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RESUMEN

Debido a sus efectos sobre el metabolismo cerebral, el fl ujo sanguíneo cerebral 
y en general sobre la dinámica intracraneal, algunos expertos consideran que 
la anestesia intravenosa es la técnica de elección para procedimientos neu-
roquirúrgicos. No se ha informado acerca de la utilidad del BIS en el paciente 
neuroquirúrgico ni se conoce cuál es el comportamiento del EEG durante 
anestesia intravenosa durante su administración por infusión controlada a 
objetivo (TCI), ni su correlación con el BIS y las características que debe llenar 
la infusión para proporcionar anestesia en el paciente neuroquirúrgico con 
esta técnica. Este trabajo describe los efectos del propofol sobre el análisis 
biespectral, el biespectro, la bicoherencia y los parámetros derivados de este 
análisis del EEG. Material y métodos: Se estudiaron 37 pacientes de ambos 
sexos, programados electivamente para procedimientos neuroquirúrgicos. Se 
utilizó el modelo de Schnider y el de Scott, para administrar TCI con propofol y 
fentanyl respectivamente. El análisis del biespectro, se determinó con los datos 
del EEG provenientes del BIS y de acuerdo con los algoritmos para estimar 
el número de épocas adecuadas. Todos los parámetros fueron obtenidos en 
línea y procesados fuera de línea. Resultados: La CePROP y CeFENT necesaria 
para producir anestesia quirúrgica fue de 3.5 ± 0.7 (g/mL) y de 2.5 ± 0.13 
(ng/mL) respectivamente. El tiempo para despertar fue de 10.2 ± 1.3 minutos, 
cuando los pacientes alcanzaron una CePROP de 1.5 ± 0.9 (g/mL). El espec-
tro de poder (PS), se correlacionó directamente con el estado de despierto y 
dormido y durante la emergencia de la anestesia. Los picos de frecuencia ob-
servados con el PS se corresponden con lo descrito en la literatura para ambos 
estados de conciencia. La bicoherencia y el triple producto se correlacionaron 
directamente con el estado de hipnosis y la tasa  se modifi có con estados de 
anestesia superfi cial o durante el estímulo nocioceptivo. Conclusiones: La 
CePROP necesaria para mantener anestesia neuroquirúrgica fue mucho menor 
que la informada en otras series. La RBR puede ser un parámetro adecuado 
para determinar el grado de analgesia y titular sobre este parámetro la admi-
nistración del opioide. El biespectro y el triple producto son mejores indicadores 
que el BIS para titular la respuesta del hipnótico.

Palabras clave: Analisis biespectral, infusión controlada a objetivo, electro-
encefalograma, propofol, fentanyl.

SUMMARY

Due to their effects on brain metabolism, intracranial pressure, cerebral blood 
fl ow and in general on intracranial dynamics, some experts consider that in-
travenous anesthesia is the technique of choice for neurosurgical procedures. 
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Comparados con los anestésicos volátiles, los anestésicos 
intravenosos poseen características ideales para neuroanes-
tesia. Al igual que los anestésicos inhalados, los anestésicos 
intravenosos también pueden disminuir la presión de perfu-
sión cerebral (PPC), pero se ha demostrado que preservan el 
fl ujo sanguíneo cerebral (FSC), la vasoconstricción cerebral, 
reducen la presión intracraneal (PIC) y la tasa de consumo me-
tabólico cerebral de oxígeno (CMRO2)

(1). Estudios recientes 
han demostrado que muchos anestésicos intravenosos atenúan 
o modulan la cascada infl amatoria sistémica y proporcionan 
protección neuronal ante la isquemia y la apoptosis(2,3). Un 
estudio reciente sugiere que los pacientes anestesiados con 
anestesia intravenosa tienen mejor desenlace neurológico 
cuando se comparan con anestesia inhalatoria(4). Como resul-
tado de estos efectos positivos algunos expertos consideran 
que la anestesia intravenosa total es la anestesia de elección 
para procedimientos neuroquirúrgicos. Sin embargo, no 
existe actualmente un estudio clínico, prospectivo aleatori-
zado comparativo entre los anestésicos inhalados versus los 
intravenosos que confi rmen esta suposición.

Los barbitúricos (tiopental) y el propofol, disminuyen el 
FSC y la CMRO2, y no alteran la autorregulación ni la res-
puesta al CO2 o el acoplamiento entre el fl ujo y metabolismo 
aun a dosis altas. La máxima disminución en el FSC/CMRO2 
aparece con dosis que son sufi cientes para producir silencio 
electroencefalográfi co o isoelectricidad o supresión-actividad 
(burst-suppression) electroencefalográfi ca. Estos efectos pue-
den explicarse por disminución de la actividad metabólica y 

It is not informed about the usefulness of the BIS in the neurosurgical patient 
nor is known which is the comportment of EEG with intravenous anesthesia 
administration by target-controlled infusion (TCI), and its correlation with the 
BIS and the characteristics which should fi ll the infusion to provide anesthesia 
in the neurosurgical patient with this technique. This paper describes the effects 
of propofol on bispectral analysis (BSA), bispectrum, bicoherence and other 
parameters derived from the analysis of the EEG. Material and methods: 37 
patients electively scheduled for neurosurgical procedures were studied. TCI 
anesthesia was administered using the Schnider and Scott models for propofol 
and fentanyl respectively. Bispectral analysis (BSA) was determined with the 
raw EEG data and processed according the adequate algorithms. All param-
eters were obtained on line and processed offl ine. Results: CePROP and CeFENT 
required to provide neurosurgical anesthesia were 3.5 ± 0.7 (g/mL) and 2.5 
± 0.13 (ng/mL) respectively. Power Spectrum (PS) analysis was directly cor-
related with awake and hypnotic stages, as well as with anesthesia emergence. 
PS frequency peaks were similar to those described in literature for awake and 
hypnotic stages. Bicoherence and Triple Product were directly associated with 
hypnotic stages and were more sensitive to BIS to describe the hypnotic stage. 
Beta rate (RBR) was more sensitive to show EEG activation during nociceptive 
stimulation and insuffi cient hypnosis. Conclusions: CePROP required to provide 
neurosurgical anesthesia was different to reported from another series. Bicoher-
ence and Triple Product are better indicators of hypnotic stage than BIS and 
RBR is a parameter than can be used to adjust the opiod infusion.

Key words: Bispectral analysis, target-controlled infusion, electroencephalo-
gram, propofol, fentanyl.

por una disminución en el acoplamiento del FSC, así como por 
sus efectos de vasoconstricción cerebral(5). Los barbitúricos 
disminuyen el volumen sanguíneo cerebral (VSC) cuando 
se comparan con los anestésicos inhalados(6). El propofol 
disminuye el FSC y la CMRO2 independientemente de sus 
efectos sistémicos sobre la presión arterial media y puede 
producir isoelectricidad dosis-dependiente e igualmente que 
los barbitúricos puede disminuir el VSC(5,6).

Se ha sugerido que el propofol puede tener actividad pro-
convulsiva especialmente durante la emergencia de la anes-
tesia. Sin embargo, su verdadera incidencia se desconoce(7). 
Teóricamente el propofol es un potente anticonvulsivo ya que 
tiene propiedades GABAérgicas y bloquea persistentemente 
las corrientes de calcio y potasio(8). Un estudio publicado 
en 2005(9) analizó 172,592 procedimientos anestésicos en 
los que se detectaron 16 casos de actividad proconvulsiva 
atribuida de manera probable a los anestésicos. En 15 casos 
la causa se atribuyó a errores en la administración de anes-
tésicos locales, supresión de los fármacos anticonvulsivos, 
hipercapnia o isquemia, el caso restante se atribuyó al uso de 
propofol. Una incidencia de 0.00000579, por lo que puede 
concluirse que no tiene efectos proconvulsivos o si los tiene, 
son extremadamente raros.

Se han utilizado diferentes parámetros para monitorizar 
el efecto de los anestésicos intravenosos, como la frecuencia 
media del EEG(10) o potenciales evocados auditivos de la-
tencia media(11). Recientemente, el índice biespectral (BIS), 
una técnica de análisis cuantitativo del EEG ha demostrado 
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ser de utilidad para medir el efecto de los fármacos durante 
anestesia y se ha aplicado efi cientemente en sistemas de asa 
cerrada de administración de anestésicos. El BIS es un índice 
sensitivo que refl eja el componente hipnótico de la anestesia 
y se ha recomendado un valor entre 40 – 65 para anestesia 
general(12). El BIS integra parámetros del EEG en una sola 
variable. Brevemente el EEG se digitaliza y se procesa 
para detectar y remover artefactos. Esta señal es entonces 
procesada mediante análisis de Fourier, la cual computa la 
relación  relativa (BetaRatio) y computa el biespectro del 
cual se derivan la sincronía relativa de las ondas rápidas 
y lentas (Synch-FastSlow = log(B0.5-47.0Hz/B40.0-47.0Hz )). 
Estos parámetros al combinarse resultan en una escala que 
va del 0 (silencio completo del EEG) a 100 (EEG en estado 
de despierto). Sin embargo, estos parámetros (BetaRatio y 
Synch-FastSlow) y el poder espectral, no son exhibidos por 
la máquina de BIS y no existe forma de saber cómo cambian 
durante la anestesia(13,14).

La bicoherencia, la parte normalizada del biespectro es 
un indicador del acoplamiento de fase. Brevemente, cuando 
dos componentes de onda con frecuencia f1 y f2 se obtienen 
de un generador neural, se produce una frecuencias de salida 
f1 + f2. Si los ángulos de fase de los componentes originales 
son inherentes a la señal generada, se dice que éstos entran en 
«acoplamiento de fase». Sin embargo, el BIS usa el biespectro 
en lugar de la bicoherencia para determinar este acoplamiento 
de fase y evaluar la profundidad del estado hipnótico de la 
anestesia(15).

Se han investigado los cambios en la bicoherencia en pre-
sencia de sevofl urano e isofl urano(14-16) mediante el análisis 
del biespectro (Bispectral Analysis: BSA), un procedimiento 
que despliega el poder espectral (Power Spectrum: PS), la 
bicoherencia, la BetaRatio y el Synch-FastSlow(17). No se 
conoce, sin embargo, si los cambios en la bicoherencia también 
ocurren con otros anestésicos. En este trabajo, se evaluaron los 
cambios en la bicoherencia y el PS durante anestesia intrave-
nosa (TCI propofol + fentanyl) en pacientes neuroquirúrgicos.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se estudiaron 37 pacientes programados para procedimientos 
neuroquirúrgicos electivos (ASA 1-3), con edades compren-
didas en un rango de 25 – 55 años de edad, y con un índice de 
masa corporal dentro del rango normal. Todos los pacientes 
fi rmaron su consentimiento bajo información, aunque dadas 
las características del estudio, no se requirió proporcionar 
datos específi cos sobre la naturaleza del mismo. Todos los 
pacientes se mantuvieron en ayuno desde las 22:00 h de la 
noche previa al procedimiento y se instaló un catéter perifé-
rico (No. 20) para la administración de solución salina (NaCl 
0.9%) a 50 mL/hora. A su llegada a sala de cirugía y después 
de la monitorización convencional (EKG (DII y V5) , SpO2, 

presión arterial no invasiva (PANI) y la colocación de los 
electrodos del índice biespectral (BIS), se administró una dosis 
de 0.05 mg/kg de midazolam (máximo 4.0 mg), y una infu-
sión de fentanyl para mantener una concentración en el sitio 
efector de 2.0 ng/mL, siguiendo el modelo de Scott(18) (TCI 
2.0 ng/mL). Tres minutos después de la administración del 
fentanyl, se inició la infusión de propofol para mantener una 
concentración en el sitio efector de 3.5 – 4 g/mL, de acuerdo 
al modelo de Schnider(19) (TCI 3.5 – 4 g/mL). Después de 
la pérdida de la conciencia se administró una dosis de 0.8 
mg/kg de rocuronio para permitir la intubación orotraqueal. 
Después de la intubación, se inició ventilación mecánica 
para mantener una PaCO2 entre 30 – 35 mmHg (ETCO2: 28 
– 33), y se instaló un catéter subclavio derecho y una línea 
arterial. El TCI de propofol se ajustó para mantener un BIS 
entre 45 – 65 y el TCI de fentanyl se ajustó para mantener la 
frecuencia cardíaca y presión arterial en 10% aproximada-
mente de los valores basales. Los líquidos administrados se 
ajustaron para mantener una PVC entre 6 – 8 mmHg (Solución 
salina 0.9%, 5 mL/kg/hora más las pérdidas hemáticas y la 
diuresis). No se administraron diuréticos en ningún caso, ni 
soluciones hipotónicas (Hartmann). El electrodo del BIS fue 
colocado de manera convencional sin que interfi riera con 
el sitio quirúrgico, ya fuera durante la asepsia o durante el 
procedimiento y la posición del paciente fue la determinada 
por el equipo neuroquirúrgico. La monitorización completa 
de los pacientes durante el estudio incluyó: EKG (DII y V5), 
SpO2, PANI, ETCO2, PVC, presión arterial invasiva (PA), 
temperatura esofágica, BIS y BSA.

Sistema TCI

El sistema de infusión controlada a objetivo (TCI) consistió 
de una bomba de infusión Graseby 3500 (Smiths Medical 
International, Watford, United Kingdom), en modo normal, 
controlada por el software Rugloop(20,21) (versión 3.28), 
conectada a una computadora (Windows XP) a través del 
puerto serial RS232 y un convertidor USB-SERIAL (PL-
2303 http://www.prolific.com.tw). El modelo utilizado 
para la administración de Propofol se basó en el modelo 
de Schnider(19) en el sitio efector (CePROP) el cual integra la 
edad y la masa magra corporal como covariables. El modelo 
utilizado para la administración de fentanyl fue el descrito 
por Scott(18) (CeFENT). En todos los pacientes se estandarizó 
la inducción y mantenimiento de la anestesia para mantener 
un BIS entre 45 – 65. En un estudio piloto (no publicado), se 
determinó que los pacientes neuroquirúrgicos premedicados 
con midazolam (0.05 mg/kg, máximo 4 mg), tres minutos 
antes de la inducción, perdieron la conciencia entre 3.5 – 4.0 
g/mL de propofol (CePROP), por lo que éste fue el objetivo 
mantenido durante todo el procedimiento neuroquirúrgico 
hasta aproximadamente 10 minutos antes del cierre de la 
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herida. Para el caso de fentanyl, el objetivo se estableció entre 
2 – 3 ng/mL en el sitio efector (CeFENT), desde el inicio de la 
cirugía hasta aproximadamente 60 minutos antes del cierre 
de la herida, momento en el cual el CeFENT se disminuyó a 1 
ng/mL. Se utilizó una ventana para cada uno de los fármacos 
y las bombas se conectaron al puerto serial COM1 y COM2 
respectivamente de la computadora. Los cálculos para la 
infusión de los fármacos y el TCI de CePROP y CeFENT se 
establecieron cada 5 segundos. Los datos se guardaron en el 
disco duro de la computadora y se analizaron posteriormente 
en Excel (Microsoft Excel©).

Determinación y análisis del biespectro (BSA)

El sensor de BIS (BIS XP versión 4.0. Aspect Medical 
System©, Norwood, MA) de cuatro electrodos de EEG, se 
colocó en la frente del paciente y se estabilizó con cinta 
adhesiva. La impedancia de los electrodos se checó cada 
10 minutos y se mantuvo a 5k o menos durante el estu-
dio. La señal analógica no procesada del EEG se convirtió 
a digital a 128 Hz y la señal digital resultante se colectó 
mediante el software BSA(16) (Bispectral Analysis. Versión 
3.22B2) a través del puerto serial del BIS y un convertidor 
USB SERIAL (COM3) a la computadora (Windows XP). 
Se excluyeron las señales de menos de 0.5 Hz y mayores 
de 50 Hz. La frecuencia del borde espectral (SEF95: fre-
cuencia bajo la cual reside el 95% del espectro del EEG) 
se calculó con el software del BSA cada minuto, durante 
todo el procedimiento (PS). Los valores de la bicoherencia 
se computaron en todos los pacientes en las frecuencias 
entre 0.5 y 40 Hz a intervalos de 3 minutos consecutivos 
de señales libres de artefactos. Las señales se dividieron 
en series de épocas de 2 segundos con cada época solapán-
dose en 75%; posteriormente se aplicó la transformada de 
Fourier con una ventana Blackman. Los valores de la señal 
cruda (no procesada) de la bicoherencia se calcularon de 
acuerdo con las siguientes ecuaciones:

Triple producto: TPj(f1,f2) = Xj(f1)Xj(f2)Xj*(f1 + f2)

Biespectro: B(f1,f2) = |  TPj (f1,f2)|
    j

Bicoherencia: BIC(f1,f2) =    B (fB (f11,f,f22))       • 100
        |TPj (f1,f2)|
        j

donde j se refi ere al número de épocas; Xj(f1) representa un 
valor complejo calculado con la transformada de Fourier de jn 
época y Xj*(f1) como la conjugada de Xj(f1), de acuerdo con 
los detalles técnicos publicados(17). El espectro de potencia de 
cada época se calculó por el algoritmo de la transformada rápi-
da de Fourier de Cooley y Tukey(22) en el rango de 0.5 – 45.5 
Hz. Las diferencias de las varianzas se calcularon mediante 
la prueba F y los valores promedio mediante la prueba para 
comparaciones múltiples de Scheffé. Los resultados fueron 
analizados fuera de línea mediante el programa GraphPad 
Prism versión 5.0 c para Mac OS X. Para los cálculos de núme-
ros complejos y la transformada rápida de Fourier, se utilizó el 
programa R Project (http://www.rproject.org/; con el paquete 
fft (http://svn.r-project.org/R/trunk/src/library/stats/R/fft.R). 
El software BSA fue obtenido del sitio del autor (http://www.
med.osaka-u.ac.jp/pub/anes/www/software/software.E.html) 
y los detalles técnicos y los algoritmos pueden consultarse en 
el manual incluido en el paquete.

RESULTADOS

Los datos demográfi cos se presentan en el cuadro I. Cinco 
pacientes fueron excluidos del estudio (2M, 3F). En cuatro 
pacientes los datos del BIS fueron descartados por difi cultades 
técnicas para obtener la señal o para mantener la impedancia 
a 5k o menos, ya que el electrodo se desprendió del sitio 
quirúrgico durante el procedimiento. En otro paciente, la 
pérdida hemática superó el máximo permitido. En total, se 

Cuadro I. Datos poblacionales.

Número de pacientes 32
Edad (años) 40. 21 ± 10.09 (25 - 55)
Sexo (M/F) 16/16
Índice de masa corporal 22.7 ± 3.4
Duración de la cirugía (min) 470 ± 101.95 (300 – 600)
CePROP para la pérdida de la conciencia (g/mL) 3.5 ± 0.7
CeFENT para mantener analgesia en el transoperatorio (ng/mL) 2.5 ± 0.13
CePROP para retorno de la conciencia (g/mL) 1.5 ± 0.9*
CeFENT para mantener analgesia en el postoperatorio (ng/mL) 1.3 ± 0.15**

Valores representados como el promedio ± desviación estándar. Los rangos se encuentran en paréntesis. CEPROP: Concentración de pro-
pofol en el sitio efector (g/mL). CeFENT: Concentración de fentanyl en el sitio efector (ng/mL). * p < 0.001 con respecto al transoperatorio 
(Propofol); ** p < 0.0001 con respecto al transoperatorio (Fentanyl).
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informan los resultados obtenidos en 32 pacientes, 16 sujetos 
del sexo masculino y 16 del sexo femenino. La CePROP y la 
CeFENT requerida para mantener condiciones de anestesia 
quirúrgica fue de 3.5 ± 0.7 g/mL y de 2.5 ± 0.13 ng/mL res-
pectivamente. Todos los pacientes emergieron de la anestesia 
con CePROP y CeFENT de 1.5 ± 0.9 g/mL y de 1.3 ± 0.15 ng/
mL respectivamente (Cuadro I). El promedio de BIS durante 
el procedimiento quirúrgico fue de 57.6 ± 7.6 y durante la 
emergencia fue de 89 ± 2.37 (Cuadro II, p < 0.001). Con un 
tiempo para despertar de 10.2 ± 1.3 minutos después de dis-
minuir la CePROP a 1 g/mL. La CePROP a la cual despertaron 
todos los pacientes fue de 1.5 ± 0.9 g/mL, con capacidad 
de decir su nombre y pasar solos a la camilla de traslado. No 
se presentaron modifi caciones en la frecuencia cardíaca o la 
presión arterial mayores al 10% de su basal durante todo el 
procedimiento quirúrgico, el cual tuvo una duración promedio 
de 470 ± 101.95 minutos (rango de 300 – 600 minutos). Las 
condiciones operatorias fueron satisfactorias en todos los 
pacientes y pasaron a la sala de recuperación con Aldrete 10, 
Glasgow 15 y EVA de cero.

Power spectrum (PS: Espectro de poder) y borde espectral 
(SEF95)

Se analizaron 1,600 épocas de 2 segundos cada una para 
determinar el Espectro de poder (PS) en cada paciente (32 
pacientes), antes de iniciar la infusión de propofol (despierto), 
al establecerse la anestesia (dormido) y durante la emergencia 
de la anestesia (emergencia), para un total de 51,200 épocas. 
Se permitió un período de tres minutos para la estabilización 
de las lecturas del EEG antes de iniciar la administración 
del propofol y se escogió un período de 10 minutos durante 
la anestesia quirúrgica libre de artefactos promovidos por el 
electrocauterio, así como un período de 10 minutos durante 
la emergencia para garantizar una señal de EEG libre de ar-
tefactos por movimiento. Los datos analizados no incluyeron 
frecuencias menores de 0.5 Hz o mayores de 50 Hz. La fi gura 
1, muestra la gráfi ca de los valores logarítmicos del PS de los 
datos obtenidos de cada uno de los pacientes. El SEF95 fue 
de 22 Hz para los pacientes despiertos versus un SEF95 de 
los pacientes dormidos de 12 Hz (p < 0.00001 Figura 1 A y 
B). El PS de los pacientes despiertos mostró dos picos en las 
bandas de frecuencia de 3 – 5 Hz (banda ) y otro a 18 a 25 

Hz (banda ). El pico encontrado en las frecuencias de 3 – 5 
Hz, es característico de la sedación lograda con la administra-
ción de midazolam, el cual se administró tres minutos antes 
del inicio de la infusión de propofol. El pico de frecuencia 
entre 18 – 25 Hz, corresponde a la banda de frecuencia de 
las ondas  del EEG características del estado de despierto. 
Sobreimpuesto en esta banda de frecuencia puede observarse 
un pequeño pico en la banda de 12 – 16 Hz, que es caracterís-
tico de la respuesta sensoriomotora, que no fue abolida por la 
administración del midazolam y que se traduce como el estado 
de respuesta a la estimulación sensorial, que aparece cuando 
el sujeto pone atención a un estímulo externo (Figura 1 A). 
La línea oscura que cruza todo el espectro corresponde al 
promedio de las lecturas de cada paciente y que corresponde 
a la línea continua de la Figura 1 C y a la línea continua de la 
Figura 1 D con su correspondiente desviación estándar. En 
la fi gura 1 C, se pueden apreciar los picos correspondientes 
a la respuesta sensoriomotora y a la banda . El BIS durante 
este período tuvo un valor de 98 ± 1.03 (Cuadro II).

La fi gura 1 B, representa el PS de los pacientes bajo anes-
tesia quirúrgica (BIS 57.6 ± 7.6, Cuadro II). Durante este 
período sólo se observó un pico en las bandas de frecuencia 
de 3 – 8 Hz (bandas  y ), que son características del estado 
de dormido/hipnosis. Este pico único tiene tres componentes, 
todos dentro de las mismas bandas de frecuencia pero diferen-
tes en su valor de potencia (log V2) y que correspondieron a 
las fl uctuaciones en la profundidad de la hipnosis, que se mo-
vieron alrededor de la desviación estándar del promedio de los 
datos. La línea oscura que cruza todo el espectro corresponde 
al promedio de los datos y está representada como una línea 
punteada en la fi gura 1 C y en la fi gura 1 D, con su correspon-
diente valor de desviación estándar. La diferencia estadística 
entre ambos estados (despierto e hipnosis) son evidentes y 
representan un valor estadístico de p < 0.0000001. Como 
se mencionó antes, no se evaluó la banda de frecuencia por 
arriba de los 50 Hz y que corresponden a la banda  del EEG.

Biespectro, bicoherencia y triple producto

Biespectro

El BIS utiliza el biespectro en lugar de la bicoherencia para 
determinar el acoplamiento de fase y evaluar la profundidad 

Cuadro II. Índice biespectral (BIS) y CePROP durante la cirugía.

 Despierto Dormido Emergencia

BIS 98 ± 1.03 57.6 ± 7.6** 89 ± 2.37*
CePROP — 3.5 ± 0.7 1.5 ± 0.9**

Promedio ± DS. * p < 0.001; ** p < 0.0001, con respecto al basal o a la condición inmediata.
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del estado hipnótico de la anestesia(15) y representa un valor 
logarítmico de V3. Se evaluaron 120 épocas de 60 segun-
dos cada una en cada paciente para calcular el biespectro 
en cada uno de los pacientes y se siguió el mismo método 
de recolección de datos que para el PS. Los resultados de 
los cálculos comprenden un promedio de 10 minutos (600 
segundos) de EEG; es decir 1,200 épocas de EEG, para cada 
uno de los 32 pacientes que fueron analizadas por el BSA. En 
contraste, el BIS utiliza épocas de 2 segundos cada una(17,23). 
La fi gura 2, muestra el biespectro típico durante el estado 

basal del EEG (antes de la infusión de propofol), en el rango 
de 0.5 a 50 Hz columna izquierda, y el la columna derecha 
se muestran los valores del biespectro que son generalmen-
te altos y comprende tanto la banda  (15 – 32 Hz), como 
el inicio de la banda  del EEG (> 32 Hz), alrededor de la 
línea diagonal f1 = f2. La columna de la derecha muestra el 
patrón típico del biespectro durante la anestesia quirúrgica. 
Es evidente la disminución de los valores del biespectro en 
las frecuencias altas de la línea diagonal f1 = f2 (después de 
los 20 Hz), en tanto que el valor del biespectro se incrementa 

Figura 1. Espectro de poder (Power Spectrum: PS), en cada paciente (32 pacientes), antes de iniciar la infusión de propofol 
(despierto) y al establecerse la anestesia (dormido). El borde espectral (SEF95) fue signifi cativamente diferente en las dos 
condiciones (Despierto (A) – dormido (B); (p < 0.00001). A. Dos picos de frecuencia son evidentes, el que corresponde 
a frecuencias bajas (3 – 5 Hz banda ), sobreimpuesto por la administración de midazolam previa a la inducción y el que 
corresponde a las frecuencias altas (18 – 25 Hz, banda ), característico del estado de despierto. También es evidente la 
respuesta sensoriomotora (12 – 16 Hz), sobreimpuesta sobre la banda de frecuencias altas (ver texto). B. En los pacientes 
dormidos, el pico es exclusivo en la banda de frecuencias bajas (3 – 8 Hz (bandas  y ), con diferentes valores de potencia. 
La línea gruesa en A y B corresponde a los valores del promedio. En C, se muestra el promedio exclusivamente del PS y en 
D, el promedio ± la DS, para los dos estados (Despierto – Dormido (p < 0.0000001).
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en las bandas de frecuencia menores a los 10 Hz; aunque es 
fácil advertir valores del biespectro alrededor de los 20 Hz, 
que son característicos del estado de despierto. Esto puede 
ser secundario a la presencia de actividad de fondo de alta 
frecuencia sobrepuesta con las ondas del EEG de baja fre-

cuencia, ya que los valores del SEF95 y del PS son diferentes 
y con adecuado valor estadístico (Figura 1, A y B). El BIS 
durante este período correspondió a 57.6 ± 7.6, por lo que 
la probabilidad de frecuencias altas sobreimpuestas a las 
frecuencias bajas es muy alta.

Figura 2. Biespectro utilizado para determinar el acoplamiento de fase de 120 épocas de 60 segundos cada una que com-
prende un promedio de análisis de 10 minutos. Biespectro típico del estado de despierto. En la columna de la izquierda los 
valores del biespectro que son generalmente altos y comprende tanto la banda  (15 – 32 Hz), como el inicio de la banda 
 del EEG (> 32 Hz), alrededor de la línea diagonal f1 = f2. En la columna de la derecha, se muestra el patrón de f1 = f2, en 
la que puede apreciarse un patrón del EEG entre los 10 y 20 Hz, con un segundo pico en las frecuencias entre los 20 y 30 
Hz. Patrón típico del biespectro durante anestesia quirúrgica. Es evidente la disminución de los valores del biespectro en 
las frecuencias altas de la línea diagonal f1 = f2 (después de los 20 Hz), en tanto que el valor del biespectro se incrementa 
en las bandas de frecuencia menores a los 10 Hz; los valores del biespectro alrededor de los 20 Hz, que son característicos 
del estado de despierto pueden ser secundarios a la presencia de actividad de fondo de alta frecuencia sobrepuesta con las 
ondas del EEG de baja frecuencia. Los cambios en la bicoherencia asociados con el acoplamiento de fase y la profundidad 
en la hipnosis, estos valores corresponden al análisis de 360 épocas cada 3 minutos, con un período de muestra de 5 mi-
nutos cada una para cada uno de los 32 pacientes. A la izquierda se presentan los valores correspondientes al estado de 
despierto y a la derecha los que corresponden a los pacientes dormidos. El patrón de la bicoherencia en el paciente despierto 
muestra un acoplamiento de fase que abarca la mayoría de las bandas del EEG (0.5 – 50 Hz), mientras que en los pacientes 
bajo anestesia quirúrgica el acoplamiento de fase se observa en las bandas menores a los 8 Hz (fl echas). El valor del triple 
producto es superior en la determinación del acoplamiento de fase y en la detección del estado hipnótico.
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Bicoherencia

La bicoherencia es la parte normalizada del biespectro y es 
un indicador del acoplamiento de fase que el BSA usa para 
determinar este acoplamiento de fase y evaluar la profundidad 
del estado hipnótico de la anestesia(15). En este trabajo se 
evaluaron los datos de la bicoherencia cada 3 minutos (360 
épocas) con un período de muestra de 5 minutos ya que el 
período de muestreo de 10 minutos no proporciona resultados 
diferentes y debido a que a mayor número de muestreo es 
más difícil la detección de cambios rápidos(17). Los cambios 
en la bicoherencia asociados con el acoplamiento de fase y 
la profundidad en la hipnosis se observan en la fi gura 2. La 
columna de la izquierda muestra los cambios en el biespectro, 
bicoherencia y triple producto para los pacientes despiertos 
y la columna de la derecha los mismos parámetros para el 
paciente dormido; durante la emergencia, los cambios en los 
tres parámetros son esencialmente iguales a los observados 
con los pacientes despiertos (datos no mostrados). El patrón 
de la bicoherencia en el paciente despierto muestra un acopla-
miento de fase que abarca la mayoría de las bandas del EEG 
(0.5 – 50 Hz), mientras que en los pacientes bajo anestesia 
quirúrgica el acoplamiento de fase se observa en las bandas 
menores a los 8 Hz, que se manifi estan por las diferencias en 
la potencia de la bicoherencia (barra de grises) y que predo-
minan en la frecuencia de 3 – 7 Hz (fl echas). Estos cambios 
aunque sutiles, permiten estimar el nivel o profundidad de 
la hipnosis tanto en el estado estable de la CePROP como en 
estados transitorios de la anestesia. El desplazamiento de 
estos cambios hacia las bandas de mayor frecuencia pueden 
indicar incremento en la respuesta sensoriomotora o un des-
pertar del paciente, (comparar el estado de despierto versus 
el estado de hipnosis). 

El triple producto (TP)(24), se obtiene a partir de la valora-
ción conjunta de dos frecuencias primarias cualquiera, f1 y f2, 
y de su componente de modulación f1 + f2, lo que constituye la 
tripleta f1, f2, y f1 + f2. De ahí que para cada par de frecuencias 
existirá la bicoherencia de ambas frecuencias y la magnitud 
conjunta de los componentes de la tripleta que en este caso 
corresponde al triple producto real. Por lo que el TP es una 
forma de representar la bicoherencia de la señal del EEG y es 
mucho más representativa (al menos gráfi camente) de las mo-
difi caciones de la bicoherencia/acoplamiento de fase durante 
la administración del propofol. Estos cambios se presentan 
en la fi gura 2, donde para los pacientes despiertos, el TP se 
desplaza prácticamente para todas las frecuencias analizadas, 
mientras que en el estado de anestesia quirúrgica (BIS = 57.6 
± 7.6), el patrón de comportamiento del EEG medido con 
este parámetro, está dentro de las frecuencias de 0.5 – 10 Hz.

En la fi gura 3 se muestra una imagen típica de un pro-
cedimiento anestésico. En la parte superior se muestra la 
tendencia del SEF95 y su amplitud, seguida (hacia abajo) 

por la llamada Tasa de supresión (Burst supression Rate: 
BSR, la representación matemática del porcentaje de EEG 
isoeléctrico respecto a EEG con actividad que se encuentra 
en cada segmento de EEG)(25), y que se asocia con un estado 
anestésico profundo. No se encontró TS en el desarrollo de 
este trabajo (línea más oscura sobre la escala en el valor de 
0). Se muestra además el último de los parámetros analizados 
y que es la tasa de actividad de la banda  del EEG (RBR) 
y que es representativa de la fase de anestesia superfi cial. 
Este parámetro se defi ne como el log (P30-47/P11-20). Donde 
P30-47 es la potencia absoluta de la banda de frecuencia en-
tre 30 – 47 Hz y P11-20 la potencia absoluta de la banda de 
frecuencia entre 11 – 20 Hz. La gráfi ca de tendencia de este 
parámetro muestra un incremento durante la colocación de 
los pinchos y el inicio de la cirugía períodos asociados con 
estímulo doloroso, probablemente asociados también con 
insufi ciente analgesia, pero que no requirieron modifi cación 
en la tasa de infusión del fentanyl ya que su duración fue muy 
breve. También se muestra un pico en este parámetro que se 
asoció con el movimiento del paciente, lo que puede sugerir 
anestesia superfi cial. Tampoco fue necesario modifi car la tasa 
de infusión de los fármacos. Es importante señalar que estos 
cambios no se asociaron con incrementos en la señal del BIS, 
por lo que es posible que la RBR sea más efectiva y rápida 
en detectar anestesia superfi cial. En la parte inferior de la 
gráfi ca se muestra el espectrograma, cuyo análisis demuestra 
los cambios comentados pero con un retardo considerable, 
respecto a los cambios detectados por la RBR.

DISCUSIÓN

Cuando la infl uencia del estímulo nocivo sobre el EEG se 
evita con sufi ciente analgesia, el patrón de cambios en el EEG 
se correlaciona adecuadamente con la dosis del hipnótico. El 
nivel de hipnosis durante la cirugía está determinado por la 
interacción de tres factores: 1) la dosis del agente hipnótico, 
2) la efectividad de la analgesia y 3) la intensidad de la esti-
mulación quirúrgica(26). El uso de fentanyl para evitar el dolor 
de la estimulación quirúrgica utilizado en este trabajo debe de 
considerarse como un factor adicional en la modifi cación del 
EEG(26,27). La concentración de fentanyl necesaria para pro-
ducir una reducción máxima en el enlentecimiento progresivo 
del EEG se alcanza cuando las concentraciones del fentanyl 
están alrededor de 6.9 ± 1.5 ng/mL.27 La CeFENT utilizada en 
este trabajo y proporcionada por el Rugloop estuvo en el rango 
de los 2 – 3 ng/mL (2.5 ± 0.13 ng/mL) durante la anestesia 
quirúrgica y en 1.3 ± 0.15 ng/mL en la fase de la emergencia, 
sufi ciente para mantener analgesia postoperatoria, la cual fue 
mucho menor que las concentraciones que afectan el EEG. 
Esta tasa se mantuvo constante durante el procedimiento 
quirúrgico, por lo que puede considerarse que el fentanyl no 
tuvo efectos sobre el EEG y que los efectos farmacológicos 
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sobre el EEG fueron producidos por el propofol. No obstante, 
aunque la infusión de los fármacos fue constante, no lo fue el 
nivel de estimulación quirúrgica y ésta puede infl uenciar el 
EEG(27). Los cambios en la RBR que se observan en la fi gura 
3, comprueban esta posibilidad; sin embargo, las modifi ca-
ciones en la RBR fueron muy rápidas y de mínima duración, 
por lo que es posible que no hayan afectado los otros datos 
evaluados en el estudio. Es importante señalar, que estos 
cambios fueron más sensitivos que el BIS, el biespectro, la 
bicoherencia y el triple producto en detectar fenómenos de 
anestesia superfi cial o de estimulación dolorosa. Por otro 
lado, se ha demostrado que la bicoherencia es sensitiva a 
las modifi caciones en la concentración del isofl urano(14) y 
sevofl urano(15), lo que sugiere que el patrón de bicoheren-
cia es un buen indicador de los efectos hipnóticos de estos 
anestésicos. El propósito del presente estudio no fue el de 
demostrar cambios en la bicoherencia asociados con diferentes 
infusiones de propofol, sino el de evaluar el patrón de EEG 
determinado por este parámetro a una infusión determinada 
del hipnótico, en el rango de los 3.5 – 4.0 g/mL de propofol 

Figura 3. Espectrograma y tendencias 
durante un procedimiento anestésico, 
obtenido de un paciente, durante los 
tres estados analizados. En la parte 
superior de la fi gura se observan los 
cambios en el SEF95 y su amplitud. 
La tasa de supresión (BSR: Burst 
suppression Rate) se muestra a 
continuación y está representada por 
la línea más oscura en el rango del 
valor de 0. No se presentó tasa de 
supresión. La tasa de actividad de la 
banda  del EEG (RBR) muestra los 
cambios asociados con a colocación 
de los pinchos, b el inicio de la cirugía 
y c con el movimiento del paciente. 
La parte inferior de la fi gura muestra 
el espectrograma de la bicoherencia 
(aBIC); obsérvese que los cambios 
asociados con el estímulo doloroso 
están retrasados respecto al valor que 
se observa en el RBR.
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(CePROP). Es posible que variaciones en la concentración 
del propofol, también modifi quen el patrón de respuesta de 
la bicoherencia. Aunque las variaciones en la bicoherencia 
están descritas con sevo(14) e isofl urano(15), no se ha descrito 
con variaciones en las concentraciones del propofol y esta 
suposición deberá de evaluarse en otros estudios. Dado que la 
CeFENT mantenida durante todo el procedimiento fue sufi ciente 
para bloquear la respuesta al estímulo nocivo, es probable 
que las modifi caciones en los parámetros estudiados sean 
causa directa de la administración del hipnótico y las dosis 
del analgésico podrían ser ajustadas por las variaciones en 
la RBR más que por la bicoherencia, mientras que las dosis 
del hipnótico podrían ser ajustadas con base en las modifi ca-
ciones en el biespectro, la bicoherencia y el triple producto. 
En los sistemas de administración automatizada de anestesia 
de asa cerrada (closed-loop), que se basan en los modelos 
farmacodinámicos de los efectos del agente (hipnótico) sobre 
el efector (EEG) y que utilizan los parámetros de modelos 
de EMax sigmoidea (EC50 y la pendiente []), las variaciones 
en el EEG son muy importantes para la estimación de las 
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concentraciones efectivas de la anestesia quirúrgica(28). La 
incorporación de parámetros del EEG procesado como los 
descritos en el presente trabajo, pueden ayudar a hacer estos 
sistemas más predecibles y más seguros(29).

El principal problema al que se enfrentan todos los siste-
mas de administración intravenosa, llámese TCI, anestesia 
guiada por EEG (EEGADS: EEG anesthesia delivery system), 
sistemas de asa abierta o asa cerrada, es el que se refi ere a la 
presunción incorrecta de que el fármaco administrado por vía 
intravenosa, está disponible de manera inmediata dentro el 
compartimiento central. Se han descrito diferentes modelos 
experimentales para evaluar el retardo entre la aparición del 
fármaco en la circulación y su aparición en el compartimiento 
central. Estos modelos se basan en modelos farmacocinéticos-
fi siológicos (PBPK) y describen el momento de la distribución 
de los fármacos desde su administración hasta su aparición en 
el compartimiento central. Es evidente que entre la adminis-
tración del fármaco por vía intravenosa y su aparición en el 
compartimiento central, existe un retardo que se ha explicado 
por diferentes metodologías o modelos como el modelo LAG 
y el modelo TRANSIT(29). Para el propofol estos modelos pre-
dicen un retardo desde hasta 19 segundos para el modelo LAG 
y hasta 23 segundos para el modelo TRANSIT. Estos tiempos 
de retardo entre la administración del fármaco y la aparición 
del efecto pueden modifi car el patrón de comportamiento del 
EEG y todos sus parámetros calculados. El valor de la ke0 
(un proceso de primer orden que caracteriza la transferencia 
del fármaco entre el plasma y el sitio efector(31)), puede ser 
malinterpretada durante los primeros minutos de la adminis-
tración del fármaco al respecto del equilibrio entre el plasma 
y el sitio efector, y sus efectos sobre la curva que describe la 
EMax, lo que puede ocasionar que los efectos del fármaco sobre 
el sitio efector (medidos por el EEG), no estén emparejados. 
Sin embargo, con el uso de estos modelos basados en los 
modelos farmacodinámicos - fi siológicos, se ha demostrado 
que la velocidad de infusión tiene infl uencia sobre la cinética 
pero no sobre la dinámica(29), lo que permite suponer que los 
efectos del fármaco sobre el EEG están emparejados tanto en 
tiempo como en la concentración, así mismo, cuando se com-
binan el desempeño de varios regímenes de infusión parece 
que el modelo de Schnider(19) es el más recomendado para su 
uso en TCI(30), sobre todo cuando se utiliza para infusiones 
de duración prolongada.

Otros autores han encontrado que la CEPROP requerida 
para mantener la anestesia quirúrgica es ligeramente más 
alta que la encontrada en el presente trabajo (alrededor de 5 
g/mL versus 3.5 – 4.0 g/mL) (32). El trabajo citado utilizó 
la combinación de propofol + remifentanyl y sugieren que la 
administración del opioide se utilizó a dosis por debajo de las 
recomendadas, lo que pudo haber explicado las alteraciones 
en la presión arterial y la frecuencia cardíaca, así como las 
dosis más elevadas de propofol. Otros autores han sugerido 

que la concentración de propofol requerida para la anestesia 
neuroquirúrgica es dependiente del tamaño de la lesión y que 
pacientes con tumores intracraneales de gran volumen (> 30 
mm), son más susceptibles a los efectos del propofol que los 
pacientes con tumores intracraneales de pequeño volumen(33). 
Los requerimientos de propofol para producir anestesia qui-
rúrgica en estos pacientes fue 23% menor que los pacientes 
controles, mientras que los pacientes con tumores pequeños, 
no se afectaron estos requerimientos. No se informaron los 
requerimientos del opioide.

Aunque los anestésicos alteran la actividad del EEG de 
una manera dosis dependiente y esta modifi cación en el 
EEG puede utilizarse para modelar la anestesia, no existe 
una manera específi ca para evaluar la analgesia; sin embargo 
cuando la sinergia entre el hipnótico y el opioide es sufi ciente 
para obtener la pérdida de la conciencia, cuando la dosis del 
opioide es sufi ciente para abolir la respuesta nocioceptiva, la 
dosis del hipnótico es la única necesaria para obtener la pér-
dida de la conciencia. Ya que el estímulo nocioceptivo puede 
causar activación del EEG, ésta puede ser la base racional 
para titular la administración del opioide, mientras que los 
cambios en el RBR, determinados con el BSA, constituyen 
la base matemática de la respuesta fi siológica a la presencia 
del estímulo nocioceptivo. 

Los modelos de asa cerrada, no son perfectos y a la fecha 
no existen en el mercado sistemas confi ables que puedan ad-
ministrar anestesia sobre esta base. De hecho, se han aplicado 
nuevos algoritmos para determinar los mejores sistemas de 
administración de asa cerrada basados en los datos propor-
cionados por el BIS(34).

En el presente trabajo se describen los efectos del propofol 
sobre en análisis biespectral (BSA) del EEG, y los hallazgos 
pueden ayudar a mejorar la implementación de los sistemas 
de administración de TCI por medio de una computadora, al 
incorporar los algoritmos del análisis y procesamiento de la 
seña del EEG en las covariables requeridas para implementar 
una Ke0, que siga los cambios en la EMax. Las bondades de 
estos hallazgos incluyen la implementación del valor del RBR 
para detectar los cambios en la estimulación nocioceptiva, y 
los cambios en la bicoherencia y el biespectro para titular de 
manera más adecuada la administración del hipnótico, sin dis-
minuir la importancia del parámetro procesado del EEG (BIS). 

Es importante señalar que el presente trabajo tiene al-
gunas debilidades. Primero, la señal procesada del EEG es 
una variable estadística que no se evaluó en diferentes con-
diciones de administración de los fármacos, sino a una tasa 
continua tanto para el propofol como para el fentanyl. De 
esta manera no se puede conocer, si las variables estudiadas 
se modifi can con los cambios en la velocidad de infusión, la 
concentración en el sitio efector o el retardo en el «llenado» 
del compartimiento efector. Segundo, el uso del BIS en los 
pacientes neuroquirúrgicos, no ha sido estudiado, y no se 
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conoce cuál es el comportamiento de esta variable en estos 
pacientes. Diferentes razones explican esta situación: a) la 
colocación del electrodo que muchas veces compite con el 
sitio quirúrgico; b) la manipulación del tejido cerebral y los 
cambios en la temperatura del tejido cerebral y c) los cambios 
electroencefalográfi cos asociados con la presencia de masa 
tumoral, hipertensión intracraneal, edema cerebral y cambios 
en la autorregulación cerebral. Tercero, la interpretación de 
los hallazgos puede no ser la correcta, ya que la estimación 
de los parámetros estadísticos se basan en numerales y no en 
procesos fi siológicos. Cuarto, la gran cantidad de cálculos que 
requiere el procesamiento de la señal, así como la estimación 
adecuada de las épocas analizadas, que pueden promover 
errores en la estimación de los parámetros, el alisamiento de 
la señal y el permitir conclusiones erróneas. Quinto, la pre-
sencia del error humano en la interpretación de los hallazgos.

En conclusión, el análisis biespectral (BSA), es una 
herramienta que permite obtener mayor información que 
el BIS, tanto en lo que se refi ere a la administración del 
hipnótico como en la administración del opioide. La bico-
herencia y el triple producto, son herramientas sustanciales 
en la detección de cambios en el patrón de infusión del 
hipnótico y esta variable puede utilizarse para modelar la 
ke0 de manera más adecuada. La tasa de actividad de la 
banda , el RBR, es representativa de anestesia superfi cial 
y/o estimulación nocioceptiva que puede utilizarse para 
titular la infusión del opioide. La concentración efectiva 
de propofol para mantener anestesia neuroquirúrgica, se 
obtuvo con una concentración en el sitio efector de 3.5 – 
4.0 g/mL (CePROP), y el tiempo estimado para despertar 
fue de 10.2 ± 1.3 minutos La CePROP a la cual despertaron 
todos los pacientes fue de 1.5 ± 0.9 g/mL.
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