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Acgao do Anticonvulsivante Isolado e Associado ao Midazolam
como Medicacao Pré-Anestésica sobre o Indice Bispectral
(BIS) em Pacientes com Paralisa Cerebral

Verdnica Vieira da Costa ', Renato Angelo Saraiva, TSA 2, Rafael Villela Derré Torres, TSA 3,
Sandro Barbosa de Oliveira 4

Resumo: Costa VV, Saraiva RA, Torres RVD, Oliveira SB — A¢ao do Anticonvulsivante Isolado e Associado ao Midazolam como Medicacao Pré-
Anestésica sobre o indice Bispectral (BIS) em Pacientes com Paralisa Cerebral.

Justificativa e objetivos: Os pacientes com paralisia cerebral (PC) frequentemente usam farmacos para tratamento de doencas concomitantes,
como convulsdes. O midazolam é o hipnético mais utilizado como medicagao pré-anestésica e suas interacdes medicamentosas nos pacientes
com PC sao desconhecidas. O objetivo deste estudo foi avaliar o midazolam como medicacéo pré-anestésica no BIS dos pacientes com PC em
uso cronico de anticonvulsivantes.

Método: Foram avaliados trés grupos de pacientes: PC sem uso de anticonvulsivantes, PC em uso de anticonvulsivante e outro grupo sem
doencga e sem uso de medicacdes (Grupo Controle). Na véspera da cirurgia, com os pacientes despertos e em decubito dorsal, foi colocado o
monitor do BIS e foram registrados os valores basais do BIS. No dia seguinte, 40 minutos antes da cirurgia, os pacientes receberam 0,6 mg.kg™!
de midazolam por via oral. Antes do inicio da anestesia, foi realizado o mesmo procedimento para registro do BIS, apds o uso do midazolam.

Resultados: Foram estudados 107 pacientes — 39 pacientes do Grupo Controle e 68 com diagnéstico de PC. Desses, 17 faziam uso de anti-
convulsivante. Com relagao ao valor médio de BIS apds o uso do midazolam, néo houve diferenga entres os pacientes do Grupo Controle e do
Grupo PC que nao tomavam anticonvulsivante, enquanto entre os pacientes que faziam uso de anticonvulsivantes houve diferenca (p = 0,003). A
possibilidade de diminuicao do BIS ap6s o uso do midazolam aumenta de acordo com o nimero de anticonvulsivantes usados pelo paciente.

Conclusoes: O uso crénico de anticonvulsivante associado ao midazolam via oral como medicacao pré-anestésica pode levar a diminuicao dos valores
de BIS, configurando niveis profundos de hipnose.

Unitermos: DOENCAS, Neuroldgica: paralisia cerebral; DROGAS: anticonvulsivantes; MEDICACAO PRE-ANESTESICA: midazolam; MONITO-

RIZACAO: indice bispectral.
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INTRODUCAO

A paralisia cerebral (PC) é um disturbio ndo progressivo da
postura e do movimento, como consequéncia de lesdo ce-
rebral que pode ocorrer no periodo gestacional, peri ou pds-
natal '. E a causa mais comum de disfuncdo motora em crian-
¢as nos paises desenvolvidos, e sua prevaléncia na idade
escolar é estimada em aproximadamente 2 por 1.000 nasci-
dos vivos, o que vem mantendo-se constante 2.

A despeito do fator etioldgico, os pacientes com PC, por
uma série de fatores, representam um desafio e necessitam
de cuidado especial por parte dos anestesiologistas. Entre
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os problemas clinicos encontrados como parte da histéria
natural da doencga estd o desconhecimento das interagbes
possiveis dos farmacos utilizados por esses pacientes e dos
agentes utilizados em anestesia 3. Os anticonvulsivantes séo
farmacos bastante utilizados pelos pacientes com PC, para
controle de convulsdes, sendo descrito que a carbamazepi-
na e o acido valproico sdo os mais comuns. E importante a
manuteng¢do desses farmacos no pré- e pés-operatorio para
prevenir convulsoes 3.

Com frequéncia, os pacientes com PC sdo submetidos a
internacdes para tratamento clinico ou cirurgico, o que pode
gerar certo grau de ansiedade. Apesar da abordagem multi-
disciplinar e psicoldgica, algumas vezes se faz necessario o
uso de medicacado pré-anestésica na véspera da operagéao.
Ainda se conhece pouco a respeito dos efeitos aditivos dos
anticonvulsivantes e dos farmacos utilizados em anestesia,
sendo comum o surgimento de questionamentos por parte
do anestesiologista quando se defronta com essa situacao.
E necessario reduzir a dose da medicagdo pré-anestésica?
Havera um grau de hipnose acentuado?

O indice bispectral (BIS) € uma variavel fisiolégica em-
pregada na monitoracédo da anestesia, que expressa nume-
ricamente a atividade cerebral, sendo util na avaliagédo do
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grau de hipnose durante a sedagdo e a anestesia *. Estudos
mais recentes ja demonstraram sua validade nos pacientes
com PC 5.

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do uso créni-
co de anticonvulsivantes na monitoracdo com o BIS, antes e
apos o uso de midazolam, nos pacientes com PC.

METODO

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
instituicdo. A participacdo dos pacientes foi autorizada pelos
pais ou responsaveis.

Fizeram parte da amostra todos os pacientes com idade
entre 4 e 18 anos de ambos 0s sexos que realizaram pro-
cedimento cirdrgico ortopédico no periodo de julho de 2005
a junho de 2006. Foram excluidos do estudo os pacientes
que nao colaboraram com a monitoragcao do BIS, pacientes
com histoéria de rea¢do paradoxal ao midazolam e pacientes
do Grupo Controle que estavam em uso de qualquer outra
medicagao.

Foram estudados prospectivamente trés grupos de pacien-
tes — Grupo 1: pacientes com diagndstico de PC segundo os
critérios clinicos adotados pela Rede Sarah de Hospitais de
Reabilitacdo ¢ que faziam uso de anticonvulsivantes; Grupo 2:
pacientes com diagndstico de PC que nao faziam uso de an-
ticonvulsivante; Grupo 3: pacientes sem doenga do sistema
nervoso central (SNC) e periférico (Grupo Controle).

Os pacientes tinham proposta de correcéo de deformida-
des ortopédicas e foram avaliados no ambulatério de anes-
tesia cerca de 10 dias antes do procedimento cirdrgico. Na
véspera da operagao, durante a visita pré-anestésica na en-
fermaria, com os pacientes despertos e em decubito dorsal
horizontal, foram registrados os valores basais de BIS.

Todos os pacientes receberam midazolam, como me-
dicaga@o pré-anestésica, 40 minutos antes da operacéo, na
dose de 0,6 mg/kg' via oral. Os pacientes que faziam parte
do Grupo 1 (pacientes com diagndstico de paralisia cerebral
que usavam anticonvulsivante) receberam também o farmaco
anticonvulsivante pela manha, antes de serem encaminha-
dos ao centro cirurgico. Os anticonvulsivantes utilizados, em
associagao com outros ou ndo, foram: carbamazepina, viga-
batrin, clonazepam, acido valproico, fenobarbital, fenitoina,
lexotan, clobazam e lamotrigina.

Ao chegarem a sala de inducéo anestésica, foram monito-
rados com eletrocardiograma continuo (ECG), pressao arte-
rial ndo invasiva (PANI), saturacéo periférica de oxigénio da
hemoglobina (SpO,), e, posteriormente, foi obtido um novo
registro do BIS, com o objetivo de comparar o valor basal do
BIS com o valor obtido apds o uso de midazolam. O aneste-
sista que fez o registro do BIS desconhecia se o paciente do
Grupo PC fazia ou néao uso de anticonvulsivante.

Nao foi empregada nenhuma escala clinica de sedagéao
considerando as alteragcdes de comportamento e comunica-
¢ao comum nos pacientes com PC. Cerca de dois tergos des-
ses pacientes apresentam retardo mental e mesmo os que
nao apresentam retardo mental podem apresentar déficit de
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atencgéo 3, tornando dificil a aplicagdo de uma escala clinica
para avaliar o grau de sedagéo.

Na avaliacéo estatistica, fez-se a analise descritiva dos
dados. Foi empregado o teste estatistico Qui-quadrado para
avaliacdo de varidveis categodricas e ANOVA para as variaveis
continuas idade e peso, considerando como significativo o va-
lor p <0,05. O valor médio do BIS antes e apds o uso do mida-
zolam foi avaliado em quatro faixas de valores: 100-90, 90-80,
80-60 e 60-40. Foi estudado também o efeito do numero de
anticonvulsivantes administrados, classificados em dois gru-
pos (pacientes que faziam uso de apenas um anticonvulsivan-
te e aqueles que usavam dois ou mais farmacos), sobre o va-
lor médio do BIS. Para calcular a existéncia da possibilidade
de queda do valor do BIS, apdés o uso de midazolam, nos
pacientes do Grupo PC que faziam uso de anticonvulsivante,
foi aplicada analise de regresséo logistica.

RESULTADOS

Foram estudados 107 pacientes de ambos 0s sexos, com ida-
de entre 4 e 18 anos. Desses, 68 tinham diagndstico de PC e
39 eram pacientes saudaveis, sem doencgas do sistema ner-
voso central e periférico (Grupo Controle). Dos 68 pacientes
com PC, 51 nao faziam uso de anticonvulsivantes e 17 faziam
uso de anticonvulsivantes.

No grupo de pacientes com PC, foram incluidas todas as
formas clinicas de PC, desde as formas mais leves até as
mais graves (Tabela I)

Com relagéao a classificagéo do estado fisico (ASA), 25 pa-
cientes do Grupo Controle foram classificados como estado
fisico | e 14 como estado fisico Il. Dos pacientes com PC que
nao faziam uso de anticonvulsivante, 8 foram classificados
como estado fisico | e 43 como estado fisico Il. Dos pacientes
com PC que faziam uso de anticonvulsivante, 13 foram classi-
ficados como estado fisico Il e 4 como estado fisico Ill. Houve
diferenca significante entre o Grupo Controle e o Grupo PC, ja
que a maioria dos pacientes do Grupo Controle foi classifica-
da como estado fisico |, enquanto a maioria do Grupo PC foi
classificada como estado fisico Il e alguns como estado fisico
Il (p < 0,001) (Tabela I). Com relagéo a distribuicdo quanto a
idade e ao sexo, nao houve diferenca entre grupos.

Quanto ao peso, houve diferenca significante entre os
Grupos PC e Controle (p = 0,003). O peso médio do Grupo
Controle é maior do que o do Grupo PC, a despeito do uso ou
nao de anticonvulsivante. Nao houve diferenca entre o peso
médio do Grupo PC com e sem anticonvulsivante.

Em se tratando do valor médio do BIS basal, ndo houve
diferenca entre os pacientes do Grupo Controle e os pacien-
tes do Grupo PC que nao faziam uso de anticonvulsivantes,
enquanto os pacientes com PC que faziam uso de anticonvul-
sivante foram diferentes dos demais grupos (p = 0,003).

O valor médio do BIS apds o uso do midazolam apresen-
tou queda em todos os grupos estudados em relagéo ao valor
médio basal, sendo o valor médio do Grupo PC que tomava
anticonvulsivante menor do que os demais grupos, com signi-
ficancia estatistica (p = 0,003).
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Tabela | — Caracteristicas da Amostra

Paralisia Cerebral

Variavies Grupo 1 (n=17) Grupo 2 (n =51) Grupo 3 (n = 39) p
Idade (anos) * 10,7 £ 3,3 9,5+ 3,6 10,7 £ 3,3 0,201
Peso (kg) * 26,2 + 10,1 30,1 12,2 39,7 + 16,0 < 0,001
Sexo n (%) 0,278
Masculino 10 (58,8%) 31 (60,8%) 17 (43,6%)
Feminino 7 (41,2%) 20 (39,2%) 22 (56,4%)
Estado fisico n (%) < 0,001
ASA | 0 (0,0%) 8 (15,7%) 25 (64,1%)
ASA I 13 (76,5%) 43 (84,3%) 14 (35,9%)
ASA I 4 (28,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Forma clinica n (%) < 0,001
Monoplegia 0 (0,0%) 1(2,0%)
Hemiplegia 3(17,6) 15 (29,4%)
Diplegia 1(5,9%) 27 (52,9%)
Triplegia 2 (11,8%) 2 (3,9%)
Tetraplegia 11 (64,7%) 6 (11,8%)

* Qui-Quadrado exato de Pearson

Grupo 1 — com anticonvulsivante; Grupo 2 — sem anticonvulsivante; Grupo 3 — controle.

Todos os pacientes do Grupo Controle apresentaram o va-
lor médio do BIS basal entre 90-100. No Grupo PC que nao
fazia uso de anticonvulsivante, 98% dos pacientes apresenta-
ram valor médio do BIS basal entre 90 e 100 e os outros 2%,
entre 80 e 90. No Grupo PC que fazia uso de anticonvulsivan-
tes, 76% apresentaram valor médio de BIS entre 90 e 100,
12% entre 80 e 90 e 12% entre 40 e 60 (Tabela Il)

No Grupo Controle, em 21% dos pacientes houve altera-
¢ao no valor médio do BIS para a faixa de 80 a90 e em 10,3%
houve alteracao para valores de 60 a 80. No Grupo PC que
ndo tomava anticonvulsivante, 33% apresentaram alteracéo
para 80 a 90 e em 14% houve alteracao para valores de 60 a
80. No Grupo PC que tomavam anticonvulsivante, 12% apre-
sentaram valor médio de BIS de 80 a 90, 18% 60 a 80, e em
18% o valor médio de BIS foi 40 a 60 (Tabela II).

Nove pacientes do Grupo PC que usavam anticonvulsivan-
te faziam controle das convulsdes com apenas um anticon-
vulsivante. Oito pacientes desse grupo usavam dois ou mais
anticonvulsivantes.

Dos pacientes com PC que nédo tomavam anticonvulsivante,
apenas 1 (1,9%) tinha retardo mental grave, 16 (31,4%) tinham
déficit cognitivo, e 34 (66,7%) tinham cognitivo preservado. Entre
os pacientes com PC que tomavam anticonvulsivante, 11 tinham

retardo mental grave (64,7%), 4 (23,5%) tinham déficit cognitivo
e 2 (11,8%) tinham cognitivo preservado.

Com o objetivo de avaliar a influéncia do anticonvulsivan-
te na queda do valor do BIS apds o uso do midazolam nos
pacientes com PC, a despeito do uso de anticonvulsivante,
foi realizada uma analise apenas nesse grupo de pacientes.
Dos pacientes com PC que nao faziam uso de anticonvulsi-
vantes, 94,1% tinham valor médio de BIS acima de 76, en-
quanto 5,9% apresentaram valor médio de BIS apds uso do
midazolam abaixo ou igual a 75. Dos pacientes que tomavam
apenas um anticonvulsivante, 77,8% apresentaram valor mé-
dio de BIS acima de 76, enquanto 22,2% apresentavam valor
médio de BIS menor ou igual a 75. Dos pacientes que to-
mavam dois ou mais anticonvulsivantes, 50% apresentaram
valor médio de BIS acima de 76. Quanto maior o numero de
anticonvulsivantes, menor o valor do BIS apds o uso do mi-
dazolam (p = 0,03). Pode-se observar que os pacientes com
PC que tomam dois ou mais anticonvulsivantes sao diferen-
tes dos pacientes com PC que nao tomam e dos que tomam
apenas um anticonvulsivante, em relagao ao valor médio do
BIS apds uso do midazolam.

Com o objetivo de avaliar o risco de queda do valor médio
do BIS apéds o uso do midazolam de acordo com o numero de

Tabela Il — Valores Médios de BIS Antes e Apds o Uso do Midazolam

Paralisia Cerebral

BIS Grupo 1 (n=17) Grupo 2 (n = 51) Grupo 3 (n = 39)
Basal 2P Pds-midazolam 9 Basal ¢ Pés-midazolam ¢f  Basal ¢ Pés midazolam ef
100-90 13 (76%) 9 (53%) 50 (98%) 27 (53%) 39 (100%) 27 (69%)
90-80 2 (12%) 2 (12%) 1 (2%) 17 (33%) 0 (0%) 8 (21%)
80-60 0 (0%) 3 (18%) 0 (0%) 7 (14%) 0 (0%) 4 (10%)
60-40 2 (12%) 3 (18%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Qui-Quadrado exato de Pearson para a distribuigao dos grupos segundo BIS
ap=1,000;®p=0,006;°p=0,021;9p=0,291;¢ p = 0,037;'p = 0,012.
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anticonvulsivantes utilizados pelo paciente, realizou-se uma
analise de regressao logistica nos pacientes com PC que fa-
ziam uso de anticonvulsivantes. Cada anticonvulsivante que
o paciente toma aumenta em 4 vezes o risco de diminuir o
BIS apds o uso do midazolam para menor que 75 (razéo de
chance = 4,02; IC 95%: (1,63-9,87); p = 0,002).

DISCUSSAO

Os grupos foram semelhantes no que diz respeito a idade e
ao sexo.

Com relagéo ao estado fisico, a doenca de base justifica
a classificacdo da maioria dos pacientes com PC em estado
fisico Il ou Ill (ASA), pois € comum a associagdo da leséo
cerebral com outras condigdes clinicas como refluxo gastro-
esofagico, alteragdes do aparelho respiratério, deformidades
articulares, convulsoes, alteracbes do comportamento e re-
tardo mental 78. Nos casos mais graves, os pacientes nao
deambulam e permanecem a maior parte do tempo em decu-
bito dorsal horizontal, o que favorece o acumulo de secrecao
pulmonar. Como foram incluidas todas as formas clinicas da
PC, alguns foram classificados como estado fisico Il (ASA).

Com relacao a diferenca de peso entre o Grupo PC (in-
dependente do uso ou nao de anticonvulsivante) e o Grupo
Controle, a existéncia de doengas do aparelho gastrintestinal,
como refluxo gastroesoféagico e sindrome de méa absorcéo,
dos pacientes com PC os leva a apresentar peso abaixo da-
queles ideais para a idade .

O valor médio basal do BIS dos pacientes do Grupo PC que
tomavam anticonvulsivante foi menor que o dos pacientes
do Grupo PC que ndo tomavam anticonvulsivante e que os do
Grupo Controle. Em 12% dos pacientes do primeiro grupo,
o valor médio basal do BIS foi abaixo de 60, valor que pode
configurar hipnose profunda °. Os registros foram tomados
na enfermaria com os pacientes despertos em decubito dor-
sal horizontal na véspera da operacao, acompanhados dos
pais. Talvez o fato de os pacientes estarem em um ambiente
acolhedor e na companhia dos pais tenha favorecido o regis-
tro dos dados. O comprometimento da funcdo cognitiva em
diferentes graus é descrita como efeito dos anticonvulsivan-
tes, mesmo estando o farmaco em doses terapéuticas 0. A
sedacao também é descrita como efeito colateral de alguns
anticonvulsivantes, entre eles fenitoina, fenobarbital, acido
valproico, clonazepam, topiramato e gabapentina 9, que,
muitas vezes, sdo usados em associagdo (politerapia). O
uso da politerapia é descrito como alternativa nos casos de
convulsdes de dificil controle, que ocorrem principalmente
nos casos de tetraplegia ''. A maioria (76%) dos pacien-
tes com PC do presente estudo era tetraplégica e 64,7%
usavam anticonvulsivantes, o que pode ter favorecido os
resultados. Em algumas ocasides, usavam politerapia, na
qual eram feitas associagdes de 2 ou 3 dos farmacos citados
para controle das convulsdes. Provavelmente, existe siner-
gismo entre os farmacos utilizados, o que pode explicar os
valores médios basais de BIS dos pacientes que tomavam
anticonvulsivantes.
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Ap0ds o uso do midazolam como medicacao pré-anesté-
sica, o valor médio do BIS apresentou uma reducéo em to-
dos os grupos; no Grupo PC que tomava anticonvulsivante,
essa reducdo foi mais importante. Nesse grupo, antes do
uso do midazolam 76% apresentaram BIS entre 90 e 100.
Apés a administracao do midazolam, apenas 53% perma-
neceram com o valor de BIS na faixa de 90 a 100, com
alguns pacientes chegando a apresentar valores de 40 e
60. Como cada paciente serve de controle para ele mesmo,
é provavel que essa redugéo tenha sido provocada pela as-
sociagdo do anticonvulsivante com o midazolam. A andlise
realizada apenas no grupo de pacientes com PC demons-
trou que o efeito do midazolam nos pacientes que tomavam
anticonvulsivantes foi mais acentuado do que nos pacientes
que tinham o mesmo diagnéstico e que nao tomavam anti-
convulsivante, o que nos leva a crer que o anticonvulsivante
em associagdo com o midazolam exerce um efeito aditivo
no valor do BIS, uma vez que o percentual de pacientes que
passaram a apresentar valores cada vez menores de BIS
aumentou depois do uso do midazolam. Outro achado inte-
ressante foi que, nos pacientes que tomavam mais de um
anticonvulsivante, o valor do BIS apds o0 uso do midazolam
foi menor ainda, o que pode ser demonstrado pela analise
de regressao logistica.

Ha relato na literatura da sensibilidade aumentada dos pa-
cientes com PC ao sevoflurano, mas o autor nao cita se os
pacientes usavam anticonvulsivante 2. Em outro estudo, o
autor estudou a acdo do midazolam como medicagdo pré-
anestésica nos pacientes com PC e concluiu que o midazo-
lam leva a uma sedacéo leve, sem configurar niveis de hipno-
se, mas nao relata o uso de anticonvulsivantes '3. Fica dificil
a comparacao com outros trabalhos, porque néao existem na
literatura estudos com essa metodologia que favorecam a
comparacao dos resultados. Na verdade, ainda se conhece
muito pouco a respeito da paralisia cerebral e das suas impli-
cagdes anestésicas.

O estudo apresenta algumas limitagcdes, como o fato de
nao ser aleatdrio. O grupo de estudo ja tinha um diagndstico
definitivo e ndo haveria como estuda-lo sem essa definicao
prévia. Incluimos no estudo todas as formas clinicas de pa-
ralisia cerebral, 0 que pode ter ocasionado uma variabilidade
muito grande nos valores de BIS, mas nao haveria como es-
tudar a paralisia cerebral sem incluir todas as suas formas
clinicas, que fazem parte do nosso dia a dia.

O que se pretende ressaltar € que o uso cronico de anticon-
vulsivante leva a diminui¢éo do valor do BIS e, quando esse far-
maco é associado ao uso do midazolam na dose de 0,6 mg.km-,
os valores de BIS podem chegar a niveis que configuram hipno-
se profunda. Os pacientes com paralisia cerebral necessitam de
multiplas internacdes hospitalares, que podem leva-los a uma
ansiedade extrema, muitas vezes justificando o uso de benzo-
diazepinicos como medicacao pré-anestésica.

Nas condi¢cdes do estudo, foi possivel concluir que o uso
crénico de anticonvulsivante por pacientes com PC associado
ao uso do midazolam, como medicacao pré-anestésica, pro-
vocou nivel mais profundo de hipnose, devendo, sempre, ser
avaliada a relacéo risco-beneficio dessa associacgéo.
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Resumen: Costa VV, Saraiva RA, Torres RVD, Oliveira SB — Accién
del Antiepiléptico Aislado y Asociado al Midazolam como Medicacion
Preanestésica sobre el indice Bispectral (BIS) en Pacientes con Pa-
ralisis Cerebral.

Justificativa y objetivos: Los pacientes con paralisis cerebral (PC), a
menudo usan farmacos para el tratamiento de enfermedades concomi-
tantes, como las convulsiones. El midazolam es el hipnético mas utiliza-
do como medicacion preanestésica y no se conocen sus interacciones
medicamentosas en los pacientes con PC. El objetivo de este estudio
fue evaluar el midazolam como medicacion preanestésica en el BIS de
los pacientes con PC en uso crénico de antiepilépticos.

Método: Se evaluaron tres grupos de pacientes: PC sin uso de antie-
pilépticos, PC en uso de antiepiléptico y otro grupo sin enfermedad y
sin uso de medicaciones (grupo control). En la vispera de la cirugia,
con los pacientes despiertos y en decubito dorsal, fue colocado el
monitor del BIS y se registraron los valores basales del BIS. Al dia
siguiente, 40 minutos antes de la cirugia, los pacientes recibieron 0,6
mg.kg-1 de midazolam por via oral. Antes del inicio de la anestesia
fue realizado el mismo procedimiento para registro del BIS, después
del uso del midazolam.

Resultados: Fueron estudiados 107 pacientes, 39 pacientes del grupo
control y 68 con diagnéstico de PC. De ellos, 17 usaban antiepilépticos.
Con relacion al valor promedio de BIS después del uso del midazolam,
no hubo diferencia entres los pacientes del grupo control y del grupo PC
que no tomaban antiepiléptico, mientras que los pacientes que usaban
antiepilépticos fueron diferentes (p = 0,003). La posibilidad de disminuci-
6n del BIS después del uso del midazolam, aumenta de acuerdo con el
numero de antiepiléptico usado por el paciente.

Conclusiones: El uso cronico de antiepiléptico asociado al midazo-
lam via oral como medicacion preanestésica, puede conllevar a la
disminucién de los valores de BIS configurando niveles profundos
de hipnosis.
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