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ANTECEDENTES.

Existen diversas indicaciones para la utilizacién de sedacion en los
pacientes criticamente enfermos. En términos generales la sedacién puede
reducir el estrés, lo que determina menor requerimiento de¢ oxigeno de cada
organo y corporal total con la finalidad de promover la normalizacién de los
signos vitales con una reduccion concomitante del requerimiento de oxigeno
por el miocardio.(1)

Los pacientes con enfermedades cerebrovasculares en su etapa aguda
6 en el periodo postoperatorio inmediato ameritan apoyo mecénico
ventilatorio por depresion respiratoria o alteracién de su patron respiratorio,
esto conduce a la necesidad de someter a sedacién al paciente; por una parte
para mejor control y menor discomfort en relacion a la ventacion mecanica
(2,3,4,), y por otra, como medida de neuroproteccién por el edema cerebral
que en gran porcentaje conlleva éste tipo de patologias . Ya que esta bien
demostrado que ésta medida reduce la actividad eléctrica cerebral por
disminucién de la sindpsis neuronal, y por ende, el consumo de oxigeno
cerebral con la Gnica finalidad de dejar al encéfalo en reposo. (5,6)

En multiples estudios previos se han descrito en forma amplia y
concisa los cambios electroencefalograficos secundario al uso de sedantes,
tanto en voluntarios sanos como en pacientes con procedimientos quirirgicos
6 criticamente enfermos. Estos cambios eléctricos en relacion a la sedacion
dependen del firmaco utilizado y sus diferentes niveles séricos, que va a
variar de acuerdo a cada paciente puesto que generalmente cursan con
alteraciones de la farmacocinética y por lo tanto, prolongaciéon de su vida
media.(7,8,9,10) Existen en la actualidad tres firmacos cominmente utilizados
para la sedacién en las Unidades de Cuidados Intensivos, provenientes de tres
familias quimicas diferentes: MIDAZOLAN (benzodiazepina), PROPOFOL
(alkifenol) y TIOPENTAL (barbitrico), todos ellos condicionan previo a la
supresion de la actividad eléctrica cerebral cambios en cuanto a su ritmo en el

EEG.(9,11,12)

Existen en la actualidad 4 ritmos bien identificados en cuanto a la
actividad cerebral que se observan en el EEG: 1) actividad Alfa: frecuencia de



8 a 12 cps (Hz), representa el ritmo de reposo de las regiones posteriores al
despertar, durante el descanso ¢ cuando se encuentran cerrados lo ojos. La
actividad no siempre es normal o benigno, se puede presentar actividad alfa en
el coma por encefalopatia anoxo/isquémica, por dafio del tallo cerebral
superior 0 por sobredosis de hipnoético/sedantes, 2) actividad Beta: frecuencia
mayor a 13cps (Hz), representa un ritmo de reposo normal de la corteza
cerebral, la actividad beta frecuentemente se incrementa con dosis leves a
moderadas de agentes de hipnotico/sedantes, pero también se presenta
incremento en estados de ansiedad y tiende a desaparecer poco después de
iniciado el estadio II del suefio , 3) actividad Theta: frecuencia de 4-7 cps
(Hz), frecuentemente representa el inicio de la somnoliencia y es comin en
pacientes que reciben hipnodtico/sedantes 6 narcéticos, y 4) actividad Delta:
frecuencia de 0-3 cps (Hz), normalmente se ve en estadios profundos de la
fase NREM del suefio 6 también secundarios a uso de hipnético/sedantes.(13)

El PROPOFOL es un agente hipndtico/sedante de accién ultracorta
con moderadas propiedad ansioliticas y metabolismo principalmente hepético,
es ¢l anestésico ideal en neuroanestesia debido a que provee efecto
cerebroprotector, estabilidad hemodinamica y debido a su corto tiempo de
duracién permite una valoracion neurolégica postoperatoria temprana. En
estudios en humanos ha mostrado reducir el flujo sanguineo cerebral vy
consecuentemente el metabolismo del mismo provocando reduccién de la
actividad eléctrica cerebral que se muestra en ¢l EEG.(14,15)

Se han desarrollado miiltiples estudios comparando los cambios
electroencefalograficos en relacion a la dosis y nivel sérico del propofol, los
cudles han demostrado algunos, que a dosis de 1500mg /2hrs existe un
incremento de la actividad beta (16), mismo efecto observado cuando los
niveles séricos se encontraron en 0.679 y 1.065microgramos/ml en el estudio
de Robert Sneyd y colaboradores (17) y que fueron confirmados en el estudio
de Veselis (18) que demostré cambios en alta frecuencia en rango beta, de
predominio en las derivaciones anteriores y rango alfa, sobretodo en las areas
frontales y centrales similar a lo reportado en el estudio de Kearse y Fahmy
(19). Los cambios observados del incremento de la actividad en alta
frecuencia en las regiones anteriores tambien ha sido reportado con otros
sedantes IV (20,21) y dosis bajas de anestésicos inhalados. (22,23) Esta
distribucion puede ser explicada por la predominancia normal de la actividad
beta sobre la corteza anterior 6 puede reflejar alglin mecanismo comun



electrofisiolégico que ocurre durante la sedacion con diferentes agentes
anestésicos. Por otro lado en el estudio de Veselis y colaboradores, menciona
que la actividad delta puede representar el efecto sedante (;hipnético?) del
propofol, pues en los pacientes anestesiados se ha encontrado que la actividad
prevalente es de ondas lentas en rango delta, mientras de Kearse y Fahmy
reportaron que la infusion de propofol a razén de 2.5mg/Kg/hr existe una
marcada disminucidn de la actividad eléctrica cerebral, que se caracteriza por
ondas delta de 1-2 Hz.(18,19) Sin embargo ninguno de los estudios
comentados menciona su correlacion con el nivel clinico de sedacion de las
escalas ya ampliamente conocidas (Ramsay, Cook, OAA/S, Chamorro, etc.)24

La monitorizacién del grado de sedacion en Cuidados Intensivos es
hasta la actualidad en la gran mayoria de la Unidades, inexacto. Los
indicadores més comunes son: la valoracién cualitativa del estado de
conciencia en relacion a su estado hemodindmico y monitoreo de la presion
intracraneana (PIC), la escala de coma de Glasgow que valora el nivel del
estado de alerta y la escala de sedacion de Ramsay, que es Ja mas utilizada
para valorar el nivel de sedacién clinica. El monitoreo ideal en cuanto a una
informacion objetiva de la funcion cerebral (actividad eléctrica) es el control
electroencefalografico en forma periddica con la finalidad de valorar la
supresion de la actividad eléctrica cerebral y el nivel de sedacién. Sin embargo
la toma de éste en ocasiones puede ser complicado, ademas del costo que
implica; igualmente no hay trabajos publicados en pacientes neuroquirirgicos
con patologia vascular, motivo poor el cual se realiz6 en presente estudio para
tener una vision objetiva de los cambios electroencefalograficos en relacion al

nivel de sedacion clinica.




JUSTIFICACION.

El monitoreo electroencefalografico en los pacientes sometidos a
sedacion en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades
N° 25 es infrecuente, en los ultimos anos solamente se realiza monitoreo en
aquellos pacientes con datos clinicos de muerte cerebral; en los cuales se
desea corroborar la ausencia de la actividad eléctrica cerebral.

Aproximadamente el 50% de los pacientes que ingresan a nuestra
Unidad es por alguna enfermedad cerebrovascular (HSA secundaria a ruptura
de lesién aneurismatica 6 MAV, EVC hemorragico 6 neoplasias muy
vascularizadas), y de ellos un 20% son sometidos a sedacién como parte del
manejo de neuroproteccién para el edema cerebral que conlleva éste tipo de
patologias, sin embargo realmente desconocemos si estamos obteniendo los
efectos deseados: disminucién de la actividad eléctrica cerebral y por lo tanto
de su metabolismo de acuerdo al firmaco y dosis utilizada, asi como también
su correlacion con el nivel de sedacién clinica que seria lo idea; porque se
lograria el objetivo principal de la indicacion de sedacion en éste tipo de
pacientes.

La finalidad del presente estudio fué precisamente comparar los
cambios electroencefalograficos con el nivel de sedacion clinica con el uso de
PROPOFOL para realmente valorar si estamos logrando el objetivo primordial
ampliamente comentado : disminucion de la actividad eléctrica cerebral.

OBJETIVO.

Valorar los cambios electroencefalograficos en los pacientes
neuroquirrgicos sometidos a sedacion y su correlacion con el nivel de

sedacion clinica.




MATERIAL Y METODOS.

El estudio se llevdo a cabo en las instalaciones de la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades N° 25 en la ciudad de
Monterrey, Nuevo Leén, México, del 01 Diciembre 1998 al 15 Febrero 1999,
se incluyeron en el estudio los pacientes con patologia neuroquirtargica con los
siguientes criterios de inclusion, exclusion y eliminacion:

o (Criterios de inclusion :

- Pacientes neuroquirtrgicos con patologia vascular que ingresaron al
Hospital de Especialidades N° 25 IMSS en la Ciudad de Monterrey,

Nuevo Leodn.

- Pacientes del sexo masculino y femenino mayores de 18 afios y
menores de 80 afios

- Que previo a su ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos tuvieran
una valoracién de Glasgow mayor 6 igual a 8 puntos.

- Que ameritaron inicio de sedacion dentro de las primeras 24hrs de
ingreso a la Unidad.

¢ Criterios de exclusion :
- Pacientes con antecedentes de epilépsia
- Pacientes que desarrollaron ademas encefalopatia metabdlica
- Pacientes con infartos cerebrales previos

- Pacientes con valoracion de Glasgow menor a 8 puntos

¢ Criterios de eliminacion :
- Que durante el monitoreo electroencefalografico desarrollaron actividad
epileptégena
- Que durante el estudio presentaron alteracién hemodinamica

- Que durante el estudio presentaron transtornos hidroelectroliticos o
metabolicos



Una vez incluidos los pacientes en el estudio, se inicio la sedacion
con PROPOFOQL, inicialmente con una dosis de impregnacién similar que fue
de 1mg/Kg y posteriormente infusion continua del mismo. A las 24hrs de
iniciado la sedacion se realizd el monitoreo electroencefalografico con un
montaje de los electrodos de acuerdo al sistema internacional 10-20, se utilizé
un electroencefalografo marca NIHON KOHDEN con las siguientes
caracteristicas : 8 canales, con 6 motajes, sensibilidad de 7mV/mm vy
velocidad de 30mm/seg.

Se realizaron los estudios siempre y cuando no existieran factores
que alteraran el resultado (hipertermia, alteraciones de la osmolaridad sérica,
de la Pa02 6 PaCQO2). Para evitar alteraciones hemodindmicas por efecto
secundario al sedante se administré inotrdpico del tipo de la dobutamina a fin
de mantener una PAM igual o mayor a 80mmHg.

Los EEG se interpretaron de manera independiente a doble ciego,
comparandose la descripcién posteriormente. Los rangos utilizados por los
intérpretes son los establecidos por la Federacion Internacional de EEG y

Neurofisiologia clinica:
- Actividad delta de : 1-3 cps(Hz)
- Actividad theta de : 4 -7 cps(Hz)
- Actividad alfa de : 8 — 12 cps(Hz)
- Actividad beta de : > 13 cps(Hz)

El parametro utilizado para valorar el nivel de sedacién clinica fué la
escala de Ramsay (tabla 1) que es la mas utilizada en las unidades de

Cuidados Intensivos.



RESULTADOS.

Un total de 39 pacientes con patologia neuroquirtirgica ingresaron a
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades N° 25 IMSS
Monterrey, Nuevo Ledn, del 01 Diciembre de 1998 al 15 Febrero de 1999, de
éstos solo 12 pacientes se incluyeron en el estudio, eliminandose durante el
mismo 2 pacientes por presentar actividad epileptogena en el EEG, quedando
finalmente 10 pacientes. Fueron 5 hombres y 5 mujeres, con un promedio de
edad de 41.99 +/- 16.41 afios que incluyeron las siguientes patologias: HSA 6,
neoplasias 2 (glioblastoma multiforme), MAV 1 y EVC hemorrigico en
nicleos basales izquierdos 1. La valoracion de APACHE a su ingreso fué de
5.52 +/- 3.52, con una escala de valoracion de Glasgow casi similar en todos
los casos, excepto unicamente en e} paciente con EVC hemorragico que fué de
8, siendo el promedio de 12.92 +/- 2.61. La dosis promedio utilizada de
PROPOFOL fué de 161.6 +/- 58.68mg/hr, siendo el mayor consumo de
100mg/hr (2 pacientes). Durante el estudio no hubo alteracion hemodindmica
manteniendo siempre una PAM promedio de 104.61 +/- 13.6mmHg y una FC
87.68 +/- 25.26 por minuto, aunque se requiri6 el apoyo inotropico a base de
dobutamina a razon de 5.36 +/- 0.70mcg/Kg/min. (tabla 2)

Durante el monitoreo electroencefalografico no existieron factores
que alteraran la actividad eléctrica cerebral y condicionaran falsos positivos,
es decir, se mantuvo siempre un nivel de glucosa de 140 +/- 16.33mg%, de
sodio de 141.48 +/- 2.3mEq/lit., de osmolaridad de 303.16 +/- 5.09, de
temperatura de 36.69 +/- 0.48 °C, de PaO2 de 118.94 +/- 31.62 y de PaC(O2 de
35.6 +/- 5.43mmHg. (tabla 3)

De los 10 pacientes en el momento que se tomé el EEG, 7 se
encontraban en nivel 3 de sedacidén de Ramsay, y los otros tres restantes en
nivel 2, 5 v 6 respectivamente. Encontramos que los pacientes en general
mostraron una lentificacion de su ritmo de base que oscild entre rangos theta y
delta, sin embargo, se encontraron ademas algunas diferencias especificas en
aquellos pacientes que tuvieron diferentes niveles de sedacion en el momento
del estudio electroencefalografico : 1) el paciente que presentd nivel 2 de
sedacidn , su EEG mostro actividad alfa difusa y beta frontal, sin cambios
durante el estudio que correlaciona con el nivel bajo de sedacion, 2) el



paciente que present6 nivel 5 de sedacidn, su EEG mostré actividad lenta de
muy bajo voltaje con un patron brote/supresion de ondas theta, y finalmente,
3) el paciente que presentd nivel 6 de sedacion, su EEG mostré actividad delta
difusa de cps (Hz). (tabla 4)



TABLA 1.
Escala de sedacidn de Ramsay.

NIVEL CONDICION

1 Ansioso, agitacidn, agresivo

2 Cooperador, orientado, tranquilo

3 Tiende a la somnoliencia, obedece
ordenes verbales

4 Somnoliento, responde rz’lpidémente
a estimulo nocioceptivo

5 Somnoliento, responde lentamente a
estimulo nocioceptivo

6 Somnoliento, no responde a estimulo

nocioceptivo

Ramsay MA. BJM 1974; 2: 656-659



TABLA 2.

Caracteristicas de los pacientes.

Caract. Rango Mediana __ Promedio
Edad 255-584 41.5 41.9
APACHE 2-9 4.5 55
GLASGOW 103-15 15 12.9
Popofol 2-28 24 2.43
PAM 91-118 108 104
FC 62.3-112 88.5 87.6
Dobutamina 46-6 5.5 5.36
Dias UCI 4-14.6 9.5 9.3
TABLA 3.
Variables de control.
Variable Rango Mediana _ Promedio
Glucosa 124 - 156 139 140
Sodio 139 - 143 141 141.4
Osmol. 298 - 308 302 303
Temp. 36.2-37.1 37 36.6
Pa02 87.3-1505 1205 118.9
PaCO2 31.1-41 29.5 30.6
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TABLA 4.
Diagndstico y sitio de lesion.

Paciente N° Edad Sexo Dx, Loc.lLesion
1 18 F MAV [ler. Ventriculo
2 39 M HSA ACMD
3 78 M EVC Nucleés basales izqd
4 44 F Glioma Parietal derecho
5 41 F HSA AcoP izquierda
6 35 M HSA AcoA
7 35 F HSA AcoA
8 60 F HSA AcoP derecha
9 42 M Glioma Bifrontal
10 56 M HSA ACI der. Seg. Oft.

11



DISCUSION.

Se ha descrito en la literatura y estudios previos los cambiocs
electroencefalograficos que se suceden durante la administracion del
propofol, refieriendo algunos como el estudio de Kearse y Fhamy (18) que
se llevé a cabo en personas sanas, la presencia del incremento de la
actividad elécirica cerebral en frecuencias altas en rango beta y alfa | siendo
mas notorio ésta tltima en las derivaciones fronto/centrales, y que o
pudimos corroborar en uno de nuestros pacientes que mantuvo un nivel bajo
de sedacion (Ramsay 2) durante el estudio electroencefalografico y no
mostro cambio alguno durante el mismo.

Siete de los 10 pacientes los cudles mostraban un nivel 3 de
sedacion al momento del estudio, su actividad eléctrica cerebrla
predominante fué en rango theta, pero con notable actividad en rango delta
en algunas derivaciones, siendo mas patente a niveles mayores de sedacion
(Ramsay 6) en donde la actividad electroencefalografica disminuy6
notablemente a rango delta a razon de 1-2 cps (Hz), mismas caracteristicas
que fueron encontradas en los estudios de Veselis y colaboradores, donde
inclusive se menciona que la actividad deita puede representar el efecto
sedante (;Hipnético?) del propofol, y donde encontré que la actividad
prevalente en los pacientes anestesiados fué de ondas lentas en rango delta.

Corroboramos el hecho de que la administracion de
hipnético/sedante del tipo del PROPOFOL condiciona cambios en su
actividad eléctrica cerebral ya documentados, pero ahora podemos inferir
por lo resultados obtenidos en nuestro estudio qué estos cambios tienen una
estrecha relacion de acuerdo al nivel de sedacion clinica y por lo tanto su
beneficio en cuanto su utilizacion en éste tipo de pacientes, cuya finalidad
es mantener en reposo al encéfalo como parte del manejo del edema
cerebral como neuroproteccion
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Los cambios de asimetria interhemisférica y focalizacion
observados en algunos de los trazos EEG , pueden ser secundarios a lesion
estructural de los pacientes de acuerdo a su patologia de fondo , lo cual
modifica el patron electroencefalografico, sin embargo, no interfirié en los
resultados del estudio.

CONCLUSIONES.

1) Hay una notable relacion en cuanto a la disminucién de la actividad
eléctrica cerebral con niveles medios de sedacion (Ramsay 3) con la
utilizacion de PROPOFOL.

2) Es util el monitoreo electroencefalografico en las unidades de cuidados
Intensivos para valorar en forma objetiva la actividad eléctrica cerebral
en los pacientes sometidos a sedacion

3) Consideramos que es  necesario evaluar los  cambios
electroencefalograficos con otros sedantes utilizados comunmente en las
Unidades de Cuidados Intensivos (tiopental y midazolam) para
correlacionarlo con los obtenidos en nuestro estudio, y poder elegir el
sedante/hipnotico mas adecuado en cuanto al costo/beneficio.
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