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HISTORIA.

KR DORS

Las propiedades hipnéticas de Tos esteroides son conocidas
desde hace mds de 30 afios, cuando Selye (1941} observaba la apa-

o
R 3
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.ﬁ ricidén de una inconciencia reversible en ratas en cuya cavidad

i peritoneal se inyectaban grandes cantidades de diversas hormonas

% esteroideas. En 1942, dicho autor informé respecto a los resul-

2’ tados del estudio de 75 esteroides diferentes en relacidn con sus
Q propiedades anestésicas. La precnandigna era la mds potente en-

ﬁ’ tre ellas y carecia de actividad hormonal. Sutten {1972) obser- 3

*

v que la prolongacidn y potenciacidn de los efectos de estas
substancias por hepatectomia y de la necesidad de disponer de un
dtomo de oxigeno en cada extremo de la molécula esteroidea para
la actividad anestésica.

‘ P'An ¥ cols, (1955) expusieron sus obtervaciones en animales
de experimentacion, realizadas con Hidroxidiona, Ya cual posefa
un margen mas amplio de seguridad que la tiopentona, respecto a
que causaba menos depresidn respiratoria y cardiovascular, encon-
trando un inconveniente con la hidroxidiona el cual se acompafa-
ba de una elevada incidencia de tromboflebitis {Murphy, Guadagni
y de Bon, 1555; Galley y Rooms, 1956; Lerman, 195f; Tavior y
Shearer, 19%6). Por lo cual se abandond en la clinica prdctica.

Se observd también que aguelles compuestos que tenian un
arupo hidréxilo en cada extremo de la molécula {en luaar de la
fraccifn 3-cetona o 2l-succinato) y el compuesto olaxo GR2/146,
basado en el ndcleo esteroide del preanano, en el cual se obte-
nia la hidrosolubilidad introduciendo un éster fosfato disddico,
resultd gue producia una anestesia satisfactoria en los animales
(Atkinson y cols, 1956; Coocker y cols, 1956). Desnraciadamente
se observd que los pacientes acusaban parestesias desaoradables
que impidieron su empleo en la prdctica clinica.

Algo que se hizo evidente mis tarde después fue que lg induc
c‘dn ripida y la potencia elevada estaban asociadas con la pre-
sencia de un arupo 3-a-hidroxi de tipo libre, en la molécula es-
teroidea, Sin embarao el (nico inconveniente aue se presentaba
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era obtener la solubilidad de tales esteroides. Continuando las €
investioaciones se vio nue la GR2/234 (Alfaxolona) se perfilaba x
como un anestésico con rdpida instauracidn de su efecto, eleva-
da potencia y un amplio margen de Seouridad. Los problemas de
solubilidad se resolvieran con la adicidn de una peauefia canti-
dad de un esteroide afin GR2/1574 {acetato de alfadolona) aumen-
tando de esta manera al triple la solubilidad. La aifadelona
posee propiedades anestésicas similares a ta alfaxalora, tiene
la mitad de su potencia y es puramente aditivo como hipnético.
Esta mezcla conocida originalmente como CT 1.341, se conoce ac-
tualmente con el nombre registrado de Althesin. Llas propieda-
des farmacolGgicas de Althesin en los animales fueron descritas
por Child y cols, (1971, 1972 a, b, ¢) Card, McCulloch y Pratt
(1972}, Davis y Pearce (1972) y Dodds y Twissel {(1972) de la
Glaxo Research Laboratories. La evaluacidn clinica inicial fue
efectuada en GRlasqow por Campbell y cols, (1971) y en Belfast
por Clarke y cols, (1971), Montgomery y cols (1971}, Carson
(1972}, Dundee y Carson (1871}
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El anestésico intravenoso althesin puede ser administrado
por infusién contirva endovenosa, para mantenimiento de anes-
tesia general, para sedacidn en pacientes en la unidad de cui-
dados intensivos o durante procedimientos de fnvestimacidn.

Son revisados los reportes publicados de la experiencia con
esta técnica, particularmente la dosis administrada y la in-
fluencia de otros anestésicos v analgésicos usados simultinca-
mente.

E1 primer reporte del uso de infusiones de althesin en pro-
cedimientos neuroradioldgicos u ortopédicos fue hecho por Du
Cailar a razdn de 0.89 mg de esteroides por Kaq complementada
con dextromoramida.

Zappala y Caracausi usargn fentanyl 1.8 mca/min comg anal-
nésico y althesin 29 mcg/Ka/min proporcionando excelentes con-
diciones anestésicas y rdpida recuperacion.

Pesce y Strambi, medicaron con atropina v petidina, induje-
ron con althesin y mantuvieron la anestesia con HZO v 02, 3:1
més althesin a dosis media de 33 mca/Kg/min complementada con
petidina de acuerdo &l plano anestésico 10-30 ma IV. E1 uso
de infusiones durante la operacidn cesdrea no deprimid las con-
diciones del neonato.

Saady utilizdé althesin como el principal anestésico en pa-
cientes sometidos a neurociruaia mayor de 20-40 meq/Ko/min com-
plementada con ”20 y 02, 2:1 y fentanyl en dosis menores a las
usuales. OQtros autores mostrarcn que disminuve la presidén in-
tracraneat, el flujo sanguineo cerebral y el metabolisme cere-
bral.

Savege administrd dosis intermitentes de fentanyl 0.01-0.02
mg cada 10-15 min ¢ petidina 20 mg cada 20-30 min. La infusidn
de althesin fue manejada de acuerdo a los signos clinicos de
profundidad anestésica variando entre 55-92 mca en promedio 75
meg/Ka/min.

Dallas en la mayoria de 243 pacientes sometidos & neuroci-
runia y procedimientos neuroradioldaicos fueron medicados con
lorazepam y pentazocina 6CG ma (y dosis adicional cuando lo re-

Tt Tok Tt okt Tof T8 Tot Fet Tot Tot Yod ot 2ot Tot Tat ot Jot Tal T =t Talt Tt f e tn i s Tt 1o 1o
on R Henl R F D> K KL K H DK OWD R DKM O KD K P RGP RDPRDOH DR EDORKORD K DOEDORORORD

x

{
Pt Sl T Pol o8 1ok Tt Sul Jat Lol tul fut Sf) st Lol Tt thd Tul tat Lot Tol



g d=g Dt = S Sob Tod 2ot St il Sat Dot tob dig S S et $5 e d tt =g tod
- 4

\ 4 5
# C s . . : Cee s *
& quirid), relajades con D-tubocurarina y ventilados artificial- o
% ment2, la dosis de althesin no fue calculada con basa en el ?
ﬁ peso corporal, para induccidn a 2.2 ma/min para martenimiento ¥
¢+ neursradioléaice 2.2 mg/min y para neurocirugia 2.5 ma/nin, g
5 aproximadamente 35 mea/Ka/min para un adulto pormal, Encontrd 4}
x condiciones anestésicas muy satisfactorias y mds del 709 de los E
% paciantes recobraron 1a conciencia a los 10 min después de ter- %
g minada la cirugia y 20 min despuds de suspender la infusidn, ¥
4 hubo baja incidencia de ndusea y vdmitos. O
) &
* Tipo de administracidn dptima: varios trabajos han inten- %
Yy tado descubriria. Savene y c¢ol. concluyeron que el aumento de 2
la velocidad de administracién no nuita Ta calidad de ta anes- &)
tesida pero que sdle los analaésicos parenterales proporcionan jﬁ

ia respuesta cardiovascular al stress. ﬁ
Sear vy Prys-Roberts investisaron la velocidad de infusinn %

minima VIM en pacientes medicados con 2apaverina y con respira- *}
cién espontdnea con N,0 ¥ 0,0 La VIM fue de 15-20 mca/Kg/min 3
hasty 12-27 mcg. Estas cifras se consideran come la velocidad ﬁ
dptima de infusian comoc prevencidn de movimientos en/e] 957 de g

los lacientes. Otro estudio realizado por estos mismos auto- o

res iumentando la velocidad de infyusidn minima a mis de 2 VIM O

obhservaron depresidn respiratoria con leve disminucidn de la

e R

TA como resultado de la resistencia vascular sistémica disminui-
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En conjunte con blogueo nervioso renional: se ha utiliza- 4

*®

do a 55 mcg/Kg/min medicades con lerazepam v a 18 wca/Ko/min i
en madicados con diazepam y complementados con {H,0 v 0,, MHc *
o “ .y

Laren y col. emplearon bloaueo espinal en 26 ancianas para Co-
.

rrec:ién auirdraica del cuello del Témur mds una infusidn de x
althssin con H,0 y 0,, v renistraron muy baia mortalidad en los o
2 2 - -

primaros 28 dias, aue la cantidad observada en un grupo maneja- i
. . : . : - ‘

do cin anestesia general inducidos con alihesin, azcompaiados x
O

con bloguee neuromuscular y H,0. *
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Otros estudios: 1la experiencia con althesin por infusio-
nes ha sido mds usada en Francia e [talia, mds frecuentemente
en nifios y ancianos, junto con anentes neurolépticos v en pa-
cientes con disfuncidn hepatica, anormalidades cardiacas sevo-
ras y enfermedades respiratorias. La calidad de la anestesia
ha sido buena y la incidencia de efectos indeseables baja; la
recuperacién répida ha sido estudiada con FEG en pacientes a
los que se les ha administrado infusiones hasta por 7% min, in-
dicande que la técnica puede ser usada senuramente en casi to-
da la ciruvgia diaria.

Recuperacién: no parece tener relacidn con ta duracion
de la infusidn. Los pacientes son capaces de responder a or-
denes a lTos 19-20 min después de suspendida la infusidn,

Infusiones de althesin para sediacidn: se ha reportade su
uso para sedacion de pocos minutes a varios dias. Fn una UCI
sa utilizaron 16 meo/Ka/min complementada con analad<icos v
bloqueadores neuromusculares, con la ventaia de pernitir ficil-
mente la apreciacidn neurnlduica necesaria. Fs dtil en pacian-
tes bajo ventiladores, en catetorizacidn cardiaca or nifcs, na-
ra tomoqrafia axial computarizada. Dos articulos reciente han

reportado de 1-3 w1 para control del sietus cepileplicus aue ha

tenido resistencia a otros manecios, en infusion 7 ca/kg/nin,

raduciendo 1z dosis de acuerde a la resphuesta.

Estimacion da la prorundidad anestésica: Saveae v col. in-
vastigaron el trazeo de un nonitor de funcion curchral {(CFM) con
das elrctrodos binarietalss en 21 cuero cabelluds, interuretan-
d3 el trazo con evoariencia nes ascaura aque el piciente np estd

nrofunda,

conciente ni en

Técnica de Ta infusign: se administra en 5-20 dituciones

dobles en solucidr camin.
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FARMACOLOGIA.

En el humano el 70% de los esteroides marcados en alfate-
stn sen eliminados por la bilis en Tas primeras 3 horas. Menos
del 1% se encuentra en los esteroides libres. Sin embarqgo la
excrecibén continta por mds de 5 dias, del 60 al 707 de csta ra-
diactividad aparecen en las heces fecales y del 20 al 307 se
obtienen en la orina; ecsta excrecidn residual se debe a circula-
cién enterohepdtica de los metabolitos esteroides.

Los experimentos preliminares indican aue el principal me-
tabolito excretado en la bilis es el derivado alucurdnide 2-al-
fa~hidroxialfaxalona,

Conjugacidon a las proteinas: los esteroides de alfatesin,

. se conjuman de un 20 a yn 40%. La alfaxalona muyestra el mayor

indice de conjugacibn.

Efectos hormonales: en los humanos, alfatesin estd virtual
mente desprovisto de efectos harmonales.

Composicidn farmacoldgica: cada ml de alfatesin contiene
12 mg de esteroides totales (1.2% peso/vol); estd compuesto por
9 mg de alfaxalona y 3 mg de acetato de alfadolona. ET vehi-
culo acuoso continen 20% de aceite de castor polioxietilado
(como surfactante); ia solucidn con cloruro de sodio, es prdc-
ticamente isotdnica.

Alfatesin demostré ser mds activo que otros anestésicos y
en todas las especies estudiadas produjo una rdpida induccidn
anestésica con las dosis mds bajas. La recuperacidn después de
1a dosis fue rdpida.

E1 bloqueo neuromuscular con suxametonio tuvo las carac-
teristicas de una depolarizacidén corta, y la galamina y la tubo-
curarina produjeron un tipico bloauec no depelarizante de dura-
cidr mas larga.

Respuestas neurchumorales con alfatesin: Tlos humanos anes-
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tesiados con alfatesin muestran resprvestas normales a la acetil-
colina, histamina, adrenalina y naoradrenatina. Con dosis acu-
melativas de alfatesin, la respuesta presora a la adrenalina y
a 1a noradrenalina se reduce en ur 50% al iqgual que la tasguicar-
dia producida por estas drogas. Una recuperacidn parcial do
estas respuestas se observa cuando la infusidn se hace mids len-
ta.

E1 metabolismo de la alfaxalona se estudié en 1os humanos,

e AL Sal Tud fat dat Lo

-
-

por cromatografia en vas-liquido, la cual demostré que la vida
media del anestésico es de 7 min después de la inyeccidn; sin
embargo por método de rastreo con alfaxalona marcada, Se encon-
traron cifras mds altas, asta diferencia puede explicarse por-
que con el dltimo método se detectan metabolitos circulantes al
mismo tiempo oue alfaxalona inalterada. Por ¢romatograiia se
encontrd en el humano una vida media de 6 a 8 min.

La conjuagacidn a las proteinas de los compuestos esteroides
no es importante, la alfaxalona se conjuga en un 40% aproximada-
mente y el acetato de alfadolona en cerca del 307,

La recuperacidén muy proloncada que se observé en 2 pacien-
tes con insuficiencia hepatica severa, sugierc que el higado
es sitio de inactivacidn y eliminacién de los esteroides. La
experiencia clinica parece confirmar los hatlazaos de autorra-
dioagrafia hechos en ratas los cuales mugstran gue los esteroi-
des no se redistribuyen en la arasa; la recuperacidn después de
Ta anestesia con alfatesin es tranquila y usualmente estd libre
de efecto residual.

Efectos sobre Jos electrolitos del suero y los niveles de
cortisol plasmidtico: 1la induccidn con alfatesin en dosis de
0.05 6 0.10 m1/Kg no ocasiona cambios significativos en los
electrolitos ni en los niveles de cortisol.

Los estudios experimentales demuestran onue alfatesin estd

desprovisto de actividad hermonal.

UKD H O KD E DK R HOESRD YD RO HOHD MDD R G K KD RO R X ORDED R DEORDRORO ¥

PTS T TS¥ T8 % 1=7 Tt 383 3=2 T=f T icog ot fof f= aeta =t put I it

(RDHDEDKDK O KDE K DUD NDHDED KD RDORDKDEDKOROKSD

E



pat fat 13 3

P o

2okt

OASOEOEDO RS EDED KBRS ED KO KD K GEDRDRORORDEDRBRS
8

ASPECTOS INMUNOLOGICOS.

La frecuencia modificada de las reacciones de hipersensibi-
lidad del agente IV alfatesin ha variado de 1 en 930, a 1 en
433 casos seqdn Beamish y es considerablemente mayor gue para
otros barbitidricos. Sin embarao las respuestas adversas al al-
fatesin pueden sequir a una primera o una subsecuente exposi-
cion, la relativa frecuencia de estas reacciones es desconccida.

En el presente estudic se iavestigaron 30 casos de apargn-
te hipersensibilidad al alfatesin con objeto de investioar po-
sible papel inmunoldaico. Se reportan los hallazgos clinicos
y de laboratorio.

Los hallazgos clinicos son Jos tipicos que producen una
reaccidn anafildctica producidos por la liberacidn neneralizada
de histamina que puede ocurrir ya sea por liberacidn inmediata
de Iaf que no involucra al compiemento o por la activacidn de
1a cascada del complemento. Existen das vias separadas para la
activacidon del complemento: Ta via cliasica iniciada por la in-
teraccién de un Ag-anticuerpo en la cual el anticuerpo involu-
crado es [gh o laM y 1a via alterna en la cual no existe anti-
cuerpo.

Ambas, IgE y la via clasica dependen sus respuestas de
hipersensibilidad a la exposicidn previa al antigeno.

Varios reportes sugieren que las reacciones del alfatesin
involucran a la Igf, la via cldsica ¢ la via alterna del com-
plemento. También se ha suaerido una reaccién ne inmunoldgica
mediada por 1os efectos de Ta droga en los mastocitos con la
consecuente liberacidn de histamina.

Métodos: se reportan 30 casos en Jos ¢yales el alfatesin
fue responsable de las reacciones de hipersensibilidad, se des-
cartaron la combinaci6n de otras drogas. La severidad de la
respuesta fue medida cTinicamente por el arado de colapso car-
diovascular. Se presentd una reaccion severa en la cual la pre-
sidn arterial diastdlica disminuvé a menos de 60 mmHg junto con
los otros sintomas de anafilaxia. Se descartaron enfermedades
inmunolégicas y hematolégicas a excepcidén del paciente 22, que
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estaba bajo tratamiento con radioterapia por CA uterino y el pa-
ciente 13 gque sufria de un absceso axilar, HNo se definio si es-
tas condiciones afectaban su estado inmunoldgico.

Resultados: los 30 pacientes se dividieron en dos qrupos:
grupo [: gue presentaron reacciones a la primera exposicion al
alfatesin y el grupo Il los que previamente habian recibido la
droga., 13 pacientes desarrollaron manifestaciones clinicas de
anafilaxia durante su primera exposicidn., HNo se encontré con-
versidn del complemente en las muestras de 8 pacientes, ninquno
de 13s cuales sufrid una reaccitn severa. La disminucidn en Ta
concentracidn plasmitica del €3 acurrid en 8 pacientes en la au-
sencia de la conversidon del (3 que hubiera indicado una altera-
cidn inmunoldgica. Los 5 restantes demostraron conversidn del

. €3 sin presentar una reduccidn en las concentraciones del C4.

S6lo uno de estos 5 pacientes sufrié una reaccion severa. De
los 17 pacientes previamente expuestos al alfatesin, todos pre-
sentaron conversidn del C3. En 14 de los que se midid e C4 se
encontrd que en 12 de ellos el consumo del C4 oscilaba entre el
18 y el 93%.

En relacidén con los pacientes no expuestos, 9 de los ex-
puestaos presentaron reacciones clinfcas severas.

Datos: la activacidn del €3 es comin tanto en la via al-
terna como en la cldsica. E1 C4 sélo se encuentra en la via
clasica.

En 5 de los 13 pacientes expuestos por primera vez, la
conversién del €3 implica que la hipersensibilidad ocurrié por
una activacifén de la via alterna, en los 8 restantes no se en-
contrd componente inmunoldgico.

En los pacientes ya expuestos al alfatesin, la activaciodn
del C3 y C4 se 1leva a cabo por la via cldsica posterior a
reacciones de hipersensibilidad (Gelly Coombs) e implica reco-
nocimiento inmune.

La intensidad de las reacciones de anafilaxia en los pa-
cientes previamente expuestos no depende de la dosis.

Consideramos que para confirmar una reaccidn de hipersen-
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sibilidad al alfatesin no son suficientes séle Tos hallazaos
clinicos de anafilaxia, sino que se requiere tambidén la eviden-
cia inmunolégica de la activacidn del complemento. Consideramos
que la frecuencia de uyna reaccidn severa, seria probablementr
reducida evitanda una nueva exposicidn a Ja droga.

EFECTOS HEMODINAMICOS.

Los efectos cardiovasculares del alfatesin usado en dosis
solas para induccidn de la anestesia, se ha descrito ahe dismi-
nuyen la presidn arterial, la resistencia vascular y presidn ve-
nosa central, mientras que el gasto cardiaco es incrementado co-
me resultado de una taquicardia compensatoria {Campbell). Otros
autores refieren que los cambfos hemodindmicos no se han des-
‘crite con detalle (Cailar).

A medida que se incrementa la frecuencia de infusién de al-

KCAROEOROEOQOAOROEQRDHOEORDOKRT#

fatesin, la PaCGZ se incrementa como resultado del efecto depre-
sor ¢e la ventilacidn., Los cambios en el pH ({acidosis respira~
toria) son secundarios en respuesta al incremento de la PaCOz.

Se ha encontrado una disminucidn de la resistencia perifé-
rica, de la presifn arterial, y en cambio hay aumento en el qas-
to cardiaco, asi como en la frecuencia cardiaca.

MEDICION DE LA ANESTESIA PROFUNDA.
Para medir el grade de profundidad de la anestesia con al-

S RPUDRDRDAPRDRGEKGESE DR R D RO RO H-DEDH KD K

fatesin, existen datos clinicos, aunque esto ha sido discutido
en los fltimos estudios. Savage y col, investigaron el uso de
ta monitorizacidn de la funcidn cerebral (CFM} desarrollada por
Maynard. £El1 trazo del CFM dispara un filtro simplificado del
EEG a partir de electrodos colocados en los huesos parietales.
Cuando se administran agentes hipnOticos intravenosos, aparecen
trazos en el CFM, CEstos cambios parecen ser indicadores reales
de los cambios en la actividad eléctrica cerebral y pueden ser
correlacionados con la profundidad de la anestesia. Con la ex-
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periencia, el CFM puede ser usado como guia para ajustar una do-
sis de alfatesin durante la cirugia, para estar sequro que el
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paciente no se despierte ni guede en un grado profundo de anes-
tesia.

Técnicas de infusidén de alfatesin: una manera de adminis-
trar el alfatesin es por medio de infusiones en diluciones de
5 a 20 usando equipos estdndar y otra alternativa seria admi-
nistrarla por medio de una bomba de infysidn. ©Esta técnica
puede abglir la necesidad de dilucion y mejora el controi de !a
administracidn.

CONCENTRACIONES PLASMATICAS.

Las concentraciones plasmiticas de la alfaxalena fueron
medidas durante Ta infusidn continua del alfatesin, como suple-
mento de la anestesia con Oxido nitroso y 02 en 28 pacientas.

En 22 pacientes no habia evidencia de dafio hepatice y 6
pacientes tenfan cirrosis hepdtica.

En estos Gltimos pacientes el acto ouirdraico consistid
en liberar Ta hipertensidn portal.

En algunos pacientes se estudio icuaimente los efectos car-
diovasculares. Todos los pacientes fueron premedicados con pa-
paveretum 15 a 20 mg IM una hora antes de la operacidn,

La anestesia fue inducida con fentanyl 8 mcg/Kg y alfate-
sin (6 a2 24 mg). Se realizd Ta intubacidn de la trdquea pos-
terior a la administracidén de pancuronic 0.1 mg/Kg o alcuronio
0.25 mg/Kg.

Todos Tos pacientes cirrdticos recibieron pancuronio.

La anestesia fue mantenida con 6xido nitrosc (66%) en oxi-
aeno, suplementada por la administracion de alfatesin en una
infusidn total de 2.4 mg/m! en solucian de lactato de sodio.

La infusidn de alfatesin de 18 mca/Kg/min representa una
v2locidad de infusitn de alfaxalona de 13.5 mca/Ka.

La infusidn fue mantenida a esta frecuencia durante un pe-

OROEDOKDEDREDUOED R DEDHOUDOR DR DA O KGR DXOKO KSR DOEORTROROR

riodo de 25 a 30 min para obtener concentraciones plasmaticas
satisfactorias., Llas muestras plasmdticas fueron determinadas
a intervalos de 5 min después que se variaba la velocidad de
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infusfon.

Resultados: las concentraciones de alfaxalona en una in-
fusion dada fuercn menores en los pacientes con cirrosis hepdti-
ca que en los grupos de pacientes con funcidn hepdtica normal.

Discusién: no hay evidencia de que en pacientes can cirro-
sis hepdtica exista disminucidn de la capacidad de metaboliza-
cidn de la alfaxalona. Ademds nuestros resultados del presente
estudio, sugieren que el metabolismo de la aifaxalona puede es-
tar aumentado en la cirrosis hepitica.

Tode lo anterior puede ser explicado de varias maneras:

1) en la cirrosis hepitica generalmente existe hepatoespie-
nomeqalia, cuando los estadios finales de la ¢irrosis son alcan-
zados. Asi Tos voldmenes de distribucidn de cualquier droga den
tro de la circulaci6n hepdtica se encuentran aumentados junto
con un incremento en el secuestro de la droqa. £Esto lleva a un
incremento efectivo en el grado de aclaramiento (clearence) de
la droga por el higado. Similarmente puede haber anormalidades
de Ta vasculatura hepatoesplénica como son los corto-circuitos
drtericvenosos. Esto también puede facilitar el aclaramiento
de 1a droga.

Las qlobuiinas y las beta-Tipoproteinas se incrementan en
ta cirrosis de higado y las beta-lipoproteinas pueden actuar
como una fuente lista de unidn de l1a droga y secuestro.

Los datos presentados aqui sugeririan aue no son necesa-
rias las reducciones en las dosis de alfatesin en la enfermedad
hepdtica crdénica, en vista de la aparente habilidad del higado
para aclarar la droga.

En cada uno de los § pacientes no hubo una prolongacién en
el tiempo de recuperacién comparados con el qrupo normal. En
contraste con los reportes de Du Cailar, quien observd un tiem-
po de recuperacidn de hasta dos horas en 2 pacientes con falla
hepdtica.

E1 pancuronio es un miembro de un grupo de esteroides de
amonioc cuaternario doble, con propiedades de blogueador neuro-
muscular no despolarizante, E1 metabolismo de muchos esteroi-
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des en los tejidos depende de su combinacion con un receptor ce-

Tular especifico. Los datos presentados en ¢l estudio pueden

Wk

>

* indicar que no existe una accidn competitiva entre el pancuro-
g nio y ¥a alfaxalona en el mismo tejido. Una hipltesis suoiare
0 que €xiSte una reserva de receptores con capacidad adecuada don-
ﬁ tro de estos tejidos. Si el pancuronie fuera capaz de inhibir

* 1a alfaxalona se observaria un incremento en las concentraciones
2 plasmiticas de la alfaxalona, lo cual no se observd en nuestros
3 pacientes.

-

EFECTOS RESPIRATORIOS.

La frecuencia respiratoria aumenta, con daosis de 0.20 v
0.40 m1/Kg, I a 5 min después de la inyeccién. £Estos cambios
fueron raramente mayares que los valores de control con los pa-
cientes concientes. Con dosis de 0.80 ml/Kg la respiracidn fue
reqular, y de tipo toracoabdeminal; después de 1.6 ml/¥g la res-
piracién continud espontineamente; algunas pacientes tuvieron
respiracién irregular, lenta o superficial algunos minutos des-
pués de Ta induccidn.

Los cambios espirométricos ocurridos durante la adminis-
tracion de alfatesin inmediatamente después de ia inyeccidn, el
paciente comienza a espirar un volumen mucho mayor que el ins-
pirado, adn antes de que se establezca una anestesia profunda;
este hecho fue tipico en estas observaciones, ET volumen pul-
monar disminuye en un litro aproximadamente. Oespués de un cor-
to periodo de apnea, la ventilacidn se inicia, aunque ligeramen-
te deprimida; en los siguientes tres minutos vuelve a alcanzar
su cifra original y el volumen pulmonar recupera medio litro
aproximadamente. Despuds el paciente regresa a cifras controles
de consums de oxigeno.

EFECT0OS CARDIOVASCULARES,

La respuesta inmediata a la inyeccidn con alfatesin se ca-
racteriza por tagquicardia transitoria que se acompana de una
discreta disminucién de la presién media en la aorta. Estas
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cambios son significativamente distintos de los valores contral, O

hasta el 577 de 49 a + 3 mmila, antes de que se inicie la recu- 3
peracidn. 3
»*
4

EFECTOS HEMODINAMICOS,

El vehiculo empieado en 1a solucidn inyectable produjo en
los pacientes concientes una elevaci6n significativa de la pre- &
sifn arterial 1 6 4 minutos después de 1a inyeccidn. La frecuaen-%
cie cardiaca aumentd y la presidn regresé a su valor normal.

Eanilel bt Tt Jut Tol Fat Fo8 3
P L

-

ELECTROCARDIOGRAMA.

El efecto de la induccidn anestésica sobre la derivacidn
electrocardiogrdfica, Ya presidn aértica y la frecuencia car-
diaca se reqgistraron continuamente en personas normales. La do-
sis de alfatesin de 9.6 mg {0.8 ml/Ka) ocasiond taguicardia y
baja de la presién arterial pero no provocd cambios en el elec-
trocardiograma, salvoe los atribuibles a un aumento en la fre-
cuencia cardiaca. Cambios semejantes se observaron en la inyec-
cidn de tiopentano 24 mq/¥g; la propanidida 32 mg/Kg ocasiconé
irregularidades en el puisc y arritmia en la mayoria de los ca-
$05.

KORT <D R RS ¥ S

ELECTROENCEFALDGRAFIA.

Los cambies observados en las derivaciones monopotares y
bhipolares no demostraron que alfatesin tenga un efecto selec-
tivo sobre una determinada drea cortical.

La supresidén de la avalancha de ondas corticaies es un in-
dice de que la actividad cortical se encuentra reducida y equi-
vale a un nivel de anestesia profunda después de induccidn con
barbitiricos; sin embargo este hecho es dificil de interpretar
con alfatesin.

Después de una dosis de alfatesin de 0.10 mi/Kg inyectado
en 60 segundos, el 92% de los pacientes presentan una disminu-
cion de Ta avalancha de ondas corticales, aunaue estos pacien-
tes parecen estar ligeramente anestesfados, el reflejo palpebral

 PRDOKOEPEDEDKDADKDORDORQEDHDOKDOEOHORDEDORO RS
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¢ esta presente y existen movimientos discretos de las piernas

: Por otra parte, de los pacientes que han recibido dosis mds pe-
gueiias de alfatesin, 0.05 ml/Ka en 60 seagundos, s6lo el 25, al-

St 3

canza el nivel en que se suprime la avalancha, sin embarao cli-
nicamente se encuentran bien anestesiados.

Cambios clectroencefalograficos: se menciona que los cam-
bios en el EER, ocasionados por aifatesin no estdn restringi-
dos a una sola drea de la corteza cerebral;, después de¢ una sola
dosis, Ta anestesia profunda se caracteriza por un aumento en
la proporcidn de ondas de baja actividad.

O0TROS EFECTOS.

En T1a mayeria de los pacientes la recuperacidGn de la anes-
tesia fue notablemente rdpida, v recobraron la conciencia cuan-
do la infusion se suspendid 10 min antes de que terminara la in-
tervencidn., Las nduseas postaperatorias y el vémito fueron ra-
ros; la inyeccidn de alfatesin fue indolora y no se observd
efecto irritante local sobre las venas. En alaunos casos la re-
cuperacion fue prolongada.

La hipotensidn producida por alfatesin se acompafia de vaso-
dilatacidn periférica y parece que la baja en la presién arte-
rial no se debe a una reduccidén del débito cardiace. ET autor
sugiere que a pesar del posible origen periférico de la hipoten-
sidn, alfatesin podria estar contraindicado en los pacientes con
hipertensifn severa ¢ en los estados hipovolémicos.

Los estudios espirométricos y de gases sanguineos demostra-
ron que alfatesin reduce el aire corriente. Puede ocurrir apnea
que no estd precedida por bradipnea. La administracidn de anal-
gésicos durante la anestesia con alfatesin no aumenta la depre-
si6n respiratoria. E1 aumento de la distensibilidad pulmonar
fue (til en numeroses pacientes asmiticos,

Como con otros anestésices es recomendable que los pacien-
tes se encuentren en ayunas, cuando se va a administrar alfate-
sin,
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La dosis de induccidon debe ser administrada lentausente por
via intravenosa {15 & 30 sequndos). Las dosis suplementarias
deben administrarse de acucrdo cor los movimientos que indican
respuesta a la estimulacidn quirdrgica, o bien cuando el proce-
dimiento operatorio debe ser prolongado. Las dosis adicioralas
pueden ser iguales o bien fracciones de la dosis inicial.

Alfatesin parece no prolengar el efecto de 1os agentes bio-
gqueadores ncuromusculares y ne se ha ohservado que su efecto se

% Tt =l ittt Seld Sl Jas S b4

sume al de otros agentes coadyuvantes o al de otros anestésicos.

-

La irritacidn venosa y tisular es minima y excepcional,

Durante la induccidn, la piel del cuello y de Ta porcidn
alta del térax pueden enrojecerse transitoriamente. Pueden ocu-
rrir movimientos involuntarios, la incidencia aumenta con la
dosis. Estos efectos menores se observan particularmente cuan-
do se ha empleado hioscina (escopolamina) como premedicacién
Gnica. Rara vez puede presentarse hipo, pero usualmente este
fenémeno no interfiere con Ta anestesia o la intervencidn qui-
rirgica.

Se han reportado reacciones de tipo anafildctico posterior
2 la administracién de alfatesin. Se ostima que la incidencia
ha variado entre una en 1000 administraciones y una en 300. Es-
tas reacciones tipicamente involucran una o mis de 4 caracteris-
ticas: flush o rash, marcada hipotensidn, broncoespasmo y ede-
ma facial. Una proporcidn de estos pacientes reguiere de una
intervencidn activa inmediata por parte del anestesidlogo pero
generalmente hay una respuesta apropiada por parte del aneste-
sidlogo para realizar los procedimientos. E1 desenlace fatal
es muy rare. La etiologia de dichas reacciones ne es muy clara,
pero Ta Tiberacién de substancias vasoactivas mediadas ya sea
inmunaldgica o farmacoidgicamente pueden estar involucradas.
Algunos anestesidlogos creen que una proporcifin de estas reac-
ciones que ocurren durante la induccion son una consecuencia de
administrar demastada dosis y a una velocidad r&pida.

La anestesia con el alfatesin en ausencia de cirugia no
causa up incremento en el cortisol plasmatico y no previene tam-
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peco la elevacidn de éste al inicio de la cirugia.

Los mismos estudios también indican que el uso de alfate-
sin no estd contraindicado en pacientes con diabetes mellitus,
disfuncidn tiroidea ¢ adrenocortical.

Distribucidn y metabolismo del alfatesin: recientes es-
tudios han demostrado en el humano que la alfaxaleona, alfadalo-
na tcon metabolizadas dentro del higado y execretadas en la ori-
na. Los metabolites urinarios principales son glucurdnidos.

Simpson demostrd la desaparicidon de la alfaxalona del plas-
ma en 2 horas posteriores a la induccidn; las dosis de induc-
cién del alfatesis pueden ser descritas por 2 compartimentos
farmacocinéticamente abiertos, en la fase alfa la vida media
es de 1.6 min y 1a fase beta una vida media promedio de 34 min.
E1 aclaramiento del plasma se encuentra muy relacionado al fiu-
Jjo sanguineo hepdtico que es de 1.43 T/min.

No existen contraindicaciones especificas conocidas. Al-
fatesin debe administrarse con precaucidn en pacientes con in-
suficiencia hepdtica severa.

Al igual que ocurre con algunos otros anestésicos endove-
nosos, Ta piel del cuello y parte alta del térax puede enroje-
cer durante algunos minutos a continuacién de la inyeccidn.

El laringoespasmo es sumamente raro, pero puede ocurrir en aso-
ciacién con salivacibn excesiva. Ello justifica el uso de una
premedicacidén atropinica. En ocasiones pueden manifestarse,
durante la induccién, diversos fenfmenos excitatorios menores,
tales como contracciones espasmidicas musculares. Su frecuen-
cia es mayor si la premedicacidn consiste exclusivamente en
hioscina {escopolamina). Muy raramente contracciones muscula-
res clonicas mds generalizadas han reauerido el empleg de re-
lajantes musculares para regularlas.

Se han comunicado breves periodos de tos, hipo, saliva-
cidn o calosfrio durante &1 despertar. En ocasiones los pa-
cientes han estado lacrimosos y confusos durante alaunos minu-
tos; pero a pesar de la aparente angustia se muestran satis-
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fechos con 1a anestesia una vez recuperados plenamente.

EFECTOS SOBRE LDS MUSCULOS.

Alfatesin reduce considerablemente o} tono muscular. La
mandibula se relaja y la lengua puede caer hacia la faringe.
Los reflejas gldtico y laringeo estdn habitualimente deprimidos,
pero no totalmente aysentes. La intubacidn endotraqueal puede
realizarse con facilidad con ¢l empleo de alfatesin finicamente.
Sin embargo este procedimiento no es aconsejable si la tos pue-
de provocarse faciimente.

La administracidn de un reltejante muscular o ta aplicacidn
de u7 anestésico tdpico son dtiles en estos casos.

DOEDRDPEDORPRDRK DR EDRD RO DEGEDEDRD KD RO XDORDUD

PR e 1] Lt I ToT ILE I P et oot et it Sog Dot bt fur et fuog feg )

X PR HDEOKORODKOHCr



PUDEDRD RO RD D DU DRD KO RO RO ROROROROIOROHDRD
19

8
%
Efectos adversos: se han reportado reacciones anafiEactoi-‘g
des ocasionales. Su incidencia ha variado entre 1 en 1800 y 1 @

*

en 300, Tipicamente se presenta eritema, rash, marcada hipoten- ‘
si0n, broncoespasmo y edema facial. La etiolaogia no estd acla-
rada, pero hay liberacidn de substancias inmunoldaica o farmaco-
légicamente vasoactivas. Se ha sugerido por administracidn rd-
pida y dosis elevada sin que se pueda comprobar. También se

ha disputado que origine convulsiones epileptiformes y que al-
tere Ta viscosidad plasmitica. No estd contraindicado en diabe-
tes mellitus, anormalidades adrenocorticales o disfuncifn tiroi-

SRSt N o ikt Tt Tad Tak Tob Tot

o dea,

iy

¥ Distribucidn y metabolismo: contiene dos esterpides, alfa-
2 xalona 9 mg/m! y alfadolona 21 acetato 3 ma/ml, disueltos en un
0 20% de solucidn de aciecte de castor polioxietilado (cremophor

3 EL} en solucidn salina. E1 principal componente anestésico es
¥ la alfaxalona, y la alfadolona es incluida para aumentar la so-
2 lubilidad de 1a alfaxalona. Se metaboliza en hinado v el prin-
g cipal metabolito urinario es el alucurdnido 20-alfa-hidroxialfa-

M DHD W KGR DROHDEDROKDED RS

xalona, alfadolona, y menas alfaxalona y menos del 57 de estergi-p

e
<

d2s conjugados con sulfatos. Se realizd un estudio comparative
entre pacientes sanos y pacientes con cirrosis hepdtica el cual
no mostré grandes diferencias, ya que el higado funciona hasta
las (1timas etapas de la enfermedad.

Conclusiones: el althesin es un agente anestdsico intra-
venoso versatil, el cual puede ser usadc para induccifn y man-
tenimiento anestésico. Administrade por infusidn puede orodu-
cir sedacidn leve o profunda. Para anestesia puede ser combina-
do con otros analgésicos y anestésicos, como agentes anestésico
sflo en infusiones, oxigenados y con analgesia proporcionada
por analgésicos opidceos. Estd libre de contaminar, con rela-
tivos y pequedos trastornos cardiovasculares y respiratorios,
ridpida recuperacidn y un amplig maraen de seguridad.
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Las dosis recomendadas de alfatesin son de 0.05 m1 {50 mi-
cralitros) a 0.075 m1 (75 microlitros) por kilograme de peso,
Ta cual equivale, para un paciente de peso promedio 65 Kg, a
3.25 6 5.0 m1 de la solucidn. Sin embargo una dosis de 0.20 m}l/
kg (4 veces 1a dosis minima recomendada) puede administrarse
sin efectos secundarios importantes excepcion hecha de un perio-
do de apnea que requiere ventilacidn artificial, este amplio
margen de sequridad es debido a su alto indice terapéutico.

La duracidén de la anestesia depende generalmente de la do-
sis, después de administrar las dosis recomendadas, se pierde
la conciencia por 5 6 10 min y el periodo de analgesia quirdr-
gica dura aproximadamente la mitad del tiempo; dosis suplemen-
tarias pueden ser administradas si es necesario prolongar la
anestesia.

Durante la induccidén, las pupilas habitualmente se dilatan
y el reflejo palpebral desaparece, el tono muscular disminuye.
Usuaimente 1a tensidn arterial baja discretamente, pero el gas-
to cardiaco se mantiene normal. En la gran mayoria de los pa-
cientes, después de algunos segundos de apnea se recupera una
ventilacibn normal.

La asociacidn de alfatesin con depresores del sistema ner-
vioso central como narcéticos o hipndticos, puede prolonaar la
recuperacion del paciente y deprimir discretamente la respira-
cidn.

TRATAMIERTO DBE LA SOBREDGSIS.

Con dosis terapéuticas no ocurre depresidn respiratoria;
pero ésta puede presentarse con sobredosis de alfatesis; en
este caso es recomendablie mantener respiracion mecénica o asis~
tida hasta que ocurra 12 recuperacidn; el empleo de analépticos
aisladamente, no es recomendable.
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LISTA DE FIGURAS.

Estructura quimica del Althesin (3-alfa-hidroxi-

5-alfa-pregnang-1l, 20-dional.
Dosis de Althesin utilizadas en nifos.
Dosis de Althesin utilizadas en adultos.

Cambios en la presién arterial consecutivos a 1a

administracion de Althesin.

Dosis de Althesin y frecuencia con que se pre-
sentan hipo, efectaos excitatorios & induccidn

normal.

Promedio de la frecuencia del pulsoe en tres gru-
pos de pacientes antes y después de la induccidn

con Althasia,

Cambios en 1a frecuencia respiratoria despu&s de
la induccidn de 1a anestesia con Althesin, Tio-
pentano y Hetohexitona (primera dosis) y después
de una sequnda dosis administrada a les 1! minu-

tos.

Tabla comparativa del uso del Althesin con otros
anestésicos (Tiopentano, Metohexitona, Propanidi-

da).
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Figura 9. Esquema representative en porcentaje de los
cambios producidos deil uso del Althesin sobre

la presidn arterial.
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Dosis para ninos.

SPTP Tt Pt Tt Pt Cu b Lot Jak fat Tl Jerl

B R R P s h

PE SO DOSIS,005miKg  DOSIS 0.075mli%7Kg
KILOS LIBRA S Dosis Volumen (mi) Posis Volumen {ml)}

10 22 0.5 0.7

18 33 0.75 b

25 58 1.2 |.8 n

30 66 1.5 2.2

35 T7? t.7 2.8

140 aa 2.0 3.0

45 99 2.2 3.3

50 110 2.5 3.7

Fig 2
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Dosis para adulto. Q

3 ¢
» b
o O
X 3
ﬂ PESO DOSIS,0.05 mI'/Kg  DOSIS 0.075mI Y/ Kg 3
% KILOS LIBRAS Dosis Volumen {mi) Dosis Volumen (ml) E‘
2 50 no 2.5 3.7 %
: 55 121 2.7 4.1 h
3 60 |32 3.0 4.8 3
x h
¢ 65 143 3.2 4.9 s 4
¢ 70 154 3.5 5.2 v
% 75 165 3.7 5.6 ¢
. {.

3 80 176 4.0 6.0 §
§ 85 187 4.2 6.4 3
.*

9 90 198 4.5 6.7 4
* *
¢ 0
o »
3 ¢
¢ _ 9
3 Fig 3 3
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§ Aumento de H a 20 mm Hg. 6 ¢
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4 Mismo valor a cambio de 1O mm Hg 56 o ?
Q Q
» , 3
% Bojo de !l a 20 mm Hg ‘ 32 :
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o Baja de 21 a 40 mm Hg 6 ¢
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X
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¢ la induccion Metohexitona 16 3 1 0 o
z,; Propanidida i 8 | 0 E
* Fendmenos Tiopentano 3 5 1 | %
% excitatorios Metohexitona 16 3 i 0 M
Y Propanidida 4 B 4 ! .
4 Y
zf, Facilidad de Tiopentano 9 7 4 | :i
* administracion Metohexitona 5 2 3 0 ¥
b Propanidido 16 4 0 0 o 2
O Depresion Tiopentane 9 9 2 0 R
* cardiovascular Metohexitena 2 13 5 o %
i’. Propanidida 9 8 3 0 "
& Depresion Tiopentano 13 7 0 0 4:"
3 respiratoria Metohexitona 8 13 I 0 5
Propanidida 7 8 5 0 ¢
* %
ﬁ Tismpo ds Ticpentane 17 3 0 0 ‘;:
O recuparacidn Matchexitona 9 9 2 0 )
3 Propanidida 0 7 10 3 ;
» Naturaleza de Tiopentano 12 7 | 0 ai
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5 Propanidida 2 I3 5 0 S
x : *
o Fig 8
*<€>¥<;-*¢-X¢-¥¢-ﬂ<-#';‘”ﬁ‘C-K“ﬁ')ﬁ'..**':)%:**'?é-}x:'x~3JK-:al¢-?2¢x¢'i§¢':Kf:*)tf:'*-:-K’t'*ﬁ‘**‘.‘*#'.‘)ﬁ-ﬁ'i



»*

SRS KD K RS KD KD K SRS EDRDADRDRPROUD RS RS KORSE DU DR EDRDHDHOND

X
b . . ¢
3 {PORCIENTO) Hipotensién (Frecuencia) 3
M *
% 100f ¢
o ¢
¥ *
& ¢
X o
¢ 8ol 0
9 ’
4 ™
3 [l:,l!l:;l f‘
. Sty 4
x 60 st X
S i
x ]
: ] I
¢ Al o X

- bt :
o 40 O
9 M
5 5
* 20 %
Iy ¢
& ¢
# ¥
¢ ! ¢
9 25 30 40 70 100 150 200 §
Ye3 . _ALFATESIN (Mi/kg)  Areas punteadas,representan caida de 20-40mm Hg. ¢
3 Fig 9 Areas cleras, caidas de 40 -60 mm Hg 3
PEI TSN SLE DU T ST Th Bt SR b Seb Pt Tet- Bt TP SR P A St tes Sab St Sut T fat ot e Sed Se



bl e Lot Tel I Jat Lol Dot Lok Tat feh Sws het i Tet Lo Ll YRl Dul tot -
{" 32 L]
£ »
¢ ¢
z‘_ COMENTARIO. s
= *
¥ Entre los diferentes esteroides utilizados come anestédsi- ¥
4“.
g: cos, he encontrado que el Althesin demostrd tener un altc Indice
A o
- terapdutico. Asimismo de carecer de efectos irritantes en =l v
» B
“y | . . . . - . - . LRLd
% sitig de su administracidn, mas no asi su efecto altamente his-
(‘i Jlb
% tamindgeno debide al factor surfactante que contiene, aceite de %
4 vl.b
% castor polioexietiladg hidrosoluble. ¥
1:# s
* La experiencita con Althesin por infusidn continuya geadeveno- ¥
v Iy
¥ 54 ha sido altamente satisfactoria en nifios y ancianos, junto %
“p }
v . R . . . U .
3 con agentes neurclépticos y en pacientes con disfuncidn hepdti- m
&
3 ca, as? como con alteraciones cardiacas y enfermedades respira- %
J
. . J
ﬁ torias, Su calijdad anestésica ha sido huepa, mds no asi su in- x
< <»
x ) X . . ) ) 7
{» cidencia de efectos indescables: Tlaringoespasro, hipoten,:dn, 3
5
x
{ movimientos excitatories, anafilaxia, etc. 3
* s
{ Cabe mencionar que dentro de Jos efectos hemodindmicos que 3
b
{, produce el Althesin, las alteraciones cardiovasculares tales co- 3
%
¢ mo: disminucidén de la presién arterial, de la resistencia peri- g
% *
¢ firica, y de la presidn venosa central, son sumamente importan- b
b b3
& tes de tomarlas en consideracidn. o
% Kt
*} Dentro de tos cambios respiratorios es importante mencio- <
x w
: - . rd .
O nir las ajteraciones espirométricas que produce, asf como las W
x »®
©  modificaciones volumétricas oue se pudieran presentar. >
* »
2 Tomando en consideracidn Ta distribucidon y metabolismo del z
3 Althesin, se ha demostrado que dicha substancia es metabolizada i
2 dentro del higade y excretada por ta orina, nor lo gue es de ;
< @
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% 13 ¢
* *
¢ ¢
{, suma importancia tener en cuenta sy utilizacidn en aquellos pa- (.
* . R ~ ] *®
& cientes que presenten patologia severa de los Organos anterior- 4:.
* : ‘ *
{, mente mencionados dado que pudiera causar efectos no deseados. O
Dentro de mi experiencia con la utilizacion de Althesin en (b
5 X
o pacientes que fueron sometidos a diversos actos anestésico-qui- v
.:. ridrgicos en el Hospital General Primero de Octubre (ISSSTE} creo ¢
x =
< que fue ampliamente satisfactoria, ya que pude constatar los di- ¢
X *
‘]: ferentes cambios que menciono con anterioridad en mi estudio He-/}
X
* .
'»f: vado a cabo tales como: hemodindmicos, respiratorios, metabdli- ¢
b
e LY
}‘: cos, inaunaldgicos, sin dejar de tomar en consideracién las ven- ¥
»* x
9( tajas y desventajas que por ende produce. Por lo que creo con- }
x
)
¥ veniente que este anestésico debe ser valorado para su utiliza- "2
L) :
x cidn por el médico anestesidoioqo en preparacidn ya que le deja- 2
4 :
” . . . , : P P i
% rd ura amplia experiencia en las diferentes técnicas anestésicas y
{v '
2« conocidas en la actualidad, y de esta manera, capacidad nara di- g
0 &
z cernir de su us0 en los diversos grupos de pacientes que se le *
X  presenten, *
s &
* *
9 3
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