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Variaciones en la supresion de la banda de frecuencia
beta (13-30 Hz) producidas por administracion de
tiopental-isofluorano, propofol y clorhidrato de xilacina
en perros (canis familiaris) sanos

Rodriguez C*, Ocampo L2, Lopez D?, Solis H3, Caballero S?

RESUMEN

El valor diagnostico de registros electroencefalograficos (EEG) en animales es controversial. Porque los efectos
producidos por la contencion quimica alteran la actividad cerebral y esto disminuye el valor diagnéstico e incrementa
factores en protocolos de investigacion. Objetivo: reconocer los efectos en el analisis visual y cuantitativo de la
contencion quimica en el registro EEG. Material y métodos: se utilizaron para este estudio clorhidrato de xilacina via
intramuscular, propofol via endovenosa y una combinacion de tiopental como inductor e isofluorano para mantenimiento.
Se trabajaron tres grupos, quince animales cada grupo (n=15) y se analizaron seis tiempos (tO, t1, t5, t10, t15,
t30) en cada tiempo fueron analizadas cuatro bandas de frecuencia (delta 0.5-3.5 Hz, theta 4-7.5 Hz, alfa 8-11.5 Hz
y beta 12-30 Hz). Los efectos de cada farmaco fueron descritos de manera visual y cuantitativa a través del poder
relativo de frecuencia. Resultados: cada grupo presentd alteraciones particulares en el registro electroencefalografico;
presencia intermitente de frecuencia beta en los electrodos prefrontales para el grupo propofol. Espigas de gran
amplitud en el grupo xilacina y supresion de la amplitud en todos los electrodos para el grupo tiopental-isofluorano.
En el tiempo seis (t30) la potencia relativa tuvo una supresion beta estadisticamente similar en todos los gru-
pos (P>0.05). Conclusion: estos resultados aportan que la contencion quimica tiene un efecto directo sobre los
registros EEG y que éstos deben ser considerados como un factor constante en estudios EEG para investigacion o
diagnostico en animales.

Palabras clave: electroencefalografia, perros, propofol, isofluorano.

Variations on the suppression in Beta (13-30 Hz) frecuency band for tiopental —isofluorane, propofol and
hydrocloride xylacine administration on healthy dogs (canis familiaris)

The diagnostic value of electroencephalography (EEG) in clinical or experimental models are controversial. Because
the effects produced by chemical contention will alter its in diagnostic and investigative results. Objective: this
essay was directed towards to recognize the effects of chemical contention on the EEG tracings and the background
activity. Material and methods: two drugs and a drug combination were chosen for this study: hydrocloride of
xylazine, propofol, and thiopental-isoflurane. We work with three groups (n-15), at six times (tO, t1, t5, t10, t15,
t30) particular graphic artifacts of each drug were described and the relative power was quantified. Results: each
group presents particular graphic artifacts on EEG record, we seems; in thiopental-isofluorano group, all channels
amplitude suppression when the isofluorano concentration was high. In propofol group we observe intermittent fast
activity in frontal electrodes, and xylacine group we describe acute spike on occipital electrodes. Finally, quantitative
analyses show that at t30 (thirty minutes) an equal BETA suppression was observed between the xylazine vs.
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propofol, and xylazine vs. thiopental-isoflurane groups (PA0.05). Conclusions: each drug make a different EEG graphic
effect. Apparently the drug - receptor relationship make a particularly graphic artifact, but also we can observe
across these results that the BETA relative power in dogs is indistinguishable among these drugs, forward about
thirty minutes. This findings show that chemical contention for experimental or diagnostic EEG studies in dogs is a
limited factor, but with this, if we know the EEG drugs effects, we have better quality diagnostics or experimental

results.

Key words: electroencephalography, dogs, propofol, isoflurane.

os registros electroencefalograficos (EEG) son una

herramienta de diagnéstico e investigaciéon no

invasiva usada en pacientes con enfermedades
neurolégicas cerebrales. El analisis visual de los trazos
EEG permiten observar alteraciones en el comporta-
miento de la corteza cerebral. El analisis cuantitativo de
la actividad representa la distribucion y magnitud de las
bandas de frecuencia (delta; 0.5-3 Hz, theta; 3.5-7.5
Hz, alfa; 8-12.5 Hz, y beta; 13-30 Hz). La informacion
obtenida en este tipo de estudios permite correlacionar
hallazgos, con aspectos patolégicos y/o experimentales
a los cuales estd sometido el paciente o modelo
experimental. La interpretacion requiere de una cuidadosa
inspeccién y cuantificacion de los registros, porque la
inspeccion visual puede no presentar alteraciones
significativas, pero la cuantificacion de la actividad de
fondo puede poner de manifiesto alteraciones en las
bandas de frecuencia (Jasper, 2002).

En los estudios EEG clinicos y experimentales en
humanos, el investigador y paciente interaccionan para
modificar y registrar las variaciones de la carga eléctrica
mediante ejercicios de activacion cortical. En animales
de experimentacion los EEG son realizados mediante
electrodos implantados o entrenamiento para desarrollar
conductas condicionadas o en la mayoria de los casos
los registros se realizan con los animales sedados o
anestesiados (Preobrazhenskaia LA, 2002). En la con-
tencion quimica, los sedantes o anestésicos modifican
la funcion cerebral al disminuir estado de alerta. Esto
sugiere que los registros EEG realizados en animales de-
ben analizarse teniendo en cuenta que la contencién
quimica ejercera un efecto y debera tomarse en cuenta
éste efecto como un factor conocido. Los registros EEG
son una herramienta muy sensible de obtencion de infor-
macion y la metodologia de registro hace que los
resultados varien, siendo los principales; técnica de mon-
taje, la temperatura ambiental, estado fisiologico del
paciente, resistencia eléctrica de los electrodos, concen-
tracién de oxigeno sanguineo y en su caso, al tipo de
farmaco utilizado en la contencién quimica (Steiss,
1988). En los registros en animales existe una ausen-
cia de protocolos de montaje, de un consenso sobre el
uso de agentes para la contencién quimica. Por lo pre-
cedente, este estudio fue disenado para describir el
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efecto y las principales diferencias en los trazados EEG
realizados en perros adultos sanos después de la admi-
nistracion de los farmacos; propofol, tiopental-
isofluorano y clorhidrato de xilacina. El analisis y la inter-
pretacion de los registros EEG se realizara a través de
una interpretacion visual y un analisis cuantitativo de la
potencia relativa de las bandas de frecuencia con el ob-
jetivo de describir los principales eventos particulares
inducidos por su accion farmacolégica.

MATERIAL Y METODOS

En este estudio se utilizaron quince perros adultos
machos sanos que fueron manejados acorde a los
lineamientos estipulados por el Subcomité para el Uso
y Cuidado de los Animales Experimentales de la Facul-
tad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la
Universidad Nacional Autonoma de México (SICUAE,
FMVZ-UNAM). Las caracteristicas de los animales fue-
ron las siguientes, edad 3 * %2 anos, peso corporal
12.05 + 5 kg (media y desviacion estandar). Todos los
perros fueron evaluados a través de una inspeccion cli-
nica y analisis de sangre para determinar su estado de
salud. Los perros fueron alimentados convencional. El
alimento pero no el agua fue removida 12 hs antes del
que registro EEG fuera realizado. Cada perro fue registra-
do tres veces en diferentes tiempos, cada tiempo con
un farmaco distinto. La administracion consecutiva fue
la siguiente: 1. Tiopental-isofluorano, 2. Propofol y 3.
Clorhidrato de xilacina. El intervalo de tiempo en la ad-
ministracion entre cada farmaco fue de dos semanas.
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Todos los perros fueron canalizados a través de
una sonda endovenosa colocada en la vena cefalica con
el objetivo de tener una via sistémica de administracion.
A cada perro le fue colocado un par de electrodos en el
area toracica para registrar la actividad cardiaca y uno
mas en la lengua para registrar la saturacion de oxige-
no y bioxido de carbono (AKONIC Bio-PC, Buenos Aires,
Ar). Los parametros fisiologicos de todos los perros fue-
ron registrados cada cinco minutos.

Grupo 1: se realizaron quince registros EEG bajo
la induccién con tiopental (endovenoso, EV), (sodipental
1000 vet, Pisa Agropecuaria, SA de CV. México) a una
dosis de 15 mg/kg. Los perros fueron posicionados de
cubito-ventral y le fue colocada una sonda endotraqueal
para administracion de isofluorano (Soloram, Lab. PISA
SA de CV. México) a través de una maquina de aneste-
sia inhalada (vapor 19.1, Drager AG. Lubeck, Germany).
La concentracién inicial del isofluorano fue del 4% de la
concentracion minima alveolar (MAC) por cinco minutos,
después fueron mantenidos en un nivel anestésico con
una concentracion de 2.5% durante diez minutos seguidos
de una concentracion de 1.5% durante los siguientes 10
min y 0.5 MAC en los Gltimos 10 min del registro. El flujo
de solucién salina endovenosa durante todo el procedi-
miento fue de 10 mL/kg/h.

Grupo 2: se realizaron quince registros EEG con la
administracion endovenosa de propofol (Recofol, Pisa
Agropecuaria, SA de CV. México) a una dosis de 6 mg/kg.
El nivel anestésico fue mantenido usando una infusion
de propofol a una dosis de 24 mg/kg/h.

Grupo 3: se realizaron quince registros EEG bajo
sedacion con clorhidrato de xilacina (Procin, Pisa
Agropecuaria, S.A. de C.V. México) con una administra-
cion intramuscular (IM) en el mdsculo semimembranoso
en el miembro posterior derecho a una dosis de 2.5 mg/kg.

Registros EEG

Se utilizé un sistema de adquisicion y registré6 EEG
(AKONIC Bio-PC Neurotrace; Buenos Aires Ar), se utiliza-
ron catorce electrodos de aguja (Disposable Low Profile
Needle Electrodes 12mm x 28 ga, Chalgren Enterprises
Inc. E.U.A.). La adquisicion del registro EEG se configuro
con filtros de senal de baja frecuencia (0.5 Hz), de alta
frecuencia (50 Hz) y un filtro de frecuencias alternas
(NOTCH filter). Se comprobd que la impedancia de los
electrodos fuera igual o menor a 10 kilo-ohms (KOHM).
Se realizd un registro EEG con el animal consciente con
una duracion de cinco minutos en un sélo canal (Cz) con
el objetivo de obtener un registro control (t0). Después
de la administracion farmacolégica fue colocado un mon-
taje modificado referencial de doce canales desarrollado
para perros (Pellegrino et al, 2004) (cuadro 1). El regis-

tro EEG fue realizado de manera ininterrumpida durante
cuarenta minutos.

Cuadro 1. Montaje de electrodos acorde oon lo descrito por
Pellegrino (2004) con modificacion de los electrodos temporales
t3 y t4.

Fply Fp2 (electrodos .
fronto-polares izquierdo

Plano transverso: canto lateral del ojo
Plano sagital: en linea con los electrodos

y derecho) frontales

F3y F4 (electrodos e Plano transverso: craneal ala unién de las

frontales izquierdo y fisuras temporales y frontales

derecho) o Plano sagital: 25% de la distancia entre la linea
media y hueso cigomatico

P3y P4 (electrodos e Plano transverso: la mitad de la estancia entre el

parietales izquierdo y electrodo frontal y occipital

derecho)

¢ Plano sagital: en linea con los electrodos
frontales

01y 02 (electrodos
occipitales izquierdo y .
derecho)

Plano transverso: a nivel del proceso mastoideo, en la
base de la porcidn auricular del hueso temporal

¢ Plano sagital: en linea de los electrodos frontales y

parietales

T3y T4 (electrodos .

temporales izquierdo y
derecho)

Insertado en el borde dorsal de la porcion
temporal del arco cigomatico

Cz (electrodo central, e Enlalinea,media dorsal, a nivel de
vertex) electrodos parietales

Oz (electrodo occipital ¢ Enlalinea media a nivel de los electrodos
central) occipitales

Reference (electrodo) e Enlatrufa de la nariz sin tocar hueso

Analisis visual: se eliminaron los artefactos asocia-
dos al movimiento muscular espontaneo y/o a
interferencias eléctricas. Se describio la distribucion y el
gradiente espacial de la amplitud de ondas EEG presen-
tes sobre la cobertura del montaje, presencia de eventos
y/0 artefactos aislados, focalizados, agrupados y aso-
ciados a la accién de los distintos farmacos.

En el analisis cuantitativo se seleccionaron seg-
mentos (EPOCAS) libres de artefactos con una longitud
de dos segundos cada uno, se realizd la transformacion
rapida de Fourier para obtener la potencia relativa de
bandas de frecuencia. Para realizar el analisis y compa-
racion de la variacion en las bandas de frecuencia se
seleccionaron seis tiempos diferentes dentro de la lon-
gitud total del registro del electrodo central (Cz, vertex),
los tiempos fueron; tiempo uno (t0) (control) sin proce-
dimiento sedante o anestésico, tiempo dos (t1) al
minuto de iniciado el procedimiento anestésico, tiempo
tres (t5) a los cinco minutos de haber iniciado el proce-
dimiento anestésico, tiempo cuatro (t10) a los diez
minutos de haber iniciado el procedimiento anestésico,
tiempo cinco (t15) a los quince de haber iniciado el pro-
cedimiento anestésico, tiempo seis (t30) a los treinta
minutos de haber iniciado el procedimiento anestésico.
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En cada tiempo se hizo una recoleccion de treinta épocas
para generar una base de datos. La informacion por cada
grupo se ordeno de la siguiente manera;

Grupo 1. Tiopental-isofluorano (ISO. tO, t1, t5, t10, t15,
t30).

Grupo 2. Propofol (PROP. 10, t1, t5, t10, t15, t30).
Grupo 3. Clorhidrato de xilacina (XIL. tO, t1, t5, t10,
t15, t30).

Analisis estadistico

El diseno experimental puede resumirse como un
estudio de tipo factorial de seis tiempos (3*6). Todos
los perros fueron su propio control. Para el analisis de la
informacién se utilizé un paquete estadistico (SPSS,
Statistical Product and Service Solutions 10.0 for Windows
SPSS Inc, Chicago USA, 2000) con el cual se determind
la distribucion normal de la informacién (Kolmogorov-
Smirnov, p<0.05) después se realizo el analisis
comparativo paramétrico.

Analisis uno; control contra tiempos (tO vs t’s)

Se realizd comparacion de la potencia relativa de
las bandas de frecuencia en el tiempo control contra los
tiempos posteriores por cada grupo. Se utiliz6 una ana-
lisis de varianza (ANDEVA) de dos colas con un analisis
posterior de Dunnet considerando significativo si el re-
sultado fuera p<0.05.

Analisis dos; cada tiempo entre los diferentes grupos.

Se utilizé un analisis de varianza (ANDEVA) con
analisis posterior de Tukey. Con el objetivo de identificar
cualquier diferencia estadistica en cada (t1, t5, t10, t15
and t30) entre los diferentes grupos. La diferencia esta-
distica se considera si el resultado fuera P<0.05.

RESULTADOS
Analisis cualitativo

El analisis visual de los registros EEG revela una
actividad cerebral lenta dominante en todos los canales,
con un gradiente de amplitud antero-posterior, se obser-
van de manera espontanea la presencia de ondas
rapidas sobre ondas lentas (complejos K) y ondas agu-
das transitorias.

Grupo 1: (tiopental-isofluorano) se observo una
depresion generalizada de la amplitud de hasta 2 yV en
todos los canales (figura 1-a) cuando las concentracio-
nes del anestésico se encontraban a 3.5 MAC por mas
de cinco minutos.
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Grupo 2: (propofol) se observé un incremento de
frecuencia de baja amplitud en los lI6bulos fronto-polares
(Fp1-Fp2) en el momento en el que se reducia la infu-
sion de la concentracién anestésica a 2 mg/kg/h
(figura 1-b).

Grupo 3: (clorhidrato de xilacina) se observo de
manera espontanea la presencia asimétrica de ondas
agudas en los I6bulos occipitales (03 y 04) sobrepues-
tas en una actividad lenta (figura 1-c).
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Figura 1. Registro EEG con ejemplos de los artefactos observados
durante el experimento; a. Grupo tiopental-isofluorano reduccion
generalizada de la amplitud. b. Grupo propofol con un incremento
de frecuencia en los I6bulos frontales, ¢. Grupo clorhidrato de
xilacina espigas y ondas agudas en el I6bulo occipital izquierdo.

Analisis cuantitativo
Analisis uno: control contra tiempos

Grupo 1: (tiopental-isofluorano) (figura 2-a) se en-
contré incremento significativo de la banda de frecuencia
delta y theta en todos los tiempos en comparacion al
tiempo cero. La banda de frecuencia ALFA tuvo un incre-
mento significativo en los tiempos t1, t5 y t30. En BETA
se observo una disminucion significativa en todos los
tiempos (p<0.05).

Grupo 2: (propofol) (figura 2-b) se encontré un in-
cremento significativo de la banda de frecuencia delta y
theta en todos los tiempos en comparacion al tiempo
cero. La banda de frecuencia alfa tuvo un incremento sig-
nificativo en el tiempo t15. En beta se observo una
disminucion significativa en todos los tiempos (p<0.05).

Grupo 3: (clorhidrato de xilacina) (figura 2-¢) se
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Figura 2. Distribucion de las bandas de frecuencia a través del
tiempo en cada grupo a. Grupo tiopental-isofluorano, b. Grupo
propofol y €. Grupo clorhidrato de xilacina.

encontré un incremento significativo de la banda de fre-
cuencia delta y theta en los tiempos t5, t10, t15 y t30
en comparacion al tiempo cero. En beta se observo una
disminucién significativa en los tiempos t5, t10, t15y
130, (p<0.05).

Analisis 2: comparacion de cada tiempo entre los
diferentes grupos.

El analisis mostrd que en el tiempo t30, BETA del
grupo clorhidrato de xilacina tuvo un comportamiento
estadisticamente similar a los grupos tiopental -
isofluorano y propofol, (p<0.05) (cuadro 2).

Cuadro 2. Comparacion de la potencia relativa de la banda de
frecuencia BETA (13 - 30 Hz) en cada uno de los diferentes tiem-
pos. Los literales muestran las diferencias significativas presentes
en cada tiempo analizado en el experimento. (ANDEVA, dos vias,
pos Tukey. P<0.05. ).

Tiempo t1 t5 t10 t15 t30
(después de la . i .
administracion) (1 minuto) (5 minutos) | (10 minutos)| (15 minutos) | (30 minutos)
Clorhidrato 24,460a 10,153a 8,206a 6,586a 4,481ab
de xilacina
Propofol 8,713b 8,475 | 7,553 | 7,157a 6,541
Tiopental- 4,038 3,619 4,029 3,617v 4,158b
isofluorano

DISCUSION

Los registros EEG son una herramienta de elec-
cion para el diagnostico de enfermedades encefalicas y
es de confirmacién en el caso de epilepsia. Esta eviden-
cia la localizacion y extension de descargas paroxisticas
en el encéfalo (Knowles, 1998). El valor diagnostico del
EEG reside principalmente en una buena interpretacion
visual y cuantitativa pero es fundamental realizar un con-
trol y manejo estricto de las variables que lo modifican.

La interaccion farmaco-receptor de los agentes
sedativos o anestésicos modifican la actividad cerebral
normal (Bradford, 1986). Se ha descrito que la combi-
nacion tiopental-isofluorano mejora las oscilaciones
asociadas a los canales ionotropicos de calcio (Ca++)
en las neuronas del hipocampo por la activacion de los
receptores GABAa (Xiang, et al 2009). De manera
separada, el isofluorano tiene efectos ténicos gabaer-
gicos a través de los receptores presinapticos de Ca++
que contribuyen al efecto clinico de la anestesia gene-
ral asociada a la inhibicion por hiperpolarizacion de los
nicleos taldmicos (Gottschalk and Miotke, 2009). El
efecto del isofluorano en este estudio fue asociado a
una severa supresion de la amplitud en todos los cana-
les del registro EEG en momentos en que la MAC se
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encontraba en 3.5 mantenido en tiempos prolongados,
similar a lo observado por Joksovik's (2009). La modi-
ficacion de la potencia relativa de las bandas de
frecuencia por el efecto del isofluorano se mostré rapi-
da y constante. Las bandas de frecuencia alfa y beta
disminuyeron de manera constante hasta casi desapa-
recer mientras que delta y theta incrementaron su
potencia relativa mostrandose dominantes durante todo
el registro.

El propofol es un agente agonista gabaérgico que
incrementa la inhibicién de la corteza cerebral y sustan-
cia negra (Fiset, et al 1999). El propofol produce una
rapida anestesia sin analgesia, es ampliamente utiliza-
da en la practica clinica para inducir y mantener la
anestesia general (Hall y Chambers, 1987). La aneste-
sia con propofol se caracteriza por una rapida induccion,
un metabolismo rapido y una ausencia de la acumu-
lacion del farmaco por administraciones repetidas
(Watkings, et al 1987). A parte de esto, Jaggy y
Bernardini (1998) describen la presencia de descargas
paroxisticas detectadas en el registro EEG de perros
anestesiados con propofol similar a las descargas epilep-
tiformes y sugieren que el propofol no suprime totalmente
la actividad epileptiforme espontanea. En el presente es-
tudio se observd una actividad recurrente de alta
frecuencia y baja amplitud en los I6bulos frontales, es-
tos resultados son similares a los que describe Bufalari,
et al (1996) cuando éste realiz6 registros EEG con
propofol. En aparencia estos hallazgos estan relaciona-
dos al efecto de dosis respuesta del farmaco. De
acuerdo con Leijten, et al (2001) las descargas eventua-
les paroxisticas pueden estar relacionadas con una baja
concentracion plasmatica de propofol. El efecto obser-
vado en la potencia relativa de las bandas de frecuencia
el presente estudio fue una abrupta disminucion de la
potencia relativa de la banda beta y una dominancia
moderada de delta y theta, sin que existieran cambios
en alfa.

El clorhidrato de xilacina es un farmaco clasificado
como una agonista alfa 2 adrenérgico. Este actia en los
receptores pre y pos sinapticos de las raices nerviosas
del locus ceruleus (lversen, et al 2000). En base a su
mecanismo de accion la xilacina produce una activacion
de los receptores alfa 2 disminuyendo la liberacion de
noradrenalina hacia el espacio sinaptico lo que a su vez
disminuye la activacién cortical provocando que el EEG
muestre estados de actividad lenta similares a algunas
fases de sueno lento (Tourai, et al 1985). En este estu-
dio, en los animales sedados con xilacina se observaron
registros con baja amplitud y ondas agudas presentes
de manera periddica en los lI6bulos occipitales simila-
res a lo descrito por Jeserevics, et al (2007), quien reporta
artefactos epileptiformes originados en las zonas
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occipitales de perros sedados con medetomidina.
Cuantitativamente, se observo una disminucién progre-
siva de la potencia relativa de beta y alfa mientras que
delta y theta se mantuvieron dominantes.

En el presente estudio se realizaron registros EEG
usando tres diferentes farmacos con vias distintas de
administracién. Nuestros resultados muestran que cada
farmaco produce un efecto distinto en el analisis visual.
Mas aln, considerando que la accién farmacoléogica de
la contencion quimica y su efecto en el estado de cons-
ciencia del paciente. Parece que la supresion de la
banda de frecuencia beta en el estado de inconsciencia
es independiente al farmaco y via de administracion
utilizada. En este trabajo al minuto treinta posadmini-
stracion (t30) el efecto del clorhidrato de xilacina en la
potencia relativa de beta fue estadisticamente similar al
efecto producido por propofol y a tiopental-isofluorano.

CONCLUSION

Creemos que la utilidad de los estudios de EEG
en modelos experimentales se encuentra reducida a
aquellos protocolos que provocan afectaciones estructu-
rales como tumores o procesos isquémicos del encéfalo
porque al anular el estado de consciencia del paciente
con la contencidén quimica podemos enmascarar alte-
raciones en los trazados del EEG. Nosotros proponemos
que el registro EEG en perros con el montaje anatémico
desarrollado por Pellegrino (2004) en combinaciéon con
el procedimiento anestésico utilizando propofol es una
buena opcion en comparacién con los otros dos
farmacos utilizados, porque es facil de aplicar, es seguro
para el paciente y produce una contencién quimica com-
pleta. Pero pensamos que es necesario desarrollar
mayor cantidad de informacién sobre éste, otros farma-
cos su efecto en el EEG en pacientes caninos sanos
para conocer las implicaciones corticales producidas.
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