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ABSTRACT

Introduction: Perioperative delirium (PD) is a serious cerebral complications in the elderly. Over the past decade, some eviden-
ce has emerged that monitoring depth of general anesthesia (GA) with electroencephalography (EEG) could help decrease these
complications. Methods: 200 patients over 65 years of age undergoing noncardiac surgery under general anesthesia were moni-
tored with Sed line (SL) and spectrogram. Patients were randomized to receive GA with and without Sed Line and Spectrogram.
In group 1 the SL was adjusted between 25 and 50 and SEF between 8 and 14. In group 2 without SL, anesthesia was adjusted
according to clinical and traditional hemodynamic parameters. The appearance of PD was evaluated with the postoperative CAM
test. Results: 7 patients presented PD. 6 of these patients belong to the group where no EEG control was added and 1 patient
presented PD in the EEG group. A reduction of DP from 5.9% to 1.0% was observed when using EEG. There is no significant
difference between groups (p-value = 0.1305). Conclusions: In the study population, EEG-guided general anesthesia shows a
trend to decrease PD, in relation to general anesthesia without EEG.
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RESUMEN

Introduccion: El delirium perioperatorio (DP) es una grave complicacion cerebral en el adulto mayor. Durante la Ultima década
han surgido algunas evidencias de que la monitorizacién de la profundidad de la anestesia general (AG) con electroencefalografia
(EEG) podria ayudar a disminuir esta complicacién. Métodos: Se monitorizé con Sed line (SL) y espectrograma a 200 pacientes
mayores de 65 afnos sometidos a cirugfa no cardiaca bajo anestesia general. Se randomizaron los pacientes a recibir AG con 'y
sin Sed Line y Espectrograma. Se ajusté en el grupo 1 el SL entre 25y 50 y SEF entre 8 y 14. En el grupo 2 sin SL, la anestesia se
ajusté de acuerdo a clinica y pardmetros hemodinamicos tradicionales. Se evalud la aparicién de DP con test CAM posoperatorio.
Resultados: Siete pacientes presentaron DP. Seis de estos pacientes pertenecen al grupo donde no se agreg6 control con EEG y
1 paciente presenta DP en el grupo con EEG. Se observé una reduccion de DP desde 5,9% a 1,0% cuando se utiliza EEG. No hay
diferencia significativa entre grupos (p-value = 0,1305). Conclusiones: En la poblacién estudiada, la anestesia general guiada
por EEG, muestra una tendencia a la disminucién del DP, en relacién con anestesia general sin EEG.
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Introduccion

desde hace mas de 60 afos y se ha tratado de asociar

la anestesia general con el dafo cerebral posoperatorio.
Estas alteraciones cognitivas son principalmente la disfuncién
cerebral posoperatoria (DCPO) y el delirium posoperatorio
(OPI1][2].

El DP es una forma aguda y transitoria, de disfuncion ce-
rebral cuyos sintomas son desorientacion, alteracion de la
atencion, memoria y ciclo circadiano. Se produce en el adulto
mayor y es la mas frecuente complicacién cerebral que apa-
rece en el adulto mayor[3]. Estudios recientes sugieren que la
DCPO y el DP son mas frecuentes después de anestesia gene-
ral[1].

Existe evidencia en animales que sugiere que dosis habitua-
les de anestésicos generales producen alteraciones de memoria
y aprendizaje. Esto se asocia con hiper-fosforilacion Tau, acti-
vacion de caspasa 3 y produccion de proteinas B amiloide en el
cerebro, los tres procesos asociados a enfermedad de Alzhei-
mer y a toxicidad cerebral. Estos datos alin no son concluyentes
en humanos pero hay evidencia de que los anestésicos pueden
contribuir a dafo cerebral posoperatorio[4],[5],[6],[7],[8].

La anestesia inadecuada ya sea por profundidad excesiva o
insuficiente se ha asociado con outcomes negativos, como la
DCPO, el DP y awareness que es el término aceptado para la
complicacién anestésica por dosificacion insuficiente[8],[9].

Los pacientes que presentan DP tienen mayor mortalidad y
una mayor incidencia de complicaciones posoperatorias como
Infarto miocérdico, neumonia, insuficiencia renal, infecciones,
prolongacion del tiempo de hospitalizaciéon y mas frecuen-
te traslado de estos pacientes a unidades de cuidados croni-
cos[3],[10].

El cerebro es el 6rgano blanco de la anestesia general por
lo que se deberia monitorizar especialmente en este tipo de
anestesia. Desde 1937 se ha intentado incorporar la monito-
rizacion guiada por electroencefalografia (EEG) a esta técnica
de anestesia. Actualmente, contamos con EEG digital que ha
permitido el desarrollo de monitores de profundidad anestési-
ca en la practica de la anestesia general, que podrian mejorar
el manejo anestésico y probablemente el outcome del pacien-
te[5],[8],[91,[10].

La EEG se empez0 a utilizar como monitor en 1970, cuando
Bickford describié el uso de la transformacién rapida de Fourier
(FFT) como una herramienta de andlisis del EEG.

FFT permite un analisis cuantitativo y estadistico de la se-
fal de EEG como una forma numérica de poder y frecuen-
cia[11],[12]. Este desarrollo permitié que otros profesionales
ademas de los neurélogos pudieran interpretar el EEG. Esto
también amplio las aplicaciones del EEG a estudio de isquemia
cerebral, epilepsia y del nivel de actividad cerebral bajo aneste-
sia general y sedacion.

Existen para uso clinico en anestesia varios monitores de
EEG digital como el BIS (indice biespectral monitor), Sed line,
monitor de entropfa, monitor de potenciales evocados auditi-
vos y otros[12],[13],[14].

El Sed Line tiene algoritmos diferentes al BIS, que es el mas
validado a nivel internacional. Sin embargo, el Sed Line es equi-
valente al BIS y ademas muestra el espectrograma del EEG que
cada vez cobra mas importancia en la monitorizacién de la pro-
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fundidad anestésica. El espectrograma relaciona la frecuencia
de las ondas cerebrales que presenta el paciente con el poder
o cantidad de energfa que presenta el espectro en cada orden
de frecuencias representado con colores y los relaciona en una
linea de tiempo.

El PSI es el pardmetro de EEG procesado que mide el mo-
nitor Sed Line con un algoritmo, lo que se correlaciona con el
BIS durante la induccion, mantencion y despertar de anestesia
general. El valor de Sed Line adecuado durante la anestesia ge-
neral es entre 25 y 50. El espectrograma mide un valor llamado
Spectral Edge frequency (SEF), que es el valor bajo el cual se
encuentra el 95% de la potencia del espectrograma, es decir la
mayor parte de la actividad cerebral en cada frecuencia. Duran-
te anestesia general balanceada y anestesia endovenosa total,
los valores adecuados de anestesia general medidos por SEF se
encuentran entre 8 y 14[15],[16],[17].

La respuesta cerebral a cambios en las concentraciones de
los anestésicos generales endovenosos y halogenados, es simi-
lar entre Sed Line y BIS[16].

Utilizando el BIS para monitorizar la profundidad anestési-
ca, MTV Chang, observé una tendencia a la reducciéon de DP y
DCPO al mantener BIS entre 40 y 60[9].

Moyce Z en un metaandlisis sugiere que la anestesia BIS
guiada disminuye el DP, pero no estan claros los mecanismos
para esto. Podria ser que el BIS permita administrar dosis anes-
tésicas mas adecuadas en pacientes mas vulnerables[18].

No existen trabajos en poblacién chilena o latinoamericana
que hayan estudiado la incidencia de DP después de anestesia
general en pacientes mayores monitorizados con BIS, Sed Line
u otro monitor de EEG.

Debido a la mayor probabilidad que existe hoy en dia de
gue los pacientes ancianos sean sometidos a cirugia debido al
avance de la tecnologia y a la necesidad de realizar nuevos pro-
cedimientos diagnosticos y terapéuticos bajo anestesia general,
es importante enfatizar los factores que podrian prevenir com-
plicaciones graves especialmente cerebrales como DP ya que
sus consecuencias son siempre devastadoras. Si la monitoriza-
cién con EEG ayuda a reducir la aparicion de estas complicacio-
nes cerebrales serfa un gran avance en el manejo anestésico de
los pacientes mayores[15],[2].

Este estudio utiliza el Sed Line y espectrograma para guiar
la administracion de un adecuado nivel de anestesia general, en
pacientes > de 65 afios, versus la administracién de anestesia
general guiada por los parametros clinicos tradicionales hemo-
dindmicos para estudiar la posibilidad de reducir la incidencia
de DP.

Objetivo general

Determinar la incidencia de DP en pacientes mayores de 65
anos luego de anestesia general con y sin monitorizacion ce-
rebral de EEG.

Objetivos especificos

1.- Determinar la incidencia de DP en pacientes > 65 afos uti-
lizando anestesia general guiada por monitor Sed Line vs
anestesia general guiada por hemodinamia y signos clini-
Cos.
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Material y Métodos

Se realizé un estudio clinico piloto con disefio de ensayo
clinico randomizado, prospectivo, doble ciego.

Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de 65 afos.

- Pacientes sometidos a cirugia no cardiaca con anestesia ge-
neral balanceada y endovenosa total.

- Pacientes con test preoperatorio MMT >24 (normal).

Criterios de exclusion

- Pacientes con dano cerebral de algun tipo como deterioro
cerebral, demencia, Alzheimer, psicosis, alteraciones de len-
guaje, auditiva o visual severas.

- Pacientes con Minimental test menor de 24.

- Pacientes sometidos a cirugia cerebral y cardiaca.

- Pacientes que se negaron a colaborar con el estudio[19].

Se seleccionaron 200 pacientes sometidos a anestesia ge-
neral para cirugia no cardiaca ni cerebral, de mas de 65 afios,
quienes ingresaron en forma consecutiva a Clinica INDISA de
Santiago de Chile, desde noviembre de 2017 a abril de 2020
(Tabla 1). De los pacientes que ingresaron en forma consecuti-
va y que cumplian con los criterios de inclusion 19 declinaron
participar en el estudio. Todos los pacientes seleccionados e in-
cluidos en el estudio completaron los test y no se retird ninguno
del estudio por alguna causa (Tabla 2).

Tamano muestral: Asumiendo una incidencia promedio de
20% para DP, se determind un tamafio de muestra minimo 6p-
timo de 195 pacientes por grupo para detectar una reduccion
del 50% en el riesgo de DP para una potencia de 80% vy alfa =
0,05.

Debido a la llegada de la pandemia del coronavirus, se re-
dujo draméaticamente el niUmero de pacientes operados, por lo
que decidimos detener el estudio y analizarlo como estudio pi-
loto con los 200 pacientes que llevabamos en este punto.

Los pacientes se visitaron en su habitacién para solicitarles
su consentimiento escrito para participar en el estudio antes de
ser llevados a pabellén y para realizar la evaluaciéon preoperato-
ria y los test en forma tranquila.

Se randomizd a los pacientes a recibir anestesia general con
monitorizacion EEG guiada (G1) o anestesia general con moni-
torizacion habitual sin EEG (G2). Se hizo asignacién aleatoria
secuencial en bloques descrita mas adelante.

En el grupo 1 se instalé a los pacientes monitorizacién no
invasiva habitual al llegar a pabellén, es decir, presion arterial
no invasiva, oximetria de pulso y monitorizaciéon electrocardio-
grafica. Ademads, se instalo el sensor de SedLine (Massimo) en
la frente de cada paciente. Se instalé monitorizacion invasiva
segun la cirugia y el estado de salud del paciente y el criterio del
anestesiélogo tratante. Se ajust6 el PSI entre 25 y 50, durante
la mantencion de la anestesia y el SEF (Spectral Edge Frequency)
entre 8y 14. Si el valor de PSI era mayor a 50 o SEF mayor de 14,
se aumentd la dosis de anestesia o analgesia segun el criterio del
anestesiélogo tratante y si el PSI era menor de 25 o SEF menor
de 8, se disminuyd las dosis de anestésicos administradas. Si ha-
bia discordancia entre PSIy SEF, se privilegio el valor del SEF del
espectrograma (Tabla 3). Si se produjo pattern de supresion de
burst se disminuyo también la profundidad anestésica[9],[15].
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Grupo 1 Grupo 2 p
Con EEG Sin EEG
Numero de pacientes 99 101
Edad (afios). Media + sd 73,1 +£6,5 729 +6,4 0,83
Sexo femenino n (%) 42(42,4) 50 (49,5)
Peso (kg). Media + sd 72,1 +£12,8 732+129 0,56
Talla (cm). Media + sd 165,1+9,9 164,2 +9,5 0,53
IMC. Media = sd 26,4 + 3,7 27,0+ 3,9 0,21

Tabla 2
Grupo 1 Grupo 2
Con EEG Sin EEG
ASA status. N (%)
1 12(12,1) 9(8,9
2 71(71,7) 80 (79,2)
3 16 (16,2) 12 (11,9)

Tabla 3
Grupo 1 Grupo 2 p
Duracion anestesia (min) 143 +£103,8 144 + 100,5 0,90

La hemodinamia se corrigié con volumen, drogas vasoacti-
vas de acuerdo con el criterio del anestesiologo tratante.

En pacientes del grupo 2, al llegar a pabellén se les instalé el
monitoreo no invasivo habitual de igual manera que en el otro
grupo y el sensor de SL (Massimo) en la frente de cada pacien-
te. La monitorizacién invasiva se hizo de acuerdo a la cirugia a
realizar y al estado de cada paciente. La anestesia general se
manejé con los pardmetros clinicos habituales. La Presion ar-
terial (PA) se mantuvo en rangos de 20 mmHg sobre o bajo la
basal, y la frecuencia entre 40 y 90 latidos por min. Cuando se
observé signos de anestesia inadecuada como taquicardia, hi-
pertension, sudoracion, deglucién, movimientos, se aumento la
profundidad anestésica segun el criterio del anestesista tratante.
De igual manera se disminuyo la dosis anestésicas y analgésicas
si se produjo hipotensién con bradicardia o sin ella, o se admi-
nistré volumen y drogas vasoactivas como efedrina o fenilefrina.

Se midi6 PSI y espectrograma en ambos grupos, pero los
anestesistas tratantes no tuvieron acceso al valor de éstos para
el manejo de su anestesia en el grupo 2 (Tabla 4).

El sensor de SedLine se conecté al monitor Massimo en am-
bos grupos.

Los investigadores que realizaron los test eran ciegos al gru-
po que pertenecia cada paciente.

Las variables medidas fueron:

- Delirium PO: Se evalu6 al paciente desde las 6 h posopera-

torias y cada 12 h.

- Se utilizé test Confussion Assesment Method (CAM)[20].
- Tiempo de duracién de cada anestesia, datos demogréficos
de los pacientes y técnica de anestesia.



- Se mantuvo la anestesia general en el grupo estudio entre
los parametros de Sed line entre 25y 50 y sed Line entre 8
y 14 (Tabla 5).

Aprobacién Comité de Etica

Se obtuvo la aprobacion del estudio al Comité de Etica de
la Facultad de Medicina de la Universidad Andrés Bello a la que
pertenece la clinica en que se realizé el estudio.

Desde el punto de vista ético no se sometié a ningun pa-
ciente a riesgos debido a la investigacion, ya que se manejo
la anestesia general con drogas habituales en ambos grupos
a criterio del anestesidlogo tratante y en el grupo manejado
por EEG el control anestésico se hizo de la forma habitual, solo
gue se agrega un nuevo factor de control al analisis, que es el
valor de PSl y SEF, lo que no expone al paciente a ningun riesgo
adicional y existe la posibilidad de que sea un beneficio.

Todos los pacientes que participaron dieron su consenti-
miento firmado por escrito.

Se cuenta con todos los documentos de los pacientes, tanto
los consentimientos como los test posoperatorios.

Asignacion de grupo de tratamiento

Los pacientes seleccionados para este estudio se incorpo-
raron a cada grupo mediante asignacion aleatoria secuencial
en blogues. Para este efecto, se utilizd una libreria conocida
como “blockrand”, implementada en un software estadistico.
Se asigno el grupo en sobres sellados[20],[21] (Tabla 6).

Tanto la estimacion del tamafio de muestra como la asig-
naciéon de los pacientes a cada grupo se realizd usando las li-
brerias “pwr”[20] y “blockrand”[21] respectivamente. Estas ru-
tinas estan implementadas en el software estadistico R version
3.3.1[22].

Analisis estadistico

Se definié como resultado primario la ocurrencia de DP con
test Confussion Assesment Metod (CAM) positivo para DP los
primeros 4 dias posoperatorios.

El DP es de caracter discreto y dicotdmico por lo que se
evalué utilizando el test exacto de Fisher. Variables continuas
fueron comparadas entre grupos utilizando test de Student (t-
test). Las evaluaciones estadisticas fueron realizadas utilizando
el software R antes mencionado (Tabla 7).

Resultados

Se estudiaron 200 pacientes.
G1: Con EEG: 99 pacientes.
G2: Sin EEG: 101 pacientes.

Los pacientes en ambos grupos fueron comparables en
edad, sexo, peso, estatura, ASA, duracion de la anestesia. To-
dos estos parametros no tuvieron diferencias significativas y se
muestran en la Tabla 1.

El objetivo primario de incidencia de delirio fue de 7 pacien-
tes en total. La incidencia de delirio en la poblacion total fue de
3,5%.
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Tabla 4

Grupo 1 Grupo 2
Tipo anestesia. N (%)
Balanceada 75 = (75,7) 71 £ (70,3)
Endovenosa 24 (24,2) 30(29,7)

Tabla 5. Cirugias en cada grupo

Procedimiento Con Sin
Cirugia digestiva 36 (36,4%) 34 (33,7%)
Cirugfa general 10 (10,1%) 15 (14,9%)
Otorrino 7(7.1%) 5 (5,0%)
Torécica 4 (4,0%) 3(3,0%)
Traumatologia 24 (24,2%) 17 (16,8%)
Urologia no robética 11(11,1%) 17 (16,8%)
Urologia robética 7 (7,1%) 10 (9,9%)

. ____________|
Tabla 6. Incidencia de DP segtin grupo

CAM Si CAM No

Con DP Sin DP
PSI No Si
Con 98 (99,0%) 1(1,0%)
Sin 95 (94,1%) 6 (5,9%)

I
Tabla 7. Duracién de anestesia y DP

CAM Media sd
No 143,6 102,9
Si 151,4 72,44

No existe diferencia significativa entre los promedios de duracién de
anestesia entre los pacientes delirio (CAM).

Los pacientes que presentaron delirio fueron 6 pacientes en
el grupo 2 y 1 paciente en el grupo 1.

Podemos entonces indicar que con base en los datos obte-
nidos existirfa una reduccién desde 5,9% a 1,0% cuando se uti-
liza PSI'y espectrograma en el manejo anestésico. La diferencia
entre ambas proporciones resulta ser no significativa (p-value =
0,1305).

Un resultado concordante (p-value) se obtiene con el test
exacto de Fisher (p-value = 0,1185). El calculo de potencia de
este test indica 54% de posibilidades de detectar una diferencia
significativa con los tamafos de muestra utilizados.

Por tanto, la poblacién estudiada no muestra diferencia sig-
nificativa entre grupo 1y 2 en la presentacion de Delirio PO (Ta-
bla 3), aunque es una tendencia importante la menor incidencia
de delirio en el grupo 1, respecto del grupo 2.

Se reportaron 2 fallecimientos. Ambos en el grupo 2. Uno
de 89 afos, sexo femenino, probablemente por tromboem-
bolismo pulmonar posoperatorio. El otro paciente de 72 afios
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Tabla 8. DP y ASA

CAM 1 2 3
No 21(10,9%) 146 (75,6%) 26 (13,5%)
Si Missing 5(71,4%) 2 (28,6%)

No hay diferencia significativa entre ASA de pacientes con y sin DP.

con cancer de proéstata, insuficiencia renal, e hipertension ar-
terial, su causa de muerte se atribuyé a su cancer de base
(Tabla 8).

Discusion

El DP en pacientes mayores de 65 afos después de cirugias
es la mas frecuente y la mas devastadora complicacion neurolo-
gica después de cirugia y anestesia[23],[24].

La mayor profundidad anestésica ha sido asociada a un au-
mento de DP[25],[26],[9].

EL DP tiene consecuencias deletéreas para los pacientes ma-
yores y su entorno, que pueden ser muy graves. La prevencién
de estas entidades es muy importante no sélo para las familias
y el propio paciente, sino que para el sistema de salud que se ve
recargado en gastos por mas complicaciones de estos pacientes
con DP, mas dias de hospitalizacion de los pacientes y mayor
posibilidad de que un paciente pierda su autovalencia.

Si bien en este estudio piloto no se alcanzd significacion
estadistica entre grupos, se puede decir que tenemos una ten-
dencia al menor DP en el grupo monitorizado con EEG.

En nuestros pacientes se administré anestesia general inha-
latoria y endovenosa de manera similar en ambos grupos. Las
cirugias realizadas también son de equivalente magnitud. Los
grupos son similares en complejidad ya que no hay diferencias
significativas en la clasificacion ASA.

El analisis de los valores de PSly espectrograma medidos en
forma continua durante todo el proceso anestésico no se pudo
realizar ya que no contamos con el sofware adecuado en el
equipo que utilizamos en nuestro estudio, por lo que el analisis
del efecto de nuestra monitorizacion fue mediante la aparicién
del delirium posoperatorio.

La incidencia de DP es menor que la reportada en la literatu-
ra mundial, ya que tenemos una incidencia de 3,5% en el total
de pacientes. Esto se puede deber a que las cirugias de nues-
tros grupos no son de gran complejidad, ya que en pacientes
que van a unidades de cuidados intensivos la incidencia de DP
puede ser entre 50% y 80%, lo que no ocurrié en nuestros pa-
cientes. También influye en la menor incidencia de DP el hecho
de que los pacientes estén incluidos en un estudio, lo que hace
gue sean cuidados y monitorizados de manera regular por el
personal del estudio ademas del personal de salud habitual de
cada paciente.

La incidencia de DP en el grupo 1 es de 1% y en el grupo
2 es 6%. Si bien hay diferencia en los nimeros, no se alcanza
diferencia significativa.

La razén de esta falta de significacion puede ser el nimero
de pacientes que no alcanzé un poder suficiente. Otra causa
podria ser porque la mayoria de las cirugias no son de gran
magnitud en las cuales la incidencia de DP es menor.
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Conclusion

La monitorizacién con EEG de la anestesia general en ciru-
gia no cardiaca no demuestra mejoria en la incidencia de DP
en nuestro grupo de pacientes, aunque se logra una tendencia
importante que apunta en este sentido. Deberemos esperar la
oportunidad para completar este estudio aumentando el nu-
mero de pacientes a estudiar.

Otro beneficio de este estudio es que logramos visibilizar el
problema de la disfunciéon cerebral como probable complica-
cion anestésica y hemos aumentado el interés de nuestros co-
legas anestesidlogos en el estudio y el uso de la monitorizaciéon
cerebral, ya que este érgano es el blanco principal de nuestro
quehacer anestésico.
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