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CUIDADOS INTENSIVOS PEDIATRICOS

RESUMEN

En pacientes que requieren sedacion profunda o bloqueantes neuromusculares, las escalas cli-
nicas pierden su validez. En estas situaciones son necesarios métodos de neuromonitorizacion
avanzada para asegurar un nivel adecuado de sedacion y analgesia. Para la monitorizacién de
la sedacion, los métodos mas empleados en UCIP se basan en monitores de funcién cerebral
que analizan la actividad de electroencefalograma (EEG) y electromiograma (EMG) a través
de electrodos colocados en |a region frontal, y lo traducen en un formato simplificado, lo que
facilita su interpretacion por parte del intensivista. Cada hipnético tiene una expresion propia
en el EEG, que también varia segun el nivel de sedacion. Ademas, el EEG fluctia con la edad,
sobre todo durante los primeros meses de vida, por lo que los patrones de los sedantes en
lactantes son diferentes a los de los niflos mayores y adultos. Existen distintos monitores de
funcion cerebral, el mas extendido en UCIP es el monitor de indice bioespectral (BIS).

En lo referente a la analgesia, a pesar de que existen varios monitores de nocicepcion, no existe un
gold standard ni ninguna técnica recomendada oficialmente para la monitorizacién objetiva de la
analgesia. Los mas extendidos son aquellos que analizan la respuesta del sistema nervioso auténo-
mo (SNA) ante un estimulo nociceptivo, como el indice de analgesia-nocicepciény la pupilometria.

Instrumental monitoring of analgesic sedation

ABSTRACT

In patients who require deep sedation and/or neuromuscular blockers, clinical scales lose their
validity. In these situations, advanced neuromonitoring methods are necessary to ensure an
adequate level of sedation and analgesia. For sedation monitoring, the most used methods in
PICU are based on brain function monitors that analyze the activity of EEG and EMG through
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electrodes placed in the frontal region and translate it into a simplified format, facilitating
its interpretation by the intensivist. Each hypnotic has its own expression in the EEG, which
also varies according to the level of sedation. In addition, the EEG varies with age, especially
the first months of life, so that sedative patterns in infants are different from older children
and adults. There are different monitors of brain function, the most widespread in PICU is BIS.

In relation to analgesia, although there are several nociception monitors, there is no gold
standard or any officially recommended technique for objective monitoring of analgesia. The
most widespread are those that analyze the response of the autonomic nervous system (ANS)
to a nociceptive stimulus, such as the index of analgesia-nociception and pupilometry.

1. MONITORIZACION INSTRUMENTAL DE LA
SEDACION

La neuromonitorizacién objetiva de la seda-
cion puede basarse en el analisis de la activi-
dad eléctrica espontanea del sistema nervioso
(EEG y EMG) o de la respuesta provocada por un
estimulo (potenciales evocados somatosenso-
riales, potenciales evocados motores y poten-
ciales evocados auditivos de tronco).

Los métodos mas empleados en cuidados
intensivos son los basados en el EEG y EMG
a través de monitores de funcién cerebral, y
proporcionan un feedback farmacodindamico
cerebral continuo, no invasivo, en tiempo real.

Aunque existe una amplia experiencia que ava-
la su uso en ninos, hay que recordar ser cautos
en suinterpretacion, ya que para la monitoriza-
cion de la sedacién profunda no existe ningtin
patrén oro. Muchos de los mecanismos mole-
culares de accion de los farmacos anestésicos
son desconocidos y esto impide que podamos
relacionar ese mecanismo con su respuesta
cognitiva y su actividad EEG especifica. Ademas,
la actividad EEG varia ampliamente entre indi-

viduos y con la edad, sobre todo en los primeros
afios de vida, lo que dificulta aln mas la inter-
pretacion de los datos y su procesamiento®*.

En concreto, los indices de profundidad anes-
tésica se han calculado a partir de poblacion
adulta, no pediatrica, por lo que son menos fia-
bles en nifios. Tampoco son fiables en caso de
sedacion con ketamina, 6xido nitroso o dexme-
detomidina. Son artefactados por el EMG y no
proporcionan informacion sobre la accion del
farmaco en los distintos circuitos neuronales.

2. EEG CONVENCIONAL Y PROCESADO.
GENERALIDADES. MATRIZ DE DENSIDAD
ESPECTRAL (MDE)

Aunque no existe un patrén de oro para la mo-
nitorizacion de la sedacion, el EEG convencional
se acepta ampliamente como el método mas
preciso®e,

Cada sedante actua a través de diferentes me-
canismos moleculares y circuitos neuronales,
con sus consecuentes expresiones especificas
en el comportamiento y también en la acti-
vidad eléctrica cerebral. Cada hipnético tiene
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una expresion propia en el EEG, que ademas es
diferente seguin el nivel de sedacion alcanzado.
Por lo tanto, el EEG varia seglin el farmaco y su
dosis™’,

El EEG se puede analizar basandose en*’**:

+ Una descripcién semantica: morfologia de
las ondas, su amplitud y frecuencia.

+ Parametros de los dominios frecuencia y
tiempo: potencia, espectro de potencias, es-
pectrograma (incluye matriz de densidad es-
pectral, MDE), limite de frecuencia espectral
(SEF, spectral edge frequency) y coherencia.

+ La entropia: estimando el desorden que
subyace dentro de la sefial del EEG, que es
mayor en el estado de vigilia comparado con
el de sedacion.

Frecuencia

Existe una nomenclatura para referirse a las
distintas ondas en que puede descomponer-
se la onda principal del EEG. Depende de la
frecuencia de cada una (ciclos por segundo,
medida en hertzios, Hz). Asi, segtin a la banda
de frecuencia a la que pertenezcan, se les ha
asignado un nombre (Tabla 1).

Tabla 1. Ondas seglin banda de frecuencia

Nombre Rango de frecuencia (Hz)
Gamma (y) 26-80

Beta (B) 13-25

Alpha (a) 9-12

Theta (0) 5-8

Delta (6) 1-4

Lentas <1
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Morfologia

Su morfologia en el EEG convencional (Figura 1).

Figura 1. Morfologia de las ondas

Formas de onda del EEG representativas

e A
NN

1 2 3

Amplitud

Es la medida del voltaje de la onda (microvol-
tios, LV). En general aumenta con la sedacion,
aunque cada farmaco tiene también su patron
caracteristico. Es mayor en nifios que en adul-
tos, por lo que suele ser necesario ajustar el
visor en UCIP a 10 pV/mm. El rango de ajuste
es entre 5-30 pV/mm

Potencia (decibelios, dB)

Es 10 veces el log,, de la amplitud al cuadrado.
Se utiliza para generar el espectro de potencia.

Matriz de densidad espectral

Cada segmento del EEG se puede descompo-
ner en las diferentes bandas de frecuencia que
lo componen, teniendo en cuenta la potencia
correspondiente a cada banda, dando asi lugar
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Figura 2. El SEF 90 o limite de frecuencia espectral
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(Iinea blanca en la figura) es la linea bajo la cual se en-

cuentra el 90-95% de la potencia del EEC. Indica si el MDS esta disminuyendo hacia frecuencias mas bajas

o engrosando hacia frecuencias mas altas.

Bandas de frecuenda

al espectro de potencia. El computo sucesivo
de los espectros de potencia de los segmentos
contiguos del EEG forma el espectrograma, que
muestra de forma dinamica el cambio del EEG
en el tiempo. El espectrograma, visto en 2 di-
mensiones, constituye el escalado multidimen-
sional (MDS por sus siglas en inglés): el tiempo
representado en el eje de las X, la frecuenciaen
elejedelasY, la potencia a través de un codigo
de color en el eje de las Z (Figura 2).

Coherencia

Medida de la sincronizacion entre diferentes
areas cerebrales para una determinada banda
de frecuencias.

2.1. Aplicacion clinica

Con el paciente en vigilia, el EEG muestra rit-
mos rapidos (B y, de baja amplitud), y cuando se
duerme o se profundiza en la sedacion, el EEG
se enlentece hacia ondas de menor frecuencia,
en general. En el proceso también cambian la

Formas de onda del EEG representativas

wobe VMV W
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amplitud y la coherencia de las ondas*’*. La
aparicién de ondas alfa en anestesia general
parece deberse a la interrupcion de los circuitos
talamocorticales, e incluso se puede predecir el
despertar del paciente a los 5 minutos de la des-
aparicion de estas* En la sedacién con farma-
cos inhibidores del receptor GABA se produce un
patron bifasico, con aceleracion a dosis bajas o
de mantenimiento, que se relacionan con excita-
cion paradojica del paciente y enlentecimiento
hasta incluso isoelectricidad a dosis mas altas®.

2.2. EI EEG en funcion de la edad

El EEG varia con |a edad, sobre todo en los pri-
meros meses de vida. Durante este periodo se
produce mayor mielinizacién, sinaptogénesis
y definicion de los circuitos neuronales, y todo
ello tiene una expresién dindmica en el EEC.
Esto se traduce en un aumento progresivo de
la potencia total del EEG, que tiene su pico a los
5-8 anos, y en que los patrones de los sedan-
tes en los lactantes son diferentes a los de los
adultos y niflos mayores®**+2,
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En especial, bajo sedacién con sevoflurano
y propofol, las ondas alfa no aparecen en los
lactantes < 3-4 meses, su predominio frontal
no se genera hasta los 6 meses y no se hacen
coherentes hasta los 10 meses®*2. Tampoco
aparecen ondas theta hasta los 4 meses de
edad***2, Sin embargo, segln varios estudios
recientes en poblacién pediatrica, el patrén EEG
en nifos > 1 afio bajo el efecto del sevoflurano
y el propofol es similar al del adulto®*3.

Se describe una mayor prevalencia de isoelec-
tricidad en el EEG en lactantes y nifios peque-
fos bajo anestesia general, sin que se pueda
aclarar si se debe a cambios fisiolégicos o a
una profundidad anestésica excesiva a dosis
habituales®*.

El patron de sedacion con midazolam en neo-
natos es justo al contrario que en el adulto,
pues disminuyen las ondas delta y aumentan
las theta, sin cambios en los ritmos alfa y beta,
lo que es acorde con el conocido aumento de
la excitabilidad neuronal a través del receptor
de acido gamma-aminobutirico (GABA) en el
cerebro inmaduro.

3. MONITORES DE FUNCION CEREBRAL
BASADOS EN ELEEG Y EMG

Interpretar un EEG convencional es complicado
para un intensivista. Para facilitarlo dispone-
mos de monitores capaces de procesar la in-
formacion del EEGy EMG, que llevana caboun
analisis continuo de la frecuencia, la amplitud
y la coherencia de sus ondas, y las traducen a
un formato simplificado*&.

Através de unos sensores colocados en la fren-
te del paciente, se recogen 2 (sensores unilate-
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rales) 0 4 (bilaterales) canales frontales del EEG
convencional, asi como la actividad muscular
de esa zona. Los datos que se obtieneny mues-
tran en la pantalla son:

« Enlos unilaterales:
—1 canal frontal del EEG convencional.

— Indices de profundidad anestésica: valor
numérico adimensional.

— Tasa de supresion: porcentaje del EEG sin
actividad eléctrica.

— EMG: actividad muscular de la region
fronto-temporal.

—Indice de calidad de la sefal.

+ Enlos que constan de electrodos bilaterales,
se obtiene, ademas:

— 4 canales frontales del EEG convencional.
Con posibilidad de ajustar su amplitud,
con un rango de ajuste entre 5-30 pV/mm.

— Matriz de densidad espectral.

— Limite de frecuencia espectral.

— Grafico de la evolucién del indice de pro-
fundidad anestésico en funcién del tiem-
po.Puede ajustarse a la misma velocidad
en que se crea la MDE, para valorarlos en
paralelo (20 min).

— Asimetria interhemisférica.

Enla Tabla 2 se recogen algunos monitores de
forma esquematica®.
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Tabla 2. Esquema de monitores

Monitor Caracteristicas
Monitor BIS (Ver apartado 5)
(Medtronic,

Minneapolis, MN)

Monitor SEDline
(Masimo, Irvine,
CA)zs

+ PSI: calcula el indice del estado del paciente (PSI) utilizando 4 canales del EEG con un algoritmo que incorpora
gran heterogeneidad y variabilidad a distintos niveles de sedacion, integrando informacién sobre la coherencia,
relacion entre zonas anteriores y posteriores, y el porcentaje brote-supresion. Rango del 0 al 100; sedacion
anestésica entre 25-50

* Muestra también la MDE, SEF, asimetria interhemisférica, EMG y 4 canales frontales bilaterales del EEG
convencional

Médulo de entropia

Su algoritmo utiliza el andlisis espectral de 1 canal EEG para producir los siguientes parametros:

(GE Health care + SE (entropia de estado): profundidad hipnética (rango 0-100, sedacién anestésica entre 40-60)
Technologies, ] R . . . .
Helsinki + RE (entropia de respuesta): monitorizacion indirecta de nocicepcion/sensibilidad al estimulo (derivado del
Finlandia)® EMG frontal, con rango 0-91)

* Brote-supresion
Monitor Narcotrend | Sistema desarrollado para la clasificacion visual de los patrones del EEG en las distintas etapas del suefio
(MonitorTechnik, fisioldgico. Analiza el brote-supresion y dominios de frecuencia y tiempo para extraer los pardmetros que
Bad Bramstedt, utiliza. Usa 1 0 2 canales del EEG
Alemania)*®

+ Clasifica al paciente en 14 posibles subestados de sedacion: desde A (despierto) hasta la F (anestesia profunda)
+ Indice Narcotrend: rango 0-100, sedacion anestésica entre 40-60
* EMG

4. PATRONES DE LOS SEDANTES EN LA MDE

Gracias a que la MDE es mas facil de interpretar
que el EEG convencional, podemos reconocer
los patrones EEG caracteristicos de cada se-

dante.

En la Tabla 3 se muestra cada farmaco y las

gen caracteristica de bandera, con 2 franjas
de potencia alta en las frecuencias lentas 6
ylasa B, dejando libre la franja de las ondas
0 (Figura 3); seglin aumenta la dosis des-
aparecen las ondas B.4.2: a concentraciones
mayores también desaparecen las a, hasta
llegar incluso a brote-supresion (lineas ver-
ticales negras en la MDE) e isoelectricidad.

ondas EEG que predominan a niveles crecien-

tes de sedacion. Por convencion, cuando nos ¢
refiramos a las ondas & incluiremos también

las lentas.

« Propofol**: a dosis de mantenimiento. Ver

Sevoflurano®*182 La Tabla 3 muestra su
patrén bifasico, con ritmos rapidos a do-
sis bajas, que pasa luego a ritmos lentos,
y la reaparicion de ritmos rapidos a dosis
elevadas. 1.2 y 2.2: a dosis subanestésicas

suevolucion segun la dosis en latabla 1: 1.2:
excitacion paraddjica a dosis bajas que pro-
duce ondas B, inclusol. 2.2y 3.2:da unaima-

produce un patrén similar al del propofol.
3.2: en mantenimiento, con concentraciones
hasta etSevo 4%, aparecen también ondas
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Tabla 3. 1.2: dosis baja, despertar; 2.2: sedacién ligera; 3.2: sedacion profunda; 4.2: dosis de induccién anes-
tésica; 5.2: brote supresion; 6.2: isoelectricidad. I*: brotes gamma; o*: husos alfa

Farmaco Dosis crecientes
12 22 32 4.2 5.2 6.2

Propofol B/r dap da 0 Brote- Linea
supresion isoeléctrica

Sevoflurano B/r dap 800 00ap Brote- Linea
supresion isoeléctrica

Midazolam 0B 0 0B

Ketamina 00 86 p/r o0/ or

Dexmedetomidina da* da* 4

Figura 3. Bolos de propofol

0, lo que da lugar a una imagen de banda
ancha caracteristica (Figura 4). 4.2: a mayo-
res concentraciones, etSevo 4-5%, vuelven
a aparecer ondas B, y en el EEG se observan
incluso descargas epileptiformes®. 1.2: a

Figura 5. Despertar de sevoflurano, pasando a on-
das B T (flecha roja) y luego a suefo fisioldgico con
husos a

dosis muy bajas, como en el despertar, van
desapareciendo las ondas 6 6 a, y aparecen
las B, incluso I, lo que da lugar a una ima-
gen que simula a una cremallera abriéndose
(Figura 5).

En lactantes y nifios, la MDE para el sevoflurano
y el propofol se ha analizado extensamente por
grupos de edades y se han encontrado diferen-
ciasimportantes en los < 3-4 meses, y graficos
muy similares al del adulto en los > 1 afo®*.

+ Midazolam?*: induce ritmos rapidos, con
aumento de ondas B, incluso [, ademas de
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incremento de ondas & (ritmos rapidos con  Figura 9. Dexmedetomidina a mayor dosis
ondas lentas) (Figura 5).

Figura 6. Midazolam, predominio de las ondas 8 y B
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+ Ketamina *#%: ver Tabla 3. 1.2: dosis bajas
como analgésico, despierto: ondas lentas
8 6. 2.2y 3.2: sedacion en fase de manteni-
miento: patrén B/l estable, en el que apa-
recen ondas lentas & 8 y ondas rapidas B/T
sin ritmicidad; 4.2: induccién: patrdn ritmico
de brotes gamma, en el que ondas lentas

Figura 7. Bolo de propofol seguido de ketamina, que alternan con ondas T (Figura 6).
llega a ondas de 25-30 Hz (B T, flecha negra)

+ Dexmedetomidina*®?”: 1.2y 2.2: predominio
de ondas 6, con husos a (patrén similar al de
la fase Il del suefio no REM fisioldgico, Figu-
ra7); laamplitud de estas ondas a es mucho
menor que las del a propofol. 3.2: seglin au-
menta la dosis, los husos a van desaparecien-
doylaamplitud de las ondas & aumenta (si-
milar a la fase Il del suefio no REM, Figura 8).

5. BIS
5. 1. Introduccion

EI BIS (Aspect Medical SystemsTM Inc., Natick,
MA) es el mas empleado en la monitorizacion
instrumental de la sedacion. Se comercializd
en 1997. Su uso se extendio inicialmente en
el ambito de quiréfano y en 2004 la Food and
Drug Administration (FDA) lo aprobd para pre-
venir el despertar intraoperatorio durante la
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anestesia general®. Sin embargo, su uso pron-
to se extendio a las unidades de cuidados in-
tensivos de adultos® y en la actualidad es el
monitor recomendado por el grupo de trabajo
de Sedacion y Analgesia de la Sociedad Espa-
fola de Medicina Intensiva Critica y Unidades
Coronarias (SEMICYUC)?: para el manejo de la
sedoanalgesia en el paciente critico, cuando no
sea posible evaluar la sedacién mediante es-
calas, o en pacientes con sedacion profunda o
que necesiten relajantes neuromusculares. En
cuanto a pediatria, su uso también se fue ex-
tendiendo, tanto en quiréfano como en UCIP*,

5.2. Bases de la monitorizacion mediante BIS

Como se ha comentado previamente, el monitor
BIS analiza las sefiales electroencefalograficas a
través de sensores o electrodos colocados a nivel
frontal. Existen sensores de dos o cuatro canales.
Dichas senales se transmiten a un convertidor
digital de sefial (DSC) que amplifica y digitaliza
la sefial, a la vez que elimina los artefactos y la
enviaa un monitor para su procesamientoy ana-
lisis. La informacién se puede visualizar a través
de un monitor especifico (BIS-XP’, BIS- VISTA"), o
bien a través de un modulo integrado en moni-
tores de cabecera de la UCIP. Los parametros que
muestra el monitor son los siguientes®:

« Indice BIS (BIS): la sefial del EEG se divide en
segmentos de 2 segundos y tras un algorit-
mo complejo calcula un ndmero adimensio-
nalde 0a 100, que se relaciona con el estado
de consciencia del paciente. El valor 0 indi-
ca ausencia de actividad eléctrica cerebral
y cuando estd cercano a 100 corresponde a
un paciente despierto.

—100: paciente despierto.

—40-60: paciente con sedacién profunda.

o o AED
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— <40: paciente con sedacion muy profunda.
Se debe evitar por riesgo de dafio cerebral.

—0: supresion del EEG. Silencio eléctrico
cerebral.

« Indice de calidad de sefal (ICS): indica el
porcentaje de segmentos del EEG medidos
en los ultimos 60 segundos

— >50: datos fiables.
—15-50: datos poco fiables.
—<15:nodatos. No se muestra el valor del BIS.

+ Electromiograma (EMG): los electrodos del
sensor también detectan actividad elec-
tromiografica. Reflejan actividad muscular
(contraccion de la musculatura frontal por
dolor, movilidad de los ojos, convulsiones o
movimientos involuntarios) u otros artefac-
tos de alta frecuencia, que alteran el valor
del BIS y proporcionan valores falsamente
elevados. Esta sobreestimacion desaparece
tras la administracion de bloqueantes neu-
romusculares.

— <30:valor 6ptimo. Indica poca interferen-
ciaen el BIS.

« Tasa de supresion (TS).

5.3. Aplicaciones del BIS en Pediatria

5.3.1. Monitorizacion en pacientes con
sedacion profunda / bloqueo neuromuscular

Distintos estudios han demostrado la utilidad
del BIS en la monitorizacion del nifio critico en
ventilacion mecanica®® 3”3, EI BIS estd especial-
mente indicado en dos situaciones concretas:
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« Pacientes que requieren sedacién profunda:
el BIS permite detectar estados de sobrese-
daciény con ello ajustar la dosis de sedantes
y evitar los efectos deletéreos de estos.

« Pacientes con bloqueo neuromuscular. Estos
farmacos invalidan las escalas clinicas, por
lo que en estos pacientes se debe realizar
una monitorizacion mediante BIS para evi-
tar la sobre/infrasedacion®®.

5.3.2. Monitorizacion de la sedacion durante
procedimientos

Distintas publicaciones han evaluado la utilidad
del dispositivo en la sedacion para procedimien-
tos fuera de quiréfanoy su grado de correlacién
con las escalas clinicas*® . En general, el uso del
BIS puede considerarse en determinadas situa-
ciones, pero no se recomienda su uso rutinario®.

5.3.3. Monitorizacion de coma barbiturico

Las principales indicaciones del coma barbi-
tarico son el estatus epiléptico refractarioy la
hipertension intracraneal refractaria. Se reco-
mienda su control mediante EEG continuo para
conseguir el patron de brote supresion de la
actividad cerebral. Dado que el EEG continuo
a pie de cama no siempre es una herramienta
disponible, el BIS resulta una alternativa eficaz.
Los valores de BIS < 30y TS > 45% consiguen los
objetivos de brote supresion®.

5.3.4. Deteccion precoz de muerte encefdlica
en pacientes en coma

Los pacientes que evolucionan a muerte en-
cefalica presentan un BIS de 0y una TS de
100%. La principal ventaja del BIS frente al

= . SECIP
EEG convencional es su facil disponibilidad,
ya que, aunque no es de las pruebas recono-
cidas desde el punto de vista legal, permite al
clinico iniciar el diagnostico, acortar los tiem-
pos y preservar la calidad de los 6rganos en
caso de una posible donacién. Pueden ocurrir
casos de falsos negativos, con aumento del
BIS acompafiado de aumento del EMG (por
ejemplo, por interferencia del ECG) que des-
aparece tras la administracion de bloqueante
neuromuscular®.

5.3.5. Prondstico neuroldgico

Segun algunos estudios, los valores de BISy la
TS pueden predecir el prondstico tras un evento
neurolégico grave (parada cardiorrespiratoria,
traumatismo craneoencefélico grave, patolo-
gia vascular cerebral...). La presencia durante
las primeras horas de valores de BIS mas bajos
0 aparicién de TS van a determinar peor pro-
néstico neurolégico a largo plazo®.

5.4. Limitaciones del BIS

5.4.1. BIS y edad

El algoritmo del BIS, aunque no se ha publica-
do, se obtuvo tras analizar el EEG de mas de
2000 sujetos sanos adultos que recibieron uno
0 mas agentes sedantes*. Ya se han comenta-
do previamente las variaciones del EEG con la
edad. Los recién nacidos presentan ondas de
baja frecuencia y poca amplitud, por lo que el
BIS mostrara valores mas bajos que en nifios de
mayor edad. Por este motivo, el BIS en neonatos
tiene bastantes limitaciones y sus resultados
deben tomarse con cautela®. A partir de los 6
meses de edad, los resultados del BIS comien-
zan a ser mas fiables*.
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5.4.2. Limitaciones de algunos farmacos

+ Ketamina: es un anestésico disociativo que
produce desincronizacion y un aumento de
ondas de alta frecuencia en el EEG. Estos
cambios se reflejan en un aumento para-
dajico del BIS, que no se acompana de dis-
minucion en la profundidad anestésica®.

+ Oxido nitroso: su uso se ha extendido en la
sedoanalgesia para procedimientos cortos,
fundamentalmente en los servicios de ur-
gencias. El 6xido nitroso no modifica los va-
lores del BIS. El mecanismo es desconocido,
aunque en parte pueda deberse a que posee
un efecto principalmente analgésico y, en
menor medida, hipndtico®™.

« Propofol: ha demostrado presentar una bue-
na correlacién entre los niveles plasmaticos
y los valores de BIS tanto en adultos como en
ninos. Los nifos parecen presentar algo me-
nos de sensibilidad al propofol, por lo que
requieren dosis comparativamente mayores
a las de los adultos para conseguir niveles
similares de sedacion®.

+ Sevoflurano: en concentraciones de sevo
espirado (EtSev) de 0 a 3% el BIS presenta
una relacién inversamente proporcional (el
aumento del EtSev se acompafara de una
disminucion del BIS). En concentraciones
mayores (EtSev 4-5%) el BIS presenta un
aumento paraddjico, que no se acompana
de disminucion en la profundidad anes-
tésica. Esto se debe a que a estas con-
centraciones comienzan a aparecer en el
trazado EEG signos epileptoides que el BIS
interpreta como oscilaciones rapidas que
producen un aumento de este. Este efecto
paradojico del sevoflurano tiene especial
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interés en quiréfano, ya que en el ambito
de la UCIP no se alcanzan concentraciones
tan elevadas®.

« Opioides: en general, los opioides apenas
inducen cambios en el BIS*3.

6. CAPNOGRAFIA

La monitorizacién mediante capnografia noin-
vasiva muestra una curva que refleja las varia-
ciones del CO, durante el ciclo respiratorioy un
valor numérico (etCO,) que muestra el valor de
CO, alfinal de la espiracién. Es mas precoz que
la pulsioximetria en |a deteccion la depresion
respiratoriay laapnea. La Sociedad Europea de
Anestesia Pediatrica recomienda considerar su
uso en durante la sedoanalgesia para procedi-
mientos cortos.

7. MONITORIZACION DE LA ANALGESIA

Aunque disponemos de varios monitores de
nocicepcion, no existe un gold standard ni
ninguna técnica recomendada oficialmente
para la monitorizacion objetiva de la analge-
SEREE

Existen dos aproximaciones para estimar el
estado de analgesia-nocicepcion:

+ Métodos basados en el analisis de las ondas
del EEG; algunos incluso llegan a detectar
e interpretar sefiales subcorticales en el
EEG%®57,

+ Métodos que analizan la respuesta del sis-
tema nervioso auténomo (SNA) ante un
estimulo nociceptivo®*:

167

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2021. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



ARE
r E:l') Protocolos ¢ Monitorizacién instrumental de la analgosedacion = -

— Conductancia cutanea: medida del SNA
simpatico.

— Pletismografia: medida del SNA simpa-
tico.

— Indice de analgesia-nocicepcion: medida
del SNA parasimpatico.

— Pupilometria.

Estos ultimos son los mas aceptados de mo-
mento y han sido validados en nifios. Pero es
importante recordar que, con un nivel de con-
ciencia conservado, cualquier estimulo estre-
sante, no solo el nociceptivo, puede aumentar
el tono simpaticoy disminuir el parasimpatico.
Por lo tanto, estos métodos solo se han mostra-
do eficaces bajo sedacion profunda y pierden
especificidad conforme el nivel de sedacion se
va volviendo mas superficial. También se pue-
den ver afectados por la administracion de far-
macos inotropicos o vasoactivos.

8. INDICES DERIVADOS DE LA VARIABILIDAD
DE LA FRECUENCIA CARDIACA (ANI'Y NIPE)

El indice de analgesia nocicepcion (ANI) es un
indice numérico adimensional con un rango de
0a 100. Deriva del analisis de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca del paciente, a través de
la cual se expresa su tono parasimpatico®>.
Los valores altos indican una actividad para-
simpatica elevada y viceversa.

El monitor de ANI calcula el ANI de forma con-
tinuay noinvasiva mediante unos electrodos
de EKG adicionales colocados en las posicio-
nesV1yV5 deltérax®. Para los pacientes me-
nores de 2 afos existe un monitor adaptado,
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el NIPE (heart rate variability-derived New-
born Infant Parasympathetic Evaluation), que
utiliza la sefial de EKG extraida del monitor
del paciente.

El monitor calcula dos valores de ANI o NIPE:

+ ANI'm (medio): media del porcentaje de pa-
rasimpatico de los ultimos 4 minutos.

« ANI i (instantaneo): media de los Ultimos
2 minutos.

« NIPE m (medio): media de los ultimos 20
minutos.

+ NIPE i (instantaneo): media de los ultimos
4 minutos.

Valores de ANIio NIPEi < 50 son indicativos de
insuficiente analgesia en nifios bajo sedacién
profunda (BIS entre 40 y 60)%%,

La utilidad del ANI/NIPE en pacientes des-
piertos o bajo sedacién moderada-ligera es
controvertida. Algunos autores no consideran
adecuado su uso en estas condiciones, ya que
otros estimulos estresantes no nociceptivos
también disminuyen la actividad parasimpa-
tica. En contra existen estudios pediatricos en
pacientes en respiracion espontanea a favor de
la monitorizacion con ANI de procedimientos
dolorosos y de la analgesia postoperatoria®>#s.

El uso del ANI/NIPE no estaria indicado en
caso de pacientes con marcapasos u otro rit-
mo cardiaco distinto al sinusal, pacientes con
disautonomias o en ventilacién mecanica de
alta frecuencia. Su valor podria verse afectado
por farmacos inotrépicos, vasopresores, beta-
blogueantes, atropina y alfa-2 agonistas.
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9. PUPILOMETRIA

La pupilometria permite la monitorizacion
instrumental de |a analgesia en pacientes con
sedoanalgesia moderada-profunda o anes-
tesia general. Se basa en la medicién de los
cambios en el diametro pupilar, que se emplea
para cuantificar el efecto vasoconstrictor de los
opioides y la dilatacion pupilar frente al esti-
mulo nociceptivo.

El monitor se compone de tres elementos:

- Camara infrarroja con sistema de ilumi-
nacién infrarrojo para iluminar el ojo en la
oscuridad.

+ Microprocesador, que realiza en tiempo real
todos los calculos, videos y analisis.

« Sistema de estimulacion nociceptivo eléc-
trica ajustable.

« Eldispositivo aporta informacion sobre los
siguientes parametros:

«Pain Pulillary Index (PPI): indice pupilar del
dolor. Medicién del reflejo de dilatacion pu-
pilar tras un estimulo eléctrico en el nervio
cubital de 10 a 60 mA.

— PPl bajo (1-2): Analgesia profunda.

— PPl alto (7-8): Analgesia ligera o insufi-
ciente.

« Pupillary Light Reflex (PLR): reflejo de dilata-
cién pupilar tras una estimulacion lumino-

sa. Mide los siguientes parametros:

— Variacion del diametro pupilar.
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— Tiempo de latencia.
—Velocidad maxima de contraccion.

Valor en UCl para valoracioén neurolégica, valo-
racion de la analgesia, sedacion y reanimacion
cardiopulmonar.

+ Tétanus: medicion del reflejo de dilatacién
pupilar tras una estimulacion eléctrica so-
bre el nervio cubital de 5 hasta 60 mA. Tiene
las mismas aplicaciones que el parametro
anterior y ademas permite valorar el grado
de analgesia en quiréfano antes de realizar
una incision.

- Pupillay Reflex Dilatation (PRD). Se obtienen
valores sobre el diametro basal de la pupila
o el porcentaje de variacion observada a lo
largo de un periodo de tiempo (ej.: un pro-
cedimiento anestésico). En cada medicion,
el pupilémetro ofrece informacion sobre la
sensibilidad al dolor (sensibilidad muy fuer-
te, fuerte, baja o nula). En funcién de estos
resultados, se titulara la dosis de opioides.

Aunque los resultados obtenidos con este mo-
nitor resultan prometedores, su uso en UCIP
aun es escaso®.

BIBLIOGRAFIA

1. Culley DJ, Xie Z, Crosby G. General anesthetic-
induced neurotoxicity: an emerging problem for
the youngand old? Curr Opin Anaesthesiol. 2007
Oct;20(5):408-13. Revision.

2. Perouansky M, Hemmings HC Jr. Neurotoxicity of
general anesthetics: cause for concern? Anesthe-
siology. 2009 Dec;111(6):1365-71.

169

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2021. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



AED . 5
na ’rotocolos ¢ Monitorizacion instrumental de la analgosedacion

3.

Wan'Y, Xu J, Meng F, et al. Cognitive decline fo-
llowing major surgery is associated with gliosis,
B-amyloid accumulation, and t phosphorylation
inold mice. Crit Care Med. 2010 Nov;38(11):2190-
8.4. Eizaga R, Garcia MV, Morales J, et al. Neuro-
toxicity versus Neuroprotection of Anesthetics:
Young Children on the Ropes? Paediatr Drugs.
2017 Aug;19(4):271-75.

Vacas S, Degos V, Feng X, et al. The neuroinflam-
matory response of postoperative cognitive de-
cline. Br Med Bull. 2013;106:161-78.

Sanders RD, Ma D, Maze M. Anaesthesia induced
neuroprotection. Best Pract Res Clin Anaesthe-
siol. 2005 Sep;19(3):461-74. Revision.

Rigouzzo A, Girault L, Louvet N, et al. The rela-
tionship between bispectral index and propofol
during target-controlled infusién anesthesia: a
comparative study between children and young
adults. Anesth Analg. 2008 Apr;106(4):1109-16.

Koch S, Stegherr AM, Morgeli R, et al. Electroen-
cephalogram dynamics in children during diffe-
rent levels of anaesthetic depth. Clin Neurophy-
siol. 2017 Oct;128(10):2014-21.

Akeju O, Pavone KJ, Thum JA, et al. Age-depen-
dency of sevoflurane-induced electroencepha-
logram dynamics in children. BrJ Anaesth. 2015
Jul;115 Suppl 1:i66-i76.

Cornelissen L, Kim SE, Purdon PL, et al. Age-de-
pendent electroencephalogram (EEG) patterns
during sevoflurane general anesthesia in infants.
Elife. 2015 Jun 23;4:e06513.

10.Cornelissen L, Kim SE, Lee JM, et al. Electroen-

cephalographic markers of brain development
during sevoflurane anaesthesia in children up
to 3 years old. Br J Anaesth. 2018 Jun;120(6):
1274-86.

170

11.Cornelissen L, Donado C, Lee JM, et al. Clinical
signs and electroencephalographic patterns of
emergence from sevoflurane anaesthesia in chil-
dren: An observational study. EurJ Anaesthesiol.
2018 Jan;35(1):49-59.

12.De Heer 1J, Bouman SIM, Weber F. Electroen-
cephalographic (EEG) density spectral array
monitoring in children during sevoflurane
anaesthesia: a prospective observational study.
Anaesthesia. 2019 Jan;74(1):45-50.

13.Lee JM, Akeju O, Terzakis K, et al. A Prospective
Study of Age-dependent Changes in Propofol-in-
duced Electroencephalogram Oscillations in Chil-
dren. Anesthesiology. 2017 Aug;127(2):293-306.

14.Rampil 1J. A primer for EEG signal processing in
anesthesia. Anesthesiology. 1998 Oct;89(4):980-
1002. Revision.

15.1sley MR, Edmonds HL Jr, Stecker M. American
Society of Neurophysiological Monitoring. Gui-
delines for intraoperative neuromonitoring using
raw (analog or digital waveforms) and quanti-
tative electroencephalography: a position state-
ment by the American Society of Neurophysio-
logical Monitoring. J Clin Monit Comput. 2009
Dec;23(6):369-90.

16.Marchant N, Sanders R, Sleigh J, et al. How elec-
troencephalography serves the anesthesiologist.
Clin EEG Neurosci. 2014 Jan;45(1):22-32.

17.Purdon PL, Sampson A, Pavone KJ, et al. Clini-
cal Electroencephalography for Anesthesiolo-
gists: Part I: Background and Basic Signatures.
Anesthesiology. 2015 Oct;123(4):937-60.

18.Fahy BG, Chau DF. The Technology of Processed
Electroencephalogram Monitoring Devices for
Assessment of Depth of Anesthesia. Anesth
Analg. 2018 Jan;126(1):111-17.

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2021. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



19.Bonhomme V, Boveroux P, Vanhaudenhuyse A,
et al. Linking sleep and general anesthesia me-
chanisms: this is no walkover. Acta Anaesthesiol
Belg. 2011;62(3):161-71. Revision.

20.Jennekens W, Dankers F, Janssen F, et al. Effects of
midazolam and lidocaine on spectral properties
of the EEG in full term neonates with stroke. Eur
J Paediatr Neurol. 2012 Nov;16(6):642-52.

21.Cornelissen L, Bergin AM, Lobo K, et al. Electroen-
cephalographic discontinuity during sevoflura-
ne anesthesia in infants and children. Paediatr
Anaesth. 2017 Mar;27(3):251-62.

22.Yuan |, Landis WP, Topjian AA, et al. Prevalence
of Isoelectric Electroencephalography Events in
Infants and Young Children Undergoing General
Anesthesia. Anesth Analg. 2020 Feb;130(2):462-71.

23.Nishida M, Zestos MM, Asano E. Spatial-temporal
patterns of electrocorticographic spectral chan-
ges during midazolam sedation. Clin Neurophy-
siol. 2016 Feb;127(2):1223-32.

24.Rigouzzo A, Khoy-Ear L, Laude D, et al. EEG profiles
during general anesthesia in children: A compa-
rative study between sevoflurane and propofol.
Paediatr Anaesth. 2019 Mar;29(3):250-57.

25.Akeju O, Song AH, Hamilos AE, et al. Electroen-
cephalogram signatures of ketamine anesthesia-
induced unconsciousness. Clin Neurophysiol.
2016 Jun;127(6):2414-22.

26.Mason KP, O’Mahony E, Zurakowski D, et al.
Effects of dexmedetomidine sedation on
the EEG in children. Paediatr Anaesth. 2009
Dec;19(12):1175-83.

27.Drover D, Ortega HR. Patient state index. Best
Pract Res Clin Anaesthesiol. 2006 Mar;20(1):121-
8. Revision.

171

o o AED
Protocolos  Monitorizacion instrumental de la analgosedacion £\

28.Viertio-Oja H, Maja V, Sarkela M,. Description of
the Entropy algorithm as applied in the Datex-
Ohmeda S/5 Entropy Module. Acta Anaesthesiol
Scand. 2004 Feb;48(2):154-61.

29.Kreuer S, Wilhelm W. The Narcotrend moni-
tor. Best Pract Res Clin Anaesthesiol. 2006
Mar;20(1):111-9. Revision.

30.Johansen JW. Update on Bispectral Index moni-
toring. Best Pract Res Clin Anaesthesiol. 2006;20:
81-99.

31.Stanley A, Nasraway JR. The Bispectral index:
expanded performance for everyday use in the
intensive care unit? Crit Care Med. 2005;33:
685-87.

32.Chamorro C, Martinez JL, Barrientos R. Grupo de
Trabajo de Analgesia y Sedacion de la SEMICYUC
Monitorizacion de la sedacién. Med Intensiva.
2008;32 Supl 1:45-52.

33.Berkenbosch JW, Fichter CR, Tobias JD. The corre-
lation of the bispectral index monitor with clini-
cal sedation scores during mechanical ventilation
in the pediatric intensive care unit. Anesthesia &
Analgesia 2002;94:506-11.

34.Saboya A, Martin A, Silvia JA, et al. Monitorizacién
dela sedacién profunda. El monitor BIS®. Enferm
Intensiva. 2009;20(4):159-66.

35.Triltsch AE, Nestmann G, Orawa H, et al. Bispec-
tral index versus COMFORT score to determine
the level of sedation in pediatric intensive care
unit patients: a prospective study. Crit Care.
2005;9(1):R9-17.

36. Twite MD, Zuk J, Gralla J, et al. Correlation of the
Bispectral Index Monitor with the COMFORT sca-
le inthe pediatricintensive care unit. Pediatr Crit
Care Med. 2005;6(6):648-53.

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2021. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



AED . 5
na ’rotocolos ¢ Monitorizacion instrumental de la analgosedacion

37.Silva C, Alves MM, El Halal MG, et al. A comparison
of gradual sedation levels using the Comfort-B
scale and bispectral index in children on mecha-
nical ventilation in the pediatric intensive care
unit. Rev Bras Ter Intensiva. 2013;25(4):306-11.

38.Tobias JD, Grindstaff R. Bispectral index mo-
nitoring during the administration of neuro-
muscular blocking agents in the pediatric in-
tensive care unit patient. J Intensive Care Med.
2005;20(4):233-37.

39.Agrawal D, Feldman HA, Krauss B, et al. Bispectral
index monitoring quantifies depth of sedation
during emergency department procedural seda-
tion and analgesia in children. Ann Emerg Med.
2004;43(2):247-55.

40. Overly FL, Wright RO, Connor FAJr, et al. Bispectral
analysis during pediatric procedural sedation. Pe-
diatr Emerg Care. 2005;21(1):6-11.

41.Coté CJ, Wilson S, American Academy of Pedia-
trics, et al. Guidelines for Monitoring and Mana-
gement of Pediatric Patients Before, During, and
After Sedation for Diagnostic and Therapeutic
Procedures. Pediatrics. 2019;143(6):620191000.

42.Marquez J, Chamorro C, Romera XU, et al.
Control del coma barbitlrico. Med Intensiva.
2003;27(4):252.

43.Vivien B, Paqueron X, Le Cosquer P. et al. Detec-
tion of brain death onset using the bispectral
index in severely comatose patients. Intensive
Care Med. 2002;28:419-25.

44.Selig C, Riegger C, Dirks B, et al. Bispectral index
(BIS) and suppression ratio (SR) as an early predic-
tor of unfavourable neurological outcome after
cardiac arrest. Resusc. 2014;85(2):221-26.

45.Rampil ). A primer for EEG signal processing in
anesthesia. Anesthesiology. 1998;89:980-1002.

46.Giordano V, Deind| P, Goeral K, et al. The power
of N-PASS, aEEG, and BIS in detecting different
levels of sedation in neonates: A preliminary
study. Paediatr Anaesth. 2018;28(12):1096-104.

47.Malviya S, Voepel-Lewis T, Tait AR, et al. Effect of
age and sedative agent on the accuracy of bis-
pectral index in detecting depth of sedation in
children. Pediatrics. 2007;120(3):e461-e470.

48.Hans P, Dewandre PY, Brichant JF, et al. Compara-
tive effects of ketamine on Bispectral Index and
spectral entropy of the electroencephalogram
under sevoflurane anaesthesia. Br J Anaesth.
2005;94(3):336-40.

49.Barr G, Jakobsson JG, Owall A, et al. Nitrous oxi-
de does not alter bispectral index: study with
nitrous oxide as sole agent and as an adjunct to
ivanaesthesia. BrJ Anaesth. 1999;82(6):827-30.

50.Rigouzzo A, Girault L, Louvet N, et al. The rela-
tionship between bispectral index and propofol
during target-controlled infusion anesthesia: a
comparative study between children and young
adults. Anesth Analg. 2008;106(4):1109-16.

51.Constant|, LeportY, Richard P, et al. Agitation and
changes of bispectral index and electroencepha-
lographic-derived variables during sevoflurane
induction in children: clonidine premedication
reduces agitation compared with midazolam.
BrJ Anaesth. 2004;92:504-11.

52.Jung D, Yang S, Lee MS, et al. Remifentanil alle-
viates propofol-induced burst suppression
without affecting bispectral index in female pa-
tients: A randomized controlled trial. J Clin Med.
2019;8(8):1186.

53.Zielinska M, Bartkowska-Sniatkowska A, Becke
K, et al. Safe pediatric procedural sedation and
analgesia by anesthesiologists for elective pro-
cedures: A clinical practice statement from the

172

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2021. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



European Society for Paediatric Anaesthesiolo-
gy. Paediatr Anaesth. 2019;29(6):583-90.

54.Aubrun F, Nouette-Gaulain K, Fletcher D, et al.
Revision of expert panel’s guidelines on postope-
rative pain management. Anaesth Crit Care Pain
Med. 2019 Aug;38(4):405-11.

55. Ledowski T. Objective monitoring of nociception:
a review of current commercial solutions. Br J
Anaesth. 2019 Aug;123(2):e312-e321.

56.Wu L, Wang S, Wang Y, et al. Prediction of hemo-
dynamic reactivity by electroencephalographi-
cally derived pain threshold index in children
undergoing general anesthesia: A prospecti-
ve observational study. J Pain Res. 2019 Dec
3;12:3245-55.

57.Abad A, Ripollés J, Casans R, et al. Monitoring of
nociception, reality or fiction? Rev Esp Anestesiol
Reanim. 2017 Aug-Sep;64(7):406-14.

58.Logier R, Jeanne M, Tavernier B, et al. Pain/
analgesia evaluation using heart rate variabi-
lity analysis. Conf Proc IEEE Eng Med Biol Soc.
2006;1:4303-6.

59.Logier R, Jeanne M, De Jonckheere J, et al. Phy-
sioDoloris: a monitoring device for analgesia /
nociception balance evaluation using heart rate
variability analysis. Conf Proc IEEE Eng Med Biol
Soc. 2010;2010:1194-7.

60.Sabourdin N, Arnaout M, Louvet N, et al. Pain
monitoring in anesthetized children: first as-
sessment of skin conductance and analgesia-

173

o o AED
Protocolos  Monitorizacion instrumental de la analgosedacion £\

nociception index at different infusion ra-
tes of remifentanil. Paediatr Anaesth. 2013
Feb;23(2):149-55.

61. Weber F, Geerts NJE, Roeleveld HG, et al. The
predictive value of the heart rate variability-
derived Analgesia Nociception Index in children
anaesthetized with sevoflurane: An observatio-
nal pilot study. Eur J Pain. 2018 Oct;22(9):1597-
1605.

62.Julien-Marsollier F, Rachdi K, Caballero MJ, et al.
Evaluation of the analgesia nociception index for
monitoring intraoperative analgesia in children.
BrJ Anaesth. 2018 Aug;121(2):462-68.

63.Zhang K, Wang S, Wu L, et al. Newborn infant
parasympathetic evaluation (NIPE) as a predictor
of hemodynamic response in children younger
than 2 years under general anesthesia: an ob-
servational pilot study. BMC Anesthesiol. 2019
Jun 11;19(1):98.

64.Gall O, Champigneulle B, Schweitzer B, et al.
Postoperative pain assessment in children: a pilot
study of the usefulness of the analgesia nocicep-
tion index. BrJ Anaesth. 2015 Dec;115(6):890-5.

65. Avez-Couturier J, De Jonckheere J, Jeanne M, et al.
Assessment of Procedural Pain in Children Using
Analgesia Nociception Index: A Pilot Study. ClinJ
Pain. 2016 Dec;32(12):1100-04.

66.Connelly MA, Brown JT, Kearns GL, et al. Pupi-
llometry: a non-invasive technique for pain as-
sessment in paediatric patients. Arch Dis Child.
2014;99:1125-31.

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2021. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172





