios de la frecuencia de DIO en el paciente Neuroquirurgico.

Las causas de DIO son multifactoriales y puede deberse tanto a la
variabilidad de cada paciente, bajas reservas fisioldgicas, el uso de medicamentos
tales como (B-bloqueadores o la presencia de marcapaso, mal funcionamiento de
los equipos destinados a administrar los farmacos, entre otros.

El primer producto disponible para el monitoreo EEG de la profundidad
anestésica es el BIS (Indice biespectral) desarrollado por Aspect Medical Systems.
El algoritmo del BIS utiliza un procesador estadistico para analizar el EEG y
calcula un indice en una escala lineal de 0-100; el valor entre 40-60 supone un
indicativo de anestesia general adecuada para la cirugia.

En este estudio se analizé la relacion entre los niveles de indice biespectral
y la incidencia de despertar intraoperatorio (DIO) en pacientes neuroquirurgicos,
ya que se desconoce la frecuencia de DIO en este tipo de procedimientos
quirurgicos. Se evalué los factores de riesgo que puedan estar involucrados en el
DIO de los pacientes sometidos a cirugia neurologica.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé6 la valoracion preanestésica previa al
procedimiento neuroquirurgico, registrandose la edad, y los factores de riesgo,
que presentaron los pacientes para experimentar DIO. Al ingreso a sala quirurgica
se realizd el monitoreo habitual a los pacientes y se colocd un sensor de BIS en el
area frontal, para llevar a cabo el monitoreo de forma continua del BIS desde la
llegada del paciente a quirdfano, hasta su despertar en sala quirdrgica. Aplicamos
el modelo de Brice a las 24, 72 horas y 7 dias posteriores a la intervencion
quirurgica.

RESULTADOS: en total tuvimos 228 pacientes, de los cuales solo 184
completaron el protocolo, de estos 2 presentaron DIO, donde se encontré que el
valor de BIS esta relacionado con la presencia de DIO esto analizado mediante la
Prueba de Mann-Whitney obteniendo una U = 0.017, deacuerdo al tipo de cirugia
neuroldgica los pacientes sometidos a cirugia de epilepsia presentan 10 veces
mayor probabilidad de presentar DIO, y la toma de medicamentos antiepilépticos
se relaciona con la presencia de DIO.

CONCLUSIONES: El Despertar transoperatorios es un evento que se presenta en
los pacientes sometidos a cirugia neurolégica. Un elevado valor del BIS esta
asociado a DIO. En cirugia de Epilepsia hay mayor probabilidad de presencia de
DIO.



ABSTRACT

Intraoperative Awareness is defined: as explicit recall of sensory perceptions
during general anesthesia. With likely long-term psychological consequences,
leading to anxiety and posttraumatic stress disorder.

We report an incidence of 0.1-1% of all patients undergoing general
anesthesia. Incidence varies according to the type of surgery, being more common
in trauma surgery of 11-43%. Until now there have been no studies of the
frequency of the patient Intraoperative Awareness Neurosurgical.

Intraoperative Awareness the causes are multifactorial and may be due to
the variability of each patient, low physiological reserves, the use of drugs such as
B-blockers or the presence of pacemaker malfunction of equipment to administer
the drugs, among others.

The first product available for EEG monitoring of anesthetic depth is the BIS
(Bispectral Index) developed by Aspect Medical Systems. The BIS algorithm uses
a statistical processor for analyzing the EEG and computes an index on a linear
scale of 0-100, the value between 40-60 is an indication of adequate general
anesthesia for surgery.

In this study we examined the relation between bispectral index levels and
the incidence of intraoperative awareness in neurosurgical patients, since the
frequency is unknown intraoperative Awareness in such surgical procedures. We
evaluated the risk factors that may be involved in the DIO patients undergoing
neurological surgery.

MATERIAL AND METHODS: We performed the pre-anesthetic assessment prior
to neurosurgical procedure, recording the age, and the risk factors that patients
had to undergo intraoperative Awareness. On admission to operating room routine
monitoring was performed in patients and BIS sensor placed in the front area, to
carry out continuous monitoring of the BIS since the arrival of the patient to the
operating room until surgical ward awakening . Brice apply model at 24, 72 hours
and 7 days after surgery.

RESULTS: 228 patients had total, of which only 184 completed the protocol, these
2 had Intraoperative Awareness, which found that the BIS value is related to the
presence of Intraoperative Awareness this analyzed by Mann-Whitney getting one
U = 0.017, agree to neurological surgery patients undergoing epilepsy surgery
have 10 times more likely to have Intraoperative Awareness and taking
antiepileptic drugs is associated with the presence of | ntraoperative Awareness.

CONCLUSIONS: Intraoperative Awakening is an event that occurs in patients
undergoing neurological surgery. A high value of the BIS is associated with
Intraoperative Awareness. In epilepsy surgery are more likely Intraoperative
presence.



ANTECEDENTES

En octubre del 2006 la American Society of Anesthesiologist (ASA), adopt6
la guia Practica para la Monitorizacion de la conciencia Intraoperatoria y la
Funcion cerebral, por la creciente preocupacion por el despertar transoperatorio,
estableciendo la importancia en el monitoreo cerebral(1,2).Recomendando a los
anestesiologos la importancia de la valoracion preanestésica para la identificacion
de los pacientes, con riesgo de sufrir despertar transoperatorio(2).

Definiendo al despertar transoperatorios como el recuerdo explicito de las
percepciones sensoriales durante la anestesia general.(1,2,21)

La mayoria de Ilos pacientes que recuerdan acontecimientos
intraoperatorios no experimentan dolor, sino un vago recuerdo auditivo o una
sensacion de suefio y no se afligen por la experiencia.(3,1,9) Sin embargo algunos
pacientes que presentan recuerdos transoperatorios pueden llegar a experimentar
sensacion de paralisis, sentir manipulacién quirurgica e incluso experimentan
dolor, lo que lleva a gran angustia, miedo y por supuesto dolor; teniendo como
resultando consecuencias psicolégicas graves a largo plazo: ansiedad, depresion
y sobretodo —ElTranstorno de Estrés Postraumatico”.(1,2,4,7,13,) Aunque la
mayoria de los enfermos que experimentan despertar transoperatorio,reconocen el
evento como real, pocos lo refieren al anestesiologo, el cual rara vez lo investiga.

Por tanto el despertar durante la anestesia es una complicacion seria con
una incidencia de 0.1%-1% de todos los pacientes sometidos a Anestesia General,
lo cual representa 20 000 a 40 000 casos de conciencia intraoperatoria
anualmente en los Estados Unidos.(2,8,9,15) Su incidencia varia de acuerdo al
tipo de cirugia, de esta manera en obstetricia la incidencia de despertar
transoperatorio es de 0.9%-5%, cirugia cardiaca 14% vy trauma del 11 a
43%.(1,2,3,7)

INCIDENCLA DE ACUERDO AL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Obstetricia 0.9% - 5%
Cirugia Cardiaca 14%
Trauma 11% - 43%




ALGORITMO PARA EVITAR EL
DESPERTAR INTRAOPERATORIO

Valoracion Preoperatoria del Paciente Planes de Manejo Anestésico

Episodio previo de Uso de relajantes musculares durante la
conciencia/despertar. fase de mantenimiento

Tolerancia a opioides o sedantes Dosis reducida de anestésico durante la
Via aérea dificil conocida paralisis

Procedimiento quirdrgico con riesgo Anestesia total intravenosa

alto de despertar Anestesia con opioide - 6xido nitroso.

;Tiene el
paciente
Factores
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despertar
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- Signos Clinicos - Monitoreo convencional - Monitoreo de la funcion cerebral
- Observacion del paciente . « Tension arterial . + Diversas tecnologias disponibles.
% Movimiento . % Frecuencia cardiaca . « Solo BIS cuenta con informaciéon que
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En un estudio realizado por Sandin y colegas, en el Hospital del Condado
de Kalmar, Suecia, con 11785 pacientes sometidos a Anestesia General, la
incidencia de conciencia intra-operatoria fue del 0.18% en los casos en los que se
utilizé Bloqueadores neuromusculares, y del 0.10% en ausencia de tales
farmacos.(7,12) De los 19 pacientes que experimentaron recuerdo intraoperatorio,
7 el 36% reportaron algun grado de dolor desde la presencia de dolor de garganta
debido al tubo endotraqueal, hasta el dolor de la incision. Los pacientes pudieron
recordar estos eventos inmediatamente después de la cirugia, horas o dias
posteriores a ella. De acuerdo a un estudio por Samuelsson y cols., encontraron
que la mayoria de los casos son intrascendentes pero algunos pacientes
experimentan resultados prolongados no deseables, incluyendo -El transtorno de
estrés Postraumatico”, o depresion.(12). Los cuales se produjeron en 15 de los 46
pacientes (33%) que experimentaron despertar trans-operatorio 17,1221y Cuyos
sintomas psicologicos del —Frastorno de Estrés Postraumatico” incluyen;
pesadillas, ansiedad, insomnio, depresion, alteraciones del suefio y modificaciones
conductuales. Siendo el Estrés Postraumatico la causa del 2% al 12% de las
demandas relacionadas a la anestesiologia (23,7,12,14)

TRANSTORNO DE ESTRES POSTRAUMATICO

Las causas de conciencia intraoperatoria son aun desconocidas, y el
problema puede ser multifactorial. Por lo menos 4 grandes categorias de causas
son verosimiles. ("#>"1%) En primer lugar la poca especificidad de los pacientes a
la variabilidad en cuanto a las dosis de los anestésicos puede ser el resultado de
la expresion o funcion alterada de los receptores centrales, esto resulta
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especialmente penoso ya que al paciente se le administran dosis aparentemente
adecuadas del farmaco, pero la profundidad anestésica resultante es insuficiente.
En segundo lugar, los pacientes pueden ser incapaces de tolerar una dosis
suficiente de anestesia debido a bajas reservas fisiologicas relacionadas con
factores como la mala funcién cardiaca o hipovolemia severa. En tercer lugar, las
caracteristicas fisiolégicas que indican la necesidad de un cambio de dosis pueden
ser enmascaradas por factores tales como el uso de B-bloqueadores de los o la
presencia de un marcapasos'*'2'® En cuarto lugar, sistemas de administracion
de farmacos destinados pueden verse comprometidos por eventos tales como el
mal funcionamiento del equipo o del uso indebido. (2"

FACTORES DE RIEGO PARA EL DESPERTAR INTRAOPERATORIO

e Episodio previo de despertar

e Uso o abuso de sustancias

e Pacientes con dolor crénico con dosis elevadas de opioides
¢ Antecedente de intubacion dificil o via aérea dificil anticipada
e Estado fisico ASA 4-5

e Reserva hemodinamica limitada

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
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e Cirugia cardiaca

e Cesarea

e Cirugia traumatolégica
e Cirugia de urgencia

L R R A

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

¢ Relajantes musculares durante la fase de mantenimiento
¢ Anestesia total intravenosa
e Anestesia con opioides — 6xido nitroso

. Dosis de anestesia reducida durante la paralisis



La razén por la que algunos pacientes requieren una dosis mayor de
anestésico sigue siendo desconocida y puede ser multifactorial. En numerosos
estudios preclinicos se encontré una deficiencia genética en un tipo de receptor
para el neurotransmisor inhibitorio acido gama aminobutirico (receptores que
contienen la subunidad 5a), confiere resistencia y da memoria al bloqueo de las
propiedades anestésicas del etomidato'*"'5"") Estos receptores se expresan
predominantemente en el hipocampo, region critica del cerebro implicado en la
memoria. Otros estudios han demostrado que la expresion de esta memoria al
bloqueo de los receptores es por cambios en los mismos receptores por
exposicion prolongada al alcohol y anticonvulsivos, que a su vez pueden afectar el
metabolismo y distribucion de los agentes anestésicos'® El polimorfismo para el
acido gamma aminobutirico un gen del receptor 5 existe en el genoma humano y
hay por lo menos 3 diferentes isoformas de ARN mensajero en el humano adulto y
fetal, en el tejido cerebral. Estudios en humanos han demostrado que la dosis de
anestésico para la inmovilizacion puede variar un 24% en poblaciones con
diferentes bases genéticas. Por lo tanto la farmacocinética puede ser un factor
contribuyente a la conciencia intraoperatoria. (12319

El efecto de los anestésicos sobre la neurotransmision en el cerebro:

1. Cuando el GABA se une a los receptores GABA-A, se provocan cambios
conformacionales en los canales pentaméricos de iones cloro a través de la
membrana celular. Muchos anestésicos generales; barbituricos,
benzodiacepinas aumentan la potencia del GABA a nivel de los receptores
GABA-A y por lo tanto aumentan el flujo de iones cloro causando la
hiperpolarizacion de la membrana y una reduccién de la excitabilidad de las
neuronas.*:51317:18)

2. El aprendizaje y la memoria durante la anestesia, al igual que otras formas
de memoria, son procesados a través de estructuras especificas del
cerebro, especialmente en el hipocampo, la funcion normal de estas
estructuras depende de un delicado equilibrio entre la neurotransmision
excitatoria y la inhibitoria, los receptores sinapticos GABA-A son los
principales mediadores de la neurotransmision inhibitoria. Los receptores
GABA-A extrasinapticos tienen una unica subunidad en su composicidon que
es especialmente sensible a los anestésicos generales, una exposicidon
sostenida de los anestésicos generales a los receptores, produce una
mayor inhibicion de la activacion de estos receptores extrasinapticos, lo
cual contribuye a la memoria, bloqueando las propiedades de los
anestésicos. (1:3451317.18)
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El concepto actual de la anestesia correlaciona dos componentes que integran
el proceso central que lleva al plano anestésico adecuado y que se integran a nivel
cortical y subcortical. A nivel cortical se integra la inconciencia y la amnesia
mientras que a nivel subcortical la antinocicepcion, estabilidad motora y
neurovegetativa. Los componentes corticales de los diferentes farmacos
anestésicos modifican de manera significativa los procesos cognitivos; la
inconciencia es parte de estos: definiendo a la inconciencia como la ausencia de la
percepcion u conocimiento del mundo exterior. El indicador mas obvio de la
pérdida de la conciencia es el componente cortical de la funcién cerebral. Esto
demuestra que la amnesia y la inconciencia son dos procesos diferentes, sobre los
cuales los anestésicos tienen diferentes efectos. Por lo que la respuesta motora no
es un proceso cortical, sino medular, esto fue propuesto por Galss, quien separo la
pérdida de la conciencia y la inhibicién de los movimientos.®*>1°)

El cerebro es el dérgano blanco mas importante de la mayoria de los
anestésicos, por lo que el electroencefalograma y otros estudios neuropsicolégicos
como los potenciales evocados auditivos son indicadores de la actividad eléctrica
cerebral y su modificacién con diferentes anestésicos.®®1>2"

La teoria neurofisiologica de la cascada de la anestesia, se integran la accion y
efecto anestésico desde el inicio de su accion cortical a la supresion del estado de
alerta, las fases de esta cascada son:

1. La disminucién del flujo sanguineo cerebral inhibe:

2. Estimulacion del sistema reticular ascendente sobre el tdlamo y corteza.

3. El bloqueo del sistema reticular ascendente disminuye e inhibe la actividad
limbico y cortico prefrontal que resulta:

4. Bloqueo de memoria retrograda y anterograda.

5. Inhibicién del nucleo reticular del talamo con cierre de las vias talamo
corticales y del sistema de proyeccion difuso mediado por vias
GABAérgicas.

6. Bloqueo talamo cortical y de las vias parietofrontales, lo que induce
disminucién de la percepcion y desacoplamiento de la actividad gamma y
la conciencia. Depresién de actividad cortical.(!>19:521

La inhibicion talamo cortical y motora son eventos diferentes. Para lograr
una adecuada depresidén de la motoneurona y por tanto la inmovilidad se requiere
mayor concentracion del anestésico que el requerido para suprimir la funcion
cerebral.>52V
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El talamo es el marcapaso eléctrico, modulado por la sustancia reticular
ascendente, lo que determina su descarga sincronica. La onda normal del
electroencefalograma (EEG) tiene una amplitud de 20-200uV y una frecuencia de
0-50 Hz. El efecto de los anestésicos sobre la actividad electroencefalografica se
caracteriza por aumento de la amplitud, disminucién de la frecuencia y periodos
de silencio eléctrico.®>1%27)

Curiosamente el movimiento durante la cirugia en raras ocasiones esta
asociado a un despertar verdadero. El movimiento y la hipnosis no se encuentran
estrechamente relacionados, las bases fisiolégicas se encuentran en las distintas
propiedades que poseen los anestésicos generales. Ya que la inmovilidad durante
la anestesia esta relacionada a los efectos del anestésico en el corddon espinal,
mientras que la hipnosis ocurre en el cerebro. No es de extrafiar el analisis EEG
no es bueno para medir los efectos de los anestésicos sobre el cordén espinal y
no un método fiable para predecir si los pacientes se moverian durante la cirugia.
Sebel y cols investigaron la relacion entre el valor del Indice Biespectral (BIS) y la
respuesta al movimiento a la incisidon quirurgica, en un estudio multicéntrico, 7
centros en los que cada uno uso6 una técnica anestésica diferente. Un centro usé
isofluorano como unico agente anestésico, lo relacioné de una forma sigmoidea
entre la probabilidad de movimiento y el valor del BIS, con el 50% de probabilidad
de movimiento ante un BIS de 40. Esto es coherente con la idea de que el cordén
espinal es el principal responsable del movimiento durante la anestesia, y el valor
de BIS de 40 corresponde unicamente a un nivel profundo de hipnosis. Para los
otros 6 centros se combinaron diferentes cantidades de opioide, en combinacion
con isofluorano, propofol u 6xido nitroso, la probabilidad de movimiento con un
BIS de 40 reduce alrededor del 10% o menos, la relacion entre el BIS y la
probabilidad de movimiento fue relativamente débil. Evidentemente los opioides
inhiben el movimiento durante la anestesia, ya que tiene sitios de accion a nivel
del corddn espinal. Valjus y cols. encontraron resultados similares cuando
compararon los efectos del remifentanil o esmolol durante la anestesia con
propofol y 6xido nitroso. En los pacientes del grupo de esmolol se movieron en
respuesta a la estimulacién quirdrgica, mientras que ninguno de los pacientes del
grupo de remifentanil se movié.?*>®

Los opioides tienen un interesante y complejo efecto en la interpretacion del
EEG. Los opioides tienen un efecto hipnético relativamente débil, sin embargo
dosis prolongadas de opioides pueden producir inconsciencia. Del mismo modo
pequenas dosis de opioides tienen pocos efectos sobre el EEG, pero dosis
prolongadas producen una disminucion dramatica de la actividad EEG. Cuando
los opioides son combinados con una droga hipnética como el propofol se
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sinergisa sus efectos fortaleciendo sus efectos anestésicos. En adicién los
opioides son particularmente efectivos para prevenir el movimiento en respuesta a
un estimulo.®® Eficacia que no se ve reflejada necesariamente en EEG ya que
estos efectos en su mayoria son subcorticales. Bouillon y cols., estudiaron los
efectos de la combinacion del remifentanil y propofol en el valor del BIS en
respuesta a la laringoscopia y la hipnosis. Ellos reportaron que pequefias
cantidades de remifentanil reduce drasticamente la cantidad de propofol
necesario para prevenir la respuesta. El modelo farmacodinamico sugiere que la
asociacion de propofol y remifentanil previene en un 95% la respuesta a la
laringoscopia manteniendo el valor del BIS cercano a 40.22%

En 1937 Guedel describié los planos anestésicos inducidos por el éter, con lo
que se logré un gran avance para el control clinico de la profundidad de la
anestesia quirurgica. A partir de la introduccién de los relajantes musculares en la
practica cotidiana de la anestesia se favorecid una mejor manipulacion de la via
aérea y el campo quirurgico pero dio lugar a la posibilidad de que el enfermo
estuviese en un plano anestésico superficial, despierto e inmdévil. Los signos
clasicos tienen una baja sensibilidad y especificidad en relacion al grado y
profundidad de la anestesia como son el diametro pupilar, frecuencia cardiaca,
presion arterial, lagrimeo y diaforesis. Lamentablemente, los episodios de la
conciencia se presentan en ausencia de cambios en los parametros
hemodinamicos.('%1118.19)
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Para complementar los signos clinicos se han desarrollado monitoreos para
medir la actividad eléctrica en el cerebro mientras el paciente esta anestesiado, es
decir, medir la profundidad hipndtica. Estos sistemas se pueden dividir en 2
grandes grupos: los electroencefalograficos que analizan la actividad mediante
electrodos colocados en la frente del paciente y los que analizan las respuestas
evocadas a estimulos auditivos. Algunos dispositivos también analizan la actividad
electromiografica registrada de los musculos del cuero cabelludo.®>121327)

La principal e inicial indicacidon de la monitorizacion intraoperatoria del SNC era
la prevencidon de las lesiones de causa isquémica o mecanica, de manera que la
potencial disfuncion neurolégica se detectara en un estadio lo mas precoz posible,
cuando aun fuera reversible. Pero a raiz del empleo generalizado de los relajantes
neuromusculares, aparecen las primeras publicaciones sobre el despertar
intraoperatorio, surgiendo un nuevo uso de este tipo de monitorizacion: la
cuantificacion de la profundidad anestésica. (1121617

En este estudio nos referiremos a los sistemas electroencefalograficos, entre
los que esta el indice biespectral (BIS) especificamente!'*'®

Las funciones cerebrales estan reguladas por una compleja red de transmision
de informacion dentro del SNC y otras estructuras periféricas tanto en sentido
ascendente como descendente. Estas comunicaciones que conocemos como
sinapsis y se llevan acabo por una gran diversidad de moléculas llamadas
neurotransmisores que al ser liberados por una neurona interactuan con los
receptores de membrana de otra neurona cambiando la permeabilidad a distintos
iones, lo que altera el equilibrio eléctrico, estos originan cambios de voltaje
determinando una des o hiperpolarizacion de la membrana. Estos impulsos
tomados individualmente, tienen una intensidad muy pequefia pero continuamente
se estan produciendo multitud de sinapsis de forma simultanea. Si consideramos
la actividad eléctrica de este conjunto, la sefal producida tiene una amplitud
suficiente para ser registrada. Este registro es el EEG.(1%15.16.18)

Su primera descripcién se debe a Richard Caton en 1875, sin embargo la
primera aplicacion en seres humanos la realizé Hans Berger en 1929 mediante la
fotogalvanometria. Desde entonces nuestros conocimientos sobre la génesis y la
fisiologia de las ondas del EEG se han ampliado considerablemente. Como
observo Gibbs en 1937, el EEG es sensible a los efectos de los anestésicos y de
cualquier otro factor depresor del SNC. Lo que ahora sabemos gracias a la
tomografia por emision de positrones (PET) es que las fluctuaciones en la
actividad eléctrica del EEG reflejan los cambios en el metabolismo del SNC, que a
su vez se corresponden con el estado clinico del sujeto.(1¢:17:2223)
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El EEG es la representacion grafica continua de la actividad eléctrica
espontanea de la corteza cerebral y representa el balance entre los potenciales
posinapticos (PPS) excitatorios e inhibitorios, principalmente de las células
piramidales corticales con una modesta contribucién de las células gliales. La
llegada continua de multiples aferencias procedentes de la propia corteza y del
tronco cerebral activa los potenciales sinapticos transmembrana de estas células
que se suceden y propagan con rapidez, sin modificar su amplitud. Estos PPS
resultan en una hiperplarizacion o despolarizacion segun el sentido en que varie el
voltaje de la neurona posinaptica, y son los responsables de la actividad EEG. Los
PPS son fendmenos focales cuya magnitud depende del numero de receptores
postsinapticos activados y de la distancia entre las membranas de la sinapsis. Por
lo tanto el efecto sumatorio temporal y espacial de los constantes cambios de
voltaje, causados por la continua llegada de aferencias a las neuronas
piramidales, se traduzca en las fluctuaciones que caracterizan el trazo
electroencefalografico.(16:17:18:22.23)

El grado de sincronizacion de los PPS de las células piramidales es importante,
ya que la actividad de las funciones corticales superiores se relaciona con una
desincronizacién del trazado del EEG. Cualquier mecanismo que deprima estas
funciones, incluida la anestesia general, produce una progresiva sincronizacion,
cortical. Sin embargo actualmente se sabe de la existencia de neuronas con
actividad intrinseca, que actuan como un marcapasos neuronal dentro del cértex
cerebral. Estas experimentan cambios ciclicos voltaje-dependientes de la
conductancia io6nica de su membrana que producen variaciones en las
microcorrientes extracelulares, lo que se traduce en las correspondientes
fluctuaciones de voltaje que registra el EEG. Estas neuronas marcapasos estan
ampliamente distribuidas no solo en la corteza, sino también en las conexiones
talamo-corticales y en el nucleo reticular del talamo; a su vez son el origen de la
mayoria de las aferencias de las neuronas piramidales y parece que estan
implicadas en los cambios en la sincronizacion/desincronizacion de la actividad
eléctrica que regula el nivel de conciencia.®®'1:1622)

El EEG se basa en la medicion de una diferencia de voltaje entre dos
electrodos. Las sefiales eléctricas que generan las ondas que vemos en el EEG
tienen una amplitud muy pequefa que oscila entre 0 y 100uV. Se registran
mediante electrodos dispuestos en el cuero cabelludo, por lo que sufren distorsion
debido a la influencia de los tejidos blandos de la superficie del craneo las
estructuras éseas del mismo vy al liquido cefalorraquideo (LCR). ElI LCR y el cuero
cabelludo transmiten mejor la sefial que el craneo, poco conductor. Para que la
calidad de la sefal sea 6ptima, la impedancia de los electrodos deberia estar entre
5-10 KOhms, con minimas variaciones entre ellos aunque puede ser algo mayor

17



pero sin superar los 50 KOhms. Cuando la sefal eléctrica atraviesa conjuntamente
todas estas capas se produce una cierta dispersion espacial de voltaje de las
diferentes regiones. Por lo que la activad que registran los electrodos clocados en
la superficie de la cabeza del sujeto no corresponde sélo a la zona
inmediatamente subyacente, sino a un area mucho mas amplia.®11.16:22)

La colocacion de los electrodos sigue un orden establecido e
internacionalmente aceptado, que se denomina sistema 10/20, basado en una
serie de meridianos que cruzan la cabeza en unos puntos anatdémicos concretos;
nasion, inion y los tragos auriculares izquierdo y derecho. Las distancias entre los
electrodos son un 10-20% de la circunferencia craneal del paciente. La posicion de
cada electrodo se identifica mediante una letra, que corresponde3 a la inicial del
area en que se encuentran; T, temporal; P, Parietal; F, frontal; O, occipital; C,
centro: y un numero impar del lado izquierdo y par del lado derecho, que aumenta
a medida que se aleja de la linea media. Los electrodos situados sobre la linea
media se denominan con la letra Z. Para el registro del EEG continuo se emplean
generalmente 8 o 16 pares de electrodos (8 canales en cada hemisferio).'®
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El cuerpo humano actua como si se tratara de una antena conductora frente a
sefales eléctricas que lo rodean y que hay que eliminar. El voltaje neto que refleja
el EEG mide la diferencia de potenciales entre dos electrodos craneales de signo
opuesto (+) y (-), los cuales se contaminan por otras sefiales provenientes del
cuerpo, que emiten sefiales mayores de 30 Hertz. El ruido que un electrodo EEG
recoge es mucho mas grande que la sefial EEG que nos interesa, los valores
tipicos son sefales que van de 10-100 microvoltios y el ruido de alimentaci{on a
50HZ es de 10milivoltios a 1 voltio, por lo que se utiliza un tercer electrodo de
referencia y se comparan las diferencias de voltaje entre los electrodos (+) y (-),
(+) y el de «referencia» y (-) y el de «referencia». Ambos electrodos recogen el
mismo ruido, pero miden diferentes senales de EEG, porque estan colocados a
diferentes puntos en la cabeza. El electrodo de referencia se comporta igual en
estas dos ultimas sefiales anulando el ruido que llega acoplado a los dos
electrodos (+) y (-) quedando Unicamente la resta EEG.®¢11:1622)

Una vez que la senal ha sido depurada se representa graficamente en forma
de una serie de ondas de manera que el eje vertical refleja la amplitud uV y el eje
horizontal el tiempo (s). La velocidad de registro sobre el papel puede ser de 15 o
30mm/s. Toda onda sinusoidal se caracteriza por tres parametros:

1. Amplitud: altura de onda o la mitad de la distancia entre dos picos de la
onda. Se mide en pV

2. Frecuencia: numero de ondas por unidad de tiempo. Se mide en ciclos/s o
Hz.

Angulo de fase: angulo que forma el punto de comienzo de la onda con la linea
isoeléctrica. Se mide en grados (0° - 360°).(5:6:11.16.22)

Atendiendo ha esto, en un sujeto normal se reconocen cuatro tipos de patrones
o ritmos, cada uno correspondiente a un intervalo de frecuencias y que se
correlacionan con determinados estados clinicos y situaciones patologicas.

e Ondas 3: comprende la actividad para frecuencias mayores de 13Hz.
Son ondas de pequeio voltaje y a su vez pueden subdividirse en 1 (13-
30Hz) y B2 (30 a 50Hz). Aparecen en sujetos despiertos, con los ojos
abiertos, en situaciones de alerta o realizando alguna tarea que implique
las funciones superiores.

e Ondas a: 7-13 Hz, dominante en la corteza occipital. Es caracteristica de
sujetos despiertos pero con los ojos cerrados.

e Ondas 0: 3.5-7 Hz. Corresponde a una situacion de cierta depresién
cortical, como la que se da en un sujeto somnoliento.
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Ondas 6: 0.5-3.5 Hz. Implica una disminucion importante de la funcion cortical.
En sujetos normales aparece durante el suefio profundo, y caracteriza la fase de
ondas lentas.>61116:22)

Con la Induccién, primero desaparece la actividad a y aparece un ritmo B de
activaciéon con paroxismos, que coincide con una fase inicial excitatoria de
sedacion o hipnosis superficial. El origen principal de esta actividad B, de
predominio frontal en el sujeto despierto, sufre una serie de cambios. Se desplaza
hacia zonas mas posteriores, luego se generaliza practicamente por toda la
corteza, para volver ha adoptar una localizacién frontal. Después desaparece, el
trazado se enlentece progresivamente y aumenta la amplitud de las ondas con la
aparicion de ritmos 8 y & propios de la anestesia profunda. Cuando se produce
clinicamente la pérdida de conciencia, la maxima amplitud del EEG se localiza en
las regiones anteriores. Este fendmeno se conoce como
anteriorizacion/frontalizacion del estado anestésico. Si continuamos aumentando
la dosis apareceria un patrén de brotes supresion que precede a la linea
isoeléctrica.®1116:22)

Ahora, si en un sistema EEG ademas de la frecuencia y la amplitud tomamos
encuenta el angulo de fase, podemos conocer el grado de armonizacién vy las
relaciones no lineales entre dos trenes de ondas. El acoplamiento de fase es tipico
de sistemas nos lineales. Viendo como varian en respuesta a la aplicacion de
diversos factores, estimulos externos y farmacos depresores, se puede relacionar
con los cambios correspondientes en el estado clinico del sujeto. En la activacion
de determinadas funciones cognitivas —memoria del trabajo o a corto plazo- se
produce una sincronizaciéon y acoplamiento en la actividad eléctrica de diferentes
areas corticales involucradas en esta funcién.®¢11:1622)

El analisis biespectral es un método de analisis estadistico que se emplea
en el estudio de fendbmenos biolégicos no lineales, como las mareas. Cuando se
aplica al EEG sirve para determinar el grado de armonizacion y acoplamiento de
fase entre sus componentes, es decir, entre ritmos de diferentes frecuencias, bien
en un solo canal del EEG o de diferentes localizaciones craneales. Sabemos que
la actividad eléctrica es la representacion de la actividad neurofisiologica
metabdlica. Una parte del EEG cortical refleja las relaciones con estructuras
situadas a niveles mas profundos del SNC. El analisis biespectral aporta
informacion sobre estas interacciones entre la corteza y los generadores
subcorticales implicados en el control de funciones superiores, como el nivel de
conciencia y el grado de alerta.® 12161722
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Mediante este analisis obtenemos unos nuevos parametros: el biespectro y
la bicoherencia. Determinar que son y que cuantifican resulta algo complejo,
aunque imprescindible para comprender posteriormente el fundamento del BIS.
(8,12,16,17,22)

El teorema de Fourier nos dice que cualquier onda compleja puede ser
considerada como la suma de las ondas sinusales de diferente frecuencia que la
integran, cada una de ellas con una amplitud determinada y con distintas
relaciones de fase entre ellas. El proceso matematico que permite este analisis es
la transformacién de Fourier (TRF). La funcion de tiempo x(t) se convierte en X(f)
ya que engloba todas las ondas sinusales de distinta frecuencia que componen la
onda compleja, y al conjunto de ondas simples que la conforman se denomina
espectro de sefial. El teorema de Fourier solo es aplicable a las sefales periddicas
y el EEG es una sefal aperiddica, sin embargo cualquier sefial aperidédica se
puede convertir en periodica fragmentandola para su estudio en secciones de
duracion definida y suponiendo que la sefal se repite indefinidamente en el tramo
estudiado. Estas secciones son los epochs y su longitud varia entre 1 y 4
segundos, lo mas habitual es que se analicen fragmentos de 2”. Estas son las
unidades basicas con las que trabajan los sistemas de andlisis.®121617:22)

El biespectro es una medida de acoplamiento de fase de los componentes
del EEG. Por tanto, es una funcién de 2 variables f1 y f2. El analisis biespectral de
dos frecuencias estudia las relaciones entre las frecuencias primarias f1 y f2 y un
tercer elemento derivado de ellas que actua de modulador: f1 + f2. A partir de
cada epoch digitalizado y sometido a la TRF, se obtiene un espectro de
frecuencias, que van ha ser todas comparadas entre si. Para que la comparacion
resulte significativa hay que examinar varios epochs para determinar si la relacion
de fase entre cada par frecuencias se debe al azar. Para cada par de frecuencias
(f1 y f2) se calcula un parametro denominado triple producto (TP).®1216.17.22)

TP= X1(f1) X X2(f2) X Xn(f1+f2), donde X1 y X2 proceden de la TRF de
las sefiales x1(t) y x2(t) y promedian los TP de cada epoch y asi sucesivamente.
La magnitud de los TP promediados en todo el registro analizado forma el
biespectro.

El biespectro es una medida de grado real, actual, de acoplamiento de fase
que presenta la sefial electroencefalografica, considerando los angulos de fase
que presentan sus componentes. En ausencia de acoplamiento de fase, el
biespectro tiende a cero.®1216:17:22)

El RTP es una medida tedrica del maximo grado posible de acoplamiento
de fase que resultaria si el angulo de fase de todos y cada uno de los
componentes del EEG fuera igual. El cociente entre el biespectro/RTP expresa el
acoplamiento de fase normalizado. Este nuevo parametro se expresa como un
porcentaje (0-100%) y se denomina bicoherencia. Es decir, que la bicoherencia
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representa el porcentaje de acoplamiento que muestran las ondas del EEG
respecto al maximo acoplamiento posible-®1216.17:22)

El empleo de la electroencefalografia en anestesia es aun en nuestros dias
muy restringido. Pese a que el efecto comun a la mayoria de los hipnoéticos es una
depresion generalizada, dosis-dependiente en forma de disminucion de la
frecuencia y aumento en la amplitud de las ondas, algunos de ellos presentan
ciertas peculiaridades.®1216.17:22)

La corticografia EEG normal, de un sujeto despierto esta caracterizada por
actividad rapida y de baja amplitud. La administracién de la mayoria de los
anestésicos resulta inicialmente en un incremento de la amplitud, seguidos de una
disminucién en la frecuencia, incrementando la regularidad corticografica y
finalmente en niveles muy profundos, periodos isoeléctricos intercalados con
brotes de actividad EEG ondulatoria (brotes supresién). &121%.16.17.22)

La Sincronizacién: es uno de los efectos de los anestésicos cuando las
ondas sinusoidales son constantes en cada una de las fases, el EEG puede ser
descrito como sincronizado. Los anestésicos tienden a incrementar el grado de
sincronizacion, la cuantificacion de la sincronizacion requiere del analisis de la
fase, relacionando los componentes de las ondas sinusoidales, ademas de las
mediciones de la amplitud y frecuencia de las formas de onda. El analisis
Biespectral es una técnica matematicamente usada por el monitor BIS para
analizar el grado de sincronizacién del EEG-®1216.17.22)

El primer producto disponible para el monitoreo rutinario intraoperatorio
EEG de la profundidad anestésica fue desarrollado por Aspect Medical Systems,
después de una década de investigaciones, a partir de la combinacion de multitud
de descriptores obtenidos del analisis EEG, que incluye variables de dominio de
tiempo y de frecuencia, derivados del analisis espectral y del biespectral. Le
dieron el nombre de BIS por analisis Biespectral como parte de un algoritmo
usado para interpretar el EEG, aprobado en 1996 por la Food and Drug
Administration y permanece hasta ahora como el unico parametro reconocido
para monitorizar el grado de hipnosis{":31216.17:22)

El algoritmo del BIS utiliza un procesador estadistico para analizar el EEG
y calcula un indice en una escala lineal de 0 a 100, donde 0 nos indica un EEG
isoeléctrico y es el grado maximo de depresion del SNC, de manera que el 100
representa un estado de vigilia alerta®1216.17:22)

En los inicios el sistema de obtenciéon de este nuevo indice se mantuvo
celosamente custodiado por la casa comercial, lo que fue muy criticado. Y se
cuestionaba la publicacion de trabajos que describian los resultados y ventajas de
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la aplicacion de un nuevo monitor cuyos fundamentos no estaban al alcance de la
comunidad cientifica. A raiz de esto se dio una apertura en la politica de la casa
comercial, que permitié conocer los fundamentos del BIS:®1216.17.22)

El proceso de elaboracion del monitor BIS comprende una serie de etapas
sucesivas:

1. Elaboracion de una extensa base de datos recogidos en mas de
5 000 pacientes y voluntarios en mas de 30 hospitales de Estados Unidos con
registros del EEG de sujetos despiertos y anestesiados con diversos farmacos
con un amplio rango de dosificacién para conseguir cubrir toda la escala posible
de niveles de profundidad.

2. En cada sujeto se calculaban los parametros derivados del analisis
del EEG con los sistemas convencionales y se relacionaban con la concentracion
anestésica empleada en cada caso.

3. Se analizaba por separado la capacidad de cada uno de los
parametros obtenidos y de las posibles combinaciones entre ellos para predecir
y/o diferenciar los distintos grados de alerta, vigilia y depresién del estado de
conciencia, valorados clinicamente mediante escalas de sedacion, test de
memoria y respuesta a estimulos.

4. Se seleccionaron aquellos parametros que mejor se relacionaban
con las variables clinicas (subparametros éptimos) y se combinaban de forma no
lineal mediante un modelo estadistico multivariante (analisis de regresion
logistica) para obtener de forma empirica un valor unico: el BIS. Estos
subparametros se combinan para calcular el BIS mediante un algoritmo dinamico,
es decir, contribuyen cuantitativamente de forma variable para la obtencién del
indice, segun que cambios experimenta el EEG, a medida que aumenta la
profundidad anestésica. En estados de sedacion superficial el indice beta es el
que tiene mayor relevancia para la elaboracion del BIS, y en estados de hipnosis
profunda la tasa de supresién tiene mayor peso especifico para la elaboracién del
BIS.(8,12,16,17,22)

5. Antes de la comercializacion, el BIS se probd prospectivamente en
voluntarios sanos y en pacientes en tres amplios estudios independientes. En
cada uno de ellos se modificaron hipndticos y sus concentraciones y las
condiciones experimentales para mejorar el rendimiento del algoritmo.

6. Por ultimo, se realizd una validacion a tiempo real a partir de su
empleo en la practica clinica, aumentando la base de datos y modificando el
software de célculo del algoritmo en las sucesivas versiones del monitor para
ajustarlas a los objetivos clinicos deseados ®1216.17:22)
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Los subparametros principales a partir de los cuales se calcula el BIS y los
estados de depresion del nivel de conciencia son los siguientes:

 Indice beta: es el logaritmo del cociente de la potencia incluida en
dos subdivisiones de la banda (: log (P30-40Hz/P11-20Hz).
Corresponde a estados de activacion del EEG (exitacion) y de
sedacion ligera.

e Sincronizacion rapida-lenta (SFS): es el cociente logaritmico de los
biespectros 0.5-47Hz/biespectros 40-47Hz. Se calcula a partir de
mas de 1000 valores del biespectro. Se relaciona, sobre todo, con
estados de sedacion moderada, anestesia superficial y niveles
quirurgicos de hipnosis durante los que participa en mayor medida en
el calculo del BIS.

e Tasa de brotes de supresién: Se define como el porcentaje de tiempo
en una ventana de 30’ donde la amplitud del EEG es menor a
3.5uV.(3,9,6,16) los brotes de supresion son periodos de actividad
del EEG con bajo voltaje o isoeléctricos (voltajes < 5mV) con una
duracién de al menos 0.5 segundos, que se alternan con periodos de
voltaje normal.(9,11). Pueden ser provocados por una anestesia
profunda y otras situaciones de baja actividad cerebral como la
hipotermia o isquemia cerebral.

e indice de supresién QUAZI: se corresponde con estados de
anestesia profunda. Es un indice que cuantifica los brotes de
supresion cuando la amplitud de la actividad basal del EEG es muy
pequeia y se producen oscilaciones de la linea de base que se
asemejan a ondas lentas (<1Hz). ¢121516.17.22)

El nimero BIS se obtiene de la suma de la tasa de rafaga supresion, indice
supresion, sincronizacion rapida-lenta e indice beta a los que se aplica un modelo
estadistico multivariado y se combina utilizando una funcion no lineal. ¢1216:17:22)

El valor del BIS es una cuantificaciéon del grado hipnético, que se
correlaciona con los cambios clinicos en el nivel de conciencia y que es
independiente del agente hipnético empleado. Refleja de forma directa el estado y
el nivel de actividad cerebral en un momento dado y no la concentracién
plasmatica de una droga concreta®12.16.17:22)

El BIS se desarroll6 como un procesador electroencefalografico para
disminuir la incidencia del despertar intraoperatorio, cuando su valor se mantiene
por debajo de 60. El monitor BIS procesa una sefal frontal electroencefalografica
que calcula un numero dimensional que provee la medida del nivel de conciencia
del paciente. El valor del BIS se encuentra en un rango de 100-0, reflejando el
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estado de despierto y la ausencia de actividad cerebral. Su valor entre 40-60
supone un indicativo de anestesia general adecuado para la cirugia y el valor por
debajo de 40 indica un profundo estado hipnético.®'"™) La probabilidad del
recuerdo explicito disminuye drasticamente con un BIS por debajo de 70, y debajo
de 60 la probabilidad de recuerdo implicito resulta extremadamente pequefio. El
valor del indice del BIS esta correlacionado con la reduccién del metabolismo
cerebral, ha sido medido, mediante la tomografia por emision de positrones
durante la administracion de la droga hipnética. ®1314.16.17)

La interpretacion de los valores del indice Biespectral en la practica
anestésica es la siguiente:

e 100-80: Despierto. Respuesta a estimulos verbales.

80-60. Despierto. Sedacion. Respuesta a estimulos de poca intensidad.

60-40: Profundidad anestésica ideal para evitar despertar transoperatorio.

20-40: Plano anestésico profundo.

0: EEG plano. Plano anestésico en extremo profundo. ©11:1216.18.20.22)

En un estudio realizado por Myles y cols., se vio una menor incidencia de
despertar intraoperatorio en pacientes con alto riesgo, controlados con el BIS. Un
estudio de cohorte prospectivo no aleatorizado en el que participaron 19575
pacientes disefiados por Sebel y cols., para establecer la incidencia de despertar y
recuerdo como rutina durante la anestesia general y para determinar el valor del
BIS asociado con el despertar intraoperatorio. Los autores no encontraron
diferencia estadisticamente significativa cuando se utilizé el monitor (0.8% de los
pacientes en comparacioén con el grupo en el que no se utilizé (0.10% de los
pacientes), la falta de critica y la dependencia generalizada del monitoreo cerebral
puede resultar en que los pacientes aseguren no experimentaran el despertar

intraoperatorio, pero puede haber un compromiso por la sobredosis
relativa-(®11.1216.18.20.22)

La anestesia total intravenosa basada en la administracion de hipndticos,
opioides y relajantes musculares es la técnica mas asociada al despertar
transoperatorio, lo que esta relacionado a impregnacion inadecuada, dosis de
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mantenimiento mal calculadas, fallas en el funcionamiento de las bombas,
desconexiones robos por exceso de flujo en una de dos vias simultaneas. En
comparacion con los anestésicos inhalados que poseen mejor efecto amnésico,
sobre todo cuando se utilizan a CAM mayores de 0.6, aunque se han reportado
casos de memoria implicita atin con fracciones inspiradas de 1.2%.%%"

La presencia de algunos de estos factores parece incrementar el riesgo
relativo de despertar intraoperatorio en el 1% de los pacientes sometidos a
anestesia general.®?

Por lo que se disefio una estrategia para minimizar la presencia de despertar
intraoperatorio:

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

T1TT %

1

-

Periodo Preoperatorio
- Valorar el riesgo (paciente, procedimiento y técnica anestésica)
Obtengan consentimiento informado en situaciones de alto riesgo

11

- Periodo intraoperatorio
» Considere premedicacion para conseguir amnesia.
- Use multiples modalidades para valorar la profundidad hipnética
» Signos clinicos (enmascarados por el uso de relajantes musculares)
. » Monitorizacion convencional (TA, FC, Agente residual)
~ Considerar amnésicos para la conciencia no intencional

Periodo postoperatorio

Preste atencion a las quejas del paciente que puede haber sufrido un despertar
intraoperatorio.

- Ofrezca al paciente un seguimiento adecuado. Informe sobre la incidencia de
: despertar para asegurar la calidad del procedimiento anestésico.

LT T T T T R R R A )

En un estudio aleatorizado realizado en el hospital Barnes-Jewish se evalué la
incidencia de despertar intraoperatorio con el monitoreo de la funcién cerebral
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mediante el BIS y el uso de la medicion de gases espirados, el BIS se mantuvo en
un rango de 40-60 y el MAC de halogenado inhalado de 0.7-1.3, para este estudio
se consideraron como criterios mayores el uso prolongado de agentes
anticonvulsivos, opioides, benzodiacepinas o cocaina, fraccibn de eyeccidn
cardiaca menor del 40%historia de despertar anestésico, historia de via aérea
dificil o anticipada, ASA V-V, estenosis adrtica, enfermedad pulmonar terminal,
tolerancia marginal al ejercicio, hipertension pulmonar, cirugia de corazon abierto y
consumo diario de alcohol. Y como criterios menores el uso de B-bloqueadores,
EPOC, ejercicio moderado, fumar dos o mas cigarrillos diarios, obesidad con un
IMC > 30. Definiendo a los pacientes con alto riesgo aquellos con al menos un
criterio mayor o 2 criterios menores, se entrevistd a los pacientes a las 24 horas, a
las 72 horas y a los 30 dias, posteriores a la extubacién, reportandose dos casos
recuerdo intraoperatorio en cada grupo con una diferencia absoluta del 0%, con un
indice de confianza de 0.56%-0.57%, por lo que no se recomienda el uso rutinario
como practica estandarizada del BIS. El monitoreo de la funcién cerebral es s6lo
un asesoramiento durante la anestesia general.("%'317

El monitoreo de la profundidad anestésica debe ser multimodal e incluir
valoracion clinica, medicidon de los anestésicos inhalados espiratorios y el empleo
de dispositivos disefiados para el monitoreo de la profundidad anestésica. (""'214
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FACTORES QUE INFLUYEN EN EL BIS

El tono EMG y los agentes BNM pueden influir en el BIS

Un tono muscular excesivo en los musculos de la frente puede incrementar los valores del
BIS, y es conocido como artefacto de EMG

La administracion de agentes BNM aliviaran el artefacto de EMG y puede resultar en una
disminucién del BIS

En una anestesia estable con ausencia de artefacto de EMG, los agentes BNM no tienen
efecto alguno en el BIS

Dispositivos eléctricos

>

>

Los dispositivos meédicos que producen artefacto electroencefalografico pueden
incrementar los valores del BIS

Marcapasos, calentadores de aire forzado, sistemas de navegacion quirlrgica,
instrumentos endoscoépicos de cepillado.

Agentes anestésicos

La administracion de ketamina puede incrementar los valores del BIS en virtud de un
patrén Unico de activacion EEG.

El halotano —en dosis equipotentes- da por resultado valores de BIS mayores que el
isofluorano o el sevoflorano.

Se ha reportado una respuesta paraddjica transitoria a una mayor dosis de isofluorano.

Condiciones clinicas

>

Algunas condiciones clinicas severas han sido asociadas con valores de BIS bajos durante
el periodo transoperatorio:

v'  Falla cardiaca, hipovolemia, isquemia cerebral

v" Hipoglucemia
Se reporta que algunos pacientes bajo tratamiento de farmacos anticonvulsivos registran
valores poco usuales de BIS bajo con presencia de conciencia.
Los valores BIS deben interpretarse con cuidado en pacientes con desoérdenes
neurolégicos.(4’19)

En el postoperatorio debera hacerse una valoracién de acuerdo al modelo

de Brice siendo esta la prueba estandar para la deteccibn de despertar
transoperatorio, la cual fue introducida en el afio de 1970 y modificada en el afo
de 1991, sobre todo en aquellos pacientes que tengan factores de riesgo de
presentar despertar intraoperatorio.

Las preguntas que debe incluir la entrevista de acuerdo al modelo de Brice son:
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1. ¢Qué es lo ultimo que recuerda antes de haberse dormido?
2. ¢Qué es lo primero que recuerda al despertar?

3. ¢Recuerda algo desde que se durmio hasta que se despertd?
4. ;Tuvo algun suefio durante el procedimiento?

5. ¢Qué fue lo peor de su intervencion?'?

Los recuerdos que se han relacionado con el despertar transoperatorio
incluyen: ruidos, voces, palabras concretas, tacto, sensaciones visuales,
ensonaciones, pesadillas. La primera entrevista debera realizarse en la sala de
recuperacion postanestésica y se recomienda una segunda entre el primero y
séptimo dia. Algunos pacientes deben ser remitidos para la atencién y valoracién
por el psicélogo.!
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconoce la frecuencia de despertar intraoperatorio en el paciente
neuroquirurgico, asi como la correlacion de este con los valores del BIS
registrados durante el procedimiento quirurgico

HIPOTESIS

La presencia de despertar transoperatorio se correlaciona con los niveles
de BIS registrados durante el procedimiento quirurgico.
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OBJETIVO

GENERAL:

Analizar la relacion entre los niveles de indice biespectral y la incidencia de
despertar transoperatorios en pacientes neuroquirdrgicos, cuyo abordaje no
interfiera con la onda de registro EEG del BIS.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Analizar la frecuencia relativa de despertar transoperatorio en pacientes
neuroquirargicos

2. Evaluar que técnica anestésica en neurocirugia esta asociada con la
frecuencia relativa de recuerdo transoperatorio.

3. Evaluar los factores de riesgo presentes en los pacientes que experimenten
despertar transoperatorio.
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JUSTIFICACION

Si bien es cierto, sabemos que en la actualidad las técnicas anestésicas
han evolucionado satisfactoriamente ofreciendo mucho mayor margen de
seguridad, que en las décadas pasadas, el monitoreo de la profundidad anestésica
en el siglo pasado se llevaba a cabo mediante signos clinicos, ahora se sabe son
de baja sensibilidad y especificidad, de la misma manera en que ha evolucionado
el monitoreo del estado hemodinamico de los pacientes en el transquirurgico, el
monitoreo del —estdo cerebral’, presenta avances significativos en cuanto a
profundidad anestésica, esto ha sido investigado en pacientes con diversas
patologias sistémicas, sin embargo, neurocirugia, ha quedado fuera de estos
estudios por diversas razones (edema cerebral, alteracion en el estado de alerta,
crisis convulsivas, lugar anatémico de la lesion cerebral, etc. ) motivo que ha
suscitado esta investigacion ya que el paciente neuroquirurgico presenta factores
de riesgo que predispone a la presencia de despertar transoperatorio, como es
antiepilépticos, opioides, asi como reserva hemodinamica limitada, ya que muchos
de ellos presentan patologia cronico-degenerativa concomitante, con la presencia
de dafo a organos diana, el estado fisico ASA 4-5, uso de relajantes muscular,
durante la cirugia, asi como via aérea dificil para la intubacion, entre otros, al ser
un Instituto que a nivel Nacional realiza un gran numero de cirugias neuroldgicas
al afo, se desconoce la frecuencia de despertar intraoperatorio. Nos dimos a la
tarea de determinar la correlacion entre los valores del BIS y la presencia de
despertar transoperatorio, en patologia neuroquirurgica.
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METODOLOGIA

Es un Estudio realizado en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Dr. Manuel Velasco Suarez” México

Tipo de estudio: estudio clinico, prospectivo, descriptivo, observacional y
longitudinal.

Se identificaron los factores de riesgos asociados a despertar
transoperatorio, durante la valoracion preanestésica

Al ingreso a sala quirurgica se realizd el monitoreo habitual para cada
procedimiento quirargico (EKG en DIl y V5, PANI, PAM, SO2 y ETCO2), asi como
la colocacion del sensor de BIS en el area frontal, y registréo de forma continua los
valores del BIS desde el previo a la induccion anestésica, tomandose esta cifra
como basal, durante la induccion, en el transanestésico, la extubacion, y la salida
del paciente de la sala de quiréfano.

Previa valoracion de su estado neuroldégico mediante la escala de coma de
Glasgow. En aquellos pacientes con Glasgow mayor a 13, se aplico el cuestionario
del modelo de Brice, a las 24 hrs, 72 hrs y 7 dias posteriores a la cirugia,

Los datos y las cifras fueron recabados en la hoja de recoleccion de datos.

Se realiz6 la recoleccion de estas cifras en una base de datos (SPSS 17)
para su analisis estadistico.

Hoja de recoleccién de datos (ver anexos)
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE DEFINICION MEDICION OPERACIONALIZACION TIPO DE
VARIABLE
Edad Tiempo Afos Al interrogatorio  del | Cuantitativa
transcurrido a paciente
partir del
nacimiento de
un individuo
BIS Dispositivo Numero Monitor de Aspect | Cuantitativa
utilizado en el enteros Medical Systems
monitoreo de la | adimensionales
profundidad del 0-100
anestésica
VARIABLES DEPENDIENTES
VARIABLE DEFINICION MEDICION OPERACIONALIZACION TIPO DE
VARIABLE
Condicién Femenino o Interrogatorio del Cualitativa
Sexo organica que masculino paciente
distingue al
macho de la
hembra en los
seres humanos
Intervencion Cirugia de Interrogatorio del Cualitativa
quirdrgica para epilepsia o neurocirujano
Cirugia el tratamientoy | cirugia no
neurolégica estudio de epiléptica
lesiones y
enfermedades
del cerebro,
columna
vertebral y
nervios
periféricos
Cualquier rasgo, | Presente o Interrogatorio del Cualitativa
caracteristicao | Ausente paciente
exposiciéon de
Factores de riesgo | un individuo que
aumente su
probabilidad de
sufrir DIO
Estado de Anestesia Consultar la hoja de Cualitativa
inconsciencia endovenosa, registro anestésico
Anestesia obtenida balanceada, o
mediante la combinada
administracion
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de farmacos por
via intravenosa
y/o inhalatoria

Toxicomanias Consumo de Presente o Interrogatorio del Cualitativa
drogas Ausente paciente
Alcoholismo Consumo de Presente o Interrogatorio del Cualitativa
alcohol Ausente paciente
Tabaquismo Consumo de Presente o Interrogatorio del Cualitativa
tabaco Ausente paciente
Anticonvulsivantes | Farmacos Presente o Interrogatorio del Cualitativa
o antiepilépticos destinados a Ausente paciente
combatir,
prevenir o
interrumpir las
convulsiones o
ataque
epilépticos
Cirugias Intervencion Ausente o Interrogatorio del Cualitativa
Generales Previas | quirdrgica bajo Presente paciente

anestesia
general a la
que el paciente
se halla
sometido
previamente
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afos

Procedimiento neuroquirurgico que no interfiera con el sitio de colocacién
del BIS

Que acepten ingresar al protocolo previa firma de carta de consentimiento
informado

CRITERIOS DE EXCLUSION

ASAV

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que egresen orointubados de la sala quirurgica

Pacientes que sufran deterioro perioperatorio que impida la realizacion de la
encuesta

Pacientes que decidan renunciar a continuar con el protocolo

Negativa para el interrogatorio en cualquiera de los tiempos

Escala de coma de Glasgow menor a 8 puntos previo a la realizacién del
interrogatorio
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RESULTADOS

Ingresaron al estudio un total de 228 pacientes, de los cuales: 44 pacientes
fueron eliminados tanto por disfuncién del BIS durante el trans-anestésico, o por
alguna causa que nos impidiera la aplicacion del modelo de Brice a los pacientes
en el post-anestésico, de acuerdo a lo establecido.

Los pacientes que concluyeron el protocolo fueron 184, de entre estos hubo dos
casos de despertar intraoperatorio. Obteniendo los siguientes resultados en base
al analisis estadistico realizado mediante el sistema SPSS 17.

Para las variables Edad y valor de BIS se tomé en cuanta la Mediana y se
aplicé la prueba de U de Mann-Whitney, dandose un valor estadisticamente
significativo si se obtenia una U que fuera < a 0.05. Al realizar la correlacién por
edad entre los que presentaron DIO se encontr6 una mediana de 35 y para
aquellos que no presentaron DIO se encontré una Mediana de 44, a pesar de ser
mas joven el grupo de pacientes que presentaron DIO al realizar la prueba no se
encontré significancia estadistica ya que se obtuvo un valor de U 0.37. De acuerdo
al valor del BIS en el grupo que no presentaron DIO se obtuvo una mediana de 52,
en el grupo de pacientes que presentaron DIO tenemos una mediana de 89, al
realizarse la Prueba de Mann-Whitney se obtuvo una U estadisticamente
significativa de 0.017.

Ausente DIO 44 52
Presente DIO 35 89
T de Mann-Whitney |.371 .017
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Para las variables cualitativas se utilizé la Prueba exacta de Fisher,
considerando una prueba estadisticamente significativa al obtener un P < de 0.05.

En cuanto al sexo, el grupo del sexo masculino tuvo un total de 86
pacientes, y el grupo del sexo femenino 96 pacientes, en este ultimo grupo se

encontraron los dos casos de DIO. Al realizar la Prueba exacta de Fisher sed
encontré una P no significativa de 0.499

Sexo
Femenino | Masculino Total
DIO Ausente 96 86 182
Presente 2 0 2
Total 98 86 184

Para este estudio se tomaron en cuenta dos tipos de procedimiento
quirurgico, la Cirugia de epilepsia que tuvo un total de 21 pacientes, entre ellos se
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encuentran los dos casos de DIO; y la cirugia no epiléptica con un total de 161
pacientes. De acuerdo a la prueba exacta de Fisher se obtuvo una P de 0.15 con
un intervalo de confianza del 95% de 0.77 a 0.173 con un valor de 0.115.

Cirugia
No Epilepsia Epilepsia Total
DIO Ausente 161 21 182
Presente 0 2 2
Total 161 23 184
* Despertar
Intraoperatorio
100%™
B Ausente
BPresente
g 80%
(7]
©
o
(&)
T 60%
2,
©
)
c
o
O 40%-
o
o
20%™
0%~

Cirugia no epiléptica Cirugia de Epilepsia

TIPO DE CIRUGIA
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Se analizé la presencia o ausencia de factores de riesgo en su totalidad, y
posteriormente, se analiz6 cada uno de los factores de riesgo que se tomaron en
cuenta como las toxicomania y estas a su vez fueron el alcoholismo, tabaquismo,
otras droga y los anticonvulsivantes, estos ultimos analizados por separado, ya
que forman parte del tratamiento médico de varias de las patologias neuro-
quirurgicas por lo que se estudidé su impacto por separado. Otro factor de riesgo
tomado en cuenta fue el tipo de anestesia, ya que de acuerdo a la bibliografia
encontrada, es mas frecuente en los pacientes manejados con Anestesia General
Endovenosa. Asi también se tomd en cuenta como factor de riesgo la presencia
de enfermedades crénico-degenerativas, ya que estas repercuten sobre la reserva
hemodinamica de los individuos. También se analizé la presencia de cirugias
previas.

De acuerdo a la presencia de factores de riesgo 43 pacientes no
presentaron factores de riesgo y 139 tuvieron 1 o mas factores de riesgo,
encontrandose los dos casos en el grupo de factores de riesgo, nuevamente al
aplicarse la Prueba exacta de Fisher no hubo diferencia estadisticamente
significativa con una P de 0.586.

Algun Factor de Riesgo
Ausente Presente Total
DIO Ausente 43 139 182
Presente 0 2 2
Total 43 141 184
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Sin embargo al realizarse el analisis estadistico de los factores de riesgo
por separado el grupo de los pacientes que no consumen anticonvulsivantes
representado por 146 pacientes, no hubo ningun caso de DIO, mientras que en el
grupo de los 36 pacientes consumidores de anticonvulsivos se presentaron dos
casos de DIO, al realizar el analisis estadistico se obtuvo una P significativa de
0.042.

Anticonvulsivantes
Ausentes Presentes Total
DIO Ausente 146 36 182
Presente 0 2 2
Total 146 38 184
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En cuanto a cirugias previas, 61 pacientes presentaron este factor de riesgo
que engloba los 2 casos de DIO y 121 pacientes no presentaron este factor de
riesgo, al realizar la Prueba exacta de Fisher obtuvimos una P de 0.116, valor que
no es significativo, pero que se aproxima.

Cirugias Previas
Ausentes Presentes Total
DIO Ausente 121 61 182
Presente 0 2 2
Total 121 63 184
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De acuerdo al tipo de anestesia 59 se les administrd anestesia total
endovenosa, reportandose un caso de DIO en este grupo, 9 pacientes fueron
sometidos a anestesia combinada con un caso de DIO entre ello, y 116 anestesias
generales balanceadas sin presencia de DIO, al realizar la prueba estadistica no
se presento ninguna relevancia estadistica.

El resto de los factores de riesgo fueron analizados cada uno por separados
pero no se obtuvo significancia estadistica. A continuacién se muestran una tabla
mostrando el analisis estadistico de cada uno de los factores de riesgo de este
estudio, se colocan en rojo y verde aquellos resultados que son de mayor interés
estadistico:
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Variable

Género

Tipo de cirugia

Factores de riesgo

Técnica anestésica

Cirugias previas

Toxicomanias

Alcoholismo

Tabaquismo

Atiepilépticos

Otras Drogas

Enfermedades crénico degenerativas

Hipertension arterial

Diabetes Mellitus

Otras enfermedades

Prueba exacta

de Fisher

0.499

0.015

0.586

0.337

0.116

0.46

0.682

0.570

0.042

0.873

.655

0.709

0.884

0.936
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En las siguientes las tablas de contingencia se muestra el recuento del resto de
las variables estudiadas:

TOXICOMANIAS
Ausentes | Presentes Total
DIO Ausente 123 59 182
Presente 2 0 2
Total 125 59 184
Consumo de Alcohol Consumo de Tabaco
Ausente | Presente Total Ausente Presente Total
DIO Ausente 150 32 182] |PIO Ausente 137 45 182
Presente 2 0 2 Presente 2 0 2
Total 152 32 184| [Total 139 45 184
Drogas
Ausentes Presentes Total
DIO Ausente 170 12 182
Presente 2 0 2
Total 172 12 184
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En estas tablas los pacientes que presentan Enfermedades cronico-degenerativas,

que limitan la reserva hemodinamica.

ENFERMEDAD CRONICO-
DEGENERATIVA
Ausente | Presente Total
DIO Ausente 147 35 182
Presente 2 0 2
Total 149 35 184
HA DM
@usontol MEsesonis e Ausente | Presente Total
Ll e 153 29 182 DIO  Ausente 171 11 182
Presente 2 0 2 Presente 2 0 2
Total 155 29 184 Total 173 11 184
Cardiopatias
Ausentes | Presentes Total
DIO Ausente 176 6 182
Presente 2 0 2
Total 178 6 184
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DISCUSION

En este estudio realizado en el INNN “ Manuel Velasco Suarez”, en el
ano del 2011, se tuvo un total de 184 paciente, de los cuales hubo 2 casos de
DIO. En la bibliografia mundial algunos estudios encontraron que la incidencia de
DIO era mas frecuente en el sexo femenino, en este estudio los dos casos fueron
en el sexo femenino, pero no llega ha tener relevancia estadistica al realizar el
analisis, mediante la Prueba de Mann-Whitney entonces para este estudio la
diferencia de sexo no es un factor predisponente para el DIO ya que se obtuvo
una U de 0.371.

El valor de BIS en la bibliografia refiere que el puntaje por arriba de 60 se
asocia a la presencia de DIO. En este estudio se obtuvo que el puntaje de BIS se
asocia positivamente a la presencia de DIO y que pacientes con valores por arriba
de 52 tiene mayor probabilidad de presentar DIO. En relacion al tipo de cirugia
solo se divido en cirugia de epilepsia y no epilepsia, ya que durante el
procedimiento quirurgico, se realiza el registro corticografico, para lo cual hay que
disminuir las dosis de anestésicos, para disminuir la sincronizacion de las ondas
EEG y asi poner en evidencia la presencia de focos epileptdgenos, en estos
momentos se presenta elevacion del valor del indice de BIS, en relacién a la
cirugia encontramos que los pacientes sometidos a cirugia de epilepsia tienen 10
veces mayor probabilidad de sufrir DIO que los pacientes que son sometidos a
cirugia neuroldgica de otro tipo. Arrojado por el andlisis estadisticos mediante la
Prueba exacta de Fisher donde obtuvimos una P de 0.015, con un IC del 95% de
0.115.

En cuanto a la presencia de 1 o mas factores de riesgo, al realizar el
analisis estadistico, la presencia de algun factor de riesgo no se asocié a DIO
arrojando una P de 0.586. Una de las variables tomadas en cuenta como factor de
riesgo fue el consumo de anticonvulsivantes los cuales al tomarse de manera
prolongada deacuerdo a la bibliografia provocan resistencia de los receptores
GABA-A, asi como induccion enzimatica a nivel hepatico acelerando el
metabolismo de los farmacos anestésicos, lo cual aumentaria la presencia de DIO,
en este estudio se encontré que el DIO se asocia al consumo de antiepilépticos
donde encontramos una P de 0.42. Por lo tanto en relacion a la presencia de
factores de riesgo, en este estudio podriamos tener un falso negativo y se requiera
aumentar la muestra.
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En relaciéon al consumo de farmacos antiepilépticos cabe mencionar que
también se encuentra relacionada con el tipo de cirugia ya que los pacientes
sometidos a cirugia de epilepsia toman de manera prolongada anticonvulsivantes.

Cuando analizamos la presencia de cirugias previas, encontramos
que en 61 pacientes estuvo presente este factor de riesgo y que en los dos casos
de DIO se encontraba este antecedente, al realizar nuestro analisis estadistico de
acuerdo a la Prueba exacta de Fisher la P no alcanzo a ser significativa, pero se
aproxima demasiado con un valor de P 0.116, lo cual es importante ya que es un
factor de riesgo independiente, que no se asocia al tipo de cirugia, ni al consumo
de anticonvulsivantes, por lo se requiere continuar el estudio para aumentar la
muestra y asi poder descartar o incluirlo como factor de riesgo para el Despertar
intra-operatorio.

Sabemos que la presencia de toxicomanias como el alcoholismo,
tabaquismo, u otras drogas se encuentran asociadas a mayor incidencia de DIO,
en este estudio no se encontr6 esta asociacién, obteniendo que para las
toxicomanias en términos generales se obtuvo una P de 0.460, y ya desglosadas
encontramos que para el Alcoholismo tenemos una P de 0.682, el tabaquismo
0.570, y otras drogas 0.873. Al parecer esto reflejaria que el tabaquismo, el
alcoholismo y el consumo de otras drogas protegieran de la presencia de DIO. La
diferencia de nuestros resultados, con respecto a otros estudios ya realizados,
pudiese residir en que tomamos como factor de riesgo el simple hecho de haber
consumido en alguna ocasidén una estas sustancias, y no solamente los presentan
un consumo croénico o intenso, por lo tanto la forma en que medimos estas
variables pueda ser erronea, obteniendo un falso negativo en este estudio, el cual
para corroborarlo habra que aumentar la muestra y modificar estas variables, tener
en cuenta como factor de riesgo solo aquellos que presenten un consumo crénico
o intenso.

A pesar de que la anestesia general Endovenosa se asocia a mayor
incidencia de despertar intra-operatorio en este estudio no se presentd esa
asociacion.
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CONCLUSIONES

En este estudio realizado en el INNN de México “Dr. Manuel Velasco
Suarez”, podemos concluir que en el paciente neuroquirurgico es posible llevar a
cabo el monitoreo de la -profundidad anestésica” mediante el BIS. Que el valor de
BIS refleja en grado de profundidad anestésica y que un valor por arriba de 60 se
asocia a un mayor riesgo de presentar DIO. Y que la edad no predispone al
despertar intraoperatorio.

El paciente sometido a cirugia de epilepsia tiene 10 veces mas
probabilidades de presentar DIO, en comparacion con los pacientes que son
sometidos a cualquier otro tipo de cirugia neuroldgica. EI consumo de
anticonvulsivos se relacionan con la presencia de DIO.

El antecedente de cirugias previas no puede ser descartado como factor de
riesgo en la presencia de DIO ya que podria estar relacionado con su presencia
por lo que debe continuar estudiandose. Al igual que el resto de los factores de
riesgo que no demostraron ser relevantes, ya que la muestra en este estudio es
muy pequena y se debe ampliar.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DIO

Nombre: Reg.
Fecha: Tel:
Dx: Cirugia realizada:

Factores de riesgo:

Enfermedades concomitantes:

Alteraciones hemodinamicas medidas de intervencién para su correccién

Sangrado: Sangrado permisible:

Tipo de anestesia y agentes:

Eventualidades:

[ [ REGISTRO DE BIS
INGRESO INDUCCION INTUBACION PINCHOS TRANSANESTESICO ASPIRACION | EXTUBACION

SALIR

ENTREVISTA A LAS 24 HRS. GLASGOW

¢ Qué es lo ultimo que recuerda antes de ser dormido?

¢ Qué es lo primero que recuerda al despertar?

¢ Recuerda algo desde que se durmioé hasta que se desperté?

¢ Tuvo algun sueiio durante el procedimiento?

¢, Qué fue lo peor de su intervencion?

ENTREVISTA A LAS 72 HRS. GLASGOW

¢ Qué es lo ultimo que recuerda antes de ser dormido?

¢ Qué es lo primero que recuerda al despertar?

¢ Recuerda algo desde que se durmié hasta que se desperté?

¢ Tuvo algun suefio durante el procedimiento?

¢ Qué fue lo peor de su intervencion?

ENTREVISTA A LOS 7 DIAS. GLASGOW

¢ Qué es lo ultimo que recuerda antes de ser dormido?

¢ Qué es lo primero que recuerda al despertar?

¢ Recuerda algo desde que se durmié hasta que se despertéd?

¢ Tuvo algun suefio durante el procedimiento?

¢ Qué fue lo peor de su intervencion?
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Carta de Consentimiento Informado

Yo declaro libre y voluntariamente que se me
explico y acepto participar en el estudio “CORRELACION DEL DESPERTAR
TRANSOPERATORIO E INDICE BIESPECTRAL EN PACIENTES NEUROQUIRURGICOS
CON PATOLOGIA INFRATENTORIAL”, que se realizara en el Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velazco Suarez”.

Es de mi conocimiento que puedo solicitar informacién adicional acerca de los riesgos
y beneficios de mi participacién en este estudio, y que puedo decidir en el momento
que asfi lo considere ser excluido del estudio. En caso de que decidiera no aceptar, la
atencion que como paciente recibo en esta Institucion no se vera afectada.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

TESTIGO (1) TESTIGO (2)

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO RESPONDABLE
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACCIONES

Busqueda
organizacién de
bibliografia

Elaboracién del
rotocolo

Aplicacion del
procedimiento

Julio

Agosto

Septiemb | Octubre
re

Noviembr
e

Diciembre

Enero

Febrero

Recoleccidn,
andlisis de los datos

Presentacion  del
trabajo
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