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INTRODUCCIÓN  

 

1. Generalidades 

 

En los últimos años los procedimientos anestésicos se realizan con gran 

seguridad. Esto es debido en gran parte a los avances en los sistemas de 

vigilancia, que permiten detectar de forma precoz situaciones de riesgo para el 

paciente, facilitando una mayor rapidez y exactitud en las decisiones de los 

anestesiólogos1. La asociación entre vigilancia clínica y monitorización 

instrumental constituye el estándar actual de la medicina perioperatoria2.  

Tras haber alcanzado un elevado desarrollo en la monitorización de las funciones 

vitales, la cuantificación de la profundidad de la anestesia se ha transformado en 

un objetivo fundamental de la anestesia moderna, donde la calidad de los 

resultados, la eficiencia y la satisfacción de los pacientes son prioritarios1. 

Se acepta que la anestesia general está integrada por hipnosis-amnesia, analgesia-

homeostasis neurovegetativa y cuando es necesario, relajación muscular3,4. 

Este concepto ha facilitado la investigación de fármacos con acciones cada vez 

más específicas, y comenzar a generar sistemas de monitorización dirigidos 

preferentemente hacia cada uno de los componentes de la anestesia general: 

profundidad de la hipnosis, nivel de analgesia y relajación muscular. 

Cuando se administra un hipnótico, la transición del estado despierto al estado 

dormido se produce dependiendo, entre varios factores, de la dosis adecuada y del 

tiempo que requiere el fármaco en alcanzar el sitio donde ejercerá su acción o 

�biofase�, que en el caso de los hipnóticos es el cerebro5. 
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Durante ese proceso, el anestesiólogo identifica unos signos clínicos que le 

indican que el sujeto está dormido. Sin embargo, la interpretación de estos signos 

no deja de ser subjetiva y en ocasiones difícil de precisar, ya que el desarrollo de 

la anestesia es un proceso dinámico, condicionado tanto por el efecto depresor de 

los fármacos en el sistema nervioso central (SNC), como por los estímulos 

nociceptivos, que tienden a superficializar al paciente3.  

Durante la anestesia general los pacientes no pueden comunicarse verbalmente 

con el anestesiólogo, por lo que éste debe basar sus decisiones en signos clínicos y 

en informaciones numéricas obtenidas de distintas medidas fisiológicas.  

Gracias a la tecnología digital moderna podemos obtener y analizar distintas 

señales biológicas mientras se producen, o sea, en �tiempo real�.  En este 

contexto, desde hace pocos años se comienza a avanzar en la monitorización del 

efecto de los anestésicos en el cerebro1. Sin embargo, estos nuevos sistemas de 

monitorización están sujetos a problemas técnicos y metodológicos que hacen que 

su interpretación no siempre se corresponda con la clínica, lo que dificulta la 

generalización de su uso6. De ahí la importancia de realizar estudios que 

contribuyan a clarificar estos aspectos. 
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2. Percepción intraoperatoria 

 

Jones y Koniezko7 categorizaron 4 niveles de profundidad anestésica 

(Tabla 1) e introdujeron el concepto de �percepción intraoperatoria� (del inglés, 

�awareness�). 

 

Tabla 1: Niveles de profundidad anestésica. Referencia 7. 

Nivel 1:  Percepción consciente sin amnesia 

Nivel 2:  Percepción consciente con amnesia 

Nivel 3:  Percepción subconsciente con amnesia 

Nivel 4:  No percepción intraoperatoria 

 

 

El primer nivel, también llamado �memoria explícita�, es el nivel más fácil de 

detectar y corresponde a un estado en el que el paciente está �despierto�. Los 

niveles 2 y 3 representan niveles de consciencia en los que no hay recuerdos 

espontáneos, pero en los que el paciente puede responder a instrucciones que se le 

den durante la anestesia, sea inmediatamente (nivel 2) o con posterioridad (nivel 

3). En estos niveles, aunque el paciente no recuerde los hechos de forma 

espontánea, pueden incidir en su comportamiento posterior (memoria implícita). 

Se han descrito algunos métodos para detectar los niveles 2 y 3 pero sus 

resultados son ambiguos y de valor clínico incierto8, por lo que únicamente 

quedan bien definidos los niveles 1 y 4 de esta escala9. 

 

Cuando se produce una discrepancia entre el nivel de profundidad anestésica que 

tiene el paciente y el que interpreta el anestesiólogo, se puede producir una sobre 

dosificación de fármacos anestésicos, con los efectos secundarios consiguientes, o 
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por el contrario, el paciente puede estar en un nivel muy superficial y percibir 

sensaciones durante la intervención.  Distintas publicaciones refieren que del 

0,2% al 2% de los pacientes pueden experimentar una pérdida incompleta de la 

consciencia durante la anestesia general10,11,12,13,14.  En el mejor de los casos, los 

pacientes recuerdan conversaciones durante la cirugía pero no refieren dolor. En 

casos menos afortunados, los pacientes refieren la imposibilidad de moverse para 

avisar que están despiertos, o a veces sufren dolor durante las maniobras 

quirúrgicas, lo cual produce repercusiones psicológicas en más del 50% de los 

casos, tales como temor, ansiedad, trastornos del sueño o pesadillas, que pueden 

evolucionar a un síndrome de distres post-traumático15,16,17. En algunos tipos de 

cirugía como la cirugía cardíaca, la obstétrica o en los politraumatizados, estas 

cifras pueden llegar a ser mayores18,19,20,21. 

Kerssens y col.14 estudiaron un grupo de 56 pacientes anestesiados con propofol y 

alfentanil, utilizando una técnica específica (del brazo aislado)22, a los que 

indicaban que apretaran la mano del anestesiólogo una o más veces si estaban 

conscientes y comprendían las ordenes que se les daba. En el 66% de los 

pacientes la respuesta fue inequívoca de que estaban conscientes, el 25% de los 

cuales pudieron explicar las sensaciones que percibieron durante el estudio. Los 

parámetros derivados del EEG fueron buenos predictores de la consciencia 

intraoperatoria, mientras que las variables hemodinámicas no fueron capaces de 

discriminar los episodios de percepción intraoperatoria14. 
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3. Profundidad anestésica 

 

Desde que Plomley describió por primera vez tres estados de profundidad 

anestésica23: excitación (consciente e inconsciente), narcosis e intoxicación, la 

búsqueda de diferentes signos clínicos para describir los niveles de hipnosis ha 

sido una constante a lo largo de los años1. 

En 1937 Guedel24 describió los signos clínicos de la anestesia con éter, evaluando 

los cambios que se producían al modificar las concentraciones de éter en el tono 

muscular, en el patrón respiratorio y en los signos oculares. Definió cuatro 

estados: analgesia, delirio, anestesia quirúrgica (dividida en cuatro planos) y 

parálisis respiratoria con colapso cardiovascular.  Estos signos fueron muy útiles 

durante la administración clínica de éter, ciclopropano y cloroformo24. 

Con la introducción de los relajantes musculares en la década de los cuarenta y la 

consiguiente necesidad de ventilación asistida, los signos basados en los 

movimientos respiratorios perdieron su vigencia25. Se comenzaron a usar las 

modificaciones que producían los anestésicos en el tamaño de la pupila y en el 

lagrimeo, pero pronto se demostraron insuficientes, ya que aparecieron 

publicaciones con descripciones de pacientes que permanecían conscientes 

durante la anestesia26. 

El concepto moderno de anestesia general se inicia cuando Prys-Robert3 define el 

dolor como la percepción consciente de un estímulo nociceptivo y la anestesia, 

como un estado en el que, como resultado de la pérdida de la consciencia obtenida 

con fármacos, el paciente no percibe ni recuerda los efectos de los estímulos 

dolorosos. El autor define la profundidad de la anestesia como el resultado entre el 

efecto depresor de los fármacos en el SNC y el efecto de los estímulos 
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nociceptivos, responsables del daño real o potencial a las células, que tienden a 

contrarrestar el efecto de los anestésicos y a superficializar al paciente3.  La 

interacción de estos dos elementos, uno disminuyendo y el otro aumentando el 

nivel de consciencia, está sometida a variaciones inter-individuales, que hacen que 

la dosificación de los fármacos y la intensidad del estímulo nociceptivo no sean 

suficientes para poder establecer el grado de profundidad anestésica, por lo que se 

hace necesario monitorizar la respuesta del paciente de forma continua27. 

 

4. Signos clínicos de profundidad hipnótica 

 

Los signos clínicos más usados por los anestesiólogos para determinar la 

profundidad de la hipnosis durante la inducción de la anestesia, son la abolición 

del reflejo palpebral y la ausencia de respuesta a la orden verbal. Durante el resto 

del procedimiento, se suele utilizar la monitorización de la presión arterial y de la 

frecuencia cardíaca, y la ausencia de movimientos. En la Tabla 2 se ven los signos 

de profundidad hipnótica más utilizados. 

 

Tabla 2: Signos clínicos de hipnosis 

Abolición del reflejo palpebral 

Ausencia de respuesta a la orden verbal 

Concentración Alveolar Mínima (CAM) 

Presión arterial, Frecuencia cardíaca, Sudoración, Lagrimeo (PRST*) 

Escalas de valoración clínica: OAAS** 

      * PRST: Del inglés, blood Pressure, heart Rate, Sweat, Tears 
     ** OAAS: Observers Assessment of Alertness and Sedation Scale 
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a. Reflejo palpebral y repuesta a la orden verbal 

 

La pérdida del reflejo palpebral y la ausencia de respuesta a la orden 

verbal son dos de los signos más utilizados por los anestesiólogos para determinar 

si el paciente está consciente durante la anestesia. Sin embargo, no son signos 

muy precisos. La pérdida del reflejo palpebral ocurre al administrar dosis bajas de 

anestésicos durante la inducción de la anestesia y no suele recuperarse mientras 

los niveles sanguíneos de los fármacos sean suficientes28, como tampoco lo hace 

el reflejo corneal. Por lo que una vez realizada la inducción de la anestesia, dejan 

de ser útiles para determinar el nivel de hipnosis. La pérdida del reflejo palpebral 

puede ser provocada además, por fármacos no anestésicos, como los inhibidores 

dopaminérgicos29. Las variaciones del tamaño de la pupila son poco útiles, ya que 

pueden estar influidas por el efecto de fármacos como los mórficos o los 

anticolinérgicos30. 

La ausencia de respuesta a la orden verbal tampoco puede considerarse como un 

método fiable, ya que bajo el efecto de algunos fármacos los pacientes pueden oír 

las ordenes pero no responder a ellas. Por ejemplo, los mórficos actúan 

bloqueando la percepción de los estímulos de forma dosis dependiente, por lo que 

es difícil discriminar si el paciente no puede o no quiere responder ante un 

estímulo verbal o táctil31. Al estar bloqueada la respuesta al estímulo, el 

anestesiólogo puede interpretar que el paciente está dormido, cuando no lo está32. 
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b. Concentración alveolar mínima y respuesta al movimiento 

 

Usando los movimientos provocados por un estímulo nociceptivo, Eger y col.33 y 

Merkel y Eger34 definieron el concepto de concentración alveolar mínima (CAM). 

La CAM es la concentración alveolar mínima de un vapor anestésico inhalado 

necesaria para evitar que el 50% de los pacientes respondan con movimientos ante 

un estímulo nociceptivo33. La CAM es una herramienta útil para estudiar la 

equipotencia de los halogenados y la interacción de estos agentes con otros 

anestésicos, por ejemplo los mórficos35. 

Aunque el concepto de CAM se definió usando la incisión de la piel, 

posteriormente se modificó para otros estímulos, como la CAM-despierto, que 

evalúa la concentración del anestésico a la que el 50% de los pacientes puede abrir 

los ojos a la orden verbal36, la CAM-intubación37, o la CAM a la que se bloquea la 

respuesta adrenérgica (BRA), CAM-BRA38. 

La mayoría de estudios realizados con la CAM se hicieron asumiendo que la 

ausencia de movimientos ante el estímulo nociceptivo era provocado por el efecto 

de los anestésicos en la corteza cerebral. Sin embargo, estudios experimentales de 

Rampil y col.39 demostraron que los halogenados actúan principalmente a nivel de 

la médula espinal. Usando un grupo de ratas descerebradas y otras intactas, los 

autores observaron que la CAM de isofluorano en el grupo de ratas descerebradas 

era igual a la CAM del grupo con el SNC íntegro39. También Antognini y 

Schwartz40 usando cabras con el cerebro aislado mediante circulación 

extracorpórea, demostraron que la CAM cuando exponían el cerebro asilado era el 

doble que cuando exponían el cerebro y la médula espinal del animal. 
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A partir de estos y otros estudios41,42 se puede afirmar que los halogenados 

previenen los movimientos actuando principalmente a nivel de la médula espinal 

y que la mayoría de anestésicos no volátiles tienen una mala correlación entre sus 

acciones en la médula y en los centros superiores. Estos experimentos mostraron 

que la respuesta motora ante estímulos nociceptivos no se evita con fármacos que 

actúan únicamente al nivel de las estructuras superiores del SNC, sino que se 

correlaciona con el efecto que producen en las motoneuronas espinales.   

Como la CAM no refleja la acción de los anestésicos sobre las estructuras 

superiores del SNC, es cuestionable su uso para evaluar la profundidad de la 

hipnosis.  

Asimismo, podemos afirmar que cuando un paciente anestesiado se mueve, no 

necesariamente es por falta de hipnóticos o analgesia, ya que fármacos como el 

propofol o el pentotal, que producen una pérdida de la consciencia, no 

necesariamente llegan a suprimir el movimiento43, o los mórficos, que provocan 

analgesia, pueden no producir hipnosis ni ausencia de movimientos44. 

Cuando se añaden relajantes musculares, que enmascaran los movimientos, la 

identificación del nivel de profundidad anestésica puede ser aún más difícil45. 

 

c. Presión arterial, frecuencia cardíaca, sudoración y lagrimeo 

 

La respuesta neurovegetativa ante los estímulos nociceptivos es uno de los 

métodos más usados para evaluar la profundidad de la anestesia. El aumento en la 

presión arterial o en la frecuencia cardíaca, o la respuesta simpática en forma de 

sudoración o lagrimeo, se suelen identificar con un nivel anestésico superficial 35. 

Por el contrario, cuando se profundiza la anestesia con halogenados o con 
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propofol, uno de los signos más frecuentes es la disminución de la presión arterial. 

Sin embargo, factores como la hipovolemia, el tono simpático, el estado 

cardiovascular o la edad, pueden modificar el balance entre el aumento de la 

respuesta autonómica debido a la estimulación quirúrgica y la depresión 

cardiovascular provocada por los fármacos. Además, algunos anestésicos pueden 

producir una estimulación simpática �per se� que enmascare una anestesia 

demasiado profunda. 

 

d. Escalas de valoración clínica 

 
Como forma de estandarizar y facilitar la evaluación, se han propuesto diferentes 

escalas clínicas. Chernik y col46 propusieron una escala de valoración con 

estímulos graduados, la Observer�s Assessment of Alertness and Sedation Score 

(OAAS), en la que 5 significa que el paciente está despierto y 1 que no responde a 

un estímulo nociceptivo leve.  Es una de las pocas escalas cuya fiabilidad se ha 

documentado47.  En la Tabla 3 se ven los niveles de respuesta de la escala OAAS 

modificada. 

 

Tabla 3: Escala clínica para evaluar la profundidad hipnótica (OAAS modificada)46 

Signo Grado de OAAS* 

Despierto 5 

Adormilado, responde a su nombre en voz normal 4 

Responde tras llamarlo repetidamente en voz alta 3 

Responde al sacudirlo o pellizcar el trapecio 2 

No responde al pellizcar el trapecio 1 

No responde ante un estímulo intenso 0 

*OAAS= Observer's assessment of alertness/sedation scale 
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Los niveles más altos de la escala, del 5 a 3 se definen por la respuesta a la orden 

verbal mientras que los niveles más bajos, 2 a 1 se definen por la respuesta a 

estímulos táctiles o nociceptivos. A medida que la hipnosis es más profunda, los 

estímulos son cada vez más intensos, hasta obtener una respuesta del paciente. La 

escala se ha modificado buscando la respuesta a estímulos más intensos, como la 

incisión de la piel o la intubación traqueal (nivel 0)48. Esta escala se usa para 

validar la performance de distintos índices electrónicos de profundidad anestésica 

como el BIS49,50 o el AAI51,52. Un inconveniente de la escala OAAS es que el 

paciente puede no responder a una orden o a un estímulo aunque esté despierto. 

Otra desventaja es que para determinar el nivel de hipnosis, los estímulos deben 

repetirse con frecuencia y pueden llegar a superficializar al paciente. Hay otras 

escalas de valoración, como la de Ramsay, pero son más útiles para evaluar 

niveles de sedación en el postoperatorio. 

 

A pesar de que los cambios en la presión arterial, en la frecuencia cardíaca, o los 

movimientos no son buenos indicadores de la profundidad de la anestesia, estos 

signos son los que más se usan en la clínica 1,53. 

 
 

5. Métodos electrónicos de valoración de la profundidad hipnótica 

 

Gibbs y col.54 y Berger55 comenzaron a estudiar los efectos de algunos 

fármacos en el EEG ya en la década de 1930. Sin embargo, tuvieron que pasar 

más de 50 años para que el desarrollo tecnológico permitiera aplicar medidas 

electrónicas derivadas del EEG para evaluar la profundidad de la hipnosis56,57,58,59. 

Estas mediciones, hasta hace poco complejas y difíciles de realizar durante la 
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anestesia60, se pueden obtener actualmente con aparatos fáciles de usar y sencillos 

de interpretar61. 

En los últimos años se han comenzado a utilizar algunos monitores que identifican 

de forma electrónica el nivel de hipnosis que tiene el paciente y cuyos resultados, 

expresados como índices de profundidad anestésica, se han validado en diferentes 

estudios clínicos y experimentales 61, 62, 63, 64
.  

En la Tabla 4 se observan algunos de los métodos electrónicos utilizados para 

monitorizar la profundidad de la hipnosis. 

 

Tabla 4: Métodos electrónicos de valoración de la profundidad hipnótica derivados del EEG. 

EEG procesado (Narcotrend) 

Límite espectral del EEG (SEF 95, 90,50) 

Análisis Biespectral del EEG (BIS) 

Potenciales Evocados Auditivos (AAI, AEP-ex) 

Entropía del EEG (Entropy) 

 

 

6. Monitor de profundidad hipnótica ideal 
 

Las características que debería cumplir un monitor de profundidad 

hipnótica ideal se ven en la Tabla 561. 

 
Tabla 5: Características de un monitor de profundidad hipnótica ideal. 

Capacidad de discriminar entre los estados despierto y dormido. 

Variar con diferentes concentraciones del fármaco anestésico. 

Ser independiente del tipo de anestésico utilizado. 

Presentar cambios similares con distintos anestésicos a dosis equipotentes. 

Reflejar un balance entre estímulos nociceptivos y concentración del fármaco. 

Tener una respuesta inmediata. 

Ser no-invasivo. 

Ser fácil de usar y de interpretar. 

Tener un precio asequible. 
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La realidad está cada vez más próxima a ese monitor ideal. 

Se han desarrollado dos grandes grupos de monitores que evalúan las señales del 

EEG y que se han validado en la clínica 62, 63, 65.  

- Los que analizan las modificaciones provocadas por los anestésicos en las 

señales espontáneas del EEG (Espectro de Frecuencia66, Índice Biespectral62, 

Entropía aproximada48, Clasificación del EEG67,68) y 

- Los que analizan las modificaciones en señales del EEG evocadas tras un 

estímulo (potenciales evocados sensoriales)69, 70, 71, 72, 73. 

 

7. Monitores que analizan las señales espontáneas del EEG 

a. Espectro de Frecuencia del EEG 

 
El análisis del espectro de frecuencia del EEG se hace mediante la 

Transformación Rápida de Fourier (FFT, del inglés Fast Fourier Transform), 

expresión matemática que transforma el EEG del dominio tiempo al dominio 

frecuencia, desde donde se pueden derivar distintos parámetros. Los que se usan 

más habitualmente son la frecuencia media (FM), el límite espectral (SEF), la 

relación de bandas de frecuencia de la potencia y la potencia total del espectro del 

EEG. Numerosos trabajos muestran la correlación entre estos parámetros del EEG 

y la profundidad de la anestesia: a medida que aumenta la concentración de los 

anestésicos, se produce una disminución en la actividad del EEG59,74,75. Sin 

embargo, estas medidas no han sido útiles para evaluar la respuesta a distintos 

estímulos60, ni para predecir una superficialización ni la educción de la 

anestesia59. Esto podría ser debido a que distintos niveles de profundidad 
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anestésica, con patrones de EEG diferentes, pueden tener valores de SEF 

similares. 

 

b. Índice biespectral (BIS) 

 

El índice BIS (Aspect Medical Systems, USA) se ha definido mediante el 

análisis biespectral del EEG de un gran número de pacientes durante diferentes 

tipos de anestesia general49,62. El análisis biespectral es un método matemático 

más complejo que requiere la realización de dos FFT. Este método permite 

estudiar los trenes de ondas de la señal del EEG mediante las interacciones entre 

las diferentes ondas sinusoidales. 

Para definir el índice BIS se han utilizado cuatro componentes del EEG: 

- Indice Beta (relación log. 30-47 Hz / 11-20Hz) 

- Sincronización rápida-lenta  (relación log.  biespectros 0,5-47Hz / 40-47Hz) 

- Tasa de supresión del EEG 

- Tasa de casi supresión. 

 

Donde la supresión del EEG indica los períodos de actividad del EEG con muy 

bajo voltaje o isoeléctricos (voltaje < 5 µV) por períodos mayores de 400 ms, que 

se alternan con períodos de voltaje normal. Pueden ser provocados por una 

anestesia profunda u otras situaciones de bajo metabolismo cerebral como la 

hipotermia o la isquemia cerebral62. 

Con los registros de gran cantidad de pacientes despiertos y anestesiados, 

asociados a los signos clínicos y a los datos farmacocinéticos, se han realizado 

análisis multivariantes que han permitido desarrollar un algoritmo que define el 
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índice BIS76.  Este índice BIS se expresa en un valor numérico adimensional de 0 

a 100, y tiene una muy buena correlación con la profundidad hipnótica (100= 

despierto, 0= anestesia muy profunda)77. Se considera que un paciente está en un 

plano hipnótico adecuado cuando el BIS marca entre 60 y 40, aunque se han 

descrito grandes variaciones interindividuales para un mismo tipo de fármaco. 

Flaishon y col.78 usaron el BIS para predecir el tiempo de recuperación tras la 

administración de un bolus de pentotal o de propofol. Concluyeron que un 

paciente con un valor de BIS menor a 55 tiene una probabilidad mínima de 

despertar. Doi y col.79 encontraron que la recuperación de la consciencia se 

producía con valores de BIS entre 50 y 85, con una mayor probabilidad de 

despertar a mayores valores del índice.   

 

c. Entropía del EEG 

 

La Entropía es un concepto derivado de la termodinámica, que específica 

aleatoriedad y predictibilidad en los sistemas físicos y se usa para caracterizar 

comportamientos caóticos en series temporales80. Como los sistemas neuronales 

tienen un comportamiento no lineal y las ondas del EEG se comportan como un 

modelo caótico81, se pueden aplicar métodos matemáticos de la teoría de la 

dinámica no lineal para analizar las señales del EEG82. La anestesia produce un 

aumento en la regularidad de las señales del EEG, por lo que se podría aplicar el 

algoritmo de Entropía Aproximada, útil para realizar el cálculo rápido de la 

regularidad de señales biológicas83. La experiencia clínica es reciente y escasa. 
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8.  Monitores que analizan las señales evocadas del EEG:  

Potenciales Evocados Sensoriales 

 

Los PE son la respuesta electrofisiológica del sistema nervioso a un 

estímulo determinado84. Dependiendo del estímulo, se obtienen los PE-Visuales 

(PEV), los PE-SomatoSensoriales (PESS) o los PE-Auditivos (PEA). 

Cuando se provoca un estímulo, se produce una sucesión de fluctuaciones en el 

potencial eléctrico de las neuronas, que generan unas señales que se transmiten a 

lo largo del trayecto del nervio estimulado y que se pueden registrar como un 

barrido de ondas. Cada barrido está compuesto por los PE, que son señales de baja 

amplitud (0,5-2 µV) y por otras señales de mayor amplitud (50-100µV) generadas 

por el cerebro (EEG), por la actividad muscular (EMG) y por artefactos. Las 

señales se pueden recoger con electrodos colocados en la frente y en el cuero 

cabelludo. El análisis de las señales de PE permite conocer el estado de la 

conducción neurofisiológica, que puede estar afectada por procesos 

fisiopatológicos, por la cirugía o por fármacos. 

Los PE forman una serie de picos y valles en los que se puede analizar la amplitud 

(expresado en µV) que hay entre los picos, el tiempo de latencia (expresado en 

ms) desde que se produce el estímulo hasta la aparición de la onda y la forma de 

las ondas (Figura 1). 
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Figura 1: Representación gráfica de ondas de PEA. Se muestra la medida del tiempo de latencia 

(ms) desde que se produce el estímulo hasta la aparición de la respuesta, la amplitud (µV) inter-

picos y la forma de la onda. N: negativo, P: positivo.  Modificado de referencia 85. 

Latencia

Amplitud

5ms
1µV

Estímulo

N

P

 

La mayoría de fármacos anestésicos modifican la configuración de las señales: 

disminuyen la amplitud y aumentan el tiempo de latencia que transcurre desde que 

se produce el estímulo hasta que se genera la respuesta neurofisiológica86. 

 

9. Potenciales Evocados Visuales 

 

Los PEV son muy sensibles a cambios fisiológicos, como la temperatura o 

el pH y también a los anestésicos. Con una anestesia muy superficial quedan 

prácticamente abolidos, por lo que no parecen ser útiles para monitorizar la 

profundidad de la anestesia87. 

 

10. Potenciales Evocados Somatosensoriales 

 

Los PESS son el objetivo de muchas investigaciones. Para estudiarlos, se 

hacen estímulos nociceptivos eléctricos o con láser sobre prácticamente cualquier 

tronco nervioso y se pueden registrar las respuestas de distintos niveles del 
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trayecto estimulado. Los nervios más estudiados suelen ser el mediano y el 

cubital. Por ejemplo, para estudiar el nervio mediano se aplican los estímulos en 

el antebrazo, la respuesta asciende hasta el tálamo por el haz espinotalámico y 

desde allí se transmite a la corteza sensitiva primaria contralateral, sitio de la 

percepción del dolor, donde se la puede registrar con electrodos colocados en el 

cuero cabelludo. Estas señales son unas ondas formadas por picos y valles, que se 

denominan con una N cuando son negativos y con una P cuando son positivos.  

En el nervio mediano, la normalidad en la latencia y amplitud del pico N20 

muestra la integridad del trayecto hasta el tálamo y el N35 a la corteza primaria88. 

Los PESS son útiles para el diagnóstico de estados fisiopatológicos como la 

hipoxia o en diversas alteraciones neurológicas y se usan para monitorizar la 

integridad de la conducción nerviosa en intervenciones quirúrgicas que pueden 

afectar la médula espinal 89, 90. 

 

En el campo de la anestesia, los halogenados91,92 producen un alargamiento en la 

latencia y una disminución en la amplitud de las ondas. Los anestésicos 

intravenosos los modifican en menor grado93,94,95. Los opiáceos administrados por 

vía endovenosa también aumentan la latencia y disminuyen la amplitud, sin 

embargo, cuando se administran por vía espinal las variaciones son menores y 

difieren según el fármaco. Por ejemplo, la afectación que produce la meperidina 

por vía espinal es mayor que la que produce el fentanilo96. Aunque no existe 

ningún monitor de profundidad anestésica basado en los PESS, algunos autores 

estudian su utilidad para evaluar la profundidad de la analgesia endovenosa 

86,97,98,99. 
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11. Potenciales Evocados Auditivos 

 

Los PEA son la respuesta a un estímulo auditivo que se transmite desde la 

cóclea hasta la corteza cerebral. Son los PE que se han demostrado más útiles para 

evaluar la profundidad de la hipnosis86. El estímulo produce una sucesión de 

ondas caracterizadas por picos y valles que se generan en sitios anatómicos más o 

menos precisos y que se pueden registrar mediante electrodos colocados en el 

cuero cabelludo y en la frente. Dependiendo del tiempo transcurrido desde que se 

produce el estímulo hasta que se obtienen las respuestas, los PEA se dividen en 

potenciales evocados auditivos de tronco encefálico (PEAT), potenciales 

evocados auditivos de latencia media (PEALM) y potenciales evocados de 

latencia larga (PEALL) (Figura 2). 

 

Figura 2: Esquema de potenciales evocados auditivos. Modificado de referencia 85. 

 

 

PEAT: potenciales evocados auditivos de tronco; PEALM: Potenciales evocados auditivos de 

latencia media; PEALL: Potenciales evocados auditivos de latencia larga. 
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a. Potenciales evocados auditivos de tronco encefálico 

 

Los PEAT se generan en estructuras definidas del tronco encefálico 

durante los primeros 10 ms después del estímulo acústico. La respuesta se recoge 

con electrodos que pueden estar colocados en el vértex o en la frente y en el 

mastoides. Cada pico se representa con un número romano (I a VI) y se relacionan 

con un origen anatómico bastante preciso100 (Tabla 6). 

 

Tabla 6: Origen anatómico de los PEAT100,101,102,103 

I: Nervio acústico 

II: Núcleo de la cóclea 

III: Oliva superior del puente caudal 

IV: Núcleo ventral del lemnisco lateral y región preolivar 

V: Colículo inferior 

VI: Cuerpo geniculado medio, radiación tálamo-cortical auditiva 

PEAT: Potenciales evocados auditivos de tronco encefálico 

 

La presencia de los PEAT refleja la integridad de las vías de conducción 

auditivas. En la clínica se utilizan para diagnosticar alteraciones auditivas en los 

niños y en pacientes que no pueden comunicarse y para diagnosticar alteraciones 

neurológicas del tronco encefálico104,105. En el quirófano se usan con frecuencia 

para el diagnóstico de lesiones del tronco encefálico en la cirugía de fosa 

posterior106.  

Los PEAT se afectan poco por los anestésicos. Los halogenados107,108,109,110,111 

modifican la configuración de los picos de forma más importante que los 

anestésicos endovenosos. El propofol y los mórficos modifican poco la amplitud o 

la latencia112,113,114,115,116. No se usan para determinar la profundidad de la 

anestesia70,117. Sin embargo, la persistencia de las ondas en presencia de altas 
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dosis de barbitúricos los hace útiles para monitorizar a pacientes en coma 

barbitúrico con EEG isoeléctrico104,118. 

 

b. Potenciales evocados auditivos de latencia media 

 

Los PEALM, también llamados respuesta auditiva evocada o respuesta 

cortical temprana, son la respuesta neurofisiológica del cerebro que se genera 

entre 10 y 100 ms después del estímulo acústico. El estímulo se transmite por la 

vía auditiva hasta el área auditiva primaria de la corteza cerebral70, desde donde se 

recoge en forma de ondas que se denominan N0, P0, Na, Pa y Nb, siendo N las 

negativas y P las positivas (Figura 3). El origen anatómico de los PEALM es 

menos preciso que el de los PEAT. La onda Na se generaría en el mesencéfalo, Pa 

y Nb en el lóbulo temporal de la corteza cerebral y en regiones subcorticales como 

el cuerpo geniculado medio, y P1 en neuronas colinérgicas ascendentes retículo-

corticales101,119,120,121. 

Diferentes estudios han demostrado una correlación excelente entre los cambios 

en la morfología de los PEALM y la profundidad de la hipnosis: durante la 

anestesia general disminuye la amplitud de las ondas, principalmente Na/Pa y 

aumenta la latencia, principalmente de Nb70,122.  Thornton y col123 encontraron 

que la latencia del pico Nb aumenta por encima de 44,5 ms durante una anestesia 

superficial. Schwender y col.124,125 describieron los cambios que producían dosis 

crecientes de distintos anestésicos en la amplitud y latencia de los PEA. Los 

autores encontraron que pentotal, propofol, etomidato, enfluorano e isofluorano 

provocaban una supresión de los PEA dosis dependiente, mientras que las 

benzodiacepinas midazolam, diazepam y flunitrazepam producían un efecto 
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menor. Para estos autores, la latencia de Nb superior a 60ms es el mejor 

discriminante para identificar a los pacientes que responden ante un estímulo 

nociceptivo de los que no responden. Sharpe y col.126 encontraron que la 

disminución en la amplitud de los picos de PEA es un buen discriminante de los 

estados despierto/anestesiado. Los autores encontraron una disminución en la 

amplitud de Pa del 49% después de la administración de desfluorane y óxido 

nitroso. Cuando el paciente se despierta o si se le aplica un estímulo suficiente, se 

produce la evolución inversa, con el aumento de la amplitud de las ondas y la 

disminución de la latencia127,128. 

 

c. Potenciales evocados auditivos de latencia larga 

 

Los PEALL son los PE que se generan a más de 100 ms después del 

estímulo acústico. Reflejan la actividad cortical frontal y de las áreas de 

asociación101. Son muy sensibles a la atención, por lo que la presencia de un 

estímulo auditivo constante produce un efecto de acostumbramiento que 

disminuye su respuesta. Se manifiestan por una disminución en la amplitud y un 

alargamiento en la latencia de las ondas, principalmente la onda P300, obtenida a 

los 300 ms del estímulo. Para obviar este fenómeno, se utilizan estímulos 

auditivos con una cadencia variable. Los PEALL muestran una gran variabilidad 

intra e inter individual, porque estas señales, que llegan a las áreas de asociación 

de la corteza frontal, están muy influidas por los fármacos, por el estado 

emocional y por el grado de alerta del sujeto. Hasta el momento no se han 

demostrado útiles para la determinación de la profundidad anestésica. Sin 

embargo, los PEALL podrían ser útiles para estudiar el nivel de percepción129 y 
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alteraciones cognitivas producidas por episodios de hipoxia130 o durante la 

anestesia131. 

 

12. Obtención de los PEA 

 

Para obtener los PEA se requieren uno o preferiblemente dos auriculares 

que transmitan el estímulo acústico por las vías de conducción auditiva hasta la 

corteza cerebral, tres electrodos colocados en la frente y cuero cabelludo para que 

reciban las señales generadas por el cortex y un ordenador para extraer y procesar 

estas señales. 

 

a. Electrodos 

 

Los electrodos se pueden colocar en diferentes zonas de la frente y cuero 

cabelludo. La señal de mejor calidad se obtiene en el vértex (Cz en la terminología 

internacional 10/20132), pero por motivos prácticos, el electrodo activo se suele 

colocar en la mitad de la frente (Fz), o en el inion,  posición ésta que afecta poco a 

la calidad de la señal. Otros autores colocan los electrodos activos en ambos 

mastoides (M1 y M2), que se corresponden con el lóbulo temporal y colocan el 

electrodo de referencia en la frente (F1). En nuestros estudios colocamos el 

electrodo negativo en el mastoides izquierdo (M1), el positivo medio frontal (Fz) 

y el de referencia frontal izquierdo (F1). En esta localización la calidad de la señal 

es similar a la del vértex y no se tienen los inconvenientes del cabello. 
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Como las señales de los PEA son del orden de µV, se debe disminuir la 

impedancia de la piel por debajo de 3 KOhm con alguna sustancia abrasiva. Los 

electrodos que se usan suelen ser de plata y cloruro de plata. 

 

b. Estímulo acústico 

 

Los auriculares envían un estímulo acústico con una intensidad que varía 

entre 60 a 80 decibelios (dB) por encima del umbral de audición y con una 

duración de 0,1 a 3 ms. La frecuencia de repetición del estímulo suele ser entre 6 

y 9 Hz.  Cuando la frecuencia de estimulación disminuye, aumenta el tiempo 

requerido para obtener las señales. Por el contrario, cuando la frecuencia de 

estimulación aumenta y es superior a 10Hz, se pueden producir fenómenos de 

fatiga que lleguen a disminuir la amplitud y aumentar la latencia de las señales. 

Cuando la intensidad del estímulo es superior a 70-80 dB se puede producir un 

reflejo de contracción de la musculatura auricular (�startle effect�), que suele ser 

de gran amplitud y estar sincronizado con el estímulo, por lo que puede modificar 

la configuración de la señal y ser tomado por un PEA. Cuando esta contracción 

muscular está presente, la intensidad del estímulo se debe disminuir. 

Por el contrario, una intensidad demasiado baja, inferior a 45 dB, puede ser 

insuficiente para superar el umbral de audición133. 
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13. Extracción de los PEA 

 

Cualquier señal definida como s,  registrada desde un monitor de EEG con 

electrodos de superficie está constituida por tres componentes: 

s = EEG + EMG + ruido 

 

El EEG es el componente que se origina en el cerebro, el EMG es la actividad 

espontanea de los músculos faciales y de la cabeza, y el ruido es toda interferencia 

con  la señal, que puede provenir de movimientos, artefactos eléctricos, los 

electrodos, o errores en la cuantificación de la conversión de analógico a digital. A 

pesar de que los modernos aparatos tienen distintos tipos de filtros que eliminan el 

ruido de forma bastante aceptable, los PEA han de ser separados del resto de 

señales que recogen los electrodos.  Una de las características de los PE, es que 

las señales tienen una relación fija con el estímulo. Esto permite diferenciarlas de 

las señales aleatorias al estímulo, como el EEG o el EMG. Al repetir el estímulo 

una determinada cantidad de veces, las señales no sincronizadas se van anulando y 

quedan las respuestas evocadas. 

Para extraer los PE se suele utilizar un modelo matemático de promediado de las 

señales denominado de la media móvil (MTA, del inglés Moving Time 

Averaging).  En nuestros estudios se ha introducido un modelo matemático 

autorregresivo con entrada exógena (ARX, del inglés AutoRegressive model with 

eXogenous input), que extrae los PEA en un tiempo menor.   
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a. Extracción de PEA basado en la Media móvil 

 

 Los primeros sistemas de  medida de PEA se basaban en la repetición y 

superposición de trazados realizados con tinta o con papel fotográfico. En la 

década de los 50 y luego en los 60 se desarrollaron sistemas electrónicos y 

posteriormente digitales que permitieron obtener las medias de los trazados de PE. 

El método MTA consiste en la repetición del estímulo un número determinado de 

veces, que suele variar de 256 a más de 2000. Las respuestas sincronizadas con el 

estímulo se promedian, y mejoran la calidad de la señal respecto al ruido no 

sincronizado en un valor proporcional a la raíz cuadrada del número de 

repeticiones o promedios realizados84,134. 

 

b. Relación señal/ruido 

 

La relación entre la señal de PEA y el �ruido� se denomina relación 

señal/ruido (SNR, del inglés Signal to Noise Ratio), y se expresa por la fórmula 

matemática: 

SNR ≈ Estimación de PE síncrono / Estimación asíncrona del ruido 

Cuanto menor es el SNR, peor es la estimación del PE. Un SNR cercano a 1 

implica un PE que no se diferencia del ruido, ya sea porque no existe PE o porque 

la medición es de mala calidad. Por el contrario, cuanto más alto es el SNR, mejor 

será la señal135. 

La baja amplitud de los PEA es un problema muy importante en el entorno del 

quirófano, donde es habitual el uso de equipos eléctricos que pueden generar gran 

cantidad de interferencias. Para evitarlo, los equipos modernos usan 
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amplificadores y filtros con características especiales y sistemas automáticos para 

identificar y eliminar los artefactos e interferencias 133.   

El método MTA es muy robusto, pero tiene la desventaja de que requiere un 

tiempo relativamente prolongado para actualizar las señales, que puede ir de 30 

segundos a varios minutos dependiendo del número de repeticiones136. Por ello se 

han desarrollado métodos más rápidos pero con igual estimación de los PE.  

 

c. Extracción de PEA basado en el Modelo ARX 

 

El modelo ARX es una tecnología usada para mejorar la visión nocturna 

en los helicópteros, en los que se necesita obtener rápidamente una imagen estable 

de la cámara infrarroja, distorsionada por las vibraciones del aparato. De forma 

similar, las señales de PEA están afectadas por el EEG y el EMG, por lo que hay 

que procesarlas para obtener unos PEA de buena calidad y en el menor tiempo 

posible. Cerutti137 describió la aplicación del modelo ARX para la extracción de 

señales fisiológicas, obteniendo PEV con un sólo barrido138.  Jensen y col.139 

aplicaron el modelo ARX para la obtención de los PEA con pocos barridos. Como 

la amplitud de los PEA es inferior que la de los PEV, los autores encontraron que 

con 15 barridos obtenían una señal de buena calidad140.   

El modelo ARX (Figura 3) consiste en la combinación de dos entradas MTA, una 

con 256 barridos y otra con pocos barridos, que se actualizan de forma continua.  
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Figura 3. Esquema del modelo ARX. Por  la entrada exógena  X1 entra la estimación lenta del 

PEA con poco ruido. Por la entrada X2 entran las señales de los últimos 15 barridos, pero con más 

ruido. La salida combina elementos comunes de ambas MTA y determina los coeficientes del 

modelo PEA-ARX de forma que la salida es rápida y con poco ruido (léase texto). Modificado de 

referencia 85. 

 
                  Entrada                  Salida 

   X1= MTA 256 barridos 

    

 

         

  X2= MTA 15 barridos 

 

 

 

En el modelo entran por un lado, la estimación lenta del PEA de 256 o más 

barridos, por lo que el ruido es bajo (entrada X1). Por la otra entrada entran los 

PEA obtenidos con los últimos 15 barridos del EEG (entrada X2). Las partes 

comunes de las dos entradas, que son las señales sincronizadas con el estímulo, se 

relacionan mediante el modelo ARX de forma tal, que la salida es la combinación 

lineal de los picos comunes en las dos entradas, o sea, los PEA modelados ARX. 

La media de los 256 barridos tiene una mejor relación SNR que la de 15 barridos, 

pero esta última requiere un menor tiempo de actualización. El objetivo es 

combinar la respuesta rápida de la entrada (X2) con el mejor SNR de la entrada 

(X1), para así obtener señales de buena calidad, pero en un tiempo menor85. 

La principal ventaja del modelo es que puede detectar los cambios muy 

rápidamente, a medida que se producen en la entrada de 15 barridos, pero con 

mucho menor ruido que el que tendría un promediado MTA de solo 15 barridos. 
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La principal desventaja es que si alguna señal está sincronizada con el estímulo la 

va a identificar como un PE aunque no lo sea, por lo que es muy importante la 

calidad de los filtros que se utilizan para aislar los PEA del resto de señales51. 

 

14. Índices de profundidad hipnótica 

 

Una vez obtenidas las señales de PEA, identificar las modificaciones que se 

producen durante la anestesia puede ser muy difícil141. Para solucionarlo se han 

definido distintos índices que evalúan de forma automática las señales de PEALM 

y permiten cuantificar el nivel de profundidad hipnótica del paciente 63,70, 142,143. 

McGee y col.144 cuantificaron las ondas de PEA midiendo el área de un pico y un 

valle sucesivos para convertirlo en un número único, pero presentaba una gran 

variabilidad. Schwender y col.122 aplicaron la latencia de Nb como medida de la 

pérdida de consciencia. Thornton y col.70 definieron un índice basado en la 

segunda derivada de los PEA en el período de 30-70 ms posteriores al estímulo. 

Posteriormente Mantzaridis y col.63 definieron el índice AEPex como la suma de 

las raíces cuadradas de la diferencia absoluta entre las muestras de PEA en una 

ventana de cálculo ampliada hasta los 144 ms del estímulo. Este índice se 

correlaciona bien con los niveles clínicos de la escala OAAS después de la 

administración de propofol145. 

El índice AEP-ARX-Index (AAI) definido por Jensen y col.85 se calcula en una 

ventana entre los 20 y los 80 ms después del estímulo auditivo, en la que se 

valoran los cambios en la latencia y en la amplitud de los PEA como la suma de 

las diferencias absolutas en esa ventana, lo que se hace según una fórmula 

registrada. La longitud de la ventana de cálculo entre 20 y 80 ms se definió para 
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no incluir las señales de PEAT ni artefactos musculares auriculares en los 

primeros 20 ms, ni las señales de PEALL en el otro extremo146. El AAI expresa 

las dimensiones de amplitud y tiempo en una sola dimensión, que se representa de 

forma numérica y gráfica en la pantalla del monitor A-line (Danmeter A/S, 

Odense, Dinamarca)85,140. El monitor extrae los PEALM cada 80 ms, calcula el 

índice y lo muestra en la pantalla cada segundo85,147. Los datos se obtienen de 

forma continua, pero el retardo que genera el monitor al procesarlos y 

actualizarlos es de 6 a 10 segundos, dependiendo de la calidad de la señal, ya que 

las señales de mala calidad son desechadas147.  

En la Figura 4 se observa un diagrama del algoritmo de obtención del AAI85. 

 

 

Figura 4. Diagrama del algoritmo de obtención del índice AAI 
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EEG; EMG: electromiograma; AAI: Índice A-line ARX Index. 
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Los índices se suelen representar de forma gráfica en escalas sin unidades que van 

de 99 o 100  (paciente despierto) a 0 (ausencia de señal). 

Como los algoritmos matemáticos que calculan los diferentes índices no son los 

mismos y además dependen de la frecuencia de muestreo (número de mediciones 

realizadas por segundo), de la longitud de la ventana de PEA estudiada (tiempo 

que se contempla para calcular el índice desde que se produce el estímulo), de los 

filtros que se usen y del método de extracción de PEA (MTA o ARX), los valores 

de un índice no pueden ser extrapolados con los de otro. 

En la Figura 5 se ven los valores de referencia del índice AAI, en una escala 

modificada de la referencia 147. 

 

Figura 5: Escala de valores del índice AAI®. Modificado de referencia 147. 

 

 

En el paciente despierto, el índice AAI tiene un rango que va de 99 a 60, mientras 

que cuando el paciente está dormido, el rango puede ir desde 38 a 0, en que 38 

corresponde con una anestesia superficial y 0 corresponde a la ausencia de señales 

del EEG 64. Varios estudios han demostrado una buena discriminación del AAI 

entre los estados consciente y anestesiado 64,52,148. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

1. Hipótesis 

 

Los potenciales evocados auditivos de latencia media de extracción rápida 

obtenidos mediante el modelo autorregresivo ARX y expresados en el índice 

AEP-ARX Index (AAI), identifican en pocos segundos los cambios que se 

producen durante la anestesia con propofol o con sevofluorano, por lo que pueden 

ser útiles para monitorizar la profundidad de la hipnosis. 

 

 

2. Objetivos generales 

 

Para poder aceptar esta hipótesis como válida, hemos realizado dos 

trabajos de investigación con los siguientes objetivos: 

 

• Demostrar que los PEALM de extracción rápida (ARX) se obtienen con la 

misma fiabilidad pero en menor tiempo que los PEALM extraídos por el 

modelo convencional (MTA). 

 
• Demostrar que el índice AAI tiene una buena correlación con los PEALM 

obtenidos por el modelo ARX y por lo tanto tiene una probabilidad de 

predicción (Pk) de los signos clínicos para detectar si el paciente está 

despierto o dormido alta (>0,9) cuando se realiza una anestesia con 

propofol o sevofluorano. 
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3. Objetivos concretos 

 

Trabajo 1: Comparison of averaged and rapidly extracted Auditory Evoked 

Potentials for monitoring the hypnotic level during propofol induction51. 

 

Comparar las señales de PEALM extraídas simultáneamente con los modelos 

MTA y ARX y con la valoración clínica de la profundidad hipnótica mediante los 

niveles 5-3 (despierto) y 2-1 (dormido) de la escala OAAS modificada, durante la 

inducción de la anestesia de pacientes anestesiados con propofol como fármaco 

único. 

 

 

Trabajo 2: Comparison of Auditory Evoked Potentials and the A-line ARX Index 

for monitoring the hypnotic level during sevoflurane and propofol induction73. 

 

Comparar la evolución del índice AAI con la amplitud y latencia de las ondas Na, 

Pa y Nb de los PEALM obtenidos con el modelo ARX, y con los niveles 5 

(despierto) y 1 (dormido) de la escala clínica OAAS modificada durante la 

inducción de pacientes anestesiados con propofol o sevofluorano como fármacos 

únicos. 
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III. PARTE EXPERIMENTAL 
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RESÚMEN DE LOS ARTÍCULOS 

 

Trabajo 1:  De forma prospectiva se estudiaron las señales de PEA extraídos 

con los métodos MTA y ARX  por el monitor A-line® (Danmeter, Odense, 

Dinamarca) y se compararon con la escala de OAAS (modificada) en 15 pacientes 

adultos sometidos a cirugía cardíaca electiva durante la inducción con propofol 

como fármaco único. El propofol se administró con una bomba de infusión TCI-

Diprifusor (Astra-Zeneca, UK), que calcula la concentración plasmática del 

fármaco y la concentración en un compartimento hipotético que estima el efecto 

cerebral del fármaco o biofase (Cep). La concentración diana de propofol fue 5 

µg.ml-1 a infundir en 5 minutos, manteniendo constante hasta el final del estudio 

la concentración plasmática estimada a la que el paciente alcanzaba el OAAS 1 

(dormido).  No se encontraron diferencias significativas en la amplitud o en la 

latencia de las ondas extraídas con los dos métodos.  La transición del estado 

despierto (OAAS 5-3) al dormido (OAAS 2-1) alargó significativamente la 

latencia de Nb, de forma similar para ambos métodos (ARX media [DS] 43,9 

[5,4] a 64,2 [4,8] ms; MTA media [DS] 44,5 [4,8] a 63,1 [6,9] ms).  La 

probabilidad de predicción (Pk)149 con los dos métodos, MTA y ARX, para las 

amplitudes Na-Pa (MTA Pk [DS] 0.89 [0.02]; ARX Pk [DS] 0.87 [0.02])  y para 

la latencia Nb (MTA Pk [DS] 0.79 [0.03]; ARX Pk [DS] 0.84 [0.02]) no 

presentaron diferencias significativas. El tiempo de actualización del modelo 

ARX fue, por definición, más corto que el del método MTA (6 vs. 28,4 s).  Esta 

diferencia quedó reflejada en el tiempo en el que los pacientes estaban 

clínicamente en OAAS 1 y la latencia de Nb era mayor de 60 ms, que para el 
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modelo ARX (media [DS]) fue 5,4 [24,7] s y para el MTA (media [DS])  29,8 

[27,2] s (p<0.05). Las mejor probabilidad de predicción entre la escala OAAS y 

los indicadores de PEA (Pk más cercano a 1), fue con el índice AAI (Pk [DS] 

0,93[0,01]), seguidos por el Pk de la Cep (0,92[0,02]) y de la amplitud Na-Pa 

(MTA 0,89[0,02] y ARX 0,87[0,02]). 

 

Trabajo 2:  De forma prospectiva se compararon los PEA extraídos con el 

método ARX con el índice AAI, obtenidos con el monitor A-line® (Danmeter, 

Odense, Dinamarca) y la escala clínica OAAS modificada en 24 pacientes 

programados para cirugía cardíaca electiva anestesiados de forma randomizada 

con propofol o con sevofluorano como fármacos únicos. El propofol se administró 

con una bomba de infusión TCI-Diprifusor (Astra-Zeneca, UK), con una 

concentración diana de 5 µg.ml-1 a infundir en 5 minutos, manteniendo constante 

hasta el final del estudio la concentración plasmática estimada a la que el paciente 

alcanzaba el OAAS 1.  El sevoflurane se administró mediante un vaporizador 

Sevorane (Drager, Alemania) con una fracción inspirada inicial de sevoflurano 

(FiSevo) de 8%, controlada mediante un monitor Capnomac Ultima  (Datex-

Ohmeda, Finlandia), a volumen corriente. Cuando el paciente estaba clínicamente 

dormido (OAAS 1), la FiSevo se disminuyó a 2,5%, para mantener la fracción 

espirada  de sevoflurano (FeSevo) superior al 2%, concentración que se mantuvo 

durante todo el estudio. Al pasar del estado despierto (OAAS 5) al dormido 

(OAAS 1) la latencia de Nb se prolongó de 51,1 (7,3) ms de media (DS), a 68,6 

(8,1) ms, y la amplitud Na-Pa disminuyó de 1,46 (0,51) µV a 0,3 (0,18) µV, 

mientras que el AAI disminuyó de 74,9 (13,3)  (OAAS 5) a 20,7 (4,7) (OAAS 1). 

Se encontró una correlación estadísticamente significativa entre la disminución 
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del índice AAI y el aumento de la latencia de los picos Na, Pa y Nb y con la 

disminución de la amplitud de Na-Pa. No se encontraron valores de AAI 

superpuestos entre los pacientes despiertos (51 - 96) y los dormidos (9 - 28).  

Al comparar los pacientes anestesiados con propofol con los anestesiados con 

sevofluorano, no se encontraron diferencias significativas ni en los cambios en la 

amplitud o en la latencia de los picos de PEA ni en el índice AAI. La probabilidad 

de predicción (Pk) del índice AAI  (1) fue mejor que el Pk de la latencia de Nb 

(0,94 [0,04] y que el Pk de la amplitud de Na-Pa (0,95 [0,01]).  
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Trabajo 1. Comparison of averaged and rapidly extracted Auditory Evoked 

Potentials for monitoring the hypnotic level during propofol induction. 
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Comparison of Conventional Averaged and Rapid
Averaged, Autoregressive-based Extracted Auditory
Evoked Potentials for Monitoring the Hypnotic Level
during Propofol Induction
Héctor Litvan, M.D.,* Erik W. Jensen, M.Sc., Ph.D.,† Josefina Galan, M.D.,‡ Jeppe Lund, Ph.D.,§
Bernardo E. Rodriguez, M.Sc.,† Steen W. Henneberg, Ph.D.,� Pere Caminal, Ph.D.,# Juan M. Villar Landeira, M.D.**

Background: The extraction of the middle latency auditory
evoked potentials (MLAEP) is usually done by moving time
averaging (MTA) over many sweeps (often 250–1,000), which
could produce a delay of more than 1 min. This problem was
addressed by applying an autoregressive model with exogenous
input (ARX) that enables extraction of the auditory evoked
potentials (AEP) within 15 sweeps. The objective of this study
was to show that an AEP could be extracted faster by ARX than
by MTA and with the same reliability.

Methods: The MTA and ARX methods were compared with the
Modified Observer’s Assessment of Alertness and Sedation Scale
(MOAAS) in 15 patients scheduled for cardiac surgery and anes-
thetized with propofol. The peak amplitudes and latencies were
recorded continuously for the MTA- and ARX-extracted AEP. An
index, AAI, was derived from the ARX-extracted AEP as well.

Results: The best predictors of the awake and anesthetized
states, in terms of the prediction probability, Pk, were the AAI
(Pk [SE] � 0.93 [0.01]) and Na-Pa amplitude (MTA, Pk [SE] � 0.89
[0.02]; ARX, Pk [SE] � 0.87[0.02]). When comparing the AAI at the
MOAAS levels 5–3 versus 2–0, significant differences were
achieved. During the transitions from awake to asleep, the
ARX-extracted AEP were obtained with significantly less delay
than the MTA-extracted AEP (28.4 s vs. 6 s).

Conclusion: The authors conclude that the MLAEP peaks and
the AAI correlate well to the MOAAS, whether extracted by MTA
or ARX, but the ARX method produced a significantly shorter
delay than the MTA.

IT has been shown in several publications that the mid-
dle latency auditory evoked potentials (MLAEP) can de-
tect the hypnotic level of a patient undergoing general
anesthesia.1–5 MLAEP are small changes noted on elec-
troencephalogram (EEG) caused by auditory stimuli; av-
eraging the response of many stimuli is required to
extract these responses, which are embedded in the
background EEG and electromyogram (EMG) activity.
The MLAEP is recorded using scalp electrodes, and the

acoustical stimuli are given repetitively through a pair of
headphones.

To extract the AEP from the background activity, the
click stimulus must be repeated 250–1,000 times. This
process is called moving time averaging (MTA) and has
been used in the majority of studies for the extraction of
the AEP. However, its main disadvantage is its long total
update delay (30 s to 5 min).6

We addressed this problem by applying a more ad-
vanced signal-processing tool, the autoregressive model
with exogenous input (ARX). The ARX model has pre-
viously been applied to the extraction of visual and
auditory evoked potentials (AEP).7,8 The objective of this
study was to compare the ARX and MTA methods in
terms of update delay of the extracted AEP. The AEP
were extracted by both methods during propofol induc-
tion in patients scheduled for cardiac surgery, and the
AEP peaks and latencies and a derived index (AAI) were
compared with the levels 5 to 1 on the Modified Observ-
er’s Assessment of Alertness and Sedation Scale
(MOAAS)9 (table 1).

Materials and Methods

Clinical Trial
The study protocol was approved by the local Ethics

Committee, and written consent was obtained. Fifteen
patients scheduled for elective cardiac surgery were in-
cluded in the study. Exclusion criteria were age less than
18 yr, neurologic disorders, deafness, mental impair-
ments, and emergency surgery. The patients were pre-
medicated with 0.02 mg/kg intravenous midazolam
15 min before entering the operating room, and electro-
cardiogram (EKG; DII, V5), invasive blood pressure,
SpO2, and nasopharyngeal temperature were monitored.

The rate of propofol infusion was calculated by the
pharmacodynamic model of the TCI-Diprifusor® (Zen-
eca Ltd., Macclesfield, Cheshire, UK). The target for the
plasma propofol concentration was set at 5 �g/ml to be
achieved in 5 min, using a ramp infusion. When the
patient was at MOAAS level 1, the propofol infusion was
set to maintain the estimated plasma concentration
achieved at that moment. This infusion rate was main-
tained until the end of the study, 5 min after the onset of
loss of consciousness (LOC). The estimated effect-site
concentrations of propofol were calculated by the TCI-
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Diprifusor® and registered every minute during the
study period. When the patients were asleep, the venti-
lation was assisted with a mask.

The AEP recordings were initiated 3 min before the
anesthetic induction to establish a baseline for the AEP
during the awake condition (MOAAS level 5). One of the
investigators assigned the MOAAS levels. Blinded to the
AEP monitor, he was continuously talking to the patient
until loss of response. Then, testing for response to mild
shaking and prodding was done at 10-s intervals until
loss of response. A second investigator, blinded to the
clinical signs of the patient, registered the AAI values
that corresponded to the MOAAS levels assigned. When
the study finished, the anesthesia continued according to
the routines of the department, and surgery began.

Auditory Evoked Potentials Recording and Analysis
The AEP were recorded using the A-Line® (Software

version 1.4) AEP monitor (Danmeter, Odense, Den-
mark). The AEP were elicited with a binaural click stim-
ulus of 65-dB (sound pressure level) intensity, 2-ms
duration, and repetition rate of 9 Hz (one click each
110 ms). Three silver-silver chloride electrodes (A-Line®,
Danmeter, Odense, Denmark) were positioned at middle
forehead (active electrode), left forehead (reference),
and the left mastoid (ground). The AEP window was
80 ms, and the preprocessing of the EEG sweeps con-
sisted of artifact rejection and 25–65 Hz finite impulse
response (FIR) 170th order band-pass filtering. Artifac-
tual signals were rejected automatically. These are com-
monly caused by interference from electrical devices in
the operating room. The band-pass filter chosen was
narrow to minimize spurious EEG signals and facial EMG
as much as possible. This ARX-extracted AEP was used to
calculate the A-Line ARX Index (AAI), a unitless index
ranging from 0 to 99 continuously presented on the
A-Line display, which in other studies has been shown to
decrease below 28 for MOAAS level 1.4 The MTA-ex-
tracted AEP was obtained off-line via specially designed
software.

The ARX AEP were extracted over 15 sweeps, produc-
ing an update delay of 6 s (15 times at 110 ms, plus 4.35 s
in a post-smoothening process), and the MTA AEP were
extracted over an average of 256 sweeps, resulting in an
update delay of 28.4 s (256 times at 110 ms). During
sweeps with artifact contamination, the monitor inter-

rupts its calculations. When “clean” sweeps are detected
again, calculations start again from the point of interrup-
tion. A more detailed description of the total signal
processing can be found elsewhere8 or in the Appendix.

The amplitudes and latencies of the Na, Pa, and Nb
peaks of the AEP were determined manually off-line.
This was done for the MTA- and the ARX-extracted AEP
by replaying the AEP registration. At each change of
MOAAS level, the registration paused, and the peak am-
plitudes and latencies were measured.

Statistical Analysis
The difference in mean time between the moment

when the patient was deemed at MOAAS level 1 and the
moment when the Nb latency (estimated by ARX and
MTA AEP) became larger than 60 ms was tested using a
t statistic.

We tested the hypothesis that the latency and ampli-
tude of the same peaks obtained with the ARX and the
MTA methods should not be different when measured in
either the asleep or awake state for the same patient.
This was also tested with a t statistic. Mann–Whitney U
tests were carried out on each AEP indicator to deter-
mine at which successive levels of MOAAS the indicators
showed significant differences.

The prediction probability, termed Pk analysis,10 was
used in this study to evaluate the indicator’s prediction
performance related to the MOAAS scale. This method
has been applied in several recent articles evaluating
different systems for monitoring depth of anesthe-
sia.11,12 The use of this standardized statistical tool facil-
itates the comparison among the results of different
studies. The Pk ranges from 0 to 1. A value of Pk � 1
means that the x values always predict correctly the
order of the y values. A value of Pk � 0.5 means that the
x values predict the order of the y values no better than
chance (flipping a fair coin)10.

The Pk was applied to Na, Pa, Nb latencies, Na-Pa
amplitudes, the AAI, and the estimated effect-site propo-
fol concentrations (Ceprop; i.e., the x values) in relation
to the MOAAS levels (the y values). A power calculation,
based on differences in Pk, was carried out to estimate
the necessary sample size before commencing the study.
Based on previous results12 for other AEP indicators, it
was considered that a difference of less than 0.05 in Pk
would not be of clinical importance, and we assumed an
estimate of the standard error of Pk (SE) of 0.02, when
using the jackknife estimate. The value of clinical impor-
tance was chosen from the criteria that it should be
considerably larger than the SE. The t statistic was then
calculated as the quotient between the chosen differ-
ence in clinical importance and the SE (t � 0.05/0.02).
With these characteristics and testing with a statistical
significance of P � 0.01, a t table shows that approxi-
mately 15 patients (14 degrees of freedom) should be

Table 1. Responsiveness Levels of the Modified Observer’s
Assessment of Alertness/Sedation Scale (MOAAS)

Level Response

5 Responds readily to name spoken in normal tone
4 Lethargic response to name spoken in normal tone
3 Responds only after name is called loudly and/or repeatedly
2 Responds only after mild prodding or shaking
1 Responds only after painful trapezius squeeze
0 No response after painful trapezius squeeze
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included in the study. The Pk of the AAI was compared
with the remaining AEP indicators; therefore, a Bonfer-
roni correction was applied to the significance levels
shown in table 2.

Results

The difference between the moment where the pa-
tient was deemed in MOAAS level 1 and the moment
when the Nb peak had increased to a latency of 60 ms
was calculated for each patient for the ARX and the MTA
methods. The means (SD) were 5.4 s (24.7) and 29.8 s
(27.2) for the ARX and MTA methods, respectively (P �
0.05). The ARX method was significantly faster than the
MTA method. Figures 1 and 2 are SPSS (SPSS Inc, Chi-
cago, IL) box plots where the box limits present the 25%
and 75% percentiles and the middle line is the median.
The whiskers present the minimum and maximum data
point, provided that this data point is not an outlier.
When the difference between the minimum and maxi-
mum exceeds the 25%/75% percentile with 1.5 or 3 box
lengths, then the value is marked with an “o” or an “*”,
respectively. Figure 1 shows the box plots of the AAI and
Ceprop versus MOAAS scale, and figure 2 shows the box
plots of the Na, Pa, Nb latencies and Na-Pa amplitude
extracted by ARX and MTA versus MOAAS scale. The
transition from MOAAS level 5 to 1 caused a significant
increase in the latency of the Nb peaks from mean (SD)

43.9 ms (5.4) to 64.2 ms (4.8) for the ARX method and
44.5 ms (4.8) to 63.1 ms (6.9) for the MTA. Table 2
shows the mean and SD of each indicator and the result
of the Mann–Whitney U tests for each indicator at suc-
cessive levels of MOAAS. The AAI, Ceprop, and the MTA-
calculated Na-Pa amplitude showed significant differences
at all levels of the MOAAS scale, whereas the latency of the
Na peaks only showed significant differences at one
MOAAS level (5 vs. 4) when extracted by MTA.

The difference in means of each AEP indicator ex-
tracted by MTA and ARX were tested (t test) for each
MOAAS level. None of these comparisons produced sig-
nificant differences (P � 0.05).

Table 3 shows the prediction performances, Pk, for the
AEP-derived parameters of the MOAAS scale and the Pk
for the Ceprop prediction performance of the MOAAS
scale. The AAI (Pk [SE] � 0.93 [0.01]) and the Na-Pa
amplitudes (MTA Pk [SE] � 0.89 [0.02]; ARX Pk [SE] �
0.87 [0.02]) presented the highest Pk values, followed
closely by the Nb latencies (MTA Pk [SE] � 0.79 [0.03];
ARX Pk [SE] � 0.84 [0.02]). The Pk for the AAI was not
significantly higher than the Pk values for the Na-Pa
amplitudes but was significantly higher than the Pk val-
ues for all peak latency measures. The Pk for the Ceprop

produced high values as well (Pk [SE] � 0.92 [0.02]).
Figure 3 shows examples of AEP extracted simulta-
neously with the MTA and ARX methods while patients
were awake and after propofol induction.

Table 2. Mean (SD) Values of all AEP Indicators, AAI, and Ceprop for each Modified Observer’s Assessment of Alertness/Sedation
Scale (MOAAS) Level

MOAAS
Na Latency
MTA (ms)

Pa Latency
MTA (ms)

Nb Latency
MTA (ms)

Na-Pa
Amp MTA

(�V)
Na Latency
ARX (ms)

Pa Latency
ARX (ms)

Nb Latency
ARX (ms)

Na-Pa
Amp ARX

(�V) AAI (unitless)
Ceprop

(�g � ml�1)

5 22.6 (3.2)* 33.6 (3.6)* 44.5 (4.8)* 1.2 (0.4)* 22.3 (3.5) 32.9 (4.6)* 43.9 (5.4)* 1.3 (0.4)* 81.3 (8.1)* —
4 25.1 (2.3) 36.1 (4.6) 48.6 (6.6) 1.1 (1.1)* 25.7 (4.6) 38.6 (6.3) 50.8 (6.6) 1.1 (0.8)* 70.3 (15.8)* 0.5 (0.7)*
3 25.9 (3.1) 38.3 (3.9)* 52.9 (5.4)* 0.6 (0.2)* 26.1 (4.8) 39.1 (6.2)* 53.1 (5.1)* 0.6 (0.3)* 53.4 (12.9)* 0.9 (0.3)*
2 27.0 (5.3) 42.4 (4.6) 58.3 (5.2)* 0.3 (0.1)* 29.0 (6.3) 44.8 (5.4) 58.9 (5.9)* 0.3 (0.1) 30.7 (9.5)* 1.3 (0.4)*
1 31.3 (8.8) 47.3 (7.6) 63.1 (6.9) 0.2 (0.1) 31.6 (9.0) 46.0 (8.7) 64.2 (4.8) 0.2 (0.1) 21.1 (6.7) 1.7 (0.6)

Mann-Whitney tests were carried out in order to test significant differences between subsequent MOAAS levels.

AAI � A-Line ARX Index; AEP � auditory evoked potentials; Ceprop � estimated propofol effect-site concentrations; MTA � extracted by Moving Time Average;
ARX � extracted by an Autoregressive model with Exogenous input; * � significant difference with subsequently lower MOAAS level (P � 0.05).

Fig. 1. Box plots with 50% outliers (�) and
extremes (*) of the A-Line autoregressive
model with exogenous input (ARX) index
(A) and Ceprop (B) versus Modified Ob-
server’s Assessment of Alertness and Se-
dation scale (MOAAS).
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Discussion
The purpose of the current study was to compare a

new method, ARX, for extraction of the AEP with the
classic method, the MTA.

The application of ARX models to physiologic signals

was originally described by Cerutti,13 who extracted
visual evoked potentials (VEP) with an ARX model. The
model was later applied by Liberatti and Cerutti14 and by
Magni.15 Although single-sweep analysis was applied to
VEP, which have considerably larger amplitudes than

Fig. 2. The figure shows the box plots
with the median, 50% outliers (�), and
extremes (*) of the auditory evoked po-
tentials (AEP) peak amplitudes and laten-
cies versus Modified Observer’s Assess-
ment of Alertness and Sedation (MOAAS)
scale, for moving time averaging (MTA)
and autoregressive model with exoge-
nous input (ARX) methods. (A) and (B)
show the Na latencies; (C) and (D) show
the Pa latencies; (E) and (F) show the Nb
latencies; and (G) and (H) show the Na-Pa
amplitudes, in all cases for MTA and ARX,
respectively.
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that of AEP, we decided not to attempt single-sweep
analysis but rather do a preaveraging of 15 sweeps to
improve the SNR of the AEP before applying the ARX
model. This is the result of the lower SNR of the AEP as
compared with the VEP. An important advantage of the
ARX method is that it does not require a priori knowl-
edge of the underlying distribution of the analyzed sig-
nal. The main disadvantage of the ARX method is that
any time-locked signal in the two inputs to the ARX
model would be interpreted as an AEP; therefore, pre-
conditioning of the signals and rejection of artifacts are
crucial before applying the ARX method.

Our results show that the AEP extracted using the ARX
method presented the Na, Pa, and Nb peaks as clearly as
the AEP extracted by MTA. We found no significant
differences in either peak amplitudes or peak latencies
when extracted with ARX or MTA. This is reflected in
table 2, where it is also observed that the SD for peak
latencies and amplitudes are at the same levels for MTA
and ARX. Therefore, we conclude that even though the
ARX method uses much fewer sweeps for the extraction
of the AEP, the morphology of the AEP remains largely

unchanged. The highest prediction probability, Pk, be-
tween the MOAAS scale and the AEP indicators was
obtained by the AAI, although the Pk difference between
Na-Pa amplitude (extracted by MTA and ARX) and AAI
was not significant. The explanation for the higher Pk
values observed using the AAI could be because the AAI
reflects the overall changes of the AEP (latency and
amplitude changes). Also, the fact that the AAI is auto-
matically obtained whereas the Na, Pa, and Nb latencies
were estimated manually could produce some variations
and observer bias, especially when the patient is anes-
thetized and the peak amplitudes are low. Figures 1 and
2 also show that the overlap between indicator values is
largest for the short peak latencies (Na and Pa), whereas
the latencies of Nb show less overlap between the
MOAAS levels 5 and 1, and the amplitudes and AAI do
not show any overlap between MOAAS levels 5 and 1.
The Ceprop produced a high Pk indicating that the Ceprop

arising from the applied ramp infusion scheme of propo-
fol predicted well the MOAAS levels in this patient pop-
ulation. However, this high prediction performance of
the drug effect-site concentrations has only been estab-
lished in single-drug settings, as in this study. The tran-
sition from awake to asleep caused a significant increase
in the ARX AEP latency of the Nb peak, from a mean of
43.9 ms to a mean of 64.2 ms. These findings are com-
parable with the findings of Schwender et al.,16 who
noted larger Nb latencies were found during mainte-
nance of anesthesia. Also, the Pk values shown in table 3
confirmed that the Na-Pa amplitudes decreased and the
Na, Pa, and Nb latencies increased after anesthetic in-
duction with propofol. In this study, MLAEP were mon-
itored to predict movements during isoflurane or propo-
fol anesthesia in patients with epidural analgesia to
minimize the effect of pain on the level of consciousness
and to inhibit reflex movements in response to pain. It
was concluded that an Nb latency threshold of 60 ms
was the most significant predictor of movement or no
movement.

Mantzaridis et al. also mapped the AEP into an index
and found that it correlated well with the moment of eye
opening after propofol anesthesia, 17,18 and recently
they obtained a Pk of 0.82 for sevoflurane concentration
as a predictor of the MOAAS score.19 This AEP index was

Table 3. The Prediction Probability (Pk) Analysis of the Prediction Performances for AEP Indicators and the Ceprop against the
Modified Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Scale (MOAAS)

Na Latency
MTA

Pa Latency
MTA

Nb Latency
MTA

Amp Na-Pa
MTA

Na Latency
ARX

Pa Latency
ARX

Nb Latency
ARX

Amp Na-Pa
ARX AAI Ceprop

Pk 0.69 0.80 0.79 0.89 0.63 0.73 0.84 0.87 0.93 0.92
SE 0.04 0.03 0.03 0.02 0.04 0.03 0.02 0.02 0.01 0.02
Significance — — — NS — — — NS — NS

The Pk value of the AAI was compared with each of the remaining indicators using a t test with Bonferroni correction.

AAI � A-Line ARX Index; AEP � auditory evoked potentials; Ceprop � estimated propofol effect-site concentrations; MTA � extracted by Moving Time Average;
ARX � extracted by an Autoregressive model with Exogenous input; P � 0.05 after Bonferroni correction: significant difference (—); P � 0.05 after Bonferroni
correction: no significant difference (NS); SE � standard error.

Fig. 3. An auditory evoked potential (AEP)MTA (black) and
AEPARX (gray) registered in an awake patient (A) and a patient
anesthetized with propofol (B). The estimation of the Na, Pa,
and Nb peak positions is marked. MTA � AEP extracted by a
moving time average; ARX � AEP extracted by an autoregressive
model with exogenous input.
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based on an AEP extracted by the MTA method, produc-
ing a delay of 36.9 s.20 Iselin-Chaves et al.21 compared
the Pk of two methods, the Bispectral analysis of the EEG
(BIS) and Pa and Nb peak amplitudes and latencies of the
MLAEP, and found that the MLAEP needed considerable
time to produce a response (0.5–5 min to build an
average of the AEP).

The method of choice for AEP extraction in those
studies was the MTA, which produces a delay of at least
30 s. The delay depends on the number of repetitions of
the stimuli. Although the MTA-extracted AEP used in this
study produced a shorter delay, this delay is still impor-
tant when applying the AEP for on-line monitoring in the
operating room. Further, optimal performance of the
MTA method depends on the following three require-
ments: (1) the noise in which the AEP is embedded
should be a random signal; (2) the desired signal (here,
the AEP) should be identical in each sweep, i.e., no
changes in amplitude or latency of the peaks may occur
over time; and (3) the noise and the desired signal should
be independent. If these three requirements are accom-
plished, it can be shown that the improvement in SNR of
the AEP equals the square root of the number of repeti-
tions of the stimuli.22 However, these three conditions
are rarely accomplished when recording evoked poten-
tials. First, the AEP is not identical in each elicited
sweep. This is especially evident when a transition from
awake to asleep or vice versa occurs. Further, the EEG,
here considered as the noise, is not totally random;
rather, it is quasi-periodic. The assumption of indepen-
dence is not certain either, as the EEG spectral changes
are similar to those of the AEP during transition from
awake to asleep. Therefore, beyond a certain number of
repetitions of the click stimulus, the SNR of the AEP will
not increase with larger number of repetitions. In con-
clusion, increasing the number of repetitions produces a
stable output but does not mean that the output is a
more “uncontaminated” AEP.22

The results obtained during the transition from the
awake to the anesthetized state showed that the ARX-
extracted Nb peaks were obtained with less delay than
those extracted by MTA (5.4 s vs. 29.8 s), which means

that AEP monitoring can be carried out on-line and close
to real-time in the operating room.

We finally conclude that the Na-Pa amplitudes and Nb
latencies of the MLAEP can be used as a reliable indicator
of loss of consciousness, independently of whether ex-
tracted by MTA or ARX, but the ARX method generates
a shorter delay.
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Appendix: Principles of the A-Line Auditory
Evoked Potentials Recording and Analysis

The A-Line monitor uses an AEP window of 80 ms. Preprocessing of
the EEG sweeps consisted of artifact rejection and 25–65 Hz finite
impulse response (FIR) 170th order band-pass (BP) filtering. A narrow
BP filter ensures better suppression of noise, but the disadvantage is
that the brainstem AEP (BAEP) is suppressed as well because this has
larger frequency content than the MLAEP. Thornton et al.23 used a BP
filter of 25–125 Hz, whereas Wolf et al.24 chose a BP filter of 25–75 Hz.

Autoregressive with Exogenous Input Model 1
The ARX model is the technology used for night vision in helicop-

ters, where the need is to rapidly extract a stable image from the
infrared camera image that is disturbed by the vibration of the heli-
copter. Similar, the AEP waveform is disturbed by spontaneous EEG
and EMG activity, and signal processing should be applied to extract
the AEP. The classic method is MTA. The principal disadvantage of the
MTA is the need of many repetitions of the stimuli, hence producing a
delay of typically 1–5 min. On the other, the ARX model can extract a
common component present in two signals obtained by relatively low
numbers of repetitions, here 15 and 256 sweeps. Single-sweep analysis
has been carried out on VEP by ARX modeling, but as the amplitude of
the AEP is much smaller, we applied a preaveraging of 15 sweeps.

The application of ARX modeling for extraction of AEP was origi-
nally reported by Jensen et al.25,26

Definition of the ARX Model
The ARX model has two inputs: the moving time average of the last

15 sweeps (X1) and the moving time average of the last 256 sweeps
(X2). The average of the 256 sweeps has a better signal-to-noise ratio
than the average of 15 sweeps, but the average of 15 sweeps has a
shorter delay than the average of the 256 sweeps. The objective of the
ARX model is to merge the rapid response from input X1 with the
better SNR of input X2.

The central equation of the ARX model is:

X1�t� � b1 � X2�t� � . . . � bm � X2�t�m � 1� � a1 � X1�t � 1� � . . .

� an � X1�t�n� � e (1)

where the as and bs are the coefficients of the model. The n is the
model order. By setting up several equations with the same struc-
ture as equation 1, but shifted in time, it is possible to determine the
coefficients. The coefficients are determined in such a way that the
best prediction is obtained in equation 1, in a least mean square
sense. When the coefficients of the model are determined, the
ARX–AEP is obtained by filtering of input X2 with the a and b
coefficients. Figure 4 shows the diagram of the ARX model and the
AEP extraction.

The principle of the ARX model is that peaks that correlate between
the two inputs are used to define the ARX coefficients in such a way
that the output is the linear combination of the peaks common in the
two inputs. The main advantage of the ARX model is that changes can
be traced as rapidly as the changes appear in the input containing the

15 sweeps, but with much less noise than is present in the average of
the 15 sweeps. The principal disadvantage of the ARX method is that
peak components that correlate between the two inputs arising from
noise, e.g., mains, will be modeled as well. For this reason, robust
preprocessing is essential before applying the ARX model. The prepro-
cessing should remove 50–60 Hz line interference and reject artifac-
tual signals.

Model Order
The order of the ARX model should ideally be calculated for each

sweep, but this is a time-consuming process. Hence, to comply with
the need of fast processing time, an average model order of five for a
and b coefficients was implemented in the A-line.

Artifact Rejection and Stability
Input Amplitude. If the amplitude in any sample exceeds 90 �V,

then the present sweep and the subsequent three are rejected. The
reason for rejecting the following three is because the amplifier may go
into saturation, therefore a recovery time is considered.

Pole-zero Analysis. The coefficients of the ARX model are calcu-
lated for each sweep. The stability of the ARX model is important to
ensure that the ARX-extracted AEP is reliable. Stability is tested by a
pole-zero analysis of the ARX polynomial; if a sweep has poles outside
the unit circle, then the sweep is rejected. Further, if the amplitude of
the ARX-extracted sweep is more than three times that of the MTA-
extracted sweep, then the sweep is rejected as well.

Subsequently, the ARX–AEP is smoothed exponentially, using:

ARX-AEPmean � 0.1ARX-AEPnew � 0.9 ARX-AEPold (2)

SNR Ratio
Even though the data have been BP filtered and data with excessive

amplitude have been discarded, the question remains whether the
processed data are really an AEP. This problem has been addressed the
following way. A block of sweeps was averaged in the conventional
way, i.e., synchronized with the acoustic stimulus. The same sweeps
were averaged asynchronously. The maximum amplitudes were calcu-
lated in the synchronous average (Ampsync) and the asynchronous
average (Ampasync). The SNR was then defined as:

SNR �
Amp.sync

AmpAsync
(3)

If no synchronized signal is present, then the maximum amplitude of
the synchronized and asynchronized signal will be roughly equal and
SNR will converge to 1. If a synchronized signal is present, the SNR will
increase. The SNR is typically in the range of 1.5–3 when using 256
repetitions of the stimulus. A limit of 1.45 was defined, which means
that sweeps with SNR less than 1.45 are rejected.

This procedure ensures that the processed signal is synchronized to
the click stimulus. Such a signal is either an AEP or a muscle reflex, a
so-called startle response. However, the startle response is much larger
than the AEP; therefore, it can be easily distinguished from the AEP.
Thus, this proprietary method is a good quality assurance of whether
the displayed signal is an AEP.

Index Calculation
The last step in the A-line signal processing chain is the index

calculation, the purpose being a mapping of the AEP into one number,
which facilitates an easier clinical interpretation of the AEP. Other
groups have suggested strategies for mapping the AEP, the first ones
being McGee et al.26 and Thornton.2
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The index that we have defined is termed the A-Line ARX index
(AAI), and it is calculated as the sum of absolute differences in the 20-
to 80-ms window of the AEP.

The AAI is mostly dependent on the amplitude changes of the AEP.
Increasing amplitude will increase the index and vice versa. The peak
latencies have some influence as well because if the peak latency is
increased, then the index will decrease.

The 20-ms start of the window was chosen so as not to include BAEP
and auricular muscular artifacts, and the 80-ms end of the window was
chosen so as not to include long latency AEP (LLAEP).

The index can also be considered as a differentiation of the signal.
The index calculation is a mapping from a two-dimensional space to a
one-dimensional one. This is certainly mathematically possible, but
information will be lost. However, the important issue is that the
information related to the changes in the level of consciousness should
be preserved.

Care should be taken not comparing the AAI with other AEP-based
indices because an index largely depends on the following character-
istics: sampling frequency, AEP window, BP filter, and the method by
which the AEP is extracted.
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Comparison of auditory evoked potentials and the
A-line ARX Index for monitoring the hypnotic level
during sevoflurane and propofol induction
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Background: Extraction of the middle latency auditory evoked
potentials (AEP) by an auto regressive model with exogenous
input (ARX) enables extraction of the AEP within 1.7s. In this
way, the depth of hypnosis can be monitored at almost real-
time. However, the identification and the interpretation of the
appropriate signals of the AEP could be difficult to perform dur-
ing the anesthesia procedure. This problem was addressed by
defining an index which reflected the peak amplitudes and la-
tencies of the AEP, developed to improve the clinical interpreta-
tion of the AEP. This index was defined as the A-line Arx Index
(AAI).
Methods: The AEP and AAI were compared with the Modified
Observers Assessment of Alertness and Sedation Scale (MOA-
AS) in 24 patients scheduled for cardiac surgery, anesthetized
with propofol or sevoflurane.
Results: When comparing the AEP peak latencies and ampli-
tudes and the AAI, measured at MOAAS level 5 and level 1,

MIDDLE LATENCY auditory evoked potentials
(AEP) has been shown as a good indicator of

the hypnotic level in patients undergoing general
anesthesia (1–5). In a number of studies, the latencies
of peaks Nb and Pb were significantly longer and the
amplitudes of peaks Pa and Na were significantly
smaller for patients anesthetized than for patients in
the awake state (6, 7). Because of the difficulty in the
extraction and the interpretation of the AEP peaks,
this monitoring method has not been introduced as a
standard for evaluating depth of anesthesia (8, 9).

In the present study the AEP was extracted by an
ARX-model, characterized by rapid extraction of the
AEP as compared with the classical method, the mov-
ing time average (10, 11) and an index (A-line ARX
Index, AAI) was defined to improve the clinical inter-
pretation of the AEP. The objective of this study was
to compare the A-line ARX Index (AAI) (12, 13) with
the Na/Pa/Nb peak latencies and amplitudes with
the MOAAS (14) levels 5 and 1. The AEP and the AAI

245

significant differences were achieved. (mean(SD) Nb latency:
MOAAS 5 51.1 (7.3) ms vs. MOAAS 1: 68.6 (8.1) ms; AAI: MOA-
AS 5 74.9 (13.3) vs. MOAAS 1 20.7 (4.7)). Among the recorded
parameters, the AAI was the best predictor of the awake/anes-
thetized states.
Conclusion: We conclude that both the AAI values and the AEP
peak latencies and amplitudes correlated well with the MOAAS
levels 5 (awake) and 1 (anesthetized).
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were obtained during propofol and sevoflurane anes-
thesia in patients scheduled for cardiac surgery and
the AEP and AAI while awake (MOAAS Ω 5) were
compared to those obtained while asleep (MOAAS Ω
1).

Materials and methods

Clinical trial
After local ethics committee approval and patients
written consent, 24 patients scheduled for elective car-
diac surgery were included in the study. Exclusion cri-
teria were: aged less than 18 years, neurologic dis-
orders, deafness, mental impairment, emergency
surgery. The patients were premedicated with 0.02
mg/kg midazolam (i.v) 15 min before entering the op-
erating room. Subsequently, they were randomized to
receive either propofol (group propofol) or sevo-
flurane (group sevoflurane) as the only agent for anes-
thetic induction. The patients were monitored with
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EKG (DII, V5), invasive blood pressure, SpO2, EtCO2

and temperature.
In group propofol, the rate of propofol infusion was

calculated by the pharmacodynamic model of the
TCI-DiprifusorA (Astra Zeneca, UK). The target of the
plasma propofol concentration was set at 5 mg/ml to
be achieved in 5 min, using a ramp infusion. When
loss of consciousness (LOC) defined as loss of a mean-
ingful response to mild shaking and prodding (MOA-
AS level 1) occurred, the propofol infusion was set to
maintain the estimated plasma concentration
achieved at that moment. This infusion rate was main-
tained until the end of the study, 5 min after the onset
of LOC.

In group sevoflurane, inhaled induction with sevo-
flurane was used. The vaporizer SevoraneA (Drager,
Germany) was set to 8% (FiSevo) and the patients
were encouraged to breathe normally. After LOC, Fi-
Sevo was set at 2.5% to obtain an End Tidal Sevo-
flurane Fraction (FeSevo) of at least 2%, which was
maintained until the end of the study, 5 min after the
onset of LOC. FiSevo and FeSevo were monitored
with a Capnomac IIAmonitor (Datex-Ohmeda, Fin-
land).

The AEP and AAI recording were initiated 3 min be-
fore the anesthetic induction to establish a baseline in
the awake state (MOAAS level 5).

One of the investigators, blinded to the AEP moni-
tor, was continuously talking to the patient until loss
of response. Then testing for response to mild shaking
and prodding was done with 10 s intervals until loss
of response. At this moment the patient was defined
as MOAAS level 1 (LOC). A second investigator,
blinded to the clinical signs of the patient, registered
simultaneously the AEP and AAI values which corre-
sponded to the MOAAS levels.

When the study finished, the anesthesia continued
according to the routines of the department and the
surgery began.

AEP recording and analysis
The A-lineA (Software version 1.3, AAI version 4.0)
AEP monitor (Danmeter, Odense, Denmark) was used
to obtain both the AEP and the AAI. The AEP were
elicited with a bilateral click stimulus of 65 dB (Sound
Pressure Level) intensity, 2 ms duration, and rep-
etition rate of 9 Hz. Three A-line silver–silver chloride
electrodes (Danmeter, Odense, Denmark) were posi-
tioned at middle forehead (π), left forehead (ref.) and
the left mastoid (–). The AEP window was 80 ms and
the preprocessing of the EEG sweeps consisted of arti-
fact rejection and 16–100 Hz Finite Impulse Response
digital band-pass filtering. The AEP was extracted
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using an advanced signal processing model termed an
Autoregressive Model with Exogenous Input (ARX-
model) (11).

The amplitude and latencies of Na, Pa and Nb peaks
of the AEP and the corresponding AAI values were
determined off-line.

A-line ARX Index (AAI)
In order to quantify the morphological changes of the
AEP, it is desirable to map it into an index. The AEP
consists of several peaks. The amplitudes of the peaks
with latency 10–100 ms, corresponding to the middle
latency AEP (MLAEP), decrease when the subject is
anesthetized and at the same time the latencies of the
peaks are prolonged. An index formula should pre-
serve these two facts in order not to lose information.
Furthermore a reliable index should comply with the
following premises:

1 Validity for the largest number of subjects possible,
independent of surgery and anesthetic drugs.

2 Little or no overlap is required between values
while awake and asleep.

The present index was calculated in the 20–80 ms win-
dow of the AEP and latency and amplitude changes
in the AEP were weighted equally. The 20 ms start of
the window was chosen in order not to include Brain-
stem AEP (BAEP) and auricular muscular artifacts,
and the 80 ms end of the window was chosen in order
not to include long latency AEP (LLAEP). This is be-
cause BAEP and LLAEP do not correlate well to the
depth of anesthesia. The AAI has shown good dis-
crimination between conscious and anesthetized pa-
tients in previous studies (5, 12).

Statistical analysis
A power calculation was carried out in order to esti-
mate the necessary sample size before commencing
the study. From previous experience with the AAI (15)
we assumed a mean value awake of 75 and a mean
value of 25 while anesthetized, with a maximal stan-
dard deviation of 40 of the population. Assuming an
alpha risk of 5% and a beta risk of 10%, the number
of patients to be included in each group is 12.

The prediction probability, termed Pk analysis (16),
was used in this study to compare the peak ampli-
tudes and latencies while awake and while anesthet-
ized, because this method has been applied in a num-
ber of recent articles evaluating different systems for
monitoring depth of anesthesia (17). Using a stan-
dardized statistical tool facilitates the comparison
among the results of different studies. The Pk range
is from 0 to 1. A value of Pk Ω 1 means that the x-
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values always correctly predict the order of the y-
values. A value of Pk Ω 0.5 means that the x-values
predict the order of the y-values no better than chance
(flipping a fair coin) (16).

The Pk was applied to Na/Pa/Nb latencies, Na-Pa
amplitudes and the AAI (i.e. the x-values) with re-
spect to the MOAAS levels 5 and 1 (the y-values). A
Mann–Whitney test was used to examine whether a
significant difference between the AEP peaks and the
AAI values of the propofol and sevoflurane groups
existed.

Results

Table 1 shows the mean values and standard devi-
ations of the determination of the Na, Pa, and Nb la-
tencies (ms) and the Na-Pa amplitudes (mV) in the
awake and anesthetized state for all patients and pro-
pofol and sevoflurane groups separately. The mean
values of the Nb peaks increased from 51.1 (7.3) ms
while awake to 68.6 (8.1) ms while asleep. There were
no significant differences between any peak ampli-

Table1

Mean (SD) of AEP peak latencies and amplitudes and AAI values while awake and anesthetized

MOAAS AEP
Pa Nb Na-Pa

AAI
Na

ms ms mV
Index

ms unitless

5 Both groups 25.6 (7.5) 37.6 (9.2) 51.1 (7.3) 1.46 (0.51) 74.9 (13.3)
5 Propofol 26.0 (6.6) 39.4 (8.7) 52.7 (6.0) 1.36 (0.53) 74.7 (11.9)
5 Sevoflurane 25.2 (8.8) 36.0 (9.6) 49.8 (8.5) 1.58 (0.49) 77.2 (15.1)
1 Both groups 35.9 (9.2) 50.9 (6.2) 68.6 (8.1) 0.3 (0.18) 20.7 (4.7)
1 Propofol 36.2 (5.7) 51.8 (8.3) 68.7 (4.6) 0.31 (0.11) 18.2 (5.3)
1 Sevoflurane 35.6 (7.3) 49.9 (8.5) 68.5 (9.4) 0.29 (0.15) 23.4 (11.1)
P(aw/as) Both groups * * * * *
P(aw/as) Propofol * * * * *
P(aw/as) Sevoflurane * * * * *
P(prop/sevo) Awake NS NS NS NS NS
P(prop/sevo) Anesthetized NS NS NS NS NS

P(aw/as): the P-value obtained when comparing awake and anesthetized states; P(prop/sevo): the P-value obtained when comparing the
propofol and sevoflurane groups.
MOAAS 5 Ω Awake; MOAAS 1 Ω Anesthetized.
*P,0.001.
NS Ω not significant (P.0.2).

Table2

Pk, mean (SE), of AEP peak latencies and amplitudes and AAI values of transition from awake (MOAAS 5) to anesthetized (MOAAS 1)

Pk Mean (SE) AEP
Pa Nb Na-Pa

AAI
Na

ms ms mV
Index

ms unitless

Both groups 0.88 (0.06) 0.87 (0.06) 0.94 (0.04) 0.95 (0.01) 1 (0.00)
Sevoflurane 0.87 (0.07) 0.90 (0.06) 0.94 (0.01) 0.95 (0.01) 1 (0.00)
Propofol 0.90 (0.06) 0.87 (0.07) 0.95 (0.01) 0.94 (0.01) 1 (0.00)

AEP Ω auditory evoked potentials; AAI Ω A-line ARX Index.
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tudes or latencies nor between AAI values when com-
paring group propofol with group sevoflurane.

Table 2 shows the prediction probability, Pk, of all
patients and the values for propofol and sevoflurane
groups, respectively. The largest overall Pk was ob-
tained with the AAI (Pk Ω 1). The Nb latency
(Pk(SE) Ω 0.95(0.03)) and the Na-Pa amplitudes
(Pk(SE) Ω 0.99(0.02)) presented larger Pk values than
Pa and Na latencies, which also produced high Pk
values.

Figure 1(a–d) shows AAI versus Na, Pa, Nb la-
tencies and Na/Pa amplitude, respectively. The re-
gression line for each pair of data was calculated. The
regression lines showed significant correlations be-
tween decreasing AAI values and increasing latencies
of Na, Pa, and Nb peaks. The slopes for the three la-
tency regressions were similar, ª2.2 (r2 Ω 0.35,
P,0.001), ª1.7 (r2 Ω 0.39, P,0.0001) and ª2 (r2 Ω 0.63,
P,0.0001) for Na, Pa and Nb, respectively. The AAI
correlated significantly with the Na/Pa amplitudes,
with a slope of 39.2 (r2 Ω 0.73, PΩ0.0035) resulting in
the largest r2. Figure 1 shows large overlap for Na
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(Fig. 1a), and Pa (Fig. 1b) latencies between awake and
asleep, while there was little overlap for Nb and Pa
amplitudes (Fig. 1c.d). There was no overlap for the
AAI between awake and asleep values. The average
(SD) transition times from start of induction until the
patients were in MOAAS 1 were 101 (65) s for group
sevoflurane and 222 (83) for group propofol.

Figure 2 shows an example of the AEP wave forms
and AAI trends in a patient awake (a) and anesthet-
ized (b). In both subfigures, the upper left rectangle
shows the present AEP with the Na, Pa and Nb peaks
marked with solid circles. The upper right square con-
tains the present AAI value. The lower rectangle
shows the AAI trend, where an arrow indicates the
present value. Figure 2(b) shows the transition from
awake to anesthetized, where the AAI decreased from
80 to 30 in 17 s.

Fig.1 The latencies and amplitudes of the AEP peaks versus AAI. (a) shows Na versus AAI, (b) Pa versus AAI, (c) Nb versus AAI and (d) Na/
Pa amplitude versus AAI. Each patient is represented by a pair of marks: a circle while awake and an asterisk while anesthetized.

248

Discussion

Studies comparing AEP and various derivatives of the
EEG have already shown that the AEP is one of the
best discriminators between awake and anesthetized
states in patients induced with propofol or volatile
agents (5, 18). However, among the EEG derived
methods, the bispectral analysis of the EEG, im-
plemented in the A-2000 BIS monitor (Aspect Medi-
cal, MA, USA), has, during the last few years, been
used for monitoring the hypnotic level during general
anesthesia. The bispectral index (BIS) is composed of
four parameters derived from the EEG, i.e. ratio of
low frequency activity, ratio of high frequency activ-
ity, near burst suppression and burst suppression. The
BIS Index has been defined from a large database of
patients’ responses to different anesthetics (19, 20).
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Both the AEP and BIS have shown good correlation
to the clinical signs of the anesthetic depth (5).

However, the clinical interpretation of the AEP is dif-
ficult to perform on-line. Therefore, different automatic
indices have been developed by different authors to fa-
cilitate easier interpretation of the AEP. In 1988 McGee
et al. proposed a strategy for quantifying the AEP
waveform (21). Thornton et al. defined an index based
on the second derivative of the AEP in the 30–70 ms
window, hence using the ‘coarseness’ of the AEP as a
measure of the depth of anesthesia (2). Later Mantzar-
idis et al. defined an AEP index as the sum of square

Fig.2 Images of the display of the A-line monitor for a patient awake
(a) and anesthetized (b). In both subfigures, the upper left rectangle
shows the present AEP with the Na, Pa and Nb peaks marked with
solid circles. The upper right square contains the present AAI value.
The lower rectangle in (a) shows the AAI trend, where the arrow indi-
cates the present value; (b) shows the transition from awake to anes-
thetized, where the AAI decreased from 80 (awake) to 30 (asleep) in
17s. A: Adjustment of facial mask; B: Sevoflurane 8% was started;
C: Patient still awake; D: Loss of consciousness (MOAAS Ω 1); E:
Sevoflurane was set to 2.5%; F: Latest measured AAI, also shown in
the upper right square; AEP Ω Auditory Evoked Potentials; AAI Ω
A-line Arx Index.
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roots of the absolute difference between subsequent
samples in the AEP window from 0 to 144 ms. They
found that this AEP index correlated well with the mo-
ment of eye opening after propofol anesthesia (18, 22,
23). The AAI applied in this study showed a better dis-
crimination than any single AEP parameter between
the awake and the asleep values. Thornton et al. (24)
found that the Nb latency increased above 44.5 ms dur-
ing light anesthesia and later Schwender et al. (7)
found that an Nb latency larger than 60 ms was the best
discriminator for patients nonresponsive to noxious
stimuli, where Nb latencies at 71–76 ms were found
during maintenance of anesthesia.

In the present study, the Nb latency increased from
51.1 ms in the awake state to 68.7 ms in the asleep
state. The values in the awake state are larger than the
Nb values found by other authors, possibly because
our patients were premedicated with midazolam and
no noxious stimuli were applied during the study. Yet
Schwender et al. (25) did not find any changes in the
Nb latency after induction with benzodiazepines,
Brunner et al. (26) found significant increases from
44.3 ms to 55.7 ms after a bolus dose of midazolam,
and Morlet et al. (27) found also increases of Nb in
ventilated comatose patients sedated with midazolam
in intensive care conditions. Some variation in the re-
sults could also be caused by the use of different filter
settings of the AEP amplifiers or in the method used
for determination of the peak latency (28).

Sharpe et al. found that a decrease in amplitude of
the AEP peaks was a good discriminator of the
awake/asleep states (29). In their study, a 49% de-
crease in the Pa amplitude was found after desflurane
plus nitrous oxide induction in 12 patients. We found
a 46.2% points decrease in the Na/Pa amplitude after
induction of anesthesia, 41.9% points with propofol
and 51.4% points with sevoflurane. The present study
confirms that decreasing Na/Pa amplitudes were
highly correlated with increased Nb latencies.

Considerable overlap was found in Na and Pa
values, whereas Nb latency and Na/Pa amplitude
showed less overlap, as shown in Fig. 1. However, no
overlap was found in AAI values between awake
(MOAAS 5) and anesthetized (MOAAS 1) states in pa-
tients induced with propofol or sevoflurane. This
could be explained by the fact that the AAI incorpor-
ates the global change of the AEP, including both peak
latency increase and amplitude decrease. In this study
the transition time from awake to asleep was larger
for patients anesthetized with propofol as compared
with sevoflurane. This is explained by the relatively
slow infusion rate of propofol.

As mentioned previously, different AEP indices
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have been defined. The AEP index defined by Mantz-
aridis and Kenny (23), has been referenced frequently
in the literature. Although this AEP index ranges from
0 to 100 (unitless), the same range as the AAI, funda-
mental differences between the two exist. First, the
AEP index is based on an AEP extracted by a moving
time average of 256 sweeps, producing a total update
delay of 36.9 s, whereas the AAI is based on an AEP
extracted by advanced signal processing (ARX-model)
using an average of 15 sweeps, resulting in an update
delay of 1.7 s, which means that AEP monitoring can
be carried out on-line and close to real-time in the
operating room (30). Secondly, the two index algo-
rithms are defined differently and, although the scales
are identical, a given index number has a different
interpretation in terms of depth of anesthesia. The
AAI while in MOAAS 5 ranged from 51 to 96, while
the values in MOAAS 1 ranged from 9 to 28. The
MOAAS (14) is a scale defined for assessing sedation
but has been used by a number of investigators for
assessment of hypnotic level during anesthesia. How-
ever, during the anesthetic induction, the patient is
changing rapidly from higher to lower levels of MOA-
AS, therefore it can be difficult to assess the intermedi-
ate MOAAS levels with high confidence (31). For this
reason, only the extreme MOAAS levels were in-
cluded in this study.

The Pk values shown in Table 2 confirmed that Na/
Pa amplitudes decreased and Na, Pa, and Nb latencies
increased after the anesthetic induction. All the Pk
values obtained were very high, but the highest Pk
was obtained for the AAI, whereas Na latency pro-
duced the lowest. The Pk values obtained in this
study were larger than those obtained for other
methods (17), maybe because only the extreme levels
on the MOAAS scale were used.

We conclude that the AAI is an accurate and simple
method of interpretation of the AEP real-time and can
be used as a reliable indicator of loss of consciousness
during anesthesia with propofol or sevoflurane.
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IV. DISCUSIÓN 
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DISCUSIÓN GENERAL 

 

De acuerdo con los resultados de nuestros trabajos, podemos afirmar que la 

obtención de los PEALM con el modelo ARX es más rápida e igual de fiable que 

los obtenidos por el método MTA. Esto es muy importante, ya que la principal 

limitación que se atribuye a los PEALM como indicadores de la profundidad de la 

hipnosis es el prolongado tiempo de actualización de la señal, que puede ser de 

varios minutos.  El modelo ARX, al utilizar únicamente 15 barridos del EEG, 

permite la obtención de los PEALM en apenas 1,7 s, lo que se puede considerar 

como un tiempo �casi real�. Este tiempo se obtiene multiplicando el tiempo que 

hay entre dos estímulos auditivos (110ms) por el número de estímulos utilizados 

(15). Como una de las entradas del modelo utiliza al menos 256 barridos, el 

tiempo que se requiere para la instauración del modelo es de aproximadamente 

30s (256 estímulos x 110 ms), dependiendo de la calidad de las señales. A partir 

de ese momento inicial, el tiempo de actualización total es de menos de 6 s (1,7 s 

para obtener la señal de PEA y 4,3 s para procesarla). 

La rapidez con que se producen los cambios en las señales de PEALM durante la 

anestesia, hace que sea prácticamente imposible cuantificarlos directamente. Para 

solucionarlo hemos utilizado el índice AAI, que contempla los cambios que se 

producen en las señales de PEA de forma automática en una ventana de 20 ms a 

80 ms y de acuerdo a una fórmula registrada. Nuestros resultados confirman que 

este índice engloba los cambios que se producen en los PEALM de extracción 

rápida de forma adecuada, ya que su correlación con la escala clínica OAAS 

modificada tiene una significación estadística con un Pk > 0,9.  
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Por lo tanto, podemos afirmar que los PEALM extraídos con el modelo ARX y 

representados mediante el índice AAI, pueden ser útiles para la monitorización de 

la profundidad de la hipnosis tras la administración de propofol o sevofluorano 

como fármacos únicos.  

Para definir el estado clínico, se utilizó la escala de sedación OAAS, ampliamente 

validada en este tipo de estudios. Los pacientes que estaban en OAAS 1, estaban 

clínicamente dormidos, no respondiendo a un estímulo superficial: un pellizco a 

nivel del músculo trapecio, mientras se lo sacudía y llamaba por su nombre en voz 

alta. En cambio, los que estaban en OAAS 5 estaban despiertos, abriendo los ojos 

a la orden.  

Nuestros datos muestran que con un AAI < 28 ningún paciente estaba despierto, 

tanto en el grupo anestesiado con propofol como en el anestesiado con 

sevoflurano. 

Para evaluar el comportamiento del índice AAI hemos aplicamos el método 

estadístico Probabilidad de predicción (Pk) descrito por Smith y col.149. Un Pk de 

1 significa una correlación perfecta entre el índice estudiado, con una variable 

categórica, en estos estudios la escala clínica OAAS. Por el contrario, un valor de 

Pk de 0,5 significa que el valor de la variable en estudio carece de correlación con 

la variable categórica, por lo que sería por puro azar. Los valores de Pk para la 

transición despierto/dormido con el índice AAI fueron de 1, tanto en los pacientes 

anestesiados con propofol, como en los anestesiados con sevofluorano, mejores 

que los Pk de la latencia de Nb y de la amplitud de Na-Pa, indicadores 

reconocidos  de la profundidad hipnótica. Es posible que esto sea debido a que el 

índice AAI contempla de forma equilibrada las modificaciones que se producen 
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en la amplitud y latencia de todos los picos de PEALM, y a que su valoración se 

hace de forma automática y no manual.  

Los monitores que producen un índice electrónico necesitan un tiempo para 

procesar y hacer una media de las señales registradas, antes de presentar los 

resultados. Esto significa que los valores que se ven en la pantalla no representan 

el estado �actual� del paciente, sino que tienen un cierto retraso en el tiempo. Este 

retraso, llamado �tiempo de actualización total� no debe confundirse con el 

tiempo que emplea cada monitor para recibir las señales, que suele estar 

especificado por el fabricante y es de varias veces por segundo. Por ejemplo, un 

monitor puede recibir los datos una vez por segundo, pero el tiempo de 

actualización total ser de un minuto. Los PEA obtenidos por el método de la 

média móvil (MTA) requieren varios cientos de repeticiones del estímulo para 

obtener señales de buena calidad, por lo que tienen un tiempo de actualización 

total prolongado. Esto hizo que históricamente fueran poco útiles para monitorizar 

la profundidad de la anestesia, estado dinámico, con frecuentes variaciones a lo 

largo del tiempo. Sin embargo, el modelo autorregresivo con entrada exógena 

(ARX) permite obtener señales de PEALM de buena calidad con una repetición 

del estímulo de 15 veces, lo que disminuye de forma considerable el tiempo de 

actualización total, de 28,45 s a 6 s.   

Estudiar el comportamiento del índice AAI con solo dos fármacos anestésicos,  

uno administrado por vía intravenosa y el otro inhalado, podríamos considerarlo 

una limitación para las conclusiones de estos trabajos. Sin embargo, fueron 

fármacos únicos, sin la interferencia de otros agentes ni de ningún tipo de 

estímulos. Si bien es necesario realizar estudios con otros fármacos, varias 
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referencias en la literatura utilizando distintos anestésicos, confirman nuestros 

resultados. 
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CONCLUSIONES 

 

1.- Podemos afirmar que se cumplió la hipótesis propuesta, ya que cuando se 

realiza una inducción anestésica con propofol o con sevofluorano como fármacos 

únicos, los potenciales evocados auditivos de latencia media de extracción rápida, 

representados por el índice AAI, tienen una probabilidad de predicción (Pk) de los 

signos clínicos para detectar si el paciente está despierto (OAAS 5) o dormido 

(OAAS 1) de 1 con ambos fármacos. 

 

2.- La monitorización de la profundidad hipnótica mediante el índice AAI es una 

técnica sencilla, segura y útil para identificar si los pacientes están despiertos o 

dormidos durante la inducción de la anestesia con propofol o con sevoflurano.  

 

3.- Destacamos el tipo de respuesta �rápida� del AAI, que al transformarse en un 

monitor en tiempo �casi real�, además de mejorar la seguridad y la calidad de la 

anestesia general, puede contribuir al estudio del efecto de los fármacos 

anestésicos. 
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CONCLUSIÓN FINAL 

 

 

Los potenciales evocados auditivos de latencia media de extracción rápida 

obtenidos mediante el modelo autorregresivo ARX y expresados en el índice 

AEP-ARX Index (AAI), identifican en pocos segundos los cambios que se 

producen durante la anestesia con propofol o con sevofluorano, por lo que pueden 

ser útiles para monitorizar la profundidad de la hipnosis. 
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INTRODUCCIÓN  

 

1. Generalidades 

 

En los últimos años los procedimientos anestésicos se realizan con gran 

seguridad. Esto es debido en gran parte a los avances en los sistemas de 

vigilancia, que permiten detectar de forma precoz situaciones de riesgo para el 

paciente, facilitando una mayor rapidez y exactitud en las decisiones de los 

anestesiólogos1. La asociación entre vigilancia clínica y monitorización 

instrumental constituye el estándar actual de la medicina perioperatoria2.  

Tras haber alcanzado un elevado desarrollo en la monitorización de las funciones 

vitales, la cuantificación de la profundidad de la anestesia se ha transformado en 

un objetivo fundamental de la anestesia moderna, donde la calidad de los 

resultados, la eficiencia y la satisfacción de los pacientes son prioritarios1. 

Se acepta que la anestesia general está integrada por hipnosis-amnesia, analgesia-

homeostasis neurovegetativa y cuando es necesario, relajación muscular3,4. 

Este concepto ha facilitado la investigación de fármacos con acciones cada vez 

más específicas, y comenzar a generar sistemas de monitorización dirigidos 

preferentemente hacia cada uno de los componentes de la anestesia general: 

profundidad de la hipnosis, nivel de analgesia y relajación muscular. 

Cuando se administra un hipnótico, la transición del estado despierto al estado 

dormido se produce dependiendo, entre varios factores, de la dosis adecuada y del 

tiempo que requiere el fármaco en alcanzar el sitio donde ejercerá su acción o 

�biofase�, que en el caso de los hipnóticos es el cerebro5. 
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Durante ese proceso, el anestesiólogo identifica unos signos clínicos que le 

indican que el sujeto está dormido. Sin embargo, la interpretación de estos signos 

no deja de ser subjetiva y en ocasiones difícil de precisar, ya que el desarrollo de 

la anestesia es un proceso dinámico, condicionado tanto por el efecto depresor de 

los fármacos en el sistema nervioso central (SNC), como por los estímulos 

nociceptivos, que tienden a superficializar al paciente3.  

Durante la anestesia general los pacientes no pueden comunicarse verbalmente 

con el anestesiólogo, por lo que éste debe basar sus decisiones en signos clínicos y 

en informaciones numéricas obtenidas de distintas medidas fisiológicas.  

Gracias a la tecnología digital moderna podemos obtener y analizar distintas 

señales biológicas mientras se producen, o sea, en �tiempo real�.  En este 

contexto, desde hace pocos años se comienza a avanzar en la monitorización del 

efecto de los anestésicos en el cerebro1. Sin embargo, estos nuevos sistemas de 

monitorización están sujetos a problemas técnicos y metodológicos que hacen que 

su interpretación no siempre se corresponda con la clínica, lo que dificulta la 

generalización de su uso6. De ahí la importancia de realizar estudios que 

contribuyan a clarificar estos aspectos. 
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2. Percepción intraoperatoria 

 

Jones y Koniezko7 categorizaron 4 niveles de profundidad anestésica 

(Tabla 1) e introdujeron el concepto de �percepción intraoperatoria� (del inglés, 

�awareness�). 

 

Tabla 1: Niveles de profundidad anestésica. Referencia 7. 

Nivel 1:  Percepción consciente sin amnesia 

Nivel 2:  Percepción consciente con amnesia 

Nivel 3:  Percepción subconsciente con amnesia 

Nivel 4:  No percepción intraoperatoria 

 

 

El primer nivel, también llamado �memoria explícita�, es el nivel más fácil de 

detectar y corresponde a un estado en el que el paciente está �despierto�. Los 

niveles 2 y 3 representan niveles de consciencia en los que no hay recuerdos 

espontáneos, pero en los que el paciente puede responder a instrucciones que se le 

den durante la anestesia, sea inmediatamente (nivel 2) o con posterioridad (nivel 

3). En estos niveles, aunque el paciente no recuerde los hechos de forma 

espontánea, pueden incidir en su comportamiento posterior (memoria implícita). 

Se han descrito algunos métodos para detectar los niveles 2 y 3 pero sus 

resultados son ambiguos y de valor clínico incierto8, por lo que únicamente 

quedan bien definidos los niveles 1 y 4 de esta escala9. 

 

Cuando se produce una discrepancia entre el nivel de profundidad anestésica que 

tiene el paciente y el que interpreta el anestesiólogo, se puede producir una sobre 

dosificación de fármacos anestésicos, con los efectos secundarios consiguientes, o 
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por el contrario, el paciente puede estar en un nivel muy superficial y percibir 

sensaciones durante la intervención.  Distintas publicaciones refieren que del 

0,2% al 2% de los pacientes pueden experimentar una pérdida incompleta de la 

consciencia durante la anestesia general10,11,12,13,14.  En el mejor de los casos, los 

pacientes recuerdan conversaciones durante la cirugía pero no refieren dolor. En 

casos menos afortunados, los pacientes refieren la imposibilidad de moverse para 

avisar que están despiertos, o a veces sufren dolor durante las maniobras 

quirúrgicas, lo cual produce repercusiones psicológicas en más del 50% de los 

casos, tales como temor, ansiedad, trastornos del sueño o pesadillas, que pueden 

evolucionar a un síndrome de distres post-traumático15,16,17. En algunos tipos de 

cirugía como la cirugía cardíaca, la obstétrica o en los politraumatizados, estas 

cifras pueden llegar a ser mayores18,19,20,21. 

Kerssens y col.14 estudiaron un grupo de 56 pacientes anestesiados con propofol y 

alfentanil, utilizando una técnica específica (del brazo aislado)22, a los que 

indicaban que apretaran la mano del anestesiólogo una o más veces si estaban 

conscientes y comprendían las ordenes que se les daba. En el 66% de los 

pacientes la respuesta fue inequívoca de que estaban conscientes, el 25% de los 

cuales pudieron explicar las sensaciones que percibieron durante el estudio. Los 

parámetros derivados del EEG fueron buenos predictores de la consciencia 

intraoperatoria, mientras que las variables hemodinámicas no fueron capaces de 

discriminar los episodios de percepción intraoperatoria14. 
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3. Profundidad anestésica 

 

Desde que Plomley describió por primera vez tres estados de profundidad 

anestésica23: excitación (consciente e inconsciente), narcosis e intoxicación, la 

búsqueda de diferentes signos clínicos para describir los niveles de hipnosis ha 

sido una constante a lo largo de los años1. 

En 1937 Guedel24 describió los signos clínicos de la anestesia con éter, evaluando 

los cambios que se producían al modificar las concentraciones de éter en el tono 

muscular, en el patrón respiratorio y en los signos oculares. Definió cuatro 

estados: analgesia, delirio, anestesia quirúrgica (dividida en cuatro planos) y 

parálisis respiratoria con colapso cardiovascular.  Estos signos fueron muy útiles 

durante la administración clínica de éter, ciclopropano y cloroformo24. 

Con la introducción de los relajantes musculares en la década de los cuarenta y la 

consiguiente necesidad de ventilación asistida, los signos basados en los 

movimientos respiratorios perdieron su vigencia25. Se comenzaron a usar las 

modificaciones que producían los anestésicos en el tamaño de la pupila y en el 

lagrimeo, pero pronto se demostraron insuficientes, ya que aparecieron 

publicaciones con descripciones de pacientes que permanecían conscientes 

durante la anestesia26. 

El concepto moderno de anestesia general se inicia cuando Prys-Robert3 define el 

dolor como la percepción consciente de un estímulo nociceptivo y la anestesia, 

como un estado en el que, como resultado de la pérdida de la consciencia obtenida 

con fármacos, el paciente no percibe ni recuerda los efectos de los estímulos 

dolorosos. El autor define la profundidad de la anestesia como el resultado entre el 

efecto depresor de los fármacos en el SNC y el efecto de los estímulos 
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nociceptivos, responsables del daño real o potencial a las células, que tienden a 

contrarrestar el efecto de los anestésicos y a superficializar al paciente3.  La 

interacción de estos dos elementos, uno disminuyendo y el otro aumentando el 

nivel de consciencia, está sometida a variaciones inter-individuales, que hacen que 

la dosificación de los fármacos y la intensidad del estímulo nociceptivo no sean 

suficientes para poder establecer el grado de profundidad anestésica, por lo que se 

hace necesario monitorizar la respuesta del paciente de forma continua27. 

 

4. Signos clínicos de profundidad hipnótica 

 

Los signos clínicos más usados por los anestesiólogos para determinar la 

profundidad de la hipnosis durante la inducción de la anestesia, son la abolición 

del reflejo palpebral y la ausencia de respuesta a la orden verbal. Durante el resto 

del procedimiento, se suele utilizar la monitorización de la presión arterial y de la 

frecuencia cardíaca, y la ausencia de movimientos. En la Tabla 2 se ven los signos 

de profundidad hipnótica más utilizados. 

 

Tabla 2: Signos clínicos de hipnosis 

Abolición del reflejo palpebral 

Ausencia de respuesta a la orden verbal 

Concentración Alveolar Mínima (CAM) 

Presión arterial, Frecuencia cardíaca, Sudoración, Lagrimeo (PRST*) 

Escalas de valoración clínica: OAAS** 

      * PRST: Del inglés, blood Pressure, heart Rate, Sweat, Tears 
     ** OAAS: Observers Assessment of Alertness and Sedation Scale 
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a. Reflejo palpebral y repuesta a la orden verbal 

 

La pérdida del reflejo palpebral y la ausencia de respuesta a la orden 

verbal son dos de los signos más utilizados por los anestesiólogos para determinar 

si el paciente está consciente durante la anestesia. Sin embargo, no son signos 

muy precisos. La pérdida del reflejo palpebral ocurre al administrar dosis bajas de 

anestésicos durante la inducción de la anestesia y no suele recuperarse mientras 

los niveles sanguíneos de los fármacos sean suficientes28, como tampoco lo hace 

el reflejo corneal. Por lo que una vez realizada la inducción de la anestesia, dejan 

de ser útiles para determinar el nivel de hipnosis. La pérdida del reflejo palpebral 

puede ser provocada además, por fármacos no anestésicos, como los inhibidores 

dopaminérgicos29. Las variaciones del tamaño de la pupila son poco útiles, ya que 

pueden estar influidas por el efecto de fármacos como los mórficos o los 

anticolinérgicos30. 

La ausencia de respuesta a la orden verbal tampoco puede considerarse como un 

método fiable, ya que bajo el efecto de algunos fármacos los pacientes pueden oír 

las ordenes pero no responder a ellas. Por ejemplo, los mórficos actúan 

bloqueando la percepción de los estímulos de forma dosis dependiente, por lo que 

es difícil discriminar si el paciente no puede o no quiere responder ante un 

estímulo verbal o táctil31. Al estar bloqueada la respuesta al estímulo, el 

anestesiólogo puede interpretar que el paciente está dormido, cuando no lo está32. 
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b. Concentración alveolar mínima y respuesta al movimiento 

 

Usando los movimientos provocados por un estímulo nociceptivo, Eger y col.33 y 

Merkel y Eger34 definieron el concepto de concentración alveolar mínima (CAM). 

La CAM es la concentración alveolar mínima de un vapor anestésico inhalado 

necesaria para evitar que el 50% de los pacientes respondan con movimientos ante 

un estímulo nociceptivo33. La CAM es una herramienta útil para estudiar la 

equipotencia de los halogenados y la interacción de estos agentes con otros 

anestésicos, por ejemplo los mórficos35. 

Aunque el concepto de CAM se definió usando la incisión de la piel, 

posteriormente se modificó para otros estímulos, como la CAM-despierto, que 

evalúa la concentración del anestésico a la que el 50% de los pacientes puede abrir 

los ojos a la orden verbal36, la CAM-intubación37, o la CAM a la que se bloquea la 

respuesta adrenérgica (BRA), CAM-BRA38. 

La mayoría de estudios realizados con la CAM se hicieron asumiendo que la 

ausencia de movimientos ante el estímulo nociceptivo era provocado por el efecto 

de los anestésicos en la corteza cerebral. Sin embargo, estudios experimentales de 

Rampil y col.39 demostraron que los halogenados actúan principalmente a nivel de 

la médula espinal. Usando un grupo de ratas descerebradas y otras intactas, los 

autores observaron que la CAM de isofluorano en el grupo de ratas descerebradas 

era igual a la CAM del grupo con el SNC íntegro39. También Antognini y 

Schwartz40 usando cabras con el cerebro aislado mediante circulación 

extracorpórea, demostraron que la CAM cuando exponían el cerebro asilado era el 

doble que cuando exponían el cerebro y la médula espinal del animal. 
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A partir de estos y otros estudios41,42 se puede afirmar que los halogenados 

previenen los movimientos actuando principalmente a nivel de la médula espinal 

y que la mayoría de anestésicos no volátiles tienen una mala correlación entre sus 

acciones en la médula y en los centros superiores. Estos experimentos mostraron 

que la respuesta motora ante estímulos nociceptivos no se evita con fármacos que 

actúan únicamente al nivel de las estructuras superiores del SNC, sino que se 

correlaciona con el efecto que producen en las motoneuronas espinales.   

Como la CAM no refleja la acción de los anestésicos sobre las estructuras 

superiores del SNC, es cuestionable su uso para evaluar la profundidad de la 

hipnosis.  

Asimismo, podemos afirmar que cuando un paciente anestesiado se mueve, no 

necesariamente es por falta de hipnóticos o analgesia, ya que fármacos como el 

propofol o el pentotal, que producen una pérdida de la consciencia, no 

necesariamente llegan a suprimir el movimiento43, o los mórficos, que provocan 

analgesia, pueden no producir hipnosis ni ausencia de movimientos44. 

Cuando se añaden relajantes musculares, que enmascaran los movimientos, la 

identificación del nivel de profundidad anestésica puede ser aún más difícil45. 

 

c. Presión arterial, frecuencia cardíaca, sudoración y lagrimeo 

 

La respuesta neurovegetativa ante los estímulos nociceptivos es uno de los 

métodos más usados para evaluar la profundidad de la anestesia. El aumento en la 

presión arterial o en la frecuencia cardíaca, o la respuesta simpática en forma de 

sudoración o lagrimeo, se suelen identificar con un nivel anestésico superficial 35. 

Por el contrario, cuando se profundiza la anestesia con halogenados o con 
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propofol, uno de los signos más frecuentes es la disminución de la presión arterial. 

Sin embargo, factores como la hipovolemia, el tono simpático, el estado 

cardiovascular o la edad, pueden modificar el balance entre el aumento de la 

respuesta autonómica debido a la estimulación quirúrgica y la depresión 

cardiovascular provocada por los fármacos. Además, algunos anestésicos pueden 

producir una estimulación simpática �per se� que enmascare una anestesia 

demasiado profunda. 

 

d. Escalas de valoración clínica 

 
Como forma de estandarizar y facilitar la evaluación, se han propuesto diferentes 

escalas clínicas. Chernik y col46 propusieron una escala de valoración con 

estímulos graduados, la Observer�s Assessment of Alertness and Sedation Score 

(OAAS), en la que 5 significa que el paciente está despierto y 1 que no responde a 

un estímulo nociceptivo leve.  Es una de las pocas escalas cuya fiabilidad se ha 

documentado47.  En la Tabla 3 se ven los niveles de respuesta de la escala OAAS 

modificada. 

 

Tabla 3: Escala clínica para evaluar la profundidad hipnótica (OAAS modificada)46 

Signo Grado de OAAS* 

Despierto 5 

Adormilado, responde a su nombre en voz normal 4 

Responde tras llamarlo repetidamente en voz alta 3 

Responde al sacudirlo o pellizcar el trapecio 2 

No responde al pellizcar el trapecio 1 

No responde ante un estímulo intenso 0 

*OAAS= Observer's assessment of alertness/sedation scale 
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Los niveles más altos de la escala, del 5 a 3 se definen por la respuesta a la orden 

verbal mientras que los niveles más bajos, 2 a 1 se definen por la respuesta a 

estímulos táctiles o nociceptivos. A medida que la hipnosis es más profunda, los 

estímulos son cada vez más intensos, hasta obtener una respuesta del paciente. La 

escala se ha modificado buscando la respuesta a estímulos más intensos, como la 

incisión de la piel o la intubación traqueal (nivel 0)48. Esta escala se usa para 

validar la performance de distintos índices electrónicos de profundidad anestésica 

como el BIS49,50 o el AAI51,52. Un inconveniente de la escala OAAS es que el 

paciente puede no responder a una orden o a un estímulo aunque esté despierto. 

Otra desventaja es que para determinar el nivel de hipnosis, los estímulos deben 

repetirse con frecuencia y pueden llegar a superficializar al paciente. Hay otras 

escalas de valoración, como la de Ramsay, pero son más útiles para evaluar 

niveles de sedación en el postoperatorio. 

 

A pesar de que los cambios en la presión arterial, en la frecuencia cardíaca, o los 

movimientos no son buenos indicadores de la profundidad de la anestesia, estos 

signos son los que más se usan en la clínica 1,53. 

 
 

5. Métodos electrónicos de valoración de la profundidad hipnótica 

 

Gibbs y col.54 y Berger55 comenzaron a estudiar los efectos de algunos 

fármacos en el EEG ya en la década de 1930. Sin embargo, tuvieron que pasar 

más de 50 años para que el desarrollo tecnológico permitiera aplicar medidas 

electrónicas derivadas del EEG para evaluar la profundidad de la hipnosis56,57,58,59. 

Estas mediciones, hasta hace poco complejas y difíciles de realizar durante la 
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anestesia60, se pueden obtener actualmente con aparatos fáciles de usar y sencillos 

de interpretar61. 

En los últimos años se han comenzado a utilizar algunos monitores que identifican 

de forma electrónica el nivel de hipnosis que tiene el paciente y cuyos resultados, 

expresados como índices de profundidad anestésica, se han validado en diferentes 

estudios clínicos y experimentales 61, 62, 63, 64
.  

En la Tabla 4 se observan algunos de los métodos electrónicos utilizados para 

monitorizar la profundidad de la hipnosis. 

 

Tabla 4: Métodos electrónicos de valoración de la profundidad hipnótica derivados del EEG. 

EEG procesado (Narcotrend) 

Límite espectral del EEG (SEF 95, 90,50) 

Análisis Biespectral del EEG (BIS) 

Potenciales Evocados Auditivos (AAI, AEP-ex) 

Entropía del EEG (Entropy) 

 

 

6. Monitor de profundidad hipnótica ideal 
 

Las características que debería cumplir un monitor de profundidad 

hipnótica ideal se ven en la Tabla 561. 

 
Tabla 5: Características de un monitor de profundidad hipnótica ideal. 

Capacidad de discriminar entre los estados despierto y dormido. 

Variar con diferentes concentraciones del fármaco anestésico. 

Ser independiente del tipo de anestésico utilizado. 

Presentar cambios similares con distintos anestésicos a dosis equipotentes. 

Reflejar un balance entre estímulos nociceptivos y concentración del fármaco. 

Tener una respuesta inmediata. 

Ser no-invasivo. 

Ser fácil de usar y de interpretar. 

Tener un precio asequible. 
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La realidad está cada vez más próxima a ese monitor ideal. 

Se han desarrollado dos grandes grupos de monitores que evalúan las señales del 

EEG y que se han validado en la clínica 62, 63, 65.  

- Los que analizan las modificaciones provocadas por los anestésicos en las 

señales espontáneas del EEG (Espectro de Frecuencia66, Índice Biespectral62, 

Entropía aproximada48, Clasificación del EEG67,68) y 

- Los que analizan las modificaciones en señales del EEG evocadas tras un 

estímulo (potenciales evocados sensoriales)69, 70, 71, 72, 73. 

 

7. Monitores que analizan las señales espontáneas del EEG 

a. Espectro de Frecuencia del EEG 

 
El análisis del espectro de frecuencia del EEG se hace mediante la 

Transformación Rápida de Fourier (FFT, del inglés Fast Fourier Transform), 

expresión matemática que transforma el EEG del dominio tiempo al dominio 

frecuencia, desde donde se pueden derivar distintos parámetros. Los que se usan 

más habitualmente son la frecuencia media (FM), el límite espectral (SEF), la 

relación de bandas de frecuencia de la potencia y la potencia total del espectro del 

EEG. Numerosos trabajos muestran la correlación entre estos parámetros del EEG 

y la profundidad de la anestesia: a medida que aumenta la concentración de los 

anestésicos, se produce una disminución en la actividad del EEG59,74,75. Sin 

embargo, estas medidas no han sido útiles para evaluar la respuesta a distintos 

estímulos60, ni para predecir una superficialización ni la educción de la 

anestesia59. Esto podría ser debido a que distintos niveles de profundidad 
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anestésica, con patrones de EEG diferentes, pueden tener valores de SEF 

similares. 

 

b. Índice biespectral (BIS) 

 

El índice BIS (Aspect Medical Systems, USA) se ha definido mediante el 

análisis biespectral del EEG de un gran número de pacientes durante diferentes 

tipos de anestesia general49,62. El análisis biespectral es un método matemático 

más complejo que requiere la realización de dos FFT. Este método permite 

estudiar los trenes de ondas de la señal del EEG mediante las interacciones entre 

las diferentes ondas sinusoidales. 

Para definir el índice BIS se han utilizado cuatro componentes del EEG: 

- Indice Beta (relación log. 30-47 Hz / 11-20Hz) 

- Sincronización rápida-lenta  (relación log.  biespectros 0,5-47Hz / 40-47Hz) 

- Tasa de supresión del EEG 

- Tasa de casi supresión. 

 

Donde la supresión del EEG indica los períodos de actividad del EEG con muy 

bajo voltaje o isoeléctricos (voltaje < 5 µV) por períodos mayores de 400 ms, que 

se alternan con períodos de voltaje normal. Pueden ser provocados por una 

anestesia profunda u otras situaciones de bajo metabolismo cerebral como la 

hipotermia o la isquemia cerebral62. 

Con los registros de gran cantidad de pacientes despiertos y anestesiados, 

asociados a los signos clínicos y a los datos farmacocinéticos, se han realizado 

análisis multivariantes que han permitido desarrollar un algoritmo que define el 
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índice BIS76.  Este índice BIS se expresa en un valor numérico adimensional de 0 

a 100, y tiene una muy buena correlación con la profundidad hipnótica (100= 

despierto, 0= anestesia muy profunda)77. Se considera que un paciente está en un 

plano hipnótico adecuado cuando el BIS marca entre 60 y 40, aunque se han 

descrito grandes variaciones interindividuales para un mismo tipo de fármaco. 

Flaishon y col.78 usaron el BIS para predecir el tiempo de recuperación tras la 

administración de un bolus de pentotal o de propofol. Concluyeron que un 

paciente con un valor de BIS menor a 55 tiene una probabilidad mínima de 

despertar. Doi y col.79 encontraron que la recuperación de la consciencia se 

producía con valores de BIS entre 50 y 85, con una mayor probabilidad de 

despertar a mayores valores del índice.   

 

c. Entropía del EEG 

 

La Entropía es un concepto derivado de la termodinámica, que específica 

aleatoriedad y predictibilidad en los sistemas físicos y se usa para caracterizar 

comportamientos caóticos en series temporales80. Como los sistemas neuronales 

tienen un comportamiento no lineal y las ondas del EEG se comportan como un 

modelo caótico81, se pueden aplicar métodos matemáticos de la teoría de la 

dinámica no lineal para analizar las señales del EEG82. La anestesia produce un 

aumento en la regularidad de las señales del EEG, por lo que se podría aplicar el 

algoritmo de Entropía Aproximada, útil para realizar el cálculo rápido de la 

regularidad de señales biológicas83. La experiencia clínica es reciente y escasa. 
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8.  Monitores que analizan las señales evocadas del EEG:  

Potenciales Evocados Sensoriales 

 

Los PE son la respuesta electrofisiológica del sistema nervioso a un 

estímulo determinado84. Dependiendo del estímulo, se obtienen los PE-Visuales 

(PEV), los PE-SomatoSensoriales (PESS) o los PE-Auditivos (PEA). 

Cuando se provoca un estímulo, se produce una sucesión de fluctuaciones en el 

potencial eléctrico de las neuronas, que generan unas señales que se transmiten a 

lo largo del trayecto del nervio estimulado y que se pueden registrar como un 

barrido de ondas. Cada barrido está compuesto por los PE, que son señales de baja 

amplitud (0,5-2 µV) y por otras señales de mayor amplitud (50-100µV) generadas 

por el cerebro (EEG), por la actividad muscular (EMG) y por artefactos. Las 

señales se pueden recoger con electrodos colocados en la frente y en el cuero 

cabelludo. El análisis de las señales de PE permite conocer el estado de la 

conducción neurofisiológica, que puede estar afectada por procesos 

fisiopatológicos, por la cirugía o por fármacos. 

Los PE forman una serie de picos y valles en los que se puede analizar la amplitud 

(expresado en µV) que hay entre los picos, el tiempo de latencia (expresado en 

ms) desde que se produce el estímulo hasta la aparición de la onda y la forma de 

las ondas (Figura 1). 
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Figura 1: Representación gráfica de ondas de PEA. Se muestra la medida del tiempo de latencia 

(ms) desde que se produce el estímulo hasta la aparición de la respuesta, la amplitud (µV) inter-

picos y la forma de la onda. N: negativo, P: positivo.  Modificado de referencia 85. 

Latencia

Amplitud

5ms
1µV

Estímulo

N

P

 

La mayoría de fármacos anestésicos modifican la configuración de las señales: 

disminuyen la amplitud y aumentan el tiempo de latencia que transcurre desde que 

se produce el estímulo hasta que se genera la respuesta neurofisiológica86. 

 

9. Potenciales Evocados Visuales 

 

Los PEV son muy sensibles a cambios fisiológicos, como la temperatura o 

el pH y también a los anestésicos. Con una anestesia muy superficial quedan 

prácticamente abolidos, por lo que no parecen ser útiles para monitorizar la 

profundidad de la anestesia87. 

 

10. Potenciales Evocados Somatosensoriales 

 

Los PESS son el objetivo de muchas investigaciones. Para estudiarlos, se 

hacen estímulos nociceptivos eléctricos o con láser sobre prácticamente cualquier 

tronco nervioso y se pueden registrar las respuestas de distintos niveles del 



 

21

 

trayecto estimulado. Los nervios más estudiados suelen ser el mediano y el 

cubital. Por ejemplo, para estudiar el nervio mediano se aplican los estímulos en 

el antebrazo, la respuesta asciende hasta el tálamo por el haz espinotalámico y 

desde allí se transmite a la corteza sensitiva primaria contralateral, sitio de la 

percepción del dolor, donde se la puede registrar con electrodos colocados en el 

cuero cabelludo. Estas señales son unas ondas formadas por picos y valles, que se 

denominan con una N cuando son negativos y con una P cuando son positivos.  

En el nervio mediano, la normalidad en la latencia y amplitud del pico N20 

muestra la integridad del trayecto hasta el tálamo y el N35 a la corteza primaria88. 

Los PESS son útiles para el diagnóstico de estados fisiopatológicos como la 

hipoxia o en diversas alteraciones neurológicas y se usan para monitorizar la 

integridad de la conducción nerviosa en intervenciones quirúrgicas que pueden 

afectar la médula espinal 89, 90. 

 

En el campo de la anestesia, los halogenados91,92 producen un alargamiento en la 

latencia y una disminución en la amplitud de las ondas. Los anestésicos 

intravenosos los modifican en menor grado93,94,95. Los opiáceos administrados por 

vía endovenosa también aumentan la latencia y disminuyen la amplitud, sin 

embargo, cuando se administran por vía espinal las variaciones son menores y 

difieren según el fármaco. Por ejemplo, la afectación que produce la meperidina 

por vía espinal es mayor que la que produce el fentanilo96. Aunque no existe 

ningún monitor de profundidad anestésica basado en los PESS, algunos autores 

estudian su utilidad para evaluar la profundidad de la analgesia endovenosa 

86,97,98,99. 
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11. Potenciales Evocados Auditivos 

 

Los PEA son la respuesta a un estímulo auditivo que se transmite desde la 

cóclea hasta la corteza cerebral. Son los PE que se han demostrado más útiles para 

evaluar la profundidad de la hipnosis86. El estímulo produce una sucesión de 

ondas caracterizadas por picos y valles que se generan en sitios anatómicos más o 

menos precisos y que se pueden registrar mediante electrodos colocados en el 

cuero cabelludo y en la frente. Dependiendo del tiempo transcurrido desde que se 

produce el estímulo hasta que se obtienen las respuestas, los PEA se dividen en 

potenciales evocados auditivos de tronco encefálico (PEAT), potenciales 

evocados auditivos de latencia media (PEALM) y potenciales evocados de 

latencia larga (PEALL) (Figura 2). 

 

Figura 2: Esquema de potenciales evocados auditivos. Modificado de referencia 85. 

 

 

PEAT: potenciales evocados auditivos de tronco; PEALM: Potenciales evocados auditivos de 

latencia media; PEALL: Potenciales evocados auditivos de latencia larga. 
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a. Potenciales evocados auditivos de tronco encefálico 

 

Los PEAT se generan en estructuras definidas del tronco encefálico 

durante los primeros 10 ms después del estímulo acústico. La respuesta se recoge 

con electrodos que pueden estar colocados en el vértex o en la frente y en el 

mastoides. Cada pico se representa con un número romano (I a VI) y se relacionan 

con un origen anatómico bastante preciso100 (Tabla 6). 

 

Tabla 6: Origen anatómico de los PEAT100,101,102,103 

I: Nervio acústico 

II: Núcleo de la cóclea 

III: Oliva superior del puente caudal 

IV: Núcleo ventral del lemnisco lateral y región preolivar 

V: Colículo inferior 

VI: Cuerpo geniculado medio, radiación tálamo-cortical auditiva 

PEAT: Potenciales evocados auditivos de tronco encefálico 

 

La presencia de los PEAT refleja la integridad de las vías de conducción 

auditivas. En la clínica se utilizan para diagnosticar alteraciones auditivas en los 

niños y en pacientes que no pueden comunicarse y para diagnosticar alteraciones 

neurológicas del tronco encefálico104,105. En el quirófano se usan con frecuencia 

para el diagnóstico de lesiones del tronco encefálico en la cirugía de fosa 

posterior106.  

Los PEAT se afectan poco por los anestésicos. Los halogenados107,108,109,110,111 

modifican la configuración de los picos de forma más importante que los 

anestésicos endovenosos. El propofol y los mórficos modifican poco la amplitud o 

la latencia112,113,114,115,116. No se usan para determinar la profundidad de la 

anestesia70,117. Sin embargo, la persistencia de las ondas en presencia de altas 
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dosis de barbitúricos los hace útiles para monitorizar a pacientes en coma 

barbitúrico con EEG isoeléctrico104,118. 

 

b. Potenciales evocados auditivos de latencia media 

 

Los PEALM, también llamados respuesta auditiva evocada o respuesta 

cortical temprana, son la respuesta neurofisiológica del cerebro que se genera 

entre 10 y 100 ms después del estímulo acústico. El estímulo se transmite por la 

vía auditiva hasta el área auditiva primaria de la corteza cerebral70, desde donde se 

recoge en forma de ondas que se denominan N0, P0, Na, Pa y Nb, siendo N las 

negativas y P las positivas (Figura 3). El origen anatómico de los PEALM es 

menos preciso que el de los PEAT. La onda Na se generaría en el mesencéfalo, Pa 

y Nb en el lóbulo temporal de la corteza cerebral y en regiones subcorticales como 

el cuerpo geniculado medio, y P1 en neuronas colinérgicas ascendentes retículo-

corticales101,119,120,121. 

Diferentes estudios han demostrado una correlación excelente entre los cambios 

en la morfología de los PEALM y la profundidad de la hipnosis: durante la 

anestesia general disminuye la amplitud de las ondas, principalmente Na/Pa y 

aumenta la latencia, principalmente de Nb70,122.  Thornton y col123 encontraron 

que la latencia del pico Nb aumenta por encima de 44,5 ms durante una anestesia 

superficial. Schwender y col.124,125 describieron los cambios que producían dosis 

crecientes de distintos anestésicos en la amplitud y latencia de los PEA. Los 

autores encontraron que pentotal, propofol, etomidato, enfluorano e isofluorano 

provocaban una supresión de los PEA dosis dependiente, mientras que las 

benzodiacepinas midazolam, diazepam y flunitrazepam producían un efecto 
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menor. Para estos autores, la latencia de Nb superior a 60ms es el mejor 

discriminante para identificar a los pacientes que responden ante un estímulo 

nociceptivo de los que no responden. Sharpe y col.126 encontraron que la 

disminución en la amplitud de los picos de PEA es un buen discriminante de los 

estados despierto/anestesiado. Los autores encontraron una disminución en la 

amplitud de Pa del 49% después de la administración de desfluorane y óxido 

nitroso. Cuando el paciente se despierta o si se le aplica un estímulo suficiente, se 

produce la evolución inversa, con el aumento de la amplitud de las ondas y la 

disminución de la latencia127,128. 

 

c. Potenciales evocados auditivos de latencia larga 

 

Los PEALL son los PE que se generan a más de 100 ms después del 

estímulo acústico. Reflejan la actividad cortical frontal y de las áreas de 

asociación101. Son muy sensibles a la atención, por lo que la presencia de un 

estímulo auditivo constante produce un efecto de acostumbramiento que 

disminuye su respuesta. Se manifiestan por una disminución en la amplitud y un 

alargamiento en la latencia de las ondas, principalmente la onda P300, obtenida a 

los 300 ms del estímulo. Para obviar este fenómeno, se utilizan estímulos 

auditivos con una cadencia variable. Los PEALL muestran una gran variabilidad 

intra e inter individual, porque estas señales, que llegan a las áreas de asociación 

de la corteza frontal, están muy influidas por los fármacos, por el estado 

emocional y por el grado de alerta del sujeto. Hasta el momento no se han 

demostrado útiles para la determinación de la profundidad anestésica. Sin 

embargo, los PEALL podrían ser útiles para estudiar el nivel de percepción129 y 
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alteraciones cognitivas producidas por episodios de hipoxia130 o durante la 

anestesia131. 

 

12. Obtención de los PEA 

 

Para obtener los PEA se requieren uno o preferiblemente dos auriculares 

que transmitan el estímulo acústico por las vías de conducción auditiva hasta la 

corteza cerebral, tres electrodos colocados en la frente y cuero cabelludo para que 

reciban las señales generadas por el cortex y un ordenador para extraer y procesar 

estas señales. 

 

a. Electrodos 

 

Los electrodos se pueden colocar en diferentes zonas de la frente y cuero 

cabelludo. La señal de mejor calidad se obtiene en el vértex (Cz en la terminología 

internacional 10/20132), pero por motivos prácticos, el electrodo activo se suele 

colocar en la mitad de la frente (Fz), o en el inion,  posición ésta que afecta poco a 

la calidad de la señal. Otros autores colocan los electrodos activos en ambos 

mastoides (M1 y M2), que se corresponden con el lóbulo temporal y colocan el 

electrodo de referencia en la frente (F1). En nuestros estudios colocamos el 

electrodo negativo en el mastoides izquierdo (M1), el positivo medio frontal (Fz) 

y el de referencia frontal izquierdo (F1). En esta localización la calidad de la señal 

es similar a la del vértex y no se tienen los inconvenientes del cabello. 
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Como las señales de los PEA son del orden de µV, se debe disminuir la 

impedancia de la piel por debajo de 3 KOhm con alguna sustancia abrasiva. Los 

electrodos que se usan suelen ser de plata y cloruro de plata. 

 

b. Estímulo acústico 

 

Los auriculares envían un estímulo acústico con una intensidad que varía 

entre 60 a 80 decibelios (dB) por encima del umbral de audición y con una 

duración de 0,1 a 3 ms. La frecuencia de repetición del estímulo suele ser entre 6 

y 9 Hz.  Cuando la frecuencia de estimulación disminuye, aumenta el tiempo 

requerido para obtener las señales. Por el contrario, cuando la frecuencia de 

estimulación aumenta y es superior a 10Hz, se pueden producir fenómenos de 

fatiga que lleguen a disminuir la amplitud y aumentar la latencia de las señales. 

Cuando la intensidad del estímulo es superior a 70-80 dB se puede producir un 

reflejo de contracción de la musculatura auricular (�startle effect�), que suele ser 

de gran amplitud y estar sincronizado con el estímulo, por lo que puede modificar 

la configuración de la señal y ser tomado por un PEA. Cuando esta contracción 

muscular está presente, la intensidad del estímulo se debe disminuir. 

Por el contrario, una intensidad demasiado baja, inferior a 45 dB, puede ser 

insuficiente para superar el umbral de audición133. 
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13. Extracción de los PEA 

 

Cualquier señal definida como s,  registrada desde un monitor de EEG con 

electrodos de superficie está constituida por tres componentes: 

s = EEG + EMG + ruido 

 

El EEG es el componente que se origina en el cerebro, el EMG es la actividad 

espontanea de los músculos faciales y de la cabeza, y el ruido es toda interferencia 

con  la señal, que puede provenir de movimientos, artefactos eléctricos, los 

electrodos, o errores en la cuantificación de la conversión de analógico a digital. A 

pesar de que los modernos aparatos tienen distintos tipos de filtros que eliminan el 

ruido de forma bastante aceptable, los PEA han de ser separados del resto de 

señales que recogen los electrodos.  Una de las características de los PE, es que 

las señales tienen una relación fija con el estímulo. Esto permite diferenciarlas de 

las señales aleatorias al estímulo, como el EEG o el EMG. Al repetir el estímulo 

una determinada cantidad de veces, las señales no sincronizadas se van anulando y 

quedan las respuestas evocadas. 

Para extraer los PE se suele utilizar un modelo matemático de promediado de las 

señales denominado de la media móvil (MTA, del inglés Moving Time 

Averaging).  En nuestros estudios se ha introducido un modelo matemático 

autorregresivo con entrada exógena (ARX, del inglés AutoRegressive model with 

eXogenous input), que extrae los PEA en un tiempo menor.   
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a. Extracción de PEA basado en la Media móvil 

 

 Los primeros sistemas de  medida de PEA se basaban en la repetición y 

superposición de trazados realizados con tinta o con papel fotográfico. En la 

década de los 50 y luego en los 60 se desarrollaron sistemas electrónicos y 

posteriormente digitales que permitieron obtener las medias de los trazados de PE. 

El método MTA consiste en la repetición del estímulo un número determinado de 

veces, que suele variar de 256 a más de 2000. Las respuestas sincronizadas con el 

estímulo se promedian, y mejoran la calidad de la señal respecto al ruido no 

sincronizado en un valor proporcional a la raíz cuadrada del número de 

repeticiones o promedios realizados84,134. 

 

b. Relación señal/ruido 

 

La relación entre la señal de PEA y el �ruido� se denomina relación 

señal/ruido (SNR, del inglés Signal to Noise Ratio), y se expresa por la fórmula 

matemática: 

SNR ≈ Estimación de PE síncrono / Estimación asíncrona del ruido 

Cuanto menor es el SNR, peor es la estimación del PE. Un SNR cercano a 1 

implica un PE que no se diferencia del ruido, ya sea porque no existe PE o porque 

la medición es de mala calidad. Por el contrario, cuanto más alto es el SNR, mejor 

será la señal135. 

La baja amplitud de los PEA es un problema muy importante en el entorno del 

quirófano, donde es habitual el uso de equipos eléctricos que pueden generar gran 

cantidad de interferencias. Para evitarlo, los equipos modernos usan 
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amplificadores y filtros con características especiales y sistemas automáticos para 

identificar y eliminar los artefactos e interferencias 133.   

El método MTA es muy robusto, pero tiene la desventaja de que requiere un 

tiempo relativamente prolongado para actualizar las señales, que puede ir de 30 

segundos a varios minutos dependiendo del número de repeticiones136. Por ello se 

han desarrollado métodos más rápidos pero con igual estimación de los PE.  

 

c. Extracción de PEA basado en el Modelo ARX 

 

El modelo ARX es una tecnología usada para mejorar la visión nocturna 

en los helicópteros, en los que se necesita obtener rápidamente una imagen estable 

de la cámara infrarroja, distorsionada por las vibraciones del aparato. De forma 

similar, las señales de PEA están afectadas por el EEG y el EMG, por lo que hay 

que procesarlas para obtener unos PEA de buena calidad y en el menor tiempo 

posible. Cerutti137 describió la aplicación del modelo ARX para la extracción de 

señales fisiológicas, obteniendo PEV con un sólo barrido138.  Jensen y col.139 

aplicaron el modelo ARX para la obtención de los PEA con pocos barridos. Como 

la amplitud de los PEA es inferior que la de los PEV, los autores encontraron que 

con 15 barridos obtenían una señal de buena calidad140.   

El modelo ARX (Figura 3) consiste en la combinación de dos entradas MTA, una 

con 256 barridos y otra con pocos barridos, que se actualizan de forma continua.  
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Figura 3. Esquema del modelo ARX. Por  la entrada exógena  X1 entra la estimación lenta del 

PEA con poco ruido. Por la entrada X2 entran las señales de los últimos 15 barridos, pero con más 

ruido. La salida combina elementos comunes de ambas MTA y determina los coeficientes del 

modelo PEA-ARX de forma que la salida es rápida y con poco ruido (léase texto). Modificado de 

referencia 85. 

 
                  Entrada                  Salida 

   X1= MTA 256 barridos 

    

 

         

  X2= MTA 15 barridos 

 

 

 

En el modelo entran por un lado, la estimación lenta del PEA de 256 o más 

barridos, por lo que el ruido es bajo (entrada X1). Por la otra entrada entran los 

PEA obtenidos con los últimos 15 barridos del EEG (entrada X2). Las partes 

comunes de las dos entradas, que son las señales sincronizadas con el estímulo, se 

relacionan mediante el modelo ARX de forma tal, que la salida es la combinación 

lineal de los picos comunes en las dos entradas, o sea, los PEA modelados ARX. 

La media de los 256 barridos tiene una mejor relación SNR que la de 15 barridos, 

pero esta última requiere un menor tiempo de actualización. El objetivo es 

combinar la respuesta rápida de la entrada (X2) con el mejor SNR de la entrada 

(X1), para así obtener señales de buena calidad, pero en un tiempo menor85. 

La principal ventaja del modelo es que puede detectar los cambios muy 

rápidamente, a medida que se producen en la entrada de 15 barridos, pero con 

mucho menor ruido que el que tendría un promediado MTA de solo 15 barridos. 

   
 
 

Modelo 
ARX 

 
a1�.a5 

 
b1�.b5 

PEA-ARX 
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La principal desventaja es que si alguna señal está sincronizada con el estímulo la 

va a identificar como un PE aunque no lo sea, por lo que es muy importante la 

calidad de los filtros que se utilizan para aislar los PEA del resto de señales51. 

 

14. Índices de profundidad hipnótica 

 

Una vez obtenidas las señales de PEA, identificar las modificaciones que se 

producen durante la anestesia puede ser muy difícil141. Para solucionarlo se han 

definido distintos índices que evalúan de forma automática las señales de PEALM 

y permiten cuantificar el nivel de profundidad hipnótica del paciente 63,70, 142,143. 

McGee y col.144 cuantificaron las ondas de PEA midiendo el área de un pico y un 

valle sucesivos para convertirlo en un número único, pero presentaba una gran 

variabilidad. Schwender y col.122 aplicaron la latencia de Nb como medida de la 

pérdida de consciencia. Thornton y col.70 definieron un índice basado en la 

segunda derivada de los PEA en el período de 30-70 ms posteriores al estímulo. 

Posteriormente Mantzaridis y col.63 definieron el índice AEPex como la suma de 

las raíces cuadradas de la diferencia absoluta entre las muestras de PEA en una 

ventana de cálculo ampliada hasta los 144 ms del estímulo. Este índice se 

correlaciona bien con los niveles clínicos de la escala OAAS después de la 

administración de propofol145. 

El índice AEP-ARX-Index (AAI) definido por Jensen y col.85 se calcula en una 

ventana entre los 20 y los 80 ms después del estímulo auditivo, en la que se 

valoran los cambios en la latencia y en la amplitud de los PEA como la suma de 

las diferencias absolutas en esa ventana, lo que se hace según una fórmula 

registrada. La longitud de la ventana de cálculo entre 20 y 80 ms se definió para 
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no incluir las señales de PEAT ni artefactos musculares auriculares en los 

primeros 20 ms, ni las señales de PEALL en el otro extremo146. El AAI expresa 

las dimensiones de amplitud y tiempo en una sola dimensión, que se representa de 

forma numérica y gráfica en la pantalla del monitor A-line (Danmeter A/S, 

Odense, Dinamarca)85,140. El monitor extrae los PEALM cada 80 ms, calcula el 

índice y lo muestra en la pantalla cada segundo85,147. Los datos se obtienen de 

forma continua, pero el retardo que genera el monitor al procesarlos y 

actualizarlos es de 6 a 10 segundos, dependiendo de la calidad de la señal, ya que 

las señales de mala calidad son desechadas147.  

En la Figura 4 se observa un diagrama del algoritmo de obtención del AAI85. 

 

 

Figura 4. Diagrama del algoritmo de obtención del índice AAI 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Amp.: Amplificador; A/D: corriente alterna/continua; MTA: Sistema de la Media móvil; ARX: Sistema 

autorregresivo con entrada exógena; PEA: Potenciales evocados auditivos; BS: Tasa de supresión del 

EEG; EMG: electromiograma; AAI: Índice A-line ARX Index. 
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Los índices se suelen representar de forma gráfica en escalas sin unidades que van 

de 99 o 100  (paciente despierto) a 0 (ausencia de señal). 

Como los algoritmos matemáticos que calculan los diferentes índices no son los 

mismos y además dependen de la frecuencia de muestreo (número de mediciones 

realizadas por segundo), de la longitud de la ventana de PEA estudiada (tiempo 

que se contempla para calcular el índice desde que se produce el estímulo), de los 

filtros que se usen y del método de extracción de PEA (MTA o ARX), los valores 

de un índice no pueden ser extrapolados con los de otro. 

En la Figura 5 se ven los valores de referencia del índice AAI, en una escala 

modificada de la referencia 147. 

 

Figura 5: Escala de valores del índice AAI®. Modificado de referencia 147. 

 

 

En el paciente despierto, el índice AAI tiene un rango que va de 99 a 60, mientras 

que cuando el paciente está dormido, el rango puede ir desde 38 a 0, en que 38 

corresponde con una anestesia superficial y 0 corresponde a la ausencia de señales 

del EEG 64. Varios estudios han demostrado una buena discriminación del AAI 

entre los estados consciente y anestesiado 64,52,148. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

1. Hipótesis 

 

Los potenciales evocados auditivos de latencia media de extracción rápida 

obtenidos mediante el modelo autorregresivo ARX y expresados en el índice 

AEP-ARX Index (AAI), identifican en pocos segundos los cambios que se 

producen durante la anestesia con propofol o con sevofluorano, por lo que pueden 

ser útiles para monitorizar la profundidad de la hipnosis. 

 

 

2. Objetivos generales 

 

Para poder aceptar esta hipótesis como válida, hemos realizado dos 

trabajos de investigación con los siguientes objetivos: 

 

• Demostrar que los PEALM de extracción rápida (ARX) se obtienen con la 

misma fiabilidad pero en menor tiempo que los PEALM extraídos por el 

modelo convencional (MTA). 

 
• Demostrar que el índice AAI tiene una buena correlación con los PEALM 

obtenidos por el modelo ARX y por lo tanto tiene una probabilidad de 

predicción (Pk) de los signos clínicos para detectar si el paciente está 

despierto o dormido alta (>0,9) cuando se realiza una anestesia con 

propofol o sevofluorano. 
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3. Objetivos concretos 

 

Trabajo 1: Comparison of averaged and rapidly extracted Auditory Evoked 

Potentials for monitoring the hypnotic level during propofol induction51. 

 

Comparar las señales de PEALM extraídas simultáneamente con los modelos 

MTA y ARX y con la valoración clínica de la profundidad hipnótica mediante los 

niveles 5-3 (despierto) y 2-1 (dormido) de la escala OAAS modificada, durante la 

inducción de la anestesia de pacientes anestesiados con propofol como fármaco 

único. 

 

 

Trabajo 2: Comparison of Auditory Evoked Potentials and the A-line ARX Index 

for monitoring the hypnotic level during sevoflurane and propofol induction73. 

 

Comparar la evolución del índice AAI con la amplitud y latencia de las ondas Na, 

Pa y Nb de los PEALM obtenidos con el modelo ARX, y con los niveles 5 

(despierto) y 1 (dormido) de la escala clínica OAAS modificada durante la 

inducción de pacientes anestesiados con propofol o sevofluorano como fármacos 

únicos. 
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III. PARTE EXPERIMENTAL 
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RESÚMEN DE LOS ARTÍCULOS 

 

Trabajo 1:  De forma prospectiva se estudiaron las señales de PEA extraídos 

con los métodos MTA y ARX  por el monitor A-line® (Danmeter, Odense, 

Dinamarca) y se compararon con la escala de OAAS (modificada) en 15 pacientes 

adultos sometidos a cirugía cardíaca electiva durante la inducción con propofol 

como fármaco único. El propofol se administró con una bomba de infusión TCI-

Diprifusor (Astra-Zeneca, UK), que calcula la concentración plasmática del 

fármaco y la concentración en un compartimento hipotético que estima el efecto 

cerebral del fármaco o biofase (Cep). La concentración diana de propofol fue 5 

µg.ml-1 a infundir en 5 minutos, manteniendo constante hasta el final del estudio 

la concentración plasmática estimada a la que el paciente alcanzaba el OAAS 1 

(dormido).  No se encontraron diferencias significativas en la amplitud o en la 

latencia de las ondas extraídas con los dos métodos.  La transición del estado 

despierto (OAAS 5-3) al dormido (OAAS 2-1) alargó significativamente la 

latencia de Nb, de forma similar para ambos métodos (ARX media [DS] 43,9 

[5,4] a 64,2 [4,8] ms; MTA media [DS] 44,5 [4,8] a 63,1 [6,9] ms).  La 

probabilidad de predicción (Pk)149 con los dos métodos, MTA y ARX, para las 

amplitudes Na-Pa (MTA Pk [DS] 0.89 [0.02]; ARX Pk [DS] 0.87 [0.02])  y para 

la latencia Nb (MTA Pk [DS] 0.79 [0.03]; ARX Pk [DS] 0.84 [0.02]) no 

presentaron diferencias significativas. El tiempo de actualización del modelo 

ARX fue, por definición, más corto que el del método MTA (6 vs. 28,4 s).  Esta 

diferencia quedó reflejada en el tiempo en el que los pacientes estaban 

clínicamente en OAAS 1 y la latencia de Nb era mayor de 60 ms, que para el 
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modelo ARX (media [DS]) fue 5,4 [24,7] s y para el MTA (media [DS])  29,8 

[27,2] s (p<0.05). Las mejor probabilidad de predicción entre la escala OAAS y 

los indicadores de PEA (Pk más cercano a 1), fue con el índice AAI (Pk [DS] 

0,93[0,01]), seguidos por el Pk de la Cep (0,92[0,02]) y de la amplitud Na-Pa 

(MTA 0,89[0,02] y ARX 0,87[0,02]). 

 

Trabajo 2:  De forma prospectiva se compararon los PEA extraídos con el 

método ARX con el índice AAI, obtenidos con el monitor A-line® (Danmeter, 

Odense, Dinamarca) y la escala clínica OAAS modificada en 24 pacientes 

programados para cirugía cardíaca electiva anestesiados de forma randomizada 

con propofol o con sevofluorano como fármacos únicos. El propofol se administró 

con una bomba de infusión TCI-Diprifusor (Astra-Zeneca, UK), con una 

concentración diana de 5 µg.ml-1 a infundir en 5 minutos, manteniendo constante 

hasta el final del estudio la concentración plasmática estimada a la que el paciente 

alcanzaba el OAAS 1.  El sevoflurane se administró mediante un vaporizador 

Sevorane (Drager, Alemania) con una fracción inspirada inicial de sevoflurano 

(FiSevo) de 8%, controlada mediante un monitor Capnomac Ultima  (Datex-

Ohmeda, Finlandia), a volumen corriente. Cuando el paciente estaba clínicamente 

dormido (OAAS 1), la FiSevo se disminuyó a 2,5%, para mantener la fracción 

espirada  de sevoflurano (FeSevo) superior al 2%, concentración que se mantuvo 

durante todo el estudio. Al pasar del estado despierto (OAAS 5) al dormido 

(OAAS 1) la latencia de Nb se prolongó de 51,1 (7,3) ms de media (DS), a 68,6 

(8,1) ms, y la amplitud Na-Pa disminuyó de 1,46 (0,51) µV a 0,3 (0,18) µV, 

mientras que el AAI disminuyó de 74,9 (13,3)  (OAAS 5) a 20,7 (4,7) (OAAS 1). 

Se encontró una correlación estadísticamente significativa entre la disminución 
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del índice AAI y el aumento de la latencia de los picos Na, Pa y Nb y con la 

disminución de la amplitud de Na-Pa. No se encontraron valores de AAI 

superpuestos entre los pacientes despiertos (51 - 96) y los dormidos (9 - 28).  

Al comparar los pacientes anestesiados con propofol con los anestesiados con 

sevofluorano, no se encontraron diferencias significativas ni en los cambios en la 

amplitud o en la latencia de los picos de PEA ni en el índice AAI. La probabilidad 

de predicción (Pk) del índice AAI  (1) fue mejor que el Pk de la latencia de Nb 

(0,94 [0,04] y que el Pk de la amplitud de Na-Pa (0,95 [0,01]).  
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Trabajo 1. Comparison of averaged and rapidly extracted Auditory Evoked 

Potentials for monitoring the hypnotic level during propofol induction. 
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Comparison of Conventional Averaged and Rapid
Averaged, Autoregressive-based Extracted Auditory
Evoked Potentials for Monitoring the Hypnotic Level
during Propofol Induction
Héctor Litvan, M.D.,* Erik W. Jensen, M.Sc., Ph.D.,† Josefina Galan, M.D.,‡ Jeppe Lund, Ph.D.,§
Bernardo E. Rodriguez, M.Sc.,† Steen W. Henneberg, Ph.D.,� Pere Caminal, Ph.D.,# Juan M. Villar Landeira, M.D.**

Background: The extraction of the middle latency auditory
evoked potentials (MLAEP) is usually done by moving time
averaging (MTA) over many sweeps (often 250–1,000), which
could produce a delay of more than 1 min. This problem was
addressed by applying an autoregressive model with exogenous
input (ARX) that enables extraction of the auditory evoked
potentials (AEP) within 15 sweeps. The objective of this study
was to show that an AEP could be extracted faster by ARX than
by MTA and with the same reliability.

Methods: The MTA and ARX methods were compared with the
Modified Observer’s Assessment of Alertness and Sedation Scale
(MOAAS) in 15 patients scheduled for cardiac surgery and anes-
thetized with propofol. The peak amplitudes and latencies were
recorded continuously for the MTA- and ARX-extracted AEP. An
index, AAI, was derived from the ARX-extracted AEP as well.

Results: The best predictors of the awake and anesthetized
states, in terms of the prediction probability, Pk, were the AAI
(Pk [SE] � 0.93 [0.01]) and Na-Pa amplitude (MTA, Pk [SE] � 0.89
[0.02]; ARX, Pk [SE] � 0.87[0.02]). When comparing the AAI at the
MOAAS levels 5–3 versus 2–0, significant differences were
achieved. During the transitions from awake to asleep, the
ARX-extracted AEP were obtained with significantly less delay
than the MTA-extracted AEP (28.4 s vs. 6 s).

Conclusion: The authors conclude that the MLAEP peaks and
the AAI correlate well to the MOAAS, whether extracted by MTA
or ARX, but the ARX method produced a significantly shorter
delay than the MTA.

IT has been shown in several publications that the mid-
dle latency auditory evoked potentials (MLAEP) can de-
tect the hypnotic level of a patient undergoing general
anesthesia.1–5 MLAEP are small changes noted on elec-
troencephalogram (EEG) caused by auditory stimuli; av-
eraging the response of many stimuli is required to
extract these responses, which are embedded in the
background EEG and electromyogram (EMG) activity.
The MLAEP is recorded using scalp electrodes, and the

acoustical stimuli are given repetitively through a pair of
headphones.

To extract the AEP from the background activity, the
click stimulus must be repeated 250–1,000 times. This
process is called moving time averaging (MTA) and has
been used in the majority of studies for the extraction of
the AEP. However, its main disadvantage is its long total
update delay (30 s to 5 min).6

We addressed this problem by applying a more ad-
vanced signal-processing tool, the autoregressive model
with exogenous input (ARX). The ARX model has pre-
viously been applied to the extraction of visual and
auditory evoked potentials (AEP).7,8 The objective of this
study was to compare the ARX and MTA methods in
terms of update delay of the extracted AEP. The AEP
were extracted by both methods during propofol induc-
tion in patients scheduled for cardiac surgery, and the
AEP peaks and latencies and a derived index (AAI) were
compared with the levels 5 to 1 on the Modified Observ-
er’s Assessment of Alertness and Sedation Scale
(MOAAS)9 (table 1).

Materials and Methods

Clinical Trial
The study protocol was approved by the local Ethics

Committee, and written consent was obtained. Fifteen
patients scheduled for elective cardiac surgery were in-
cluded in the study. Exclusion criteria were age less than
18 yr, neurologic disorders, deafness, mental impair-
ments, and emergency surgery. The patients were pre-
medicated with 0.02 mg/kg intravenous midazolam
15 min before entering the operating room, and electro-
cardiogram (EKG; DII, V5), invasive blood pressure,
SpO2, and nasopharyngeal temperature were monitored.

The rate of propofol infusion was calculated by the
pharmacodynamic model of the TCI-Diprifusor® (Zen-
eca Ltd., Macclesfield, Cheshire, UK). The target for the
plasma propofol concentration was set at 5 �g/ml to be
achieved in 5 min, using a ramp infusion. When the
patient was at MOAAS level 1, the propofol infusion was
set to maintain the estimated plasma concentration
achieved at that moment. This infusion rate was main-
tained until the end of the study, 5 min after the onset of
loss of consciousness (LOC). The estimated effect-site
concentrations of propofol were calculated by the TCI-
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Diprifusor® and registered every minute during the
study period. When the patients were asleep, the venti-
lation was assisted with a mask.

The AEP recordings were initiated 3 min before the
anesthetic induction to establish a baseline for the AEP
during the awake condition (MOAAS level 5). One of the
investigators assigned the MOAAS levels. Blinded to the
AEP monitor, he was continuously talking to the patient
until loss of response. Then, testing for response to mild
shaking and prodding was done at 10-s intervals until
loss of response. A second investigator, blinded to the
clinical signs of the patient, registered the AAI values
that corresponded to the MOAAS levels assigned. When
the study finished, the anesthesia continued according to
the routines of the department, and surgery began.

Auditory Evoked Potentials Recording and Analysis
The AEP were recorded using the A-Line® (Software

version 1.4) AEP monitor (Danmeter, Odense, Den-
mark). The AEP were elicited with a binaural click stim-
ulus of 65-dB (sound pressure level) intensity, 2-ms
duration, and repetition rate of 9 Hz (one click each
110 ms). Three silver-silver chloride electrodes (A-Line®,
Danmeter, Odense, Denmark) were positioned at middle
forehead (active electrode), left forehead (reference),
and the left mastoid (ground). The AEP window was
80 ms, and the preprocessing of the EEG sweeps con-
sisted of artifact rejection and 25–65 Hz finite impulse
response (FIR) 170th order band-pass filtering. Artifac-
tual signals were rejected automatically. These are com-
monly caused by interference from electrical devices in
the operating room. The band-pass filter chosen was
narrow to minimize spurious EEG signals and facial EMG
as much as possible. This ARX-extracted AEP was used to
calculate the A-Line ARX Index (AAI), a unitless index
ranging from 0 to 99 continuously presented on the
A-Line display, which in other studies has been shown to
decrease below 28 for MOAAS level 1.4 The MTA-ex-
tracted AEP was obtained off-line via specially designed
software.

The ARX AEP were extracted over 15 sweeps, produc-
ing an update delay of 6 s (15 times at 110 ms, plus 4.35 s
in a post-smoothening process), and the MTA AEP were
extracted over an average of 256 sweeps, resulting in an
update delay of 28.4 s (256 times at 110 ms). During
sweeps with artifact contamination, the monitor inter-

rupts its calculations. When “clean” sweeps are detected
again, calculations start again from the point of interrup-
tion. A more detailed description of the total signal
processing can be found elsewhere8 or in the Appendix.

The amplitudes and latencies of the Na, Pa, and Nb
peaks of the AEP were determined manually off-line.
This was done for the MTA- and the ARX-extracted AEP
by replaying the AEP registration. At each change of
MOAAS level, the registration paused, and the peak am-
plitudes and latencies were measured.

Statistical Analysis
The difference in mean time between the moment

when the patient was deemed at MOAAS level 1 and the
moment when the Nb latency (estimated by ARX and
MTA AEP) became larger than 60 ms was tested using a
t statistic.

We tested the hypothesis that the latency and ampli-
tude of the same peaks obtained with the ARX and the
MTA methods should not be different when measured in
either the asleep or awake state for the same patient.
This was also tested with a t statistic. Mann–Whitney U
tests were carried out on each AEP indicator to deter-
mine at which successive levels of MOAAS the indicators
showed significant differences.

The prediction probability, termed Pk analysis,10 was
used in this study to evaluate the indicator’s prediction
performance related to the MOAAS scale. This method
has been applied in several recent articles evaluating
different systems for monitoring depth of anesthe-
sia.11,12 The use of this standardized statistical tool facil-
itates the comparison among the results of different
studies. The Pk ranges from 0 to 1. A value of Pk � 1
means that the x values always predict correctly the
order of the y values. A value of Pk � 0.5 means that the
x values predict the order of the y values no better than
chance (flipping a fair coin)10.

The Pk was applied to Na, Pa, Nb latencies, Na-Pa
amplitudes, the AAI, and the estimated effect-site propo-
fol concentrations (Ceprop; i.e., the x values) in relation
to the MOAAS levels (the y values). A power calculation,
based on differences in Pk, was carried out to estimate
the necessary sample size before commencing the study.
Based on previous results12 for other AEP indicators, it
was considered that a difference of less than 0.05 in Pk
would not be of clinical importance, and we assumed an
estimate of the standard error of Pk (SE) of 0.02, when
using the jackknife estimate. The value of clinical impor-
tance was chosen from the criteria that it should be
considerably larger than the SE. The t statistic was then
calculated as the quotient between the chosen differ-
ence in clinical importance and the SE (t � 0.05/0.02).
With these characteristics and testing with a statistical
significance of P � 0.01, a t table shows that approxi-
mately 15 patients (14 degrees of freedom) should be

Table 1. Responsiveness Levels of the Modified Observer’s
Assessment of Alertness/Sedation Scale (MOAAS)

Level Response

5 Responds readily to name spoken in normal tone
4 Lethargic response to name spoken in normal tone
3 Responds only after name is called loudly and/or repeatedly
2 Responds only after mild prodding or shaking
1 Responds only after painful trapezius squeeze
0 No response after painful trapezius squeeze

352 LITVAN ET AL.

Anesthesiology, V 97, No 2, Aug 2002



included in the study. The Pk of the AAI was compared
with the remaining AEP indicators; therefore, a Bonfer-
roni correction was applied to the significance levels
shown in table 2.

Results

The difference between the moment where the pa-
tient was deemed in MOAAS level 1 and the moment
when the Nb peak had increased to a latency of 60 ms
was calculated for each patient for the ARX and the MTA
methods. The means (SD) were 5.4 s (24.7) and 29.8 s
(27.2) for the ARX and MTA methods, respectively (P �
0.05). The ARX method was significantly faster than the
MTA method. Figures 1 and 2 are SPSS (SPSS Inc, Chi-
cago, IL) box plots where the box limits present the 25%
and 75% percentiles and the middle line is the median.
The whiskers present the minimum and maximum data
point, provided that this data point is not an outlier.
When the difference between the minimum and maxi-
mum exceeds the 25%/75% percentile with 1.5 or 3 box
lengths, then the value is marked with an “o” or an “*”,
respectively. Figure 1 shows the box plots of the AAI and
Ceprop versus MOAAS scale, and figure 2 shows the box
plots of the Na, Pa, Nb latencies and Na-Pa amplitude
extracted by ARX and MTA versus MOAAS scale. The
transition from MOAAS level 5 to 1 caused a significant
increase in the latency of the Nb peaks from mean (SD)

43.9 ms (5.4) to 64.2 ms (4.8) for the ARX method and
44.5 ms (4.8) to 63.1 ms (6.9) for the MTA. Table 2
shows the mean and SD of each indicator and the result
of the Mann–Whitney U tests for each indicator at suc-
cessive levels of MOAAS. The AAI, Ceprop, and the MTA-
calculated Na-Pa amplitude showed significant differences
at all levels of the MOAAS scale, whereas the latency of the
Na peaks only showed significant differences at one
MOAAS level (5 vs. 4) when extracted by MTA.

The difference in means of each AEP indicator ex-
tracted by MTA and ARX were tested (t test) for each
MOAAS level. None of these comparisons produced sig-
nificant differences (P � 0.05).

Table 3 shows the prediction performances, Pk, for the
AEP-derived parameters of the MOAAS scale and the Pk
for the Ceprop prediction performance of the MOAAS
scale. The AAI (Pk [SE] � 0.93 [0.01]) and the Na-Pa
amplitudes (MTA Pk [SE] � 0.89 [0.02]; ARX Pk [SE] �
0.87 [0.02]) presented the highest Pk values, followed
closely by the Nb latencies (MTA Pk [SE] � 0.79 [0.03];
ARX Pk [SE] � 0.84 [0.02]). The Pk for the AAI was not
significantly higher than the Pk values for the Na-Pa
amplitudes but was significantly higher than the Pk val-
ues for all peak latency measures. The Pk for the Ceprop

produced high values as well (Pk [SE] � 0.92 [0.02]).
Figure 3 shows examples of AEP extracted simulta-
neously with the MTA and ARX methods while patients
were awake and after propofol induction.

Table 2. Mean (SD) Values of all AEP Indicators, AAI, and Ceprop for each Modified Observer’s Assessment of Alertness/Sedation
Scale (MOAAS) Level

MOAAS
Na Latency
MTA (ms)

Pa Latency
MTA (ms)

Nb Latency
MTA (ms)

Na-Pa
Amp MTA

(�V)
Na Latency
ARX (ms)

Pa Latency
ARX (ms)

Nb Latency
ARX (ms)

Na-Pa
Amp ARX

(�V) AAI (unitless)
Ceprop

(�g � ml�1)

5 22.6 (3.2)* 33.6 (3.6)* 44.5 (4.8)* 1.2 (0.4)* 22.3 (3.5) 32.9 (4.6)* 43.9 (5.4)* 1.3 (0.4)* 81.3 (8.1)* —
4 25.1 (2.3) 36.1 (4.6) 48.6 (6.6) 1.1 (1.1)* 25.7 (4.6) 38.6 (6.3) 50.8 (6.6) 1.1 (0.8)* 70.3 (15.8)* 0.5 (0.7)*
3 25.9 (3.1) 38.3 (3.9)* 52.9 (5.4)* 0.6 (0.2)* 26.1 (4.8) 39.1 (6.2)* 53.1 (5.1)* 0.6 (0.3)* 53.4 (12.9)* 0.9 (0.3)*
2 27.0 (5.3) 42.4 (4.6) 58.3 (5.2)* 0.3 (0.1)* 29.0 (6.3) 44.8 (5.4) 58.9 (5.9)* 0.3 (0.1) 30.7 (9.5)* 1.3 (0.4)*
1 31.3 (8.8) 47.3 (7.6) 63.1 (6.9) 0.2 (0.1) 31.6 (9.0) 46.0 (8.7) 64.2 (4.8) 0.2 (0.1) 21.1 (6.7) 1.7 (0.6)

Mann-Whitney tests were carried out in order to test significant differences between subsequent MOAAS levels.

AAI � A-Line ARX Index; AEP � auditory evoked potentials; Ceprop � estimated propofol effect-site concentrations; MTA � extracted by Moving Time Average;
ARX � extracted by an Autoregressive model with Exogenous input; * � significant difference with subsequently lower MOAAS level (P � 0.05).

Fig. 1. Box plots with 50% outliers (�) and
extremes (*) of the A-Line autoregressive
model with exogenous input (ARX) index
(A) and Ceprop (B) versus Modified Ob-
server’s Assessment of Alertness and Se-
dation scale (MOAAS).
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Discussion
The purpose of the current study was to compare a

new method, ARX, for extraction of the AEP with the
classic method, the MTA.

The application of ARX models to physiologic signals

was originally described by Cerutti,13 who extracted
visual evoked potentials (VEP) with an ARX model. The
model was later applied by Liberatti and Cerutti14 and by
Magni.15 Although single-sweep analysis was applied to
VEP, which have considerably larger amplitudes than

Fig. 2. The figure shows the box plots
with the median, 50% outliers (�), and
extremes (*) of the auditory evoked po-
tentials (AEP) peak amplitudes and laten-
cies versus Modified Observer’s Assess-
ment of Alertness and Sedation (MOAAS)
scale, for moving time averaging (MTA)
and autoregressive model with exoge-
nous input (ARX) methods. (A) and (B)
show the Na latencies; (C) and (D) show
the Pa latencies; (E) and (F) show the Nb
latencies; and (G) and (H) show the Na-Pa
amplitudes, in all cases for MTA and ARX,
respectively.
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that of AEP, we decided not to attempt single-sweep
analysis but rather do a preaveraging of 15 sweeps to
improve the SNR of the AEP before applying the ARX
model. This is the result of the lower SNR of the AEP as
compared with the VEP. An important advantage of the
ARX method is that it does not require a priori knowl-
edge of the underlying distribution of the analyzed sig-
nal. The main disadvantage of the ARX method is that
any time-locked signal in the two inputs to the ARX
model would be interpreted as an AEP; therefore, pre-
conditioning of the signals and rejection of artifacts are
crucial before applying the ARX method.

Our results show that the AEP extracted using the ARX
method presented the Na, Pa, and Nb peaks as clearly as
the AEP extracted by MTA. We found no significant
differences in either peak amplitudes or peak latencies
when extracted with ARX or MTA. This is reflected in
table 2, where it is also observed that the SD for peak
latencies and amplitudes are at the same levels for MTA
and ARX. Therefore, we conclude that even though the
ARX method uses much fewer sweeps for the extraction
of the AEP, the morphology of the AEP remains largely

unchanged. The highest prediction probability, Pk, be-
tween the MOAAS scale and the AEP indicators was
obtained by the AAI, although the Pk difference between
Na-Pa amplitude (extracted by MTA and ARX) and AAI
was not significant. The explanation for the higher Pk
values observed using the AAI could be because the AAI
reflects the overall changes of the AEP (latency and
amplitude changes). Also, the fact that the AAI is auto-
matically obtained whereas the Na, Pa, and Nb latencies
were estimated manually could produce some variations
and observer bias, especially when the patient is anes-
thetized and the peak amplitudes are low. Figures 1 and
2 also show that the overlap between indicator values is
largest for the short peak latencies (Na and Pa), whereas
the latencies of Nb show less overlap between the
MOAAS levels 5 and 1, and the amplitudes and AAI do
not show any overlap between MOAAS levels 5 and 1.
The Ceprop produced a high Pk indicating that the Ceprop

arising from the applied ramp infusion scheme of propo-
fol predicted well the MOAAS levels in this patient pop-
ulation. However, this high prediction performance of
the drug effect-site concentrations has only been estab-
lished in single-drug settings, as in this study. The tran-
sition from awake to asleep caused a significant increase
in the ARX AEP latency of the Nb peak, from a mean of
43.9 ms to a mean of 64.2 ms. These findings are com-
parable with the findings of Schwender et al.,16 who
noted larger Nb latencies were found during mainte-
nance of anesthesia. Also, the Pk values shown in table 3
confirmed that the Na-Pa amplitudes decreased and the
Na, Pa, and Nb latencies increased after anesthetic in-
duction with propofol. In this study, MLAEP were mon-
itored to predict movements during isoflurane or propo-
fol anesthesia in patients with epidural analgesia to
minimize the effect of pain on the level of consciousness
and to inhibit reflex movements in response to pain. It
was concluded that an Nb latency threshold of 60 ms
was the most significant predictor of movement or no
movement.

Mantzaridis et al. also mapped the AEP into an index
and found that it correlated well with the moment of eye
opening after propofol anesthesia, 17,18 and recently
they obtained a Pk of 0.82 for sevoflurane concentration
as a predictor of the MOAAS score.19 This AEP index was

Table 3. The Prediction Probability (Pk) Analysis of the Prediction Performances for AEP Indicators and the Ceprop against the
Modified Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Scale (MOAAS)

Na Latency
MTA

Pa Latency
MTA

Nb Latency
MTA

Amp Na-Pa
MTA

Na Latency
ARX

Pa Latency
ARX

Nb Latency
ARX

Amp Na-Pa
ARX AAI Ceprop

Pk 0.69 0.80 0.79 0.89 0.63 0.73 0.84 0.87 0.93 0.92
SE 0.04 0.03 0.03 0.02 0.04 0.03 0.02 0.02 0.01 0.02
Significance — — — NS — — — NS — NS

The Pk value of the AAI was compared with each of the remaining indicators using a t test with Bonferroni correction.

AAI � A-Line ARX Index; AEP � auditory evoked potentials; Ceprop � estimated propofol effect-site concentrations; MTA � extracted by Moving Time Average;
ARX � extracted by an Autoregressive model with Exogenous input; P � 0.05 after Bonferroni correction: significant difference (—); P � 0.05 after Bonferroni
correction: no significant difference (NS); SE � standard error.

Fig. 3. An auditory evoked potential (AEP)MTA (black) and
AEPARX (gray) registered in an awake patient (A) and a patient
anesthetized with propofol (B). The estimation of the Na, Pa,
and Nb peak positions is marked. MTA � AEP extracted by a
moving time average; ARX � AEP extracted by an autoregressive
model with exogenous input.
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based on an AEP extracted by the MTA method, produc-
ing a delay of 36.9 s.20 Iselin-Chaves et al.21 compared
the Pk of two methods, the Bispectral analysis of the EEG
(BIS) and Pa and Nb peak amplitudes and latencies of the
MLAEP, and found that the MLAEP needed considerable
time to produce a response (0.5–5 min to build an
average of the AEP).

The method of choice for AEP extraction in those
studies was the MTA, which produces a delay of at least
30 s. The delay depends on the number of repetitions of
the stimuli. Although the MTA-extracted AEP used in this
study produced a shorter delay, this delay is still impor-
tant when applying the AEP for on-line monitoring in the
operating room. Further, optimal performance of the
MTA method depends on the following three require-
ments: (1) the noise in which the AEP is embedded
should be a random signal; (2) the desired signal (here,
the AEP) should be identical in each sweep, i.e., no
changes in amplitude or latency of the peaks may occur
over time; and (3) the noise and the desired signal should
be independent. If these three requirements are accom-
plished, it can be shown that the improvement in SNR of
the AEP equals the square root of the number of repeti-
tions of the stimuli.22 However, these three conditions
are rarely accomplished when recording evoked poten-
tials. First, the AEP is not identical in each elicited
sweep. This is especially evident when a transition from
awake to asleep or vice versa occurs. Further, the EEG,
here considered as the noise, is not totally random;
rather, it is quasi-periodic. The assumption of indepen-
dence is not certain either, as the EEG spectral changes
are similar to those of the AEP during transition from
awake to asleep. Therefore, beyond a certain number of
repetitions of the click stimulus, the SNR of the AEP will
not increase with larger number of repetitions. In con-
clusion, increasing the number of repetitions produces a
stable output but does not mean that the output is a
more “uncontaminated” AEP.22

The results obtained during the transition from the
awake to the anesthetized state showed that the ARX-
extracted Nb peaks were obtained with less delay than
those extracted by MTA (5.4 s vs. 29.8 s), which means

that AEP monitoring can be carried out on-line and close
to real-time in the operating room.

We finally conclude that the Na-Pa amplitudes and Nb
latencies of the MLAEP can be used as a reliable indicator
of loss of consciousness, independently of whether ex-
tracted by MTA or ARX, but the ARX method generates
a shorter delay.
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Appendix: Principles of the A-Line Auditory
Evoked Potentials Recording and Analysis

The A-Line monitor uses an AEP window of 80 ms. Preprocessing of
the EEG sweeps consisted of artifact rejection and 25–65 Hz finite
impulse response (FIR) 170th order band-pass (BP) filtering. A narrow
BP filter ensures better suppression of noise, but the disadvantage is
that the brainstem AEP (BAEP) is suppressed as well because this has
larger frequency content than the MLAEP. Thornton et al.23 used a BP
filter of 25–125 Hz, whereas Wolf et al.24 chose a BP filter of 25–75 Hz.

Autoregressive with Exogenous Input Model 1
The ARX model is the technology used for night vision in helicop-

ters, where the need is to rapidly extract a stable image from the
infrared camera image that is disturbed by the vibration of the heli-
copter. Similar, the AEP waveform is disturbed by spontaneous EEG
and EMG activity, and signal processing should be applied to extract
the AEP. The classic method is MTA. The principal disadvantage of the
MTA is the need of many repetitions of the stimuli, hence producing a
delay of typically 1–5 min. On the other, the ARX model can extract a
common component present in two signals obtained by relatively low
numbers of repetitions, here 15 and 256 sweeps. Single-sweep analysis
has been carried out on VEP by ARX modeling, but as the amplitude of
the AEP is much smaller, we applied a preaveraging of 15 sweeps.

The application of ARX modeling for extraction of AEP was origi-
nally reported by Jensen et al.25,26

Definition of the ARX Model
The ARX model has two inputs: the moving time average of the last

15 sweeps (X1) and the moving time average of the last 256 sweeps
(X2). The average of the 256 sweeps has a better signal-to-noise ratio
than the average of 15 sweeps, but the average of 15 sweeps has a
shorter delay than the average of the 256 sweeps. The objective of the
ARX model is to merge the rapid response from input X1 with the
better SNR of input X2.

The central equation of the ARX model is:

X1�t� � b1 � X2�t� � . . . � bm � X2�t�m � 1� � a1 � X1�t � 1� � . . .

� an � X1�t�n� � e (1)

where the as and bs are the coefficients of the model. The n is the
model order. By setting up several equations with the same struc-
ture as equation 1, but shifted in time, it is possible to determine the
coefficients. The coefficients are determined in such a way that the
best prediction is obtained in equation 1, in a least mean square
sense. When the coefficients of the model are determined, the
ARX–AEP is obtained by filtering of input X2 with the a and b
coefficients. Figure 4 shows the diagram of the ARX model and the
AEP extraction.

The principle of the ARX model is that peaks that correlate between
the two inputs are used to define the ARX coefficients in such a way
that the output is the linear combination of the peaks common in the
two inputs. The main advantage of the ARX model is that changes can
be traced as rapidly as the changes appear in the input containing the

15 sweeps, but with much less noise than is present in the average of
the 15 sweeps. The principal disadvantage of the ARX method is that
peak components that correlate between the two inputs arising from
noise, e.g., mains, will be modeled as well. For this reason, robust
preprocessing is essential before applying the ARX model. The prepro-
cessing should remove 50–60 Hz line interference and reject artifac-
tual signals.

Model Order
The order of the ARX model should ideally be calculated for each

sweep, but this is a time-consuming process. Hence, to comply with
the need of fast processing time, an average model order of five for a
and b coefficients was implemented in the A-line.

Artifact Rejection and Stability
Input Amplitude. If the amplitude in any sample exceeds 90 �V,

then the present sweep and the subsequent three are rejected. The
reason for rejecting the following three is because the amplifier may go
into saturation, therefore a recovery time is considered.

Pole-zero Analysis. The coefficients of the ARX model are calcu-
lated for each sweep. The stability of the ARX model is important to
ensure that the ARX-extracted AEP is reliable. Stability is tested by a
pole-zero analysis of the ARX polynomial; if a sweep has poles outside
the unit circle, then the sweep is rejected. Further, if the amplitude of
the ARX-extracted sweep is more than three times that of the MTA-
extracted sweep, then the sweep is rejected as well.

Subsequently, the ARX–AEP is smoothed exponentially, using:

ARX-AEPmean � 0.1ARX-AEPnew � 0.9 ARX-AEPold (2)

SNR Ratio
Even though the data have been BP filtered and data with excessive

amplitude have been discarded, the question remains whether the
processed data are really an AEP. This problem has been addressed the
following way. A block of sweeps was averaged in the conventional
way, i.e., synchronized with the acoustic stimulus. The same sweeps
were averaged asynchronously. The maximum amplitudes were calcu-
lated in the synchronous average (Ampsync) and the asynchronous
average (Ampasync). The SNR was then defined as:

SNR �
Amp.sync

AmpAsync
(3)

If no synchronized signal is present, then the maximum amplitude of
the synchronized and asynchronized signal will be roughly equal and
SNR will converge to 1. If a synchronized signal is present, the SNR will
increase. The SNR is typically in the range of 1.5–3 when using 256
repetitions of the stimulus. A limit of 1.45 was defined, which means
that sweeps with SNR less than 1.45 are rejected.

This procedure ensures that the processed signal is synchronized to
the click stimulus. Such a signal is either an AEP or a muscle reflex, a
so-called startle response. However, the startle response is much larger
than the AEP; therefore, it can be easily distinguished from the AEP.
Thus, this proprietary method is a good quality assurance of whether
the displayed signal is an AEP.

Index Calculation
The last step in the A-line signal processing chain is the index

calculation, the purpose being a mapping of the AEP into one number,
which facilitates an easier clinical interpretation of the AEP. Other
groups have suggested strategies for mapping the AEP, the first ones
being McGee et al.26 and Thornton.2
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The index that we have defined is termed the A-Line ARX index
(AAI), and it is calculated as the sum of absolute differences in the 20-
to 80-ms window of the AEP.

The AAI is mostly dependent on the amplitude changes of the AEP.
Increasing amplitude will increase the index and vice versa. The peak
latencies have some influence as well because if the peak latency is
increased, then the index will decrease.

The 20-ms start of the window was chosen so as not to include BAEP
and auricular muscular artifacts, and the 80-ms end of the window was
chosen so as not to include long latency AEP (LLAEP).

The index can also be considered as a differentiation of the signal.
The index calculation is a mapping from a two-dimensional space to a
one-dimensional one. This is certainly mathematically possible, but
information will be lost. However, the important issue is that the
information related to the changes in the level of consciousness should
be preserved.

Care should be taken not comparing the AAI with other AEP-based
indices because an index largely depends on the following character-
istics: sampling frequency, AEP window, BP filter, and the method by
which the AEP is extracted.
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Comparison of auditory evoked potentials and the
A-line ARX Index for monitoring the hypnotic level
during sevoflurane and propofol induction
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Background: Extraction of the middle latency auditory evoked
potentials (AEP) by an auto regressive model with exogenous
input (ARX) enables extraction of the AEP within 1.7s. In this
way, the depth of hypnosis can be monitored at almost real-
time. However, the identification and the interpretation of the
appropriate signals of the AEP could be difficult to perform dur-
ing the anesthesia procedure. This problem was addressed by
defining an index which reflected the peak amplitudes and la-
tencies of the AEP, developed to improve the clinical interpreta-
tion of the AEP. This index was defined as the A-line Arx Index
(AAI).
Methods: The AEP and AAI were compared with the Modified
Observers Assessment of Alertness and Sedation Scale (MOA-
AS) in 24 patients scheduled for cardiac surgery, anesthetized
with propofol or sevoflurane.
Results: When comparing the AEP peak latencies and ampli-
tudes and the AAI, measured at MOAAS level 5 and level 1,

MIDDLE LATENCY auditory evoked potentials
(AEP) has been shown as a good indicator of

the hypnotic level in patients undergoing general
anesthesia (1–5). In a number of studies, the latencies
of peaks Nb and Pb were significantly longer and the
amplitudes of peaks Pa and Na were significantly
smaller for patients anesthetized than for patients in
the awake state (6, 7). Because of the difficulty in the
extraction and the interpretation of the AEP peaks,
this monitoring method has not been introduced as a
standard for evaluating depth of anesthesia (8, 9).

In the present study the AEP was extracted by an
ARX-model, characterized by rapid extraction of the
AEP as compared with the classical method, the mov-
ing time average (10, 11) and an index (A-line ARX
Index, AAI) was defined to improve the clinical inter-
pretation of the AEP. The objective of this study was
to compare the A-line ARX Index (AAI) (12, 13) with
the Na/Pa/Nb peak latencies and amplitudes with
the MOAAS (14) levels 5 and 1. The AEP and the AAI

245

significant differences were achieved. (mean(SD) Nb latency:
MOAAS 5 51.1 (7.3) ms vs. MOAAS 1: 68.6 (8.1) ms; AAI: MOA-
AS 5 74.9 (13.3) vs. MOAAS 1 20.7 (4.7)). Among the recorded
parameters, the AAI was the best predictor of the awake/anes-
thetized states.
Conclusion: We conclude that both the AAI values and the AEP
peak latencies and amplitudes correlated well with the MOAAS
levels 5 (awake) and 1 (anesthetized).

Received 12 February, accepted for publication 17 July 2001

Key words: anesthesia index; auditory evoked potentials; autor-
egressive modelling; depth of anesthesia.

c Acta Anaesthesiologica Scandinavica 46 (2002)

were obtained during propofol and sevoflurane anes-
thesia in patients scheduled for cardiac surgery and
the AEP and AAI while awake (MOAAS Ω 5) were
compared to those obtained while asleep (MOAAS Ω
1).

Materials and methods

Clinical trial
After local ethics committee approval and patients
written consent, 24 patients scheduled for elective car-
diac surgery were included in the study. Exclusion cri-
teria were: aged less than 18 years, neurologic dis-
orders, deafness, mental impairment, emergency
surgery. The patients were premedicated with 0.02
mg/kg midazolam (i.v) 15 min before entering the op-
erating room. Subsequently, they were randomized to
receive either propofol (group propofol) or sevo-
flurane (group sevoflurane) as the only agent for anes-
thetic induction. The patients were monitored with
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EKG (DII, V5), invasive blood pressure, SpO2, EtCO2

and temperature.
In group propofol, the rate of propofol infusion was

calculated by the pharmacodynamic model of the
TCI-DiprifusorA (Astra Zeneca, UK). The target of the
plasma propofol concentration was set at 5 mg/ml to
be achieved in 5 min, using a ramp infusion. When
loss of consciousness (LOC) defined as loss of a mean-
ingful response to mild shaking and prodding (MOA-
AS level 1) occurred, the propofol infusion was set to
maintain the estimated plasma concentration
achieved at that moment. This infusion rate was main-
tained until the end of the study, 5 min after the onset
of LOC.

In group sevoflurane, inhaled induction with sevo-
flurane was used. The vaporizer SevoraneA (Drager,
Germany) was set to 8% (FiSevo) and the patients
were encouraged to breathe normally. After LOC, Fi-
Sevo was set at 2.5% to obtain an End Tidal Sevo-
flurane Fraction (FeSevo) of at least 2%, which was
maintained until the end of the study, 5 min after the
onset of LOC. FiSevo and FeSevo were monitored
with a Capnomac IIAmonitor (Datex-Ohmeda, Fin-
land).

The AEP and AAI recording were initiated 3 min be-
fore the anesthetic induction to establish a baseline in
the awake state (MOAAS level 5).

One of the investigators, blinded to the AEP moni-
tor, was continuously talking to the patient until loss
of response. Then testing for response to mild shaking
and prodding was done with 10 s intervals until loss
of response. At this moment the patient was defined
as MOAAS level 1 (LOC). A second investigator,
blinded to the clinical signs of the patient, registered
simultaneously the AEP and AAI values which corre-
sponded to the MOAAS levels.

When the study finished, the anesthesia continued
according to the routines of the department and the
surgery began.

AEP recording and analysis
The A-lineA (Software version 1.3, AAI version 4.0)
AEP monitor (Danmeter, Odense, Denmark) was used
to obtain both the AEP and the AAI. The AEP were
elicited with a bilateral click stimulus of 65 dB (Sound
Pressure Level) intensity, 2 ms duration, and rep-
etition rate of 9 Hz. Three A-line silver–silver chloride
electrodes (Danmeter, Odense, Denmark) were posi-
tioned at middle forehead (π), left forehead (ref.) and
the left mastoid (–). The AEP window was 80 ms and
the preprocessing of the EEG sweeps consisted of arti-
fact rejection and 16–100 Hz Finite Impulse Response
digital band-pass filtering. The AEP was extracted
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using an advanced signal processing model termed an
Autoregressive Model with Exogenous Input (ARX-
model) (11).

The amplitude and latencies of Na, Pa and Nb peaks
of the AEP and the corresponding AAI values were
determined off-line.

A-line ARX Index (AAI)
In order to quantify the morphological changes of the
AEP, it is desirable to map it into an index. The AEP
consists of several peaks. The amplitudes of the peaks
with latency 10–100 ms, corresponding to the middle
latency AEP (MLAEP), decrease when the subject is
anesthetized and at the same time the latencies of the
peaks are prolonged. An index formula should pre-
serve these two facts in order not to lose information.
Furthermore a reliable index should comply with the
following premises:

1 Validity for the largest number of subjects possible,
independent of surgery and anesthetic drugs.

2 Little or no overlap is required between values
while awake and asleep.

The present index was calculated in the 20–80 ms win-
dow of the AEP and latency and amplitude changes
in the AEP were weighted equally. The 20 ms start of
the window was chosen in order not to include Brain-
stem AEP (BAEP) and auricular muscular artifacts,
and the 80 ms end of the window was chosen in order
not to include long latency AEP (LLAEP). This is be-
cause BAEP and LLAEP do not correlate well to the
depth of anesthesia. The AAI has shown good dis-
crimination between conscious and anesthetized pa-
tients in previous studies (5, 12).

Statistical analysis
A power calculation was carried out in order to esti-
mate the necessary sample size before commencing
the study. From previous experience with the AAI (15)
we assumed a mean value awake of 75 and a mean
value of 25 while anesthetized, with a maximal stan-
dard deviation of 40 of the population. Assuming an
alpha risk of 5% and a beta risk of 10%, the number
of patients to be included in each group is 12.

The prediction probability, termed Pk analysis (16),
was used in this study to compare the peak ampli-
tudes and latencies while awake and while anesthet-
ized, because this method has been applied in a num-
ber of recent articles evaluating different systems for
monitoring depth of anesthesia (17). Using a stan-
dardized statistical tool facilitates the comparison
among the results of different studies. The Pk range
is from 0 to 1. A value of Pk Ω 1 means that the x-
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values always correctly predict the order of the y-
values. A value of Pk Ω 0.5 means that the x-values
predict the order of the y-values no better than chance
(flipping a fair coin) (16).

The Pk was applied to Na/Pa/Nb latencies, Na-Pa
amplitudes and the AAI (i.e. the x-values) with re-
spect to the MOAAS levels 5 and 1 (the y-values). A
Mann–Whitney test was used to examine whether a
significant difference between the AEP peaks and the
AAI values of the propofol and sevoflurane groups
existed.

Results

Table 1 shows the mean values and standard devi-
ations of the determination of the Na, Pa, and Nb la-
tencies (ms) and the Na-Pa amplitudes (mV) in the
awake and anesthetized state for all patients and pro-
pofol and sevoflurane groups separately. The mean
values of the Nb peaks increased from 51.1 (7.3) ms
while awake to 68.6 (8.1) ms while asleep. There were
no significant differences between any peak ampli-

Table1

Mean (SD) of AEP peak latencies and amplitudes and AAI values while awake and anesthetized

MOAAS AEP
Pa Nb Na-Pa

AAI
Na

ms ms mV
Index

ms unitless

5 Both groups 25.6 (7.5) 37.6 (9.2) 51.1 (7.3) 1.46 (0.51) 74.9 (13.3)
5 Propofol 26.0 (6.6) 39.4 (8.7) 52.7 (6.0) 1.36 (0.53) 74.7 (11.9)
5 Sevoflurane 25.2 (8.8) 36.0 (9.6) 49.8 (8.5) 1.58 (0.49) 77.2 (15.1)
1 Both groups 35.9 (9.2) 50.9 (6.2) 68.6 (8.1) 0.3 (0.18) 20.7 (4.7)
1 Propofol 36.2 (5.7) 51.8 (8.3) 68.7 (4.6) 0.31 (0.11) 18.2 (5.3)
1 Sevoflurane 35.6 (7.3) 49.9 (8.5) 68.5 (9.4) 0.29 (0.15) 23.4 (11.1)
P(aw/as) Both groups * * * * *
P(aw/as) Propofol * * * * *
P(aw/as) Sevoflurane * * * * *
P(prop/sevo) Awake NS NS NS NS NS
P(prop/sevo) Anesthetized NS NS NS NS NS

P(aw/as): the P-value obtained when comparing awake and anesthetized states; P(prop/sevo): the P-value obtained when comparing the
propofol and sevoflurane groups.
MOAAS 5 Ω Awake; MOAAS 1 Ω Anesthetized.
*P,0.001.
NS Ω not significant (P.0.2).

Table2

Pk, mean (SE), of AEP peak latencies and amplitudes and AAI values of transition from awake (MOAAS 5) to anesthetized (MOAAS 1)

Pk Mean (SE) AEP
Pa Nb Na-Pa

AAI
Na

ms ms mV
Index

ms unitless

Both groups 0.88 (0.06) 0.87 (0.06) 0.94 (0.04) 0.95 (0.01) 1 (0.00)
Sevoflurane 0.87 (0.07) 0.90 (0.06) 0.94 (0.01) 0.95 (0.01) 1 (0.00)
Propofol 0.90 (0.06) 0.87 (0.07) 0.95 (0.01) 0.94 (0.01) 1 (0.00)

AEP Ω auditory evoked potentials; AAI Ω A-line ARX Index.

247

tudes or latencies nor between AAI values when com-
paring group propofol with group sevoflurane.

Table 2 shows the prediction probability, Pk, of all
patients and the values for propofol and sevoflurane
groups, respectively. The largest overall Pk was ob-
tained with the AAI (Pk Ω 1). The Nb latency
(Pk(SE) Ω 0.95(0.03)) and the Na-Pa amplitudes
(Pk(SE) Ω 0.99(0.02)) presented larger Pk values than
Pa and Na latencies, which also produced high Pk
values.

Figure 1(a–d) shows AAI versus Na, Pa, Nb la-
tencies and Na/Pa amplitude, respectively. The re-
gression line for each pair of data was calculated. The
regression lines showed significant correlations be-
tween decreasing AAI values and increasing latencies
of Na, Pa, and Nb peaks. The slopes for the three la-
tency regressions were similar, ª2.2 (r2 Ω 0.35,
P,0.001), ª1.7 (r2 Ω 0.39, P,0.0001) and ª2 (r2 Ω 0.63,
P,0.0001) for Na, Pa and Nb, respectively. The AAI
correlated significantly with the Na/Pa amplitudes,
with a slope of 39.2 (r2 Ω 0.73, PΩ0.0035) resulting in
the largest r2. Figure 1 shows large overlap for Na
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(Fig. 1a), and Pa (Fig. 1b) latencies between awake and
asleep, while there was little overlap for Nb and Pa
amplitudes (Fig. 1c.d). There was no overlap for the
AAI between awake and asleep values. The average
(SD) transition times from start of induction until the
patients were in MOAAS 1 were 101 (65) s for group
sevoflurane and 222 (83) for group propofol.

Figure 2 shows an example of the AEP wave forms
and AAI trends in a patient awake (a) and anesthet-
ized (b). In both subfigures, the upper left rectangle
shows the present AEP with the Na, Pa and Nb peaks
marked with solid circles. The upper right square con-
tains the present AAI value. The lower rectangle
shows the AAI trend, where an arrow indicates the
present value. Figure 2(b) shows the transition from
awake to anesthetized, where the AAI decreased from
80 to 30 in 17 s.

Fig.1 The latencies and amplitudes of the AEP peaks versus AAI. (a) shows Na versus AAI, (b) Pa versus AAI, (c) Nb versus AAI and (d) Na/
Pa amplitude versus AAI. Each patient is represented by a pair of marks: a circle while awake and an asterisk while anesthetized.
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Discussion

Studies comparing AEP and various derivatives of the
EEG have already shown that the AEP is one of the
best discriminators between awake and anesthetized
states in patients induced with propofol or volatile
agents (5, 18). However, among the EEG derived
methods, the bispectral analysis of the EEG, im-
plemented in the A-2000 BIS monitor (Aspect Medi-
cal, MA, USA), has, during the last few years, been
used for monitoring the hypnotic level during general
anesthesia. The bispectral index (BIS) is composed of
four parameters derived from the EEG, i.e. ratio of
low frequency activity, ratio of high frequency activ-
ity, near burst suppression and burst suppression. The
BIS Index has been defined from a large database of
patients’ responses to different anesthetics (19, 20).
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Both the AEP and BIS have shown good correlation
to the clinical signs of the anesthetic depth (5).

However, the clinical interpretation of the AEP is dif-
ficult to perform on-line. Therefore, different automatic
indices have been developed by different authors to fa-
cilitate easier interpretation of the AEP. In 1988 McGee
et al. proposed a strategy for quantifying the AEP
waveform (21). Thornton et al. defined an index based
on the second derivative of the AEP in the 30–70 ms
window, hence using the ‘coarseness’ of the AEP as a
measure of the depth of anesthesia (2). Later Mantzar-
idis et al. defined an AEP index as the sum of square

Fig.2 Images of the display of the A-line monitor for a patient awake
(a) and anesthetized (b). In both subfigures, the upper left rectangle
shows the present AEP with the Na, Pa and Nb peaks marked with
solid circles. The upper right square contains the present AAI value.
The lower rectangle in (a) shows the AAI trend, where the arrow indi-
cates the present value; (b) shows the transition from awake to anes-
thetized, where the AAI decreased from 80 (awake) to 30 (asleep) in
17s. A: Adjustment of facial mask; B: Sevoflurane 8% was started;
C: Patient still awake; D: Loss of consciousness (MOAAS Ω 1); E:
Sevoflurane was set to 2.5%; F: Latest measured AAI, also shown in
the upper right square; AEP Ω Auditory Evoked Potentials; AAI Ω
A-line Arx Index.
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roots of the absolute difference between subsequent
samples in the AEP window from 0 to 144 ms. They
found that this AEP index correlated well with the mo-
ment of eye opening after propofol anesthesia (18, 22,
23). The AAI applied in this study showed a better dis-
crimination than any single AEP parameter between
the awake and the asleep values. Thornton et al. (24)
found that the Nb latency increased above 44.5 ms dur-
ing light anesthesia and later Schwender et al. (7)
found that an Nb latency larger than 60 ms was the best
discriminator for patients nonresponsive to noxious
stimuli, where Nb latencies at 71–76 ms were found
during maintenance of anesthesia.

In the present study, the Nb latency increased from
51.1 ms in the awake state to 68.7 ms in the asleep
state. The values in the awake state are larger than the
Nb values found by other authors, possibly because
our patients were premedicated with midazolam and
no noxious stimuli were applied during the study. Yet
Schwender et al. (25) did not find any changes in the
Nb latency after induction with benzodiazepines,
Brunner et al. (26) found significant increases from
44.3 ms to 55.7 ms after a bolus dose of midazolam,
and Morlet et al. (27) found also increases of Nb in
ventilated comatose patients sedated with midazolam
in intensive care conditions. Some variation in the re-
sults could also be caused by the use of different filter
settings of the AEP amplifiers or in the method used
for determination of the peak latency (28).

Sharpe et al. found that a decrease in amplitude of
the AEP peaks was a good discriminator of the
awake/asleep states (29). In their study, a 49% de-
crease in the Pa amplitude was found after desflurane
plus nitrous oxide induction in 12 patients. We found
a 46.2% points decrease in the Na/Pa amplitude after
induction of anesthesia, 41.9% points with propofol
and 51.4% points with sevoflurane. The present study
confirms that decreasing Na/Pa amplitudes were
highly correlated with increased Nb latencies.

Considerable overlap was found in Na and Pa
values, whereas Nb latency and Na/Pa amplitude
showed less overlap, as shown in Fig. 1. However, no
overlap was found in AAI values between awake
(MOAAS 5) and anesthetized (MOAAS 1) states in pa-
tients induced with propofol or sevoflurane. This
could be explained by the fact that the AAI incorpor-
ates the global change of the AEP, including both peak
latency increase and amplitude decrease. In this study
the transition time from awake to asleep was larger
for patients anesthetized with propofol as compared
with sevoflurane. This is explained by the relatively
slow infusion rate of propofol.

As mentioned previously, different AEP indices
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have been defined. The AEP index defined by Mantz-
aridis and Kenny (23), has been referenced frequently
in the literature. Although this AEP index ranges from
0 to 100 (unitless), the same range as the AAI, funda-
mental differences between the two exist. First, the
AEP index is based on an AEP extracted by a moving
time average of 256 sweeps, producing a total update
delay of 36.9 s, whereas the AAI is based on an AEP
extracted by advanced signal processing (ARX-model)
using an average of 15 sweeps, resulting in an update
delay of 1.7 s, which means that AEP monitoring can
be carried out on-line and close to real-time in the
operating room (30). Secondly, the two index algo-
rithms are defined differently and, although the scales
are identical, a given index number has a different
interpretation in terms of depth of anesthesia. The
AAI while in MOAAS 5 ranged from 51 to 96, while
the values in MOAAS 1 ranged from 9 to 28. The
MOAAS (14) is a scale defined for assessing sedation
but has been used by a number of investigators for
assessment of hypnotic level during anesthesia. How-
ever, during the anesthetic induction, the patient is
changing rapidly from higher to lower levels of MOA-
AS, therefore it can be difficult to assess the intermedi-
ate MOAAS levels with high confidence (31). For this
reason, only the extreme MOAAS levels were in-
cluded in this study.

The Pk values shown in Table 2 confirmed that Na/
Pa amplitudes decreased and Na, Pa, and Nb latencies
increased after the anesthetic induction. All the Pk
values obtained were very high, but the highest Pk
was obtained for the AAI, whereas Na latency pro-
duced the lowest. The Pk values obtained in this
study were larger than those obtained for other
methods (17), maybe because only the extreme levels
on the MOAAS scale were used.

We conclude that the AAI is an accurate and simple
method of interpretation of the AEP real-time and can
be used as a reliable indicator of loss of consciousness
during anesthesia with propofol or sevoflurane.
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IV. DISCUSIÓN 

 

 



 

45

 

DISCUSIÓN GENERAL 

 

De acuerdo con los resultados de nuestros trabajos, podemos afirmar que la 

obtención de los PEALM con el modelo ARX es más rápida e igual de fiable que 

los obtenidos por el método MTA. Esto es muy importante, ya que la principal 

limitación que se atribuye a los PEALM como indicadores de la profundidad de la 

hipnosis es el prolongado tiempo de actualización de la señal, que puede ser de 

varios minutos.  El modelo ARX, al utilizar únicamente 15 barridos del EEG, 

permite la obtención de los PEALM en apenas 1,7 s, lo que se puede considerar 

como un tiempo �casi real�. Este tiempo se obtiene multiplicando el tiempo que 

hay entre dos estímulos auditivos (110ms) por el número de estímulos utilizados 

(15). Como una de las entradas del modelo utiliza al menos 256 barridos, el 

tiempo que se requiere para la instauración del modelo es de aproximadamente 

30s (256 estímulos x 110 ms), dependiendo de la calidad de las señales. A partir 

de ese momento inicial, el tiempo de actualización total es de menos de 6 s (1,7 s 

para obtener la señal de PEA y 4,3 s para procesarla). 

La rapidez con que se producen los cambios en las señales de PEALM durante la 

anestesia, hace que sea prácticamente imposible cuantificarlos directamente. Para 

solucionarlo hemos utilizado el índice AAI, que contempla los cambios que se 

producen en las señales de PEA de forma automática en una ventana de 20 ms a 

80 ms y de acuerdo a una fórmula registrada. Nuestros resultados confirman que 

este índice engloba los cambios que se producen en los PEALM de extracción 

rápida de forma adecuada, ya que su correlación con la escala clínica OAAS 

modificada tiene una significación estadística con un Pk > 0,9.  
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Por lo tanto, podemos afirmar que los PEALM extraídos con el modelo ARX y 

representados mediante el índice AAI, pueden ser útiles para la monitorización de 

la profundidad de la hipnosis tras la administración de propofol o sevofluorano 

como fármacos únicos.  

Para definir el estado clínico, se utilizó la escala de sedación OAAS, ampliamente 

validada en este tipo de estudios. Los pacientes que estaban en OAAS 1, estaban 

clínicamente dormidos, no respondiendo a un estímulo superficial: un pellizco a 

nivel del músculo trapecio, mientras se lo sacudía y llamaba por su nombre en voz 

alta. En cambio, los que estaban en OAAS 5 estaban despiertos, abriendo los ojos 

a la orden.  

Nuestros datos muestran que con un AAI < 28 ningún paciente estaba despierto, 

tanto en el grupo anestesiado con propofol como en el anestesiado con 

sevoflurano. 

Para evaluar el comportamiento del índice AAI hemos aplicamos el método 

estadístico Probabilidad de predicción (Pk) descrito por Smith y col.149. Un Pk de 

1 significa una correlación perfecta entre el índice estudiado, con una variable 

categórica, en estos estudios la escala clínica OAAS. Por el contrario, un valor de 

Pk de 0,5 significa que el valor de la variable en estudio carece de correlación con 

la variable categórica, por lo que sería por puro azar. Los valores de Pk para la 

transición despierto/dormido con el índice AAI fueron de 1, tanto en los pacientes 

anestesiados con propofol, como en los anestesiados con sevofluorano, mejores 

que los Pk de la latencia de Nb y de la amplitud de Na-Pa, indicadores 

reconocidos  de la profundidad hipnótica. Es posible que esto sea debido a que el 

índice AAI contempla de forma equilibrada las modificaciones que se producen 
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en la amplitud y latencia de todos los picos de PEALM, y a que su valoración se 

hace de forma automática y no manual.  

Los monitores que producen un índice electrónico necesitan un tiempo para 

procesar y hacer una media de las señales registradas, antes de presentar los 

resultados. Esto significa que los valores que se ven en la pantalla no representan 

el estado �actual� del paciente, sino que tienen un cierto retraso en el tiempo. Este 

retraso, llamado �tiempo de actualización total� no debe confundirse con el 

tiempo que emplea cada monitor para recibir las señales, que suele estar 

especificado por el fabricante y es de varias veces por segundo. Por ejemplo, un 

monitor puede recibir los datos una vez por segundo, pero el tiempo de 

actualización total ser de un minuto. Los PEA obtenidos por el método de la 

média móvil (MTA) requieren varios cientos de repeticiones del estímulo para 

obtener señales de buena calidad, por lo que tienen un tiempo de actualización 

total prolongado. Esto hizo que históricamente fueran poco útiles para monitorizar 

la profundidad de la anestesia, estado dinámico, con frecuentes variaciones a lo 

largo del tiempo. Sin embargo, el modelo autorregresivo con entrada exógena 

(ARX) permite obtener señales de PEALM de buena calidad con una repetición 

del estímulo de 15 veces, lo que disminuye de forma considerable el tiempo de 

actualización total, de 28,45 s a 6 s.   

Estudiar el comportamiento del índice AAI con solo dos fármacos anestésicos,  

uno administrado por vía intravenosa y el otro inhalado, podríamos considerarlo 

una limitación para las conclusiones de estos trabajos. Sin embargo, fueron 

fármacos únicos, sin la interferencia de otros agentes ni de ningún tipo de 

estímulos. Si bien es necesario realizar estudios con otros fármacos, varias 
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referencias en la literatura utilizando distintos anestésicos, confirman nuestros 

resultados. 
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CONCLUSIONES 

 

1.- Podemos afirmar que se cumplió la hipótesis propuesta, ya que cuando se 

realiza una inducción anestésica con propofol o con sevofluorano como fármacos 

únicos, los potenciales evocados auditivos de latencia media de extracción rápida, 

representados por el índice AAI, tienen una probabilidad de predicción (Pk) de los 

signos clínicos para detectar si el paciente está despierto (OAAS 5) o dormido 

(OAAS 1) de 1 con ambos fármacos. 

 

2.- La monitorización de la profundidad hipnótica mediante el índice AAI es una 

técnica sencilla, segura y útil para identificar si los pacientes están despiertos o 

dormidos durante la inducción de la anestesia con propofol o con sevoflurano.  

 

3.- Destacamos el tipo de respuesta �rápida� del AAI, que al transformarse en un 

monitor en tiempo �casi real�, además de mejorar la seguridad y la calidad de la 

anestesia general, puede contribuir al estudio del efecto de los fármacos 

anestésicos. 
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CONCLUSIÓN FINAL 

 

 

Los potenciales evocados auditivos de latencia media de extracción rápida 

obtenidos mediante el modelo autorregresivo ARX y expresados en el índice 

AEP-ARX Index (AAI), identifican en pocos segundos los cambios que se 

producen durante la anestesia con propofol o con sevofluorano, por lo que pueden 

ser útiles para monitorizar la profundidad de la hipnosis. 
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