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RESUMEN

Introduccion: Concentraciones plasmaticas altas de ketamina producen actividad
electroencefalografica g; la relacion directa entre éstas y el indice electroencefalogréfico
procesado, lo hace dudoso ante la ketamina. Al usar ketamina las bandas relativas son utiles.
Objetivos: Describir la utilidad de bandas relativas e indice de electroencefalogréfico
procesado en la hipnosis. Determinar si las concentraciones plasmaticas diferentes de
ketamina modifican la concentracion en sitio efecto de propofol.

Meétodos: Estudio cuasiexperimental en 30 pacientes, seleccionados a conveniencia entre
2016 y 2021 y distribuidos en tres grupos de 10 individuos. Grupo | propofol TCI plasma
2,5 pg/mL, aumentar 0,5 pug/mL cada 3 min, en los grupos Il y Il se emple6 ademas
ketamina a 0,3 y 0,1 pg/mL respectivamente. Se empleé monitor de electroencefalograma
narcotrend para identificar hipnosis adecuada: banda £ menor de 30 % y banda « entre 20 y
40 % e indice de electroencefalografico procesado entre 40 y 60 durante un min. Variables:
Ce de propofol, Cp de ambas drogas, el indice electroencefalografico procesado y la
relatividad de las bandas. Se utilizaron en la estadistica: medias y desviaciones estandar de
la Ce de propofol, el porcentaje de ondas # y o y el indice electroencefalogréfico procesado
en el momento del estado hipndtico. Se utilizé el test de student para determinar la
diferencia estadistica entre las medias.

Conclusiones: El indice electroencefalografico procesado es dudoso en presencia de
ketamina. El porcentaje de ondas a y g fue util para evaluar la hipnosis. La relacion entre las
Ce de propofol y Cp de ketamina obedece al impacto de esta sobre el electroencefalograma.
Palabras clave: electroencefalografia; anestesia intravenosa; ketamina.

ABSTRACT
Introduction: High plasma concentrations of ketamine produce f-electroencephalographic
activity; the direct relationship between these and the processed electroencephalographic
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index makes it doubtful in the presence of ketamine. When using ketamine, relative bands
are useful.

Objective: To describe the usefulness of relative bands and the processed
electroencephalographic index in hypnosis and whether different plasma concentrations of
ketamine modify the on-site concentration effect of propofol.

Methods: A quasiexperimental study was carried out with thirty patients selected at
convenience between 2016 and 2021 and distributed into three groups of ten individuals
each. Group | participants were administered propofol target-controlled infusion (plasma
concentration of 2.5 pg/mL), increased in 0.5 pg/mL every three minutes. In groups Il and
I11, ketamine was additionally used at 0.3 pg/mL and 0.1 pg/mL doses, respectively. A
Narcotrend EEG monitor was used to identify adequate hypnosis: £ band was lower than 30
% and o band was between 20% and 40%, while processed electroencephalographic index
was between 40 and 60 during one minute. The variables were propofol effect-site
concentration, plasma concentrations of both drugs, processed electroencephalographic
indexes, and band relativity. The statistics included means and standard deviations of
propofol effect-site concentration, percentage of £ and a bands, as well as of processed
electroencephalographic index at the time of the hypnotic state. Student's test was used to
determine the statistical difference between means.

Conclusions: The processed electroencephalographic index is questionable in the presence
of ketamine. The percentage of a and g bands was useful in assessing hypnosis. The
relationship between propofol effect-site concentration and ketamine plasma concentrations
results from the impact of ketamine on the electroencephalography.

Keywords: electroencephalography; intravenous anesthesia; ketamine.
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Introduccién
La ketamina es un 2-(2-clorofenil)-2-(metilamino)-ciclohexanona cuyo peso molecular es de
238 g/moL. Es una molécula liposoluble con una constante de disociacion a pH fisiologico
de 7,5. Tiene una estructura quiral de dos isomeros Opticos, la S-ketamina y la R-ketamina,
debido a un atomo de carbono asimeétrico en la posicion C2. El enantibmero activo, la
ketamina S(+), dos veces mas potente que la racémica y cuatro veces que la ketamina R(-) es
responsable de una parte de los efectos sicodislépticos.?)
El mecanismo de accion de la ketamina es conocido desde principios de los afios 80, cuando
Lodge vy otros® mostraron que dosis débiles de ketamina administradas por via IV podian
inhibir de forma especifica la activacion de neuronas espinales seguido a la activacién previa
por un agonista de los receptores NMDA.
La fijacion de la ketamina en el sitio de la fenciclidina (PCP) modificaria asi la frecuencia y
la duracion de la apertura del canal y limitaria en definitiva los procesos de sensibilizacion
central modulando el influjo de calcio intracelular.®”
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A diferencia de muchos otros anestésicos (ej. propofol, benzodiacepinas y barbituricos), la
ketamina no aumenta los efectos del neurotransmisor inhibitorio 4cido gamma amino
butiritco (GABA). En su lugar, ésta antagoniza al receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), un
receptor ionotropico de glutamato que funciona como un canal de membrana para permitir la
entrada de calcio en el momento de la despolarizacion.® Este es un mecanismo de accién
particularmente enigmatico ya que no pone al encéfalo hipoexitable globalmente, sino que
en su lugar produce aumentos o disminuciones de la actividad cerebral en regiones
especificas. La inhibicion de los receptores NMDA pudiera esperarse que disminuya la
descarga neuronal debido a la hiperpolarizacion aumentada, el blogueo, de los canales
presinapticos tonicamente activos en las interneuronas inhibitorias en regiones particulares
del encéfalo pudiera evitar la liberacion de GABA, desinhibe asi las neuronas excitatorias
que descargan hacia abajo.©

La ketamina siempre ha sido el extrafio sobresaliente. Como un tio excéntrico que siempre
se aparece en la época de feriados con una nueva pareja, la ketamina nunca ha caido de
forma verdaderamente comoda en una clasificacion de drogas anestésicas. Obviamente la
anestesia producida por la ketamina es cualitativamente muy diferente, en comparacién con
los mas tradicionales hipnoticos mediados por el acido gammaaminobutirico. A pesar de las
claras ventajas cardiovasculares, su uso se ha elevado y caido en los tltimos 50 afios, debido
a lo que concierne a las conductas neurocognitivas pos-anestésicas.

En los ultimos tres lustros han experimentado un renacimiento y su uso se ha incrementado
como coadyuvante maximo de la anestesia basada en volatiles y opioides por razones
antiinflamatorias y analgésicas.”

Por otra parte, a este renacimiento ha contribuido el hecho farmacocinético de que la
ketamina posee dianas neuronales diferentes y por lo tanto efectos distintos segun la
concentracion plasmatica que se alcance.®?

M. Berti y otros® sefialaron que a dosis entre 0,05 y 0.3 pg/kg/min, la ketamina tiene una
selectividad especifica sobre los receptores NMDA pos-sinapticos del asta dorsal de la
médula y que a concentraciones plasmaticas (Cp) entre 30 y 120 ng/mL no altera la
conciencia, y potencia el efecto antinociceptivos del fentanilo.

Se ha sefialado que la ketamina también activa un nimero de neuromoduladores excitatorios
(aminas y acetilcolina) que causarian despolarizacién tdlamo-cortical, que se manifiesta en
el electroencefalograma (EEG) como una pérdida de la actividad alfa y aumento en la beta y
gamma. Pero esto no se observa si las dosis administradas alcanzan solamente las
concentraciones mencionadas.®***? Tal como si apretara el pedal del acelerador y el del
freno al mismo tiempo.

Si se administra ketamina como coadyuvante de la anestesia con volatil o propofol, ¢se
podra aun usar el electroencefalograma como un indicador de la adecuacion de la anestesia?
Pues la respuesta a esta pregunta va a depender de qué variante del electroencefalograma
procesado (pPEEG) se use para la monitorizacion del estado cerebral. Incluso se ha sefialado
que la ketamina no disminuye el indice biespectral e incluso puede aumentarlo. Esto es dosis
dependiente."*® El caso es que si las concentraciones en plasma alcanzan el nivel necesario
para que la ketamina actle en el encéfalo tendriamos una actividad electroencefalografica
con impacto importante sobre las ondas $, no asi cuando las Cp tienen solo impacto a nivel
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medular.** Como quiera que existe una relacion directa entre el valor del pEEG en forma
de indice y la actividad electroencefalografica de ondas #'® el uso de este parametro para
evaluar el estado hipnotico no es de utilidad o tiene una utilidad relativa en funcion de
cuanta ketamina se use. Es por esta razon que la monitorizacién electroencefalografica
basada en diagramas como el porcentaje de banda relativa, la frecuencia de limite espectral
al 50 0 95 %, el espectrograma e incluso la amplitud del pEEG, tienen mayor utilidad para
evaluar el estado hipnético siempre que se use ketamina.®

Los términos dosis bajas, sub-hipndticas o sub-anestésicas han sido usados con diversos
resultados incluso contradictorios.

Se podria preguntar ¢qué es una dosis sub-anestésica o una dosis sub-hipnética? ;Qué es una
dosis baja de ketamina? ;No seré hora de sustituir el término dosis por el de concentracion?
La interaccion entre la ketamina y los hipnéticos gabaérgicos como el propofol no ha sido
profundamente investigada, si es que hay una interaccion o simplemente un problema de
interpretacion de la monitorizacion del estado cerebral.“” Es por esta razén que se decidié
describir el impacto de la ketamina como base analgésica de la TIVA, durante el proceso
hipnotico de la induccion, en base al porcentaje de banda relativa y demostrar la poca
utilidad del indice de pEEG con este fin sobre todo por ser el parametro al que mas acude el
anestesiologo por comodidad o facilidad.

Debido a que en el valor del indice, independientemente del equipo que se emplee pero
especificamente en el equipo usado de la institucién, es directamente proporcional al
incremento en la banda g e inversamente proporcional al incremento de la banda o se tomo
la decision de caracterizar el impacto de la ketamina sobre este indice y su relacion con el
porcentaje relativo de dichas ondas en el EEG y no limitarse a observar si aumentaba o
disminuia sino expresarlo en forma cuantitativa.

Esta investigacion tuvo el objetivo de describir la utilidad del porcentaje de banda relativa y
eeg procesado en forma de indice como indicador de estado hipnético, si la administracién
de ketamina a dos concentraciones diferentes influye sobre la concentracién en el sitio de
efecto (Ce) de propofol necesaria para alcanzar el estado hipndtico adecuado durante la
induccion.

Métodos

Se realiz6 un estudio cuasiexperimental en 30 pacientes programados para cirugia de hernia
discal lumbar con previa autorizacion del consejo cientifico y ético institucional, Los sujetos
de estudio fueron seleccionados a conveniencia del autor, de la base de datos de cirugia
espinal de la Clinica Central “Cira Garcia” en el periodo comprendido entre los afios 2014 y
2021. Para evitar diferencias en la variabilidad interindividual farmacocinética, todos ellos
fueron masculinos entre 20 y 40 afios sin comorbilidad asociada ni antecedentes de consumo
o0 adiccion a drogas, tabaquismo o alcoholismo. No se incluyeron pacientes obesos. Todos
los candidatos a cirugia firmaron el consentimiento informado de participacion en el estudio.
Los enfermos fueron reunidos en 3 grupos de 10 pacientes cada uno. Todos recibieron 0,04
mg/kg de midazolam como medicacion preanestésica.
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Como parametro de hipnosis principal se consider6 un estado hipnético adecuado por el
indice de electroencefalograma procesado (pEEG) y la actividad relativa de las bandas 8 y «.
Una banda £ menor de 30 % Yy un porcentaje de banda a entre 20 y 40 % fue considerado
como estado hipndético adecuado, al igual que un valor entre 40 y 60 del indice de pEEG
mantenido durante un minuto.

Se observd ademas la pérdida de la respuesta al estimulo verbal (nombre del paciente)
aunque no fue considerado como parametro diana del estado hipnotico. Grupo | induccién
con propofol TCI plasma 2,5 pg/mL, aumentar 0,5 pg/mL cada 3 min hasta alcanzar los
criterios mencionados. Grupo Il induccién con propofol TCI plasma 2,5 pg/mL, aumentar
0,5 pg/mL cada 3 min y ketamina TCI plasma 0,3 pg/mL fijo hasta alcanzar los criterios
mencionados. Grupo Il induccion con propofol TCI plasma 2,5 pg/mL, aumentar 0,5
pg/mL cada 3 min. Ketamina TCI plasma 0,1 pg/mL fijo hasta alcanzar los criterios
mencionados. En la sala de preoperatorio se canalizd una vena del antebrazo con un trocar
18 y para evitar el impacto negativo del volumen muerto las llaves de tres vias o la rampa de
Ilaves fue colocada directamente al trocar.

Para la administracion de las perfusiones se utiliz6 el programa Anestfusor de la
Universidad del Desarrollo en Chile, acoplada a dos mddulos DPS en la base A, ambos de
Fresenius. El propofol fue administrado segin el modelo de Marsh plasma y la ketamina
segun el modelo de domino plasma. Las variaciones de las concentraciones plasmaticas de
ambas drogas fueron registradas y almacenadas en formato Excel en tiempo real cada 10 seg
de cuyos valores se utilizé el correspondiente a cada min.

La monitorizacion del estado cerebral se llevd a cabo mediante el monitor Narcotrend
modelo compact M (24576 Bad Bramstedt, Germany) con 5 sensores, dos para cada
hemisferio y un sensor de referencia. Se asegurd que la impedancia de los electrodos fuera <
8kQ Los resultados del indice de pEEG y la actividad relativa de las bandas fueron
descargadas en tiempo real a un dispositivo use acoplado al monitor y posteriormente
analizados y exportados a ficheros con formato Excel.

Se tomo la concentracion en el sitio de efecto (Ce) del propofol como la concentracion de
propofol necesaria para alcanzar el estado hipnético.

Se calcularon las medias y desviaciones estandar de la Ce de propofol, el porcentaje de
ondas Sy a y el indice de pEEG en el momento de alcanzar el estado hipnético. Se utilizo el
test de Student para determinar la diferencia estadistica entre las medias.

Resultados
Como se puede observar en la figura 1 los pacientes del grupo Il necesitaron un Ce de
propofol superior (3,14+0,22) a la de los pacientes del grupo 1 (2,83+0,20) y 111 (2,73+0,13).
La diferencia en Ce entre los grupos | y Il fue estadisticamente significativa (p<0,05), al
igual que entre los grupos Il 'y I11 (p<0,05); sin embargo entre los grupos | y 11l la diferencia
no fue estadisticamente significativa (p>0,05) (Fig.1).
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Fig.1- Comportamiento general de los pardmetros de hipnosis.

El porcentaje de ondas $ en el grupo Il, en el momento de alcanzar el estado hipnoético, fue
superior (42,0+4,69) a los de los grupos | (16,9+5,17) y Il (17,4745,88). Esta diferencia de
los porcentajes de onda S entre los grupos | y Il no fue estadisticamente significativa
(p>0,05). En cambio la diferencia tanto entre los grupos | y Il asi como entre los grupos Il y
I11 fue estadisticamente muy significativa (p<0,005) (Fig 2).
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Fig 2- Muestra el porcentaje de ondas £ en el momento de la hipnosis.

Los valores de porcentaje de onda « de los grupos | y 111, fueron 32,40+5,17 y 30,97+£10,43
respectivamente sin que hubiera significacion estadistica entre ellos (p>0,05). No obstante el
porcentaje de ondas o en el momento de la hipnosis fue mucho menor en el grupo Il
(15,8+2,15) con respecto a los otros dos grupos y esto representé una diferencia
estadisticamente significativa tanto entre los grupos | y 1l asi como entre los grupos Il y 1l
en los que la (p<0,005) (Fig.3).
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Fig. 3- Muestra el comportamiento de la variacion del porcentaje de ondas « en el momento de la
hipnosis.

Los valores de pEEG en forma de indice mantenido durante un minuto por lo menos en cada
grupo de estudio y vemos que en el grupo | el indice fue de 47,8+6,86, en el grupo Il fue
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58,5+1,27 y en el grupo 111 el valor fue 45,6£2,76. Como se puede observar los indices estan
dentro del rango de valores aceptados pero el del grupo Il fue mayor lo que significd una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos | 'y Il y 11 y 1l (p<0,005) en los
grupos | y Il la diferencia no fue estadisticamente significativa (p>0,05) (Fig.4).
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o

Grupo I Grupo II Grupo III

Fig 4- Muestra el indice de pEEG diana en cada uno de los grupos estudiado.

El comportamiento del tiempo para alcanzar el indice de pEEG fue de 4,89+1,07; 4,84+0,98
y 4,55+0,46 min en los grupos I, Il y Il respectivamente. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ninguno de los grupos (p>0,05) (Fig 5).
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Fig 5- Comportamiento del tiempo para alcanzar el indice de pEGG

Analisis
Salta a la vista que cualquier analisis del comportamiento de la ketamina pasa por
comprender el hecho de que alcanza diferentes dianas en el SNC en funcién de la
concentracién plasmatica que consiga. Como bien sefialé Troglio y Fanelli®,
concentraciones plasmaticas de ketamina entre 0,08 y 0,12 pu/mL solo surten efecto a nivel
de los receptores NMDA del asta posterior de la médula.
Los registros electroencefalograficos son corticales, el impacto de concentraciones
plasmaticas de ketamina son superiores a 0,12 p/mL, tendra una repercusion evidente sobre
la aparicion de ondas f registradas por el EEG y por ende sobre el valor mayor del indice de
PEEG, en cuanto mayor sea el porcentaje de actividad 4 mayor es su valor.!89
Existe una relacion aditiva entre el propofol y la ketamina para alcanzar la diana hipnotica;
no obstante la ketamina no deprime las variables del EEG en proporcion a su efecto
hipnético.®”
En este trabajo la Ce de propofol para alcanzar el nivel hipnético planteado fue mayor en el
grupo Il en el cual la Cp de ketamina usada fue de 0,3 pg/mL. Este resultado puede
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perfectamente interpretarse como una limitacion del indice de pEEG para evaluar la
interaccion hipnotica del propofol con la ketamina y no como un efecto antagonico de esta
combinacion, dado que se necesita mas Ce de propofol cuando se usa una mayor Cp de
ketamina, conclusién a la que alguna vez se ha llegado erréneamente.®??

Odmara L y otros®® encuentran un aumento significativo en el EEG en el rango de
frecuencia de 10-20 Hz en pacientes que recibieron ketamina, resultado que se corresponde
con lo encontrado en el hospital en estudio a los pacientes del grupo 1.

El hecho de que en el momento de alcanzar el nivel hipnotico el porcentaje de actividad de
las ondas £ haya sido mayor en el grupo Il, con diferencia estadisticamente significativa con
respecto a los otros dos grupos, en el que la Cp de ketamina fue de 0,3 pw/mL, pone de
manifiesto el resultado de la actividad, a nivel de los receptores NMDA de las interneuronas
corticales inhibitorias, lo que da la impresién de una aparente excitacion.*?4%2%) Este
comportamiento desaparece al disminuir la Cp de la ketamina a 0,1 p/mL, nivel plasmatico
en el que solo tiene accion a nivel del asta posterior de la médula.?*?”) Esto se puso de
manifiesto en el grupo 11 y hay un incremento relativo de la actividad « ya que el efecto que
tiene el propofol sobre la comunicacion talamo-cortical, la cual se ve reducida a oscilaciones
entre los 8 y 12 Hz,*1%328) ng se ve ocultado por la ketamina.

Como quiera que el punto de culminacion del efecto hipnético en este trabajo fuera un
indice de pEEG entre 40 y 60 mantenido durante un minuto, resulta fehaciente que el indice
mayor se encuentre en el grupo II.

Los tiempos para alcanzar el mencionado parametro fue ligeramente menor en el grupo 11
sin embargo no existié diferencia estadisticamente significativa entre los grupos, ya que esto
depende sobre todo del tiempo para el efecto pico de cada farmaco y no de su Cp."2)

Discusién
La mayoria de los autores que han investigado el impacto de la ketamina y el propofol sobre
el eeg han usado el eeg no procesado o el pEEG en forma de indice®3%031:32333435) g ayiste
ningun reporte sobre el uso del porcentaje relativo de bandas del eeg, lo que aporta, a juicio
del autor, una mayor claridad en la interpretacién del efecto de la ketamina y del propofol
sobre el SNC por el hecho de ser un resultado cuantitativo.
Aunque este estudio solo se ocupa de la parte de la induccién hasta que se alcanza el nivel
hipnotico, es importante enfatizar sobre lo descrito por Hyoungkyu Kim del grupo de George
A. Mashour, que el mecanismo de la inercia neuronal sostiene la concentracion de
anestésicos generales, que se requieren para inducir la inconciencia es mayor que la
concentracion a la cual se recupera la conciencia.®® A diferencia del concepto tradicional de
que la induccion y la educcion de la anestesia son imagenes en espejo una de otra.
Solo a través de la farmacocinética se puede explicar la asimetria de las concentraciones
anestésicas que se asocian con la induccién y la educcion.
Ha quedado aclarado que los circuitos neurales que median la pérdida de la conciencia no se
superponen a los circuitos neurales que median la recuperacion de ésta.
Es conocido que el pEEG en forma de indice es sumamente atractivo por la facilidad de su
interpretacion y la rapidez para tomar una decision que haga variar un estado hipnético

8

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIiMED

. s s o s Revista Cubana de Anestesiologia y Reanimacion. 2023;22:e844

determinado pero el valor de este indice como ya se ha puesto de manifiesto en este estudio
es relativo y poco confiable en determinadas situaciones como con concentraciones
plasmaticas altas de ketamina. Esto también ha sido confirmado por otros
autores(g’14’27’28'33’37’38).

Desde hace muchos afios se habla de la interaccion entre el propofol y la ketamina y se
reconoce una relacion aditiva entre ellos para alcanzar la diana hipnética; no obstante la
ketamina no deprime las variables del eeg en proporcion a su efecto hipnético.®1021517:39)
T. Sakai y otros“? encontraron valores paradéjicos de BIS y de SEF 95 % (limite de
frecuencia espectral por sus siglas en inglés) al término de la hipnosis y plantearon que
pueden ser debidos a la menor concentracion de propofol y/o la ausencia de efecto de la
ketamina sobre las variables electroencefalogréficas.

Los avances farmacocinéticos y farmacodindmicos posteriores a esta publicacion hacen que
la explicacion del hallazgo sea diferente. Ya que las concentraciones de ketamina que se
produjeron por las dosis usadas en el mencionado articulo son las causantes del impacto de
ésta sobre las variables electroencefalograficas en lugar de su ausencia de efecto, como
también se evidencia en la actual serie.

Se concluye que el pEEG en forma de indice es de valor relativo en presencia de ketamina
por lo que debe ser evaluado con cautela. La cuantificacion del porcentaje de ondas o y S
result6 de gran utilidad en la monitorizacion de la hipnosis cuando se emplea ketamina.

La relacion entre la Ce de propofol y la Cp de ketamina en el momento de la hipnosis no es
producto de la interaccion entre ambos, sino del impacto de la ketamina sobre las
oscilaciones del EEG.
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