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MAPEO CEREBRAL DURANTE LA ADMINISTRACION DE PROPOFOL
PARA LA INDUCCION DE LA ANESTESIA.
REPORTE DE UN CASO

*JOSE DE JESUS JARAMILLO- MAGANA
**LUIS IGARTUA-GARCIA

RESUMEN

Se describen los efectos del propofol durante la induccién de la anestesia sobre la actividad eléctrica cerebral con el uso de un equipo
de mapeo cerebral. Se colocaron 20 electrodos de EEG de acuerdo al sistema 10-20 internacional para realizar un anilisis topogrifico de la
actividad del EEG durante la administraciéon de 150 mgs de propofol (2.6 mgs/kg). Se analizaron las bandas de frecuencia correspondientes
a la actividad delta, theta, alfa y beta). El tiempo promedio para alcanzare una alteracién en la actividad del EEG mayor del 50% de la
actividad basal se obtuvo a los 6 minutos de la administracion del propofol. El propofol incrementé la actividad en las bandas de frecuen-
cia delta y alfa y la disminuyé en las bandas theta y beta. El rango de distribucién de la frecuencia media del EEG estuvo entre 0.5 y 3.5
Hz. Se observé un periodo de silencio-actividad (burst suppression) con una duracién de 4 y 6 segundos respectivamente. La actividad alfa
y beta residual durante el periodo de silencio actividad fue del 21 y 9% respectivamente. El estado anestésico inducido por propofol se
acompaiia de una disminucion en la actividad alfa a menos de 4.0 Hz.

Palabras clave: Neuroanestesia, anestésicos, intravenosos, propofol
EEG: computarizado, cuantitativo, topografico.

SUMMARY

The effects of anesthesia induction with propofol on electrical brain activity with the use of brain mapping equipment is presented.
A topographic EEG analysis was performed in a patient scheduled to brain aneurysm clipping anesthetized with propofol. 20 electrodes
were used to obtain the electrical brain activity in bands delta, theta, alpha and betaj. Mean time to achieve a reduction in EEG activity
of 50% of basal activity was 6 minutes, during which propofol 150 mg (2.6 mg/kg) was administered. Propofol increases the activity in the
frequency bands 0.0 - 3.5 Hz and 8.5 - 11.5 Hz and decreased activitity in the frequency bands 4 - 7.5 Hz and 12 - 15 Hz. A period of
burst-suppression was observed with a duration of 4 and 6 seconds respectively. The residual alpha and beta activity during this period was
21 and 9% respectively. This results suggests that the anesthetic state induced by propofol is accompanied by a shift in alpha activity to
below 4.0 Hz.

Key words: Neuroanesthesia. Anesthetics, intravenous, propofol
EEG: computarized, quantitative, topographic.
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E 1 propofol es un nuevo agente anestésico intrave-
noso, que se ha comparado con tiopental y anes-
tésicos inhalados, como una ‘alternativa adecuada para
la induccién y mantenimiento de la anestesia respectiva-
mente.'? Se han realizado pocos estudios acerca de su
mecanismo de accién. Dos reportes recientes han encon-
trado que la administracion de propofol incrementa la
duraciéon de la depresion en la excitabilidad neuronal,
observada en las células granulosas del giro dentado
después de la estimulacion de la via perforante del hipo-
campo de la rata,* mientras que el otro describe los
efectos del propofol sobre los canales i6nicos de cloro,
asociados con receptores GABAa.> Por otro lado, se ha
reportado que el propofol produce un patrén de supre-
sion electroencefalografica similar al producido por bar-
bitricos,® asi como propiedades anticonvulsivas tam-
bién similares al tiopental.” En el presente reporte, pre-
sentamos los efectos del propofol como inductor anesté-
sico sobre la actividad electroencefalografica en un
paciente sometido a clipaje de un aneurisma intracra-
neal.

CASO CLINICO

Una paciente femenina de 34 afios de edad de 57 kg
de peso con diagndstico de aneurisma de la arteria
comunicante anterior (ACoA) fue programada para cli-
paje de aneurisma. La paciente se encontraba en el dia
7 de ruptura del aneurisma, en Grado I de la clasifica-
ci6on de Hunt y Hess. Se present6 con hemorragia sub-
aracnoidea espontinea, sin antecedentes clinicos de im-
portancia y con signos vitales dentro de la normalidad.
Los examenes de laboratorio y gabinete sblo evidencia-
ron un incremento cn la transaminasa glutdmica oxalo-
acética (300 US), sin repercusioén clinica.

TECNICA ANESTESICA

La paciente no fue premedicada ni se encontraba
bajo efectos de depresores del sistema nervioso. La anes-
tesia se indujo con propofol 1.5 mg/kg, administrados
durante 40 segundos en una infusién intravenosa rapi-
da, a través del catéter de Presion Venosa Central
(PVC). Durante un periodo de 15 minutos no se admi-
nistré otro farmaco, para evitar interacciones farmaco-
légicas que modificaran o enmascararan el efecto del
propofol sobre la actividad electroencefalografica. La
paciente fue ventilada manualmente con mascarilla con
Oy al 100% hasta la laringoscopia e intubacion que
ocurrieron a los 15:34 minutos de la administracién del
propofol. Se administré un bolo adicional de propofol
por un aumento en la frecuencia cardiaca y la tension
arterial sistélica, que coincidioé con la presencia de mo-
vimientos involuntarios y la evidencia electroencefalo-
grafica de anestesia superficial. Después de los 15 minu-
tos del inicio del registro electroencefalografico (17
minutos), se procedi6 a administrar lidocaina (1.0
mg/kg), pancuronio (0.3 mg/kg), y succinilcolina (1.0
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mg/kg), se intubé a la paciente y la técnica anestésica
continué de la manera habitual (isoflurano Fi < =
1.0% + fentanyl 1.5 - 2.5 ug/kg/h) en Oy — aire
(FiOg = 0.4). Previo a la administraciéon de propofol y
a los 7 minutos de la induccion, se tomé una inuestra
de sangre arterial para determinacion de gases arteriales
y pH. La ventilaciéon se ajust6 durante los 15 minutos
iniciales para mantener un COgy al final de la espiracién
(COgFE) igual a la PaCOy basal de la paciente.

ANALISIS DEL EEG

Se colocaron 20 electrodos de oro, de acuerdo al sis-
tema 10-20 internacional, los cuales se fijaron a la piel
con colodion. Se utilizd6 un montaje unipolar que
abarco las regiones frontal, parietal, temporal y occipi-
tal derecha e izquierda. El electrodo indiferente se
coloco en el frontal equidistante a ambos lados de la
linea curva; los electrodos de referencia se colocaron en
A) y Ag. La impedancia de todos los electrodos fue me-
nor de 2000 R, con una sensibilidad de 10 uV mm. Los
fileros pasa bajo y pasa alto se colocaron a 0.5 - 15.0 Hz
respectivamente. Las bandas de frecuencia analizadas
fueron: 6: 0 - 3.5 Hz; 6: 4.0 - 7.5 Hz; a: 8.0 - 11.5 Hz y
f1: 12 - 15 Hz. Todos los electrodos se colocaron en la
sala de operaciones antes de la induccién anestésica.
Los electrodos se conectaron a un EEG computarizado
(Brain Atlas, Biologic, Inc(T™), que convierte la sefial
anal6gica a digital y la procesa mediante la transforma-
da rapida de Fourier para una muestra de 128 puntos
por segundo, cada 2 segundos de registro. La sefial del
EEG se presenta en pantalla como la sefial analégica y
la transformada de Fourier para cada una de las 4 ban-
das de frecuencia analizadas (on-line) con un retraso de
2 segundos. Los cambios electroencefalograficos se defi-
nieron como cualquier cambio en la presencia o incre-
mento de la actividad theta o delta, supresién de la
actividad alfa y beta mayor del 50%?# sobre el EEG ana-
logico y se compararon con la sefial digitalizada. Se co-
lecté un registro basal de 3 minutos, previos a la induc-
ci6bn anestésica y durante los primeros 15 minutos des-
pués de la administracién del propofol. Todos los datos
se grabaron en disco (disco duro) para su analisis poste-
rior (off-line). La representacion en pantalla del EEG
procesado fue regrabada en disco blando (floppy disk)
mediante un programa de captura de pantallas (Screen
Capture Utility®. Word Perfect Corp. 1987 - 1988,
Release 1.03) para su edicién posterior. Los datos elec-
troencefalograficos fueron convertidos a formato ASCII
y grabados en disco blando para su analisis estadistico.
Los datos ASCII mediante un
programa de analisis de senales y presentados en forma-
to diferente (DADiISP™) ver 1.04A © 1987). El
programa de analisis estadistico utilizado para el anali-
sis de las variables fue el STATA™) (2.05 © 1984 -
1990. Computing Resource Center. Los Angeles CA.
USA), con los datos obtenidos de los archivos ASCII y

fueron revisados
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DADISP. Las figuras presentadas fueron tomadas direc-
tamente del monitor de la computadora (formato
VGA), por lo que su reproduccién a papel puede no ser
100% representativa.

RESULTADOS

Durante los tres primeros rainucos de registro del
EEG (Basal), la paciente no presentd signos de excita-
cién, se encontraba tranquila, bien orientada, con fre-
cuencia cardiaca de 80 ({/min) TA 110/70 y PaCO2 de
80 mm Hg. La actividad electroencefalogréfica se ca-
racterizé por una actividad de fondo de ritmo alfa con
promedio de 15 pV (espectro de poder), entremezcladas
con ritmo beta entre 10 y 15 uV. En las zonas centrales
(Pz, Cz y P4) se registr6 actividad de baja frecuencia y
alto voleaje (20 uV), caracteristicas del estado de reposo
(fig. 1). Inmedjatamente antes de la induccién, perma-
necié la misma actividad de fondo. La induccién anes-
tésica se inici6 con un bolo de propofol hasta que el re-
flejo palpébral quedé abolido (110 mg), lo cual sucedi6
un minuto después de la administracion del propofol
(fig. 2). en donde se aprecié un aumento en el patrén
de actividad delta (80 pV), de predominio fronto-
parietal izquierdo, con reduccibn de mas del 50%
de la actividad alfa y del 75% de la actividad be-
ta. Después de una dosis mas de propofol (40 mg), la
actividad electroencefalogrifica evolucion6 a un patrén
de actividad-supresién. El patrén de supresion de la ac-
tividad electroencefalogrifica tuvo una duracién de 3 -
6 segundos, seguido por un periodo de actividad de 6 -
12 segundos (figs. 3 y 4), que se mantuvo sin cambios
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hasta después de la intubacién. La figura 5, es una re-
presentacién de la actividad del EEG en formato de
EEG compactado (CSA), que compara los estados de si-
lencio-actividad producides por la administracién de
propofol para las cuatro bandas de frecuencia analiza-
das y para cada una de las areas donde se encontraban
los electrodos. La fig. 6, muestra el promedio de activi-
dad eléctrica para los 20 electrodos durante la fase de
silencio-actividad a la misma amplificacién y para las
cuatro bandas de frecuencia, donde se observa un fuer-
te patrén de predominio de actividad lenta de alto vol-
taje durante la activacién del EEG, después de un
periodo de supresién.

El tiempo promedio para alcanzar el grado de alte-
racién en el EEG fue de 6 minutos, tiempo durante el
cual se administraron 150 mg de propofol (2.6 mg/kg).
El propofol incrementd la actividad en las bandas de
frecuencia de 0.5 - 3.5 Hz y 8.0 - 11.5 Hz y las disminu-
y6 en las bandas de 4.0 - 7-5 Hz y de 12.0 - 15.0 Hz. El
rango de distribucién de la frecuencia media del EEG
estuvo entre 0.5 - 3.5 Hz. La actividad alfa y beta resi-
dual durante el periodo de silencio-actividad (burst sup-
pression) fue del 21 y 9% respectivamente.

DISCUSION

Los hallazgos del presente reporte sugieren que el es-
tado anestésico inducido por el propofol se acompafna
de una desviacién de la actividad alfa a la banda delta
(menos de 4.0 Hz), a una dosis de 150 mgs y en un

tiempo de 6 minucos. Estos hallazgos son similares a los
reportados por Schwilden y cols.!, en un escudio
realizado en voluntarios anestesiados con propofol, en

Figura 1. Actividad electro-
encefalogrifica de la pa-
ciente antes de la induccién
ancstésica. Se presentan dos
segundos de EEG analégico
!y su correspondientc mapea
 topogrifico para cada uma
' de las cuatro bandas de fre-
cuencia  analizadas. La
barra de colores represenca
el espectro de potencia en
microvoltios. El patrén de
actividad se encuencara con
brotes de actividad lenca de

12.8:15 5

alto voltaje en regiones cen-
trales y parietal derecha. La
actividad de fondo corres-
ponde al estado de reposo.

LEG Amaluysis !
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Figura 2. Actividad electro-

encefalogrifica producida
por la adminimracién e

100 mgs de propofol. Ob- | &
sérvese cl incremento cn la |
actividad lenta de alto vol-
taje en la banda de 0.0 -
3.5 Hz, asi como la presen-
cia de actividad de fondo |
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Figura 8. EEG analdgico que representa un estado de silencio (marca-
do por los asteriscos) y accividad del EEG, ¢l cual se obiuvo con la
‘administracién de 150 mgs de propofol. La figura corresponde a un
diempo de ¢4 sequndos. La fase de silencio tuvo una duracién de tres

segundos. Puede observarse el inicio de la reactivacién del EEG.
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quienes la dosis promedio requerida para alcanzar un
cambio significativo en el EEG fue de 256 + 91 mg
en un tiempo de 10.4 + 4.6 minucos. Los hallazgos de
este grupo también son consistentes en que el estado
anestésico inducido por propofol se acompafia de una
desviacién en la actividad alfa, mientras que los efectos
residuales del propofol, que podrian incluir estados de
sedaccibn ligera, se caracterizan por activacién de la ac-
tividad beta.?

Anque la dosis de propofol utilizada en esta pacien-
te, puede considerarse una dosis alta (2.6 mg/kg), no se
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Figura 4. EEG que corresponde a la continvacién de la figura 8. La
fase de reactivacion de la aciyidad del EEG tiene una duracién de ca-
" 6 segundos.

as0c¢i6 a ningln otro fAirmaco que potenciara su etecto,
ni la paciente se encontraba premedicada. Por lo que es
probable que la dosis administrada sea ]la adecuada. En
un trabajo previo,' la dosis requerida por un grupo de
pacientes premedicados con fentanyl para la induccién
de 1a anestesia con propofol en paciertes neuroquirargi-
cos fue de 1.8 + 0.1 mg, muy similar a lo reportado
por otros investigadores.®

Aunque los resultados del presente trabajo sélo des-
criben el efecto del propofol sobre la induccién de la
anestesia en una paciente y no pueden ser utilizados
adecuadamente para evaluar el comportamiento farma-
codindmico de la droga (ademas de que carecemos por
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Figura 5. Analisis espectral
de la actividad de! EEG en
formato de EEG compacta-
do. A )a izquierda se obser-
va la fase de activacién del
EEG y a la derecha la fase
de silencio (Bursc-suppres-
sion). La escala para ambas
grificas corresponde a 382,
uv

ahora de la metodologia para determinar concentracio-
nes plasmiticas de propofol), la relacién entre la con-
centracién C y la disminucién en la frecuencia media
del EEG E, puede ser evaluada mediante la siguiente
fé6rmula:

Cr
Cr + Cr
(@)

E = EO — Emax

donde EQ representa el promedio basal del EEG, EQg —
Emax su disminucién maxima, CQ la concentracién del
farmaco a la mitad del efecto miximo y ¥ los pasos en-
tre las relaciones concentracién-efecto.

Los hallazgos de este trabajo pueden extrapolarse si
se conocen las concentraciones de la droga en los dife-
rentes tiempos o los diferentes cambios en el EEG, para
de esta forma conocer de manera teérica, el compor-
tamiento farmacodinadmico y farmacocinético del pro-
pofol durante la induccién de la anestesia.

El anilisis cuantitativo del EEG involucra una varie-
dad de técnicas entre las que se incluyen: analisis de fre-
cuencias (analisis espectral), mapeo topografico, analisis
espectral compactado, mapeo de significancia de proba-
bilidades, andlisis de coherencia, neurometria, etc.,!! 2
los cuales se han visto facilitados por el empleo de las
computadoras en el analisis de la sefial electroencefalo-
grifica. E) equipo utilizado en el presente trabajo se
basa en una PC compatible, con procesador 80386 a 25
MHz, coprocesador matemético 80287, 4MB de memo-

!Lﬂil'l'- T i'-_ li_ {, ;'v

i'}th\ f\. .“;,.,~ L,__,.

STLINC T

8.8
2
oV ﬁl
VA A
AMAMMAAMAS AN e
8.8
2.8
2
o M\u
8.9
8.0 289 48 68 B8 198 120 14.0 16.8
HERTZ

Figura 6. Analisis de la sefial de los 20 electrodos y para las cuatro

bandas analizadas para la fase de silencio-actividad producida por el

propofol. Comparese la escala en gV de ambas senales. La grafica fue

producida realizando un promedio de la actividad de cada uno de los

electrodos contra su referencia. Este promedio se realizé con los datos
ASCII del patrén electroencefalogrifico de la figura 5.

ria RAM y disco duro de 80 MB y un disco virtual de
540 Kb, que presenta los datos en un monitor a color en
formato VGA (video graphics adapter) a una resolucién
de 640 X 480 pixeles, equipado con un poderoso
software que puede presentar mapeo cerebral topogrifi-
co, EEG analégico y espectro de potencia en formato de
EEG compactado (CSA).
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El mapeo topogrifico tipico, consiste en un circulo u
ovalo que representa la cabeza, con una barra de colo-
res codificada para un grupo de datos del EEG. El
mapeo topografico tipico comienza con la medicién de
la actividad de 12- 32 electrodos sobre la piel del cra-
neo. El 99% de estos circulos u ovalos sin embargo, no
representa el sitio concreto del electrodo. La actividad
de cada electrodo necesita ser interpolada entre valores
de datos reales (sitio del electrodo) y el cédigo de co-
lor,'! que debe de interpretarse de acuerdo al electrodo
de referencia, a la eleccién de la longitud en segundos
de una época de anilisis, la presencia de artefactos, fil-
tros y la calibracién.

El EEG ideal no debe de tener actividad muscular.
Esta actividad muscular (artefacto) puede omitirse del
analisis cuantitativo y mapeo topografico por un sistema
de rechazo de artefactos. Ya que la actividad muscular
empieza a aparecer a los 20 Hz y alcanza un méximo
entre 50 y 100 Hz, el mapeo topogrifico entre 0 y 15.5
Hz mostrara influencia minima de artefactos muscula-
Ires.!* Asi pues, la reduccién en la actividad alfa encon-
trada en el presente anilisis no parece ser un artefacto
sino un reflejo de la actividad neurofisiolégica de la
atencion.

No hay consenso actual dRuantos segundos de EEG
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deben de analizarse en orden de obtener un segmento
representativo de la actividad eléctrica cerebral. La
elecci6on de una muestra cada 2 a 4 segundos no identi-
ficara cambios pasajeros, pero muestras mayores pue-
den producir “alisamiento” de la sefial y evitar la iden-
tificacién de alteraciones patolégicas.!? 14

El anilisis de Fourier permite la cuantificacién y
mapeo de los aspectos del EEG de fondo, espacial, es-
pectral y temporal de manera rigurosa y cuantificada.!®
Sin embargo, debe de interpretarse cautelosamente, ya
que pequeiias diferencias de menos de 1 uV pueden
ocasionar cambios draméticos en el patrén de color que
pueden no tener significado clinico.™

Aunque los hallazgos electroencefalograficos del
presente trabajo no aportan nuevas ideas respecto al
mecanismo de acci6bn anestésica del propofol, si
demuestra que el estado anestésico producido por pro-
pofol se acompafia de una desviacion de la actividad
alfa a la banda delta (menos de 4.0 Hz), asi como por
la presencia de un fenémeno de supresion de la
actividad cerebral, similar a la producida por tiopen-
tal.® Si este efecto en la actividad eléctrica cerebral —si-
milar al tiopental—, le confiere propiedades benéficas

‘sobre la isquemia cerebral focal— regional, es un efecto

que debe ser investigado.

Los autores desean agradecer al Ing. Otilio Castafieda y al Fis. Roberto Toca Lazcano (Dastribuidor de Labo-
ratorios y Hospitales, S.A. de C.V.), representantes de Biologic, Inc. en México, por haberos facilitado el equipo

Brain Atlas (TM) (C), con el que se elaboré este trabajo.
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