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Resumen: Nunes RR, Cavalcante SL, Franco SB — Efectos de la Sedacién Producida por la Asociacion del Midazolam y la Cetamina S(+) sobre
las Variables Electroencefalogréficas.

Justificativa y objetivos: La cetamina S(+) es importante en la modulacién del dolor en pacientes quirGrgicos. Este trabajo tuvo el objetivo de
evaluar la relacién entre los niveles de sedacion producidos por la bajas dosis de cetamina S(+), como también las variables del EEG: BIS, SEF
95%, pEMG, tasa de supresion y presencia de brote-supresion.

Método: Treinta pacientes de los dos sexos, con una franja etaria entre los 25 y los 50 afos, que fueron distribuidos aleatoriamente en tres
grupos. El grupo G1 (10) recibié cetamina S(+) - 0,050 mg.kg™; el grupo G2 (10), cetamina S(+) — 0,125 mg.kg™' y el grupo G3(10), cetamina
S(+) — 0,250 mg.kg™'. En todos los grupos, la cetamina S(+) fue administrada por via venosa. Todos los pacientes recibieron 0,08 mg.kg™' de
midazolam por via venosa 10 minutos antes de la administracién de cetamina S(+). En cada grupo fueron evaluados dos momentos: M1: antes
de la administracion de la cetamina S(+); y M2: después de la administracion de la cetamina S(+). En los tres grupos, se evaluaron los niveles de
sedacion y las variables del EEG: BIS, SEF 95%, pEMG, la tasa de supresién y la presencia de brote-supresion, antes y después de la inyeccion
de cetamina S(+). Se utiliz6 ANOVA para medidas repetidas y valor de p ajustado para comparaciones multiples por el test de Tukey.

Resultados: Se registr6 una disminucion en las puntuaciones de la escala de alerta sedacién en los tres grupos en los momentos M2. Las
variables del EEG arrojaron una variacion significativa en los tres grupos al comparar los momentos M1 y M2 tanto en la pEMG como en el BIS
(p < 0,05).

Conclusiones: Los niveles de sedacion se correlacionan de manera significativa con el aumento de la dosis de cetamina S(+). Sin embargo, los
valores elevados del BIS pueden haberse reflejado en el aumento de la pEMG inducida por la cetamina S(+).

Descriptores: ANALGESICOS: Cetamina; MONITORIZACION: indice bispectral; SEDACION: profunda; TECNICAS DE MEDICION, eletroen-
cefalografia.
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INTRODUCCION

El indice bispectral (BIS), es una sefal procesada y derivada
de multiples analisis bispectrales del electroencefalograma,
siendo validado para la utilizacién con la mayoria, tanto de
agentes inhalatorios como venosos '. Esa técnica descompo-
ne el electroencefalograma y cuantifica el nivel de sincroniza-
cién de la sefal, asociando otros dos parametros: la amplitud
y la frecuencia, y trayendo como resultado una descripcion
mas completa del complejo electroencefalografico. La ceta-
mina S(+), a pesar de desempefiar un importante papel en
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la modulacién del dolor en el intraoperatorio, postoperatorio
y en la terapéutica de los fenédmenos nociceptivos de natu-
raleza crénica, (aspecto importante en la conducta actual en
pacientes quirdrgicos y oncol6gicos) 2, no presenta una cor-
relacién validada con las variaciones en el BIS.

Los agentes anestésicos barbituratos, propofol, etomidato
y benzodiazepinicos producen una reduccion dosis depen-
diente en el flujo sanguineo cerebral y en la tasa de meta-
bolismo cerebral (efectos bien correlacionados con el BIS 3).
El objetivo de este estudio, fue evaluar la relacion existente
entre la sedacién producida por la asociacién de midazolam
y las bajas dosis de cetamina S(+), como también las varia-
bles electroencefalogréaficas: BIS, potencia electromiogréafica
(PEMG), analisis espectral (SEF 95%), tasa de supresion y
presencia de brote-supresion.

METODO

Después de la aprobacién del Comité de Etica de la Institu-
cién y de la obtencion del Consentimiento Informado, partici-
paron en el estudio 30 pacientes adultos, de los dos sexos,
con edades entre los 25 y los 50 afos, estado fisico ASA |,
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indice de masa corporal entre 21 y 26 kg.m2, programados
para operaciones por eleccién, independientemente del porte
quirargico, y sometidos a bloqueo regional unilateral de los
miembros superiores, entre julio a agosto de 2009. Quedaron
fuera del protocolo los pacientes que estaban usando medi-
camentos que, a sabiendas, afectan la actividad electroen-
cefalografica. A los pacientes se les ubicé electronicamente
de modo aleatorio, no encubiertos y en tres grupos. En el
grupo G1 (10 pacientes), recibieron cetamina S(+) en dosis
de 0,050 mg.kg*; en el grupo G2 (10 pacientes), recibieron
cetamina S(+) en dosis de 0,125 mg.kg™'; y en el G3 (10 pa-
cientes), recibieron cetamina S(+) en dosis de 0,250 mg.kg'.
En todos los grupos, la cetamina S(+) se administrd por via
venosa en quiréfano durante un intervalo de 20 segundos an-
tes de la realizacion del bloqueo del plexo braquial. Todos los
pacientes recibieron, por via venosa y en quir6fano, 0,08 mg.
kg' de midazolam 10 minutos antes de la inyeccién de ceta-
mina S(+). El nivel de sedacién se evalu6 antes de la admi-
nistracion de la cetamina S(+) - (M1) y dos minutos después
del término de la administracion de la cetamina S(+) (M2),
utilizando la siguiente escala de alerta-sedacion (Figura 1) #:

5 — respuesta inmediata cuando el paciente es llamado
por su nombre. Habla normal, expresion facial nor-
mal y ojos abiertos sin caida de los parpados;

4 — respuesta letargica cuando el paciente es llamado por
su nombre, habla lenta, expresion facial relajada y
ojos empanados o con una discreta expresion facial;

3 — respuesta apenas cuando el paciente es llamado por
su nombre en voz alta o repetidas veces. Habla con
una pronunciacion indefinida, incomprensible, expre-
sién facial relajada y ojos empafados con ptosis;

2 — respuesta apenas a estimulos tactiles, habla con po-
cas palabras comprensibles;

1 — no responde a estimulos tactiles.

En todos los pacientes se utiliz6 el catéter nasal con flujo
de O, de 1 L.min"". El electroencefalograma (EEG), proce-
sado fue utilizado para monitorizar continuamente la activi-
dad eléctrica del sistema nervioso, usando un monitor BIS
A-2000, version XP®, con electrodos posicionados en un
montaje bipolar unilateral: FPz (referencia-electrodo 1), FP1
(tierra virtual-electrodo 2), AF7 (componente electromiografi-
co para la generacion de la sefal del BIS-electrodo 4) y FT9
(componente no electromiografico para la generacién de la
sefal del BIS-electrodo 3) 5, siendo realizado el test de impe-
dancia automatico y el funcionamiento considerado adecua-
do después de que cada electrodo testado presentase una
impedancia por debajo de 7,5k .

Los siguientes parametros electroencefalograficos fueron
anotados: BIS (indice bispectral), frecuencia de borde espec-
tral 95% (SEF 95%), potencia electromiografica (pEMG) y
tasa de supresion de brotes. Variables como presion arterial
no invasiva, frecuencia cardiaca y saturacion periférica de O,
fueron anotadas en todos los pacientes en los momentos M1
y M2. Los datos electroencefalograficos obtenidos se anali-
zaron, usando ANOVA para medidas repetidas y el valor de p
ajustado para comparaciones multiples por el test de Tukey,
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Figura 1 — Sensor con Cuatro Electrodos.

teniendo en cuenta como significativo un valor de p inferior al
5%. También se recurri6 al andlisis del coeficiente de correla-
cion de clases de Spearman (r,) para determinar la correccion
entre pEMG y los niveles de alerta sedacion.

RESULTADOS

Los valores de los niveles de sedacion (escala de alerta se-
dacioén), (mediana) y de las variables electroencefalogréaficas
(promedio y desviacién estandar), antes y después de la ad-
ministracion de la cetamina S(+), aparecen en la Tabla I.

Tabla | — Niveles de Sedacion (OAA/S) y Variables
Electroencefalograficas (promedio + DP) antes y después
de la inyeccion de Cetamina S(+)

G1(n=10) G2 (n =10) G3 (n = 10)

OAA/S

M1 4 4 4

M2 3 2 1
BIS

M1 88,3 + 1,42 87,2+ 1,81 86,8 + 2,53

M2 95,2 +1,99% 94,7 +2,31* 94,3 + 1,34*
SEF 95%

M1 25,8 +2,20 25,3+2,50 24,6 +2,27

M2 26,1 +2,13 25,2+2,39 25,8 +2,20
pEMG

M1 35,3+2,36 35,1+2,13 349+1,10

M2 41,3+£1,06* " 46,2+1,14** 52,5+1,84**

G1:0,050 mg.kg'; G2: 0,125 mg.kg'; G3: 0,250 mg.kg™'; 'p < 0,05, comparado
con los valores antes de la administracién de la cetamina S(+) — anélisis del BIS
y pEMG intragrupo; “ p < 0,05, comparando los valores en los momentos; M2:
Andlisis de la pEMG intergrupos.
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Figura 2 — Promedios de BIS por Grupos.
*p <0,05en G1, G2 y G3, comparando M1 y M2 en andlisis intra-

grupo.

Los resultados mostraron una reduccién dosis dependien-
te en las puntuaciones de la escala de alerta sedacién en to-
dos los grupos después de la cetamina S(+) — p < 0,05, cuan-
do se les compar6 con los momentos intragrupos (G1, G2 y
G3), antes y después de la cetamina S(+). En la evaluacion
intergrupo, y solamente en el M2, fueron vistas diferencias
estadisticas significativas en todos los grupos. Pero los valo-
res de BIS, que se mantuvieron por debajo de 90 (promedio),
antes de la administracién de la cetamina S(+), aumentaron a
valores por encima de 90 (promedio) en todos los grupos en
M2, no habiendo entonces diferencias estadisticamente rele-
vantes entre los grupos en ese momento.

No se observaron variaciones en las amplitudes que re-
presentasen una tasa de supresion diferente a cero, nila pre-
sencia de ningun episodio de brote-supresién. El analisis de
la potencia electromiografica mostré una correlacion negativa
en todos los grupos comparando las variaciones del nivel de
alerta sedacion (rs < 0). Se comprobaron elevaciones signifi-
cativas en la potencia electromiografica con el aumento de
las dosis de cetamina S(+) en todos los grupos (p < 0,05).
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Figura 3 — Promedios de pEMG (dB) por Grupos.
*p < 0,05 05en G1, G2 y G3 comparando M1 y M2 en andlisis
intragrupo.
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Los valores de las presiones arteriales sist6lica y diastdli-
ca, frecuencia cardiaca y saturacion periférica de O, no pre-
sentaron variaciones clinicamente significativas.

DISCUSION

El analisis electroencefalografico procesado es un método util
para identificar la funcion anormal cerebral, conciencia, incon-
ciencia, suefio y coma, que pueden ser rapidamente identifi-
cados por el EEG. El indice Bispectral (BIS), que es el resul-
tado del procesamiento digital del electroencefalograma, ha
sido utilizado como monitor de adecuacién anestésica frente
a los agentes anestésicos que activan o aumentan la activi-
dad de los receptores tipo A acido gamaminobutirico (GA-
BA-A). Relatos previos indican sin embargo, que la cetamina
posee efectos negativos sobre esos receptores, resaltando
su accién sobre los receptores n-metil-d-aspartato (NMDA).
La activacion de los receptores tipo NMDA aumenta mas la
liberacién de la norepinefrina que la acetilcolina, mientras que
en los tipos GABA-A predomina mas la acetilcolina, aunque
los dos neurotransmisores se conocen como sustancias ge-
neradoras de la vigilia. También existe la hipbtesis de que los
agentes anestésicos actlen sobre esas neuronas promoto-
ras de la vigilia y que la anestesia general sea el resultado,
no solamente de la inhibicién, sino también de la superexci-
tacion de esas neuronas. Por lo tanto, existe la hipdtesis de
que la cetamina, agente anestésico tipo NMDA, pueda pro-
ducir anestesia por superexcitacién central 1. La cetamina,
aisladamente, no reduce los valores del BIS incluso cuando
los pacientes estan inconscientes. Hirota y col. 7 demostra-
ron que la administracién adicional de cetamina (0,4 mg.kg™
por hora por 20 minutos) aumenta el BIS de 44,1 + 0,7 para
58,6 + 1,4 durante la anestesia venosa total con propofol y
fentanil. Sin embargo, no se hallaron trabajos que relacionen
la potencia electromiogréfica y los valores de BIS después
de la utilizacion de la cetamina. En ese estudio, se observd
la correlacién lineal negativa entre la escala de alerta seda-
cién y la administracion de cetamina S(+). No hubo correla-
cién entre el valor del BIS y los niveles de sedacion después
de la utilizacion de la cetamina S(+) (Tabla I). No se observé
diferencia significativa en el analisis intragrupo de las varia-
bles SEF al 95%. La cetamina induce a un estado cataléptico
que viene acompafiado de nistagmo, dilatacién pupilar, sali-
vacion, lagrimeo, movimiento espontaneo de los miembros y
aumento global del tono muscular 8, lo que podria aumentar
la actividad electromiografica facial, resultando en el aumento
de los valores del BIS, ya que la electromiografia facial esta
incorporada al algoritmo de ese indicador, siendo utilizado un
electrodo especifico que esta posicionado en AF7.

Concluyendo, el estudio mostré que los niveles de sedaci-
6n después de la administracion de bajas dosis de cetamina
S(+) se correlacionaron con las variaciones en la potencia de
la actividad electromiogréafica (elevaciones) proporcionando
asi, una elevacion en los valores del BIS, pues ese incorpora
tal actividad en su algoritmo.
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Este estudio podra convertirse en una nueva perspectiva

para el andlisis de la actividad electroencefalografica frente
a la utilizaciéon de la cetamina, al mantener el control de los
brotes electromiogréaficos de la musculatura facial.
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