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INTRODUCCION

El advenimiento de los anestésicos generales intraveno-
sos en la farmecopea, iba & transformar fundamentalmente las
técnicas de la anestesia.

Por afadidura la concepcitn misma gue se tenia del prin
cipio buscado iba a evolucionar en dos grandes etapas, con -
la introduccién en la asociaci6n medicamentosa anestésica de
los curares a los que mAs tarde se afadirian los Neurolépti-
cos y los analgésicos centrales de gran potencia.

Sin embargo existe una concepciébn de la tercera etapa -
que comprenderia desde 1948 hasta nuestros dias.

La primera etapa se caracteriza por la utilizacién de -
los Barbitiricos intravenosos a partir de 1932. Ya ORE DE --
BURDEDS habia intentado realizar una anestesia por via veno-
sa con la ayuda del Hidrato de Cloral en 1872 y FREDET, THA-
LEIMER y DESPLAS, habien experimentado daos somniferos, el Nu
mal y el Soneryl; en realidad fueron KEESE y SCHARF quienes~
en 1932 inauguraron la etapa o era de los Barbitiricos, con-
el Hexobarbitel. Dos afios mas tarde LUNDY introdujo el Tio—
pental en los Estados Unidos.

La anestesia por vis venosa tom&d répidamente una impor-
tancia considerable y contribuy6 grandemente al abandono to-
tal o parcial de los agentes més antiguos coma el Cloroformo
o el Eter y a la extensitn del uso de los agentes todavia po
co utilizados o més recientes como el Protdxido de Nitrdgeno,
el Viner, el Ciclopropanc o el Tricloretileno. En reelidad -
LUNDY reconocid pronto que los Barbitdricos no podian apor--
tar una narcosis més o menos profunda insistiendo nuevamente
en la necesidad de realizar las anestesias equilibradas (ex-
presitn que habia propuesto en 1926), en cuyo cursc la combi
nacion de las diferentes drogas preanestésicas con los diver



sos agentes anestésicos debien permitir la acumulacifn de -
las ventajas de cada uno ademés y sobre todo, se evitaba el-
peligro gue podia conllevar la utilizacidn de una sola droga
a dosis elevadas.

Sin embargo los Barbitlricos siguen siendo aun en nues—
tros dias los agentes més populares en cuanto a la inducci6n
de la anestesia.

Se hen utilizado cuatro grupos quimicos de Barbitdricos.
Los Metiltiobarbitlricos no se utilizan en clinica. Los - -
otros tres grupos son Oxibarbitiricos; que se utilizan como-
hipnéticos nocturnos edministrados por via oral; Metilbarbi-
tlricos dentro de los cuales encontramos la Amilobarbitona y
la Pentobarbitona que més tarde fueron reemplazados por la -
Hexobarbitona la cual causabe una elevada incidencia de efec
tos excitantes (movimientos musculares involuntarios esponté
necs o temblor o ambos).

Otro Metilbarbitirico es 1a Metohexitona la cual al ser
utilizada como inductor va seguido de una aprecisble inciden
cia de movimientos musculares, aungue menos intensos gque con
la Hexobarbitona. Asi mismo las complicaciones respiratorias
tos e hipo son a menudo molestas, de la misma forma es proba
ble que la Metohexitona induzca convulsiones epileptiformes—
en los pacientes suseceptibles.

Los Tiobarbitdricos. En 1a anestesia clinica se han uti
lizado extensamente seis Tiobarbitiricos y dos de ellos cau-
saron una incidencia alta de complicaciones en la induccifn-—
por 1o que ya no se utilizan.

Los otros son aceptedos como agentes inductores pero la
tiopentona es sin duda, el més popular, y cuenta con las si-
guientes ventajas, es soluble en agua, no hay dolor a la in-
yeccidn; en la induceién es de accién répida, efecto consis-
tente, inducci6n suave, baja incidencia de reacciones de hi-



persensibilidad minima depresidn cardiovascular y respirato-
ria a pequefias dosis no hay interferencia con los agentes —-
blogueantes neuromusculares y durante la anestesia la dura—-
cibn adecuada de la dosis de induccién permite la suplementa
cifn gaseosa o volédtil, Dentro de sus ventajas esté la de -
una recuperacién por lo general suave y sin efectos eméticos.

Pero tenia también algunos inconvenientes, dentro de -
los cuales tenemos: la accién antianalgésica a pequerias do--
sis, ademds de no tener una accidn analgésica incluso a gran
des dosis. Peligro potencial de laringoespasmo, cruza répida
mente la barrera placentaria, efectos hepatotéxicos a gran--
des dosis prolongada sensibilidad al dolor después de gran—-
des dosis.

En general la administracién de pequefas dosis de Tio—-
pentona es bien tolerada.por la mayoria de los pacientes. A-
dosis demasiado elevadas produce cembios enzimdticos consis-
tentes con una disfuncién hepatica. Existe sin embargo una -
contraindicacién en el uso de la Tiopentona y es una histo--
ria familiar o personal de Porfiria aguda intermitente.

Sin embargo siguen siendo muy utilizados. La segunda -
etapa fue dominada por la introduccién de la curarizacién; -
sus efectos eran conocidos desde 1595 gracias a las observa-
ciones de SIR WALTER RALEIGH y habisn sido explicados por -
los célebres trabajos de CLAUDE BERNARD en 1844.

En 1935 KING, obtuvo la sintesis de la d. Tubocurarina;
m4s tarde MAC INTYRE obtuvo el producto purificado gue se co
mercializé, y GRIFFITH y JOHONSON lo emplesron por primera -
vez en anestesia en 1942.

La curarizacién habja permitido obtener una relajacién-
muscular indispensable en el acto guirdrgico, sin que fuera-
necesario aumentar la desis de un "anestésico poderaso dni-—
co", depresor central, depresor de la funcifén cardiovascular



y téxico a nivel renal y hepético.

El Curare permitia ademls la intubacién traqueal indis-
pensable por aquel entonces para el control o asistencia ven
tilatoria que permitia la generalizaci6n en la utilizacién -
de los aparatos de anestesia de "circuito cerrado”.

lLa tercera etapa comprende desde 1948 hasta nuestros -~
dias, es rica en nociones nuevas, que nos han conducido a -
las técnicas gue utilizamos hoy en dia; a las escuelas fran-
cesas y belgas debemos casi la totalidad de los trabajos que
han llevado a los anestesi6logos "a concebir' un papel que,-
por otra parte, ya les habia sido confiada.

los trabajos de CLAUDE BERNARD, LERICHE, REILY y SELVE-
sobre la homeostasis y las reacciones humorales de defensa -
contra le agresién, condujeron a LABORIT y P. HUGUENARD a -
una reflexi6n profunda sobre las posibilidades que se ofre—
cen para minimizar los trastornos de origen neurovegetativo-
inducidos, por el acto operativo, y sus trabajos personales—
les condujeron a preconizar sucesivamente:

En 1948, el empleo de la Prometazina como antihistaminico y-~
de la Dietazina Vagolitico, en la premedicacidn.

En 1950 y con el nombre de anestesia potencializada, un métp
do que, por asociacidn de drogas como la Petidina analgésico
y de la Procaina, tiende a reducir las necesidades del orga-
nismo y a limitar sus posibilidades "reaccionales" de tal -
suerte gque con una pequefia dosis de narcOtico se pueden rea-
lizar las intervenciones quirdrgicas més complejas.

En 1952, bajo el nombre de neuroplejias, una asociacién de -~
ciertos componentes con poderosos neuropléjicos, tales como-
la Cloropromezina o la Acepromazina. Se pretendia obtener —-
una proteccién extensa con el reposo con el sistema nervioso
en sy totalidad, hasta asegurar una estabilizacién neurocend§
crina y permitir un metabolismo celular enlentecido pero - ~



equilibrado, cualguiera que fuera la importancia de la le-
sién. La unifn de una hipotermie conduciria, en 1953, a la
técnica de 1a hibernacidn artificial.

Asi nacid un nuevo concepto, el de la "Proteccién del
organismo frente a la agresién”.

Un mejor conocimiento de las posibilidades aportadas -
con el empleo de diferentes "cocteles liticos" propuestos, -
permitieron en los afios siguientes describir técnicas varia-
das; todas ellas tuvieron el mérito, de haber puesto el acen
to sobre tal o cual elemento fundamental del complejo que re
presenta la anestesia general.

P. HUGUENARD realizt en 1954 las anestesias sin anestésico -
mientras T. DELIGNE, propenim la anestesia vigil, demostran-
do asi, que la "narcosis" no siempre era indispensable.

J. DU CAILAR, inspirdndose en un término avanzado por HAY- —
WARD BUTT en 1957, describié le ataralgesia gue asocia dnica
mente un morfinico poderoso, la Dextromoramida y un neurolép
tico particularmente eficaz, la Levomepromazina.

Reiniciando una técnica totalmente comparable pero con-
drogas diferentes MUDELEER y DE CASTRO propusieron en 1959 -~
'""|.a neuroleptoanalgesia" que asociaba sucesivamente el Halo-
peridol o la Aloanisona con la Fenoparidine o el Fentenilo,-
después el Droperidol, con uno u otro como analgésico cen~ -
tral.

Asi se reconocid la primacia del elemento analgésico y-
la necesidad absoluta de bloguear siempre los influjos dolo-
rosos, causas esenciales de las reacciones de defensa duran-
te la fase operatoria del acto guirdrgico.

De manera ssguemética ha sido posible representar la -
anestesia como una ecuacibn:



ANESTESIA= NARCOSIS O ATARAXIA + ANALGESIA + RELAJAMIENTO MUS~
CULAR + PROTECCION.

El interés por un elemento u otro de este complejo esta
ré dedo por el estado clinico del enfermo y la gravedad de
la intervencién o su duracién y asi se explica la variedad
de asociaciones o mezclas propuestas. E1l elevado némero de -
drogas puestas a disposicién de las anestesitlogos (Narcati-
cos, Tranguilizantes, Neurolépticas, Curarizentes, o Analgé~
sicos) permiten una variedad de técnicas extremadamente am—
plias, con modalidades de aplicaciones idénticas,

Paraddjicamente aparecis al mismo tiempo en Gran Breta-
fia y Estados Unidos, una serie de anestésicos Halogenadas -
gue llegaron a obtener un éxito importante.

El primero de ellos el Halothana fue sintetizado por
SUCKLINS en 1951 y utilizado en el hombre por primera vez
por RAVENTOS en 1956.

Enseguida en 1959, 1legd el Metoxifluorano experimenta-
do por DOBKING en 1969. Siete afios después, por Gltimo, fue-
utilizado en los Estados Unidos el Forane.

Verdaderos anestésicos generales, proporcionan total o
parcialmente por si mismos una narcosis, una analgesia y un-—
cierto relajamiento muscular.

Sin embargo en la mayoria de los casos es necesario com

plementar su accién afadiéndoles drogas administradas por -

via venosa, pero se puede comprender la gran utilizacién de-
que han sido objeto.

Con el descubrimiento de los nanns productos las TEQ--
RIAS DE LA ANESTESIA, se multiplicaeron en los plenos metabi—
lico, enzimético y fisico.

No pueden olvidarse ademas descubrimientos que al cabo-



de muchas afios nas han permitido completar todavia més nues—
tros conocimientos, entre los acontecimientos importantes te
nemos, la Anestesia Eléctrica, la Hipotermia Profunde, etc...

En un siglo la anestesia confiada a un técnico subelter
no ha adguirido una complejidad tel que hoy en dia no puede-—
ser realizadea més gue por médicos especielizados., Ha adguiri
do en principio la maternided de la ventilacién pulmonar, -~
guizé menos precisa pero suficiente, y de la funcidn circula
toria. Gracias a ldas droges y a los efectos cada vez més ~ -~
efectivos y por les conocimientos profundos de la fisica, la
Farmacologia, la Fisiclogia, la Fisiopatologia y la Terapéu-
tica, los anestesiflogos han podidao extender répidamente el-
campo de sus actividedes a la proteccidn del paciente, mini-
mizando o suprimiendo las reacciones de la agresibtn.

La importancia de su papel se desarrclla, de hecha, du-
rante los periodos pre y pos operatorios; durante ellos se -
les confia el mentenimiento o el restablecimientc del equili
brio respiratorio, cardiovasculer, renal, end6erino, Ello -
he dado origen en consecuencia, el reanimador en el sentido-
amplio del término y por otra parte, sus responsabilidades ~
han aumentado y los conocimientos que deben adguirir aumen—-—
tan sin cesar,



GENERALIDADES

Una vez gue hemos dado un vistazo a lo gue ha sido la -~
evolucién de los procedimientos anestésicos y de la forma -~
que éstos han sido utilizados, pasaremos ahora a las genera—
lidades acerca del motivo de revisién de este trabajo; La -
Anestesia Intravenosa.

Dentro de las técnicas de anestesia endovenosa, encon—-
tramos variantes las cueles estén en relacidén a los medica--
mentos utilizados y asi encontramos:

I.- Anestesia Potencializada.
IT.— Neuroplejia.

III.~ Neuroleptoanalgesia.

TV.— Anestesie Analgésica.
V.- Ataranalgesia.

Anestesia Potencializada: Adicién de un morfinico a do-
sis débil, a los anestésicos generales con el fin de dismi—
nuir la toxicidad de la anestesia.

Neuroplejia: Utilizacifn de simpaticoliticos, parasimpa
ticoliticos, neurolépticos y antihiteminicos para obtener si
lencio del S.N. y enddcrino con gran proteccidn N.V. Morfi-—
cos a dosis débil. Reducctidn de los anestésicos gemerales.

Neuroleptoanalgesia: Utilizacién eguilibrada de Neuro—
lépticos y Morfinomiméticos. Utilizaci6én de morfinomimé&ticos
muy potentes. Reduccidn o eliminacidn de los anestésicos ge-
nerales.

Anestesia Analgésica: Utilizacidn de megadosis de un -
morfinomimético.

Ateranalgesia: Utilizacién de hipn6ticos a dosis bajas~
y aunado a dosis de Morfinomimé&ticos.



A través de los afinos y como consecuencia de los estu- -
dios realizados en enimales se 1legd a determinar que el ac-
to anestésico es un todo formado por cuatro elementos impor-—
tantes:

ANALGESTIA Y PROTECCION NEUROVEGETATIVA.

Que son componentes fundamentales de la anestesia.

HIPNOSIS Y RELAJACTION MUSCULAR.

Que son considerados como componentes opcionales de la-
anestesia (1).

A través de los afos la idea de la impartancia de la -
analgesia se fue extendiendo, y la necesidad de evitar gra--
cias a ella la repercusién neuravegetativa del dolor se in--
crementd y ella llevé a una nueva definicién de anestesia ge
neral, y a partir de entonces la anestesia general se define

.como un todo compuesto por los cuatro elementos ya menciona-
dos.

En el momento actual las variantes de aplicacifn de la~
anestesia general endovenosa se obtiene gracias a fArmacaos —
diferentes gue combinados adecuadamente proporcionan una ex-
celente condicién de operabilidad con intoxicacién minima, vy
recuperaciones répidas, pues al existir entre estos diferen-
tes productos una interesante serie de interacciones su posg
logia se ve francamente disminuida.

Hace algunos afos se logrd sintetizar algunos analgési-
cos centrales extremadamente potentes mediante los cuales se
consigue supresién total de los enestésicos generales clési-
cos en el curso de investigaciones quirdrgicas.

Disponemos de medicamentos cuya accifn enalgésica, con-
siderablemente més potente gque la de la Morfina, es suficien
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te para permitir la realizacién de intervenciones quirirgi--
cas por muy grandes o importantes que éstas sean o por muy -
mal que sea la condicién de los pacientes.

Todos los medicamentos en mayor o menor grado, tienen -
acciones secundarias en general del mismo tipo de la Morfi-—-
na, gque es necesério contrarrestar recurriendo a otros férma
cos.,

Me referiré en este trabajo a la utilizacidn de Morfino
miméticos a un HipnbOtico como es el Etomidato y el Flunitra-
zepan y de ninguna manera pretenderé hacerlo ver como un mé-
todo ideal, ya gue el analgésico central al gue me referiré-
serd la Nalbufina gque es un sgonista - antiagonista y gue de
ninguna forma es comparable 8 otros analgésicos més potentes
como el Fentanilo, sin embargo creo que es una buena opcifn-
cuando no se cuenta con esos analgésicos potentes, Primera—
mente haremos una revisién de la Farmacologia de los Morfing
miméticos y posteriormente me ccuparé de los dos medicameri——
tos mencionados Etomidato y Flunitrazepan.



MORFINOMIMETICOS

Algunos autores han dividido en diferentes grupos a es-

tos FArmacos para facilitar su estudio (2].
1.—- DERIVADOS DEL OPI0 O ANALGESICOS NARCUOTICOS.
Estos a su vez se dividen en tres diferentes:

A) Naturales.
B) Semisintéticos.
C) Sintéticos.

M

A)  Opiceos naturales; Morfina, Cedefna, Pantopin.

B) Opiceos semisintétices; Heroina, Dionina, Meto

pbn, Eucodal, y Oximorfa.

C) Opiceos sintéticos;

I .-Derivados del Morfinano; Levorfancl, Destrame—

torfan,

II .-Derivados de la Fenilpiperidina; Meperidina, -
Alfraprodina, Anileridina, Piminodina, Fenope-

ridina y Fentanyl.

T1I.-Derivados del Difenilheptano; Metadona, Isome-
tadona, Dextromoramida, Oipipanona y Fenadoxo-

na.,

Iv .-Derivados del Benzomorfano; Fenazocina, Penta-

zocina, Ciclazocina.

V .-Hipnoenalgésicos "puente"; Etcheptacina, y Dex

troptopoxifeno.

2,= ANALGESTCOS ANTITERMICOS O ANALGESICOS NO NARCOTICOS.

I .-Derivados del AC. 5alicilico; Salicilato de

Na., Acido Acetil Salicilico.
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II .-Derivados del Para-Aminofenol; Acetanilida, -~
Acetofenetidina y N-Acetil P-Aminofenol (NAPA),

III.-Derivados de la Pirazolona; Amidopirina, Dipi-
rona, Fenilbutazora, Oxifenil-buteszona, Fenopi
razona, y Monofenilbutazona.

3.~ ANALGESICOS NO INCLUIBLES EN NINGUNO DE LOS GRUPOS ANTE-
RIORES.

Levopromacina, Aletamina, Indometacina, y otros.

Existen otros gue se podrian considerar como antagonis-
tas de la Morfina y de los Morfinomiméticos y aunque en aneg
tesionlogia se utilizan como antidotos de la depresidn venti-
latoria de los analgésicos narcéticos, tienen de por si, una
cierta actividad analgésica. Entre éstos tenemos a la Nalovr-
fina, Ciclazocina, Nalbufina (de la que nos ocuparemos més -
adelante al analizar sus caracteristicas como anelgésico y -
su utilided unidad a hipn6ticos), Lerfan y Pentocina a este-
grupo de medicamentos los conocemos como Antagonistas Agonis
tas,

Por otro lado tenemos a los Antagonistas puros como; -
Naltrexcna, Naloxona, y Oxilorfan. Estos tres Gltimos no ten
drian ninguna actividad analgésica propia ni tampoco, produ-
cirian depresién respiratoria fuese cual fuese su posclogia-
teniendo una accién antidbtica mucho mé&s prolongada gue los-
del primer grupa.

ta aparicién de analgesia, la intensidad de la misma y-
la duracitn de la accitn de los analgésicos centrales depen-
de de varios factores.

Existe un factor de gran interés gque produce variacio-—
nes muy notables en la valoracidn del poder enalgésico de un
medicamento, y el cual es muy dificil de medir por consti- -
tuir un parémetro que no puede ser definido satisfactoriamen
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te este factor lo constituye EL DOLOR, el cual sGlo puede de
finirse en forma individual e introspectivamente.

El dolor se caracteriza no solamente por su intensided,
sino tamblén por su naturaleza; puede 3in participacién efec
tiva, ser una percepcidn consciente inductora de respuestas-
afectivas importantes de una alteracidn del estado mental.

CURPENTIER dice "la analgesia es aqguello que hace desa-—
parecer el dolor en el humbre" sin embargo mediante la lobeg
tomia pre-frontal anula el dolor pero no el sufrimiento, un-
hipn6tico anula la integracién consciente del dolor; pero no
el dolor en si; un curarizante elimina las posibilidades de-
expresidn del dolor, ninguno de estos sistemas ha contado pa
ra nada con los analgésicos (1),

El dolor se produce como consecuencia de uné agresibn -
de la accidn directa o indirecta de cualguier elemento, 1i--
quido, sblido o gaseoso que actuando como algdgenc sea endd-
geno o exdgeno que va a alterar la sensaci6n homeostatica de
bienestar habitual al ser humano normal.

Es indudable gue la estimulacidén dolorosa de estas ter-
minaciones nerviosas independientemente de su localizacién o
morfologia originan impulsos aferentes de una complejidad -
temporo-espacial variable cuyas caracteristicas vienen dadas
por;

a) El nimero total de impulsos nerviosos.
b) Su dispersitn espacial.
c) Su dispersién temporal.

La conjugacidn de estos tres elementos son lo que cons-—
tituye la cifra del mensaje doloroso, esta "cifra" o "cOdigo"
es analizado en estructuras nerviosas superiores descifrando
las caracteristicas o variaeciones ya citadas, nimero, espa—
cio y tiempo,
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Los impulsos siguen un camino delineado a través de las
conexiones nerviosas llevando al través de éstas el impulso-
doloroso. Las fibras a través de las cuales esto se lleva al
cabo son las fibras nerviosas A delta y C gue serén recorri-
das a distintas velocidades segin el tipo de fibras 5 - 4 -
Mts. segundo para las A delta y 0.5 - 2 Mts, segundo para -
las C. Estas fibras se diferencian por su grado de mieliniza
cién A mislinicas, C amielinicos. Estas fibras nerviosas afeg
rentes tienen su cuerpo neuronal en las células de los gan--
glios posteriores y sus cabos proximales transitan por las -
raices posteriores segdn una ordenacidn bien definida, sien-—
do las més gruesas las més intensas, A mielinicas y las més-
finas las C, las mAs externas amielinicas.

Tras penetrar en la médula las fibras conductoras del -
mensaje dolorosno se bifurcan en una rama ascendente y otra -
descendente, recorriendo unos pocos segmentos espinales inte
grados en el fasciculo dorsolateral de LISSAUER o zona margi
-nal de WALDEYER, pudiendo entrar en relacién con las neuro—
nas de segundo orden en las astas posteriares.

El paso de los impulsos desde la primera neurona, sensi
tiva, a la via de conduccién ascendente es mucho més comple-
jo de lo gue pudiera pensarse ya gue no se establecen sinap-
sis entre la primera neurona y las neuronas espinales cuyos—
axones vayan a constituir la via ascendente cruzada.

Por una parte, sobre una sola neurona del asta poste- -
rior, pueden converger impulsos procedentes de varias fibras
periféricas, hecho gue permite & estas neuronas una especie-
de filtracién de estos impulsos.

Por otra parte los impulsos gue llegan a través de las-
Fibras periféricas no pasan siempre a través de una sola neu
rona para llegar al cordén anterolateral del lado opuesto, -
sino gue pueden establecer amplias conexiones con el sistema
de neuronas internunciales de la sustancia gris espinal, apa
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reciendo fenfmenos de facilitacibn.

Por otra parte se ha demostrado la existencia de proyec
ciones descendentes de origen cortical y reticular destina--
das a las células de las astas posteriores gue actlan modifi
cando la excitabilidad de las mismas y ejerciendo asi una ac
cifn de filtrado selectivo sobre la penetracién del mensaje-—
aferente. Existe la posibilidad de la existencia de un siste
ma de control que bloguearia la entrada de los mensajes no —
significativos, regido por la formacién reticular.

La conexitn entre gl asta posterior y el talamo, se con
sideraba clasicamente efectuada por el haz espinotalémico pe
ro éste en realidad representa s6lo una parte numéricamente-
menor de las conexiones que permiten la conduccitn de la sen
sacién dolorosa los centros nerviosos superiores, hecho que-—
ya ha sido comprobado, ya que dicho haz sdlo se encuentra en
primates y humanos se piensa que debe existir una gran con--
vergencia de estimulos a 1o largo de las vias ascendentes, -
actuando las neuronas internunciales en los relevos cortos -
para conducir el mensaje doloroso hasta los centros superio-
res, teoria del sistema aferente multisin&ptico, haz espino-
rreticulotalémico. Parece ser que las aferencias siguen los-
siguientes caminos:

- Haz espinotaldmico clésico o neoespinotalémico que -
terminaria en el ndcleo ventroposterolateral del tAlamo.

- Via paleoespinotalémica que terminarie en los ndcleos
intralaminares y paralaminares del télamo.

- Fibras espinorreticulares gue lo harian en la forma-——
cién reticular.

- Fibras espinotectales en la regién tectal o tubérou--
los cuadrigéminos.



16

~ E1 cerebelo a titulo de informacidn indirecta o “en -
derivacién”,

Sin embargo es importante hacer resalter que hasta la -
oliva inferior o bulbar, estos impulsos dolorosos suscepti-——
bles de ser codificados para llegar a hacerse conscientes, -
marchan agrupados en vias morfoldgiceamente distintas, para -
una vez sobrepssados dicha oliva inferior, dispersarse a te~
ner significacién &lgica.

El proceso de integracion termina en la corteza cere~-~—
bral, destino Gdltimo del mensajerc o tren de impulsos dolorg
sos, & la que conducen las vias talamocorticales que van & -
extenderse en diversas Areas sensitivas de dicho cartex.

Sin embargo y sin olvidar la via lamniscal directa (que
hizo decir a LABORIT en 2968 que analgésicao central es todo-
aquel que interrumpe la conduccidn entre ella y el cortex, ~
también en discusidn actualmente) no podemos omitir la dis--
tinta codificacién de los impulsos talémicos que llegan a la
corteza y su muy distinta significacidn, ya gue el sistema -
limbico puede activarse entrendo en resonancia con el fenfme
no doloroso y aumentando la repercusifn al intervenir o po--
nerse en marcha en la esfera afectiva, tan cergada de mati--
ces personales gue hacen realidad el hecho de que no existe-
el dolor como tal, sino personas que lo sufren y matizan en-
razén de su propioc mozaico psicoafectivo.

Para un algo tan complejo, tan dificil de definir, me—-~
dir o tratar, es légico suponer enfoques miltiples.

Para @llo existen teorias diversas sobre las cuales se-
basan las posibilidades analgésicas:

- Teoria de especificided.

- Teoria de suma central o del reconocimiento del pa- -
trén. .

~ Tearia del control de la puerta de entrada.
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Todas gllas sin embargo son discutidas por los diversos
autores y suponemos gue se complementarén con otras que sur-
girén en un futuro més o menos inmediato.

Después de haber analizado las vias del dolor en forma-
somera, podemos concluir gue de acuerdo a los miltiples fac-
tores que rigen la integracién del dolor para la supresién -
de éste, seria posible en cuanto pudieramos integrar:

- Analgésicos para procurar minimizarleo o abolirlo.

-~ Tranguilizantes para controlar la repercusién afecti-
va.,

- Neurolépticos para prevenir las consecuencias neuroen
docrinas indeseables.

8in olvidar naturalmente el tratamiento especifico de -
la causa que lo origina, pues en tanto persista dicha ceusa,
seguirén engendréndose estimulos alg6genos en una cadencia -
légica y secuencial.

Para los anestésicos inhalados se ha determinado un ele
mento de suma importancia para conocer las cantidades median
te las cuales éstos pueden hacer presentes sus efectos.

Del mismo modo se ha intentado determinar la concentra-
cifn alveolar minima de los anestésicos inhalados (S) y gue-
se define como la concentracidn de gas minima a nivel alveo-
lar para inhibir le respuesta a estimulos nocivos en el SOb-
de los pacientes y sin embargo se encontrd que es muy difi--—
cil su determinacidn por causa de la gran variedad de los pa
cientes.

Las respuestas farmacol6gicas son detemminedas por pro-
piedades fisico-quimicas del medicemento por si mismo, por —
alteraciones fisiopatologicas y factores genéticos y ambien-
tales, (6).

Que efectos tienen los analgésicos en los diferentes -
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aparatos y sistemas asi como las reacciones subjetivas, obje
tivas y su accién glabal sobre la percepci6n y la reaccifn -
del dalor.

Se ha mencionado gue la accién de estos analgésicos cen
trales es potente, constante, interativa, sobre practicamen-
te todas las formas y tipos de dolor, debido a la elevacién-
del umbral del dolor.

Sobre las reacciones objetivas al dolor estudios en el-
hombre indican una elevacién constante del umbral en las - -
reacciones &l dolor, a consecuencia del analgésico, se depri
men las reacciones mAs complejas al dolor, las menos automé-
ticas, Las reacciones al dolor, disminuyen en forma propor--—
cional al logaritmo de la dosis administrada.

En cuanto a la percepci6n y la reaccitn al dolor se ha-
visto que los morfinicos provocan al mismo tiempo una dismi-
nucién de la reaccién afectiva incluso antes de la aparicién
de dolor como tal se les supone un cierto poder ansiolitico-
y eliminacién de las reacciones a los estimulos, no solamen-
te dolorosos sino simplemente nociceptivos.

Dentro de los efectos psico-motores, en el hombre predg
mina la sedacién, el efecte analgésico va precedido de un es
tado de bienestar que a dosis més elevadas se transforma en-
suefio, sin embargo en ocasiones aparecen sensaciones de ma--
lestar con sudoracién, néuseas y vémitos, fases de excita- -
cidn e incluso crisis convulsivas, a las cuales se les han--
dado un origen corticodienceféalico.

A dosis elevadas los Morfinomiméticos tienen accidn neu
roléptica o ansiolitice como se ha demostrado en la aneste——
sia analgésica en donde se utiliza Fentanil como Gnico ele--
mento productor de anestesia.

Bajo los efectos de los Morfinomiméticos hay una tenden
cia a la introversitn. No se deprime la motricidad que en al
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gunos casos estl sumentada.

La reflectividad estd modificeda en parte. la porcidn -
supraespinal esté deprimida pero las reflejos espinales es—
tan aumentados.

Su accidn sobre las funciones sensoriales se encuentran
en controversia para unos autores se deprimen para otros no-
existe tal depresién o es inapreciable.(7)

Al parecer los Morfinomimé@ticos no tienen algin efecto~
sobre los nervios periféricos.

Los efectos producidos en el L.C.R. es un aumento de la
presidn que se debe a los siguientes mecanismos indirectos:

Aumento de la PCO2 como consecuencia de la depresidn respira
toria.
Aumento del flujo sanguineo cerebral.

Ademés los morfinomiméticos tienen accifn sobre el meta
bolismo cerebral aumentando el consumo aerobio y anasrcbio -
de glucosa. Como estéd estimulado el metabolismo de los fosfo
lipidos y en que forma importante aumenta la incorporacién —
de P32 a los Fostatidos del cortex,

§in embargo y pese a lo escrito se ha encontrado que -
existen pacientes en los cuales la inconciencia y la amnesia
es méds dificil de conseguir mediante la utilizacién de narcé
ticos. (8) como en adultos j6venes sancs, drogadictos y alcg
h6licos.(9)

Sobre el sistema nervioso auténomo: Simpdtico.- Produ--
cen aumento de la liberacifn de catecolaminas por estimula--—
cién de los nlcleos posteriores del hipotalamo. A nivel del-
corazdn no parece haber liberacién de catecolaminas.

Parasimpético: Estimulan los centros parasimpéticos lo-
que explica la miosis, la bradicardia y la accién sobre el -
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tubo digestivo.

Sobre los centros respiratorios produce disminuci6n del
volumen min. en un 14% por accién central. La accibn sobre -
el 4rbol bronquial es importante si bien hay una accién de -
tipo atropinico que garantiza la broncodilatacién o al menos
inhabe el espasmo provocado por la acetil colina, hay quie--
nes sefialan un claro efecto broncoconstrictor que es constan
te para explicarlo se menciona varios mecanismos: a) Por la-
acci6én histamino-liberadora de los morfinicos; b) interven--
cién de un fen6meno vagal, c) es posible que se trate de una
acci6n directa sobre la musculatura bronquial. Les consecuen
cias ventilatorias de los morfinicos son:

a) Alteraciones del ritmo ventilatorio que pueden lle--
gar a la apnea.

b) Alteraciones del volumen corriente.

c) Alteraciones del volumen minuto gque pueden llevar -
hasta la acidosis respiratoria.

Adem&s se ha descrito depresién del reflejo de la tos,-
accién laringotracqueopléjica y otras.

A nivel cardiovascular, provoca bradicardia la gue tie-
ne un efecto cronotrépico negativo que es antagonizado por -
la Atropine., Hay también una accifn depresora sobre el mig——
cardio que se manifiesta por un efecto inotrépico negativo.

A dosis bajas aumentan la fuerza de contraccidn del mip
cardio y a dosis elevadas 1la deprimen. A pesar de esto en el
hombre normal, el volumen sistélico esté& por lo general, au-
mentando el débito cardiaco sufre pocas modificaciones pu- -
diendo estar aumentado o disminuido,

Mediante el EKG se puede confirmar la bradicardia y pug
den comprobarse traestornos de conduccién e incluso blogueo -
auriculo-ventricular; la onda P esté disminuida y la onda T
en ocasiones aumentada. A dosis elevadas deprime los centros
vasomotores perc a dosis terapéuticos esta accién es poco ma
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nifiesta. En general pravoca descanso de la presién arterial
gue en pacientes viejos pueden tener al sincope. Para algu—
nos este descenso se debe a vasodilatacidn periférica o a la
liberacifn de histemina. En general provocan poca variacifn-
de la TA a dosis terapéuticas, pero ante los cardifpatas se-
debe tener cuildado. En cuanto a sus acciones lacales podemos
decir gue: (12)

Hay aumento del riego coronaria, sl débito renal estd dismi-
nuido, el riego hepético esté poco modificede, el del terri-
torio esplénico varie en forma irreguler y el riego de la su
perficie cutlnea se encuentra aumentadao.

Sobre el misculo estriado aumentan el tono postural, & nivel
de la célula muscular, los Morfinicos aumentan el metabolis-—
mo ce la fibra y liberan Histamina y Serotonina (10},

Los datos Hemodinémicos antes y después de la induccidn con-
Fentanyl y Flunitrezepan revelan una caida del gasto cardia-~
co en un 30, la asociacidn con N20 y Flunitrazepan, pusden-
explicar el efecto inotrépice negative [11).

Sobre el centro del vomito ejercen cierto efecto depresor y-
a su vez estimulacién de los receptores de la "Trigger zons"
que 8 su vez estimula el centro del vémito.

Sobre las vias biliares y pancreéticas provocan un aumento -
del tono de las mismas predominantemente sabre las fibras -
del esfinter de ODDI. Sobre =21 ojo produce una miosis de ti-
po central.

A nivel hipofisiario, la accidn més conocida es el aumento —
de la secrecifn de la hormona antidiurética. Se estimula la-
secrecitn del conjunto de hormonas hipofisiarias, para 1o -
cual la integridad del hipot&lamo juega un papel importante.

El efecto sobre la secrecién de ACTH, es interpretado -
de formas diversas pues, para algunos estéd aumentade y para-
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otros se encuentra disminuida,

Hay liberacién de vasopresina. En les mujeres hay un au
mento de FSH y una disminucidn de LH a nivel suprarrenal. Se
aumenta la secreciéri de Adremalina finalmente, se produce un
agotamiento de las reservas de AC. Ascdrbico a nivel supra--
rrenal, ( 13)

A nivel tiroidec; disminuye la secreci6n de hormona ti-
roidea sin duda, como consecuencia de la disminucin de la -~
secrecitn hipofisiaria de Tiroestimulina,

A rivel gonadal, en el hombre se produce un cambio reg--
gresivo del tejido de LEYDIG y de los caracterss sexuales se
cundarios.

En la mujer la Morfina bloguea la ovulacién apareciendo
ameriorrea y esterilidad. En ambos casos el origen hipofisia-
rio, como consecuencia de disminucidén en la secrecifn de go-
nado estimulina y se requiere edministracifn permanente y -
continuada.

Los Morfinicos disminuyen la secrecién léctea.{1)

Los efectos metab6licos; su accidén sobre los hidratos —
de carbono provocan un aumento claro de la Glucemia. E1 me-
canismo de accién es complejo y en él interviemen la libera—
cién de catecolaminas induclda por estos férmacos.

Existe un mecanismo bifésico en esta hiperglucemia,

Por una parte:

ANALGESICO _ \CENTROS HIPDTALAMIGOS_____>SUPRAHHENALES(ADHE
NALINA) __ \GLUCDGENOLISIS HEPATICA___HIPERGLUGEMIA

Y por otra:

ANALGESICO___ \DEPRESION VENTILATORIA____ \FLEVACION DE
PCO2___ \ESTIMULO CENTROS HIPOTALAMICOS  \ETC.
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Accibn sobre el metabolismo del ague, los Morfinomiméti
cos tienen un efecto antidiurético directamente proporcional
a la dosis administrada.

Accibn sobre el metabolismo basal; depresién de centros
termorreguladores; disminucifn de actividad muscular, aumen—
to de las pérdidas térmicas por vaso dilataci@n. E1 cociente
respiratorio esté disminuido por los analgésicos centrales.-
Esto es explicable por la retencién de €02, unida a la eleva
cibén del umbral de sensibilided de los centros respiratorics
en consecuencia disminuye el consumo de oxfigeno, pero la foz
ma menos importante.

Les acciones sobre el consumo de 02 son variables; esti
mulan el consumo de 02 tisular por el contrarioc el consumo -
de 02 cerebral se encuentra disminuido.

Accidn sobre el equilibrio Acido base; los Morfinomimé-
ticos actdan en forma indirecta a través de la depresifn res
piratoria y la consiguiente elevacidén de la presidn de 002 -
arterial y la acidosis respiratoria consiguiente.

Por tanto manteniendo una correcta ventilacidn no nhay -
alteraciones significativas {1).

5i 1llega a existir acidosis, suele compenserse por los—
mecanismos tampon plasméticos, e importantes cafidas de PH no-
suelen ser frecuentes, sino en situaciones extremas.

Sobre los sistemas enziméiticos el prinuipel de estos -
efectos es la acci6n enticolinesterésica mas no para todos -
los productos de esta familia.

Las colinesterasas plasméticas son menos sensibles a -
los Morfinomiméticos que las tisulares en particular cerebra
les.

Los derivados Metilados tienen una accién menos potente
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sobre las colinesterasas plasméticas, gque los poseedores de-
una cadena alil. Los més potentes anticolinesterésicos tisu-
lares son los del grupo de los Morfinicos.

La inhibicién enzimética es competitiva y reversible.

Los morfinicos a concentraciones débiles, parecen al ——
contrario, capaces de activar las colinesterasas plasméticas
como lo prueba la aceleracién de la hidrélisis enzimética de
la procaina y el antagonismo relativo que a esas concentra——
ciones se encuentra entre la accién de los analgésicos y de-
la Neostigmina.

Actlan en el metabolismo de los lactatos modificando la
actividad enzimética de los mecanismos de oxidacién que par-—
ticipan en dicho metabolisma.

A nivel hepéAtico la Morfina inhibe los sistemas enzimé-
ticos de la N-desalguilacién y sumenta el de la Uridin-Difas
fato-Glucosa-Deshidrogenasa.

Finalmente la administracién crénica disminuye la acti-
vidad de la Glucoronil Transferasa. En cuanto a su accibn -
histamino-liberade y alérgica, est& en funcién de dos gran—-
des factores: La concentraci6n de le solucidn y la suscepti-
bilidad del sujeto.

Los factores pueden ser menores, prurito, erupciocnes ur
ticarioides, edemas, o menos variado. Del mismo modo pueden —
ser mayores y considerarse como accidentesj crisis asmatifor
mes (en alérgicos), crisis de disnes tequicardia, hipoten- -
si6n ortostética, falso chogue anafilético.

En cuanto a la Nalbufina sus caracteristicas son las si
guientes; al igual que todos los narcGticos la Nalbufina tig
ne una gran estabilidad hemodinémica. Por otro lado tiene un
efecto agonista y una accibn antagonista muy importante deri
vado de la estructura quimica de la Oximorfona y del antago-
nista puro Naloxona. Su diferencia quimica con relacién a es
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tos dos compuestos radica en la sustitucifn de un anillo en-
gl sitio de unién con nitrédgeno, esta unibén le confiere a la
droga propiedades antagonistas asociadas a una accidn agonis
ta con limitado potencial de abuso y baja toxicidad, sin em-
bargo la potencia analgésica de la Nalbufina comparada con -
la Morfina, puede considerarse similar deprime al centro res
piratorio en menos proporcién gue otros narcdticos y esta de
presin no aumenta cuando se ircrementa la dosis {14).

Los efectos psicoticomiméticos, las néuseas y el vémito
son menores en incidencia y severidad a los producidos por -
la Morfina y son antagonizedos por la Naloxona (15).

En reportes previos, el Clorhidrato de Nalbufina ha si-
do probado en el periodo transanestésico como una droga de —-
base, con aparentes buenos resultados {16-17).

Sin embargo en algunos trabajos se ha mencionado que la
Nalbufina en dosis de 100 mcgr. da una analgesia aplicablse -~
durante el trensoperatorio en combinacién con un agente inha
lado,( 18-19)

ETOMIDATO

El Etomidato es un hipnético intravencoso sintetizado., -
Los estudios iniciales de su farmacologia y uso clinico fue-
ron llevados a cabo por DEENICKE y COL. (20-21)

El nombre quimico del Etomidato es Sulfato de R-(+)- -
Etil-1-(Feniletil)~1H-Imidazol-5-Carboxilato (22) con un pe
s0 molecular de 342,4. La sal es muy soluble en agua, pero -
inestable en solucibn acuosa.

Una vez preparada la solucién acuosa debe ser usada an-
tes de 24 Hrs, pues puede perder su potencia. La preparacién
de Propilenglicol es la forme actualmente disponible, la es-
tabilidad de esta preparacién no presenta ningdn problema, y
puede dejarse a la temperatura ambiente durante 2 afios.
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COMIENZO DE ACCION Y POTENCIA.

£1 Etomidato es un fArmaco de ré&pida accibn que causa -
la inconciencia en un tiempo de circulacién brazo cerebro -
(23-24}, no hey duda que el Etomidato es un anestésico de ac
cién répida y esto concuerda con la impresidn clinica de mu-
chos trabajos. KAY por ejemple observd que el efecto del Eto
midato es tan répido como el de la Metohexitona.([25)

{.a potencia relative de los agentes de induccién es di-
ficil de comprobar (26). A partir de casos individuales fue-
posible caleular que 0.25 mg/kg era la dosis minima de Etomi
dato gue producia de forme consistente el comienzo de la - -
anestesia en 10 a 10.5 seg., comparando ésta con datos simi-
lares sobre otros anestésicos (26) se estima gue el Etomida-
to es aproximadamente 4 veces més potente que la Metohexito-
na y 12 veces més gue la Tiopentona.

Las observaciones de HAYKANTS acerca de la farmacociné-
tica del Etomidato {22-27) muestran que ésta se encuentra -
fuertemente ligada a la Albumina del plasma (78%) mientras —
que sus metabolitos sflo estén ligados en un 6@ el 30%h se-
encuentra ligado a la Globulina.

E1l componente répido de la curva plasmética de descen——
sos tiene una vida media de 1.2 min. La mayor parte del fér-
maco active se distribuye a los misculos y a la grasa.

E1l Etomidato se destruye enseguida siendo hidrolizado -~
principalmente por esterasas, tanto en el higedo como en el-
plasma (21,22,27). Los niveles plasméticos decrecen répida—
mente en las siguientes 3.5 Hrs., y més lentamente a continua
citn.

En el estudio de HAYKANTS se utilizd Sulfato de Etomida
to mercadn con Tritio. Estos encontraran gue el metebolito -
principal (B80%) es el Acido R-{+)-(Dc-Metilbenzil)~5-Imida——
zol Carboxfilico (R-2B141) farmacol6gicemente inactivo. Tam-
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bién se forman otros metabolitos por un proceso de descarbo-
xilacifn y desalguilacién oxidativa pudiendo incluir Glucorg
nidos. Del total de firmaco administrado el 87 se excreta -
por la arina {(un 30% sin estar alterado) y el 13 restante -
por bilis (22}.

El dolor en la inyeccifn es un inconveniente caracteris
tico del Etomidato que ha sido sefalado en muchos trabejos -
(23,24,25,28,29) que citan indices y presentacién del 10 al-
6% la varisbilidad de los observadores, la dasis, el ritma-
de inyeccién, el lugar, el temafio de la vena, la medicacifn-
preanestésica y la preparacitn son factores que pueden in- -
fluir en 1la incidencia, por dolor en la inyeccidn.

Estas conclusiones relativas a la velocided de inyec- -
cién (24,25) medicacién preanestésica (24) y lugar y tamafio-
de la vena {25.30) coinciden con las de otros trabajos, KAY-
(25) ha intentado disminuir el dolor debido a la inyeccién,-
combinando el Etomidato con Lidocaina, pero no ha tenido éxi
to.

El problema m&s importante debido al Etomidato es la al
ta incidencia de movimientos musculares, involuntarios espon
téneos, temblor e hipertonia a continuacidn de la induccifne-
(23,23,25,28,31,32,33), la incidencia sefala 5 a &, el Dia-
cepan disminuye en forma significativa este efecto.

COMPLICACTIONES RESPIRATORIAS.

En los pacientes no premedicados, las dosis de induc- -
cién van seguidas de una incidencia de tos e hipo similar a-
la de la Metohexitona, este efecto colateral disminuye me— -
diente la premedicacién con Diacepan.

Las comunicaciones sobre la incidencia de apneas a con-
tinuacitn del Etomidato no son muy claras (23,24,25,31,33).~
Durante 1a anestesia el contenido arterial de oxigeno perma-
nece dentro de los limites normeles {34).
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EFECTOS CARDIOVASCULARES.

Se dice gque la falta de toxicidad cardiovascular es una
de las principales caracteristicas del Etomidato (20,23,24,-
32,35,36,37,238,39).

Las investigaciones iniciales mostraron gque el Etomida-
to tenia efectos minimos sobre el sistema cardiovascular. En
estudios subsiguientes (40) JANSSEN y COL. encontraron que —
el Etomidato tenia menos efectos gue dosis parecidas de Pro-
panidid y Tiopentona, se ha demostrado gque esté desprovista-—
de efecto depresor de la actividad esponténea del mdsculo au
ricular y que de no alterar la conduccibn en las fibras de —
PURKINJE (41), El Etomidato en dosis de 1.25 y 2.5 mg/kg no-
tuvo efecto sobre la dp/dt max (& una frecuencia cardiaca -
constante de 120 por min} rni sobre el flujo sanguineo corona
rio y aértico medio (42).

En un estudio comparativo, KETTLER y CONNTAG (35) inves
tigaron el flujo sanguineo coronario y el consumo miocérdico
de oxfgeno (W02) en pacientes sanos, el Etomidato no produ-
jo cambio significativo en el {WM02) y Gnicamente aparecid -
un efecto vasodilatador coronario verdadero, aunque débil. -
En otro estudio (32) une dosis de induccién de 0.3 mg/kg de-
Etomidato seguida de una infusién de 0.42 mg/kg/min. encon-—
traron que el flujo sanguineo coronario aumentt en un 15% vy
gue 1a resistencia coronaria disminuyé en un 1% dejando una
presién de perfusién coronaria constante.

En dosis clinicas, el Etomidato disminuye la resisten--
cia vascular periférica (35,38), con aumento del flujo san—-
guineo del orden del 60%.

LIBERACION DE HISTAMINA.

A diferencia de otros anestésicos endovenosos, el Etomi
dato no libera centidades significativas de Histamina (21,42).
5in embargo se han descrito erupciones en diversas partes -
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del cuerpo (principalmente la cabeza, cuello y parte supe- -
rior del tronco){29,30).

ACCION ANESTESICA.

La gré&fica del EEG en la anestesia con Etomidato es pe-
recida a la de los Barbitidricos y el Propenid (43,44).

KAY (45) estudié sus efectos por acumulacitn adminis—
trando repetidamente dosis de 0.1 mg/kg tal como se requie-
re para mantener el suefio, encontrd una relacidn lineal en-
tre la dosis y le duracidn del suefo del orden de 0,1 y 1.4
mg/kg v comparé los tiempos medios del despertar y poste- -
rior recuperacidn utilizendo la prueba ccular del Hanning—-—
ton-Kiff (45},

SECUELAS.

Por lo general la recuperacitn del Etomidato es suave —
y esté libre de efectos del tipo de los de la Ketamina.

En los pacientes no premedicados enestesiados con Etomi
dato-Oxido Nitroso-Oxigeno, han encontrado una incidencia de
vémitos y néuseas significativamente alta en las primeras 6
Hrs. después de la operacidn. Casi todos los trastomos sur—
gieron durante la primera hora siguiente a la operacitn. Se-
ha sostenido que no se produce dafio en las paredes arteria—
les y venosas. (36)

Uno de los estudios inicieles son animales que decia -
que el Etomidato merecia ser estudiado en el hombre (40) mos
tré que éste tenia un indice terapéutico muy alto de 26.4 -
comparado con un 6.7 para el Propanidid y un 9.5 para la Me-
tohexitona. También se mostré que tenia una toxicidad minima
al ser administrado repetidemente y que estaba exento de - -
efectos teratogénicos.

A parte de una elesvacifn en el Potasio Sérico en los pa
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cientes en los gue los movimientos mioclénicos eran intensos
(30], rno hay nada que sugiera gue el Etomidato cause algin -
cambio bioguimico en el cuerpo.

En cuanto a su uso potencial en grandes dosis por infu-
si6n vy a los posibles peligros de &ste (47), se llevaron a -
cabo estudios de la funcidn del higado en 20 pacientes sanas
sometidas a operaciores menores. Después de pruebas de labo-
ratorioc no se vid ninguna accifn hepatotéxica de las grandes
dosis de Etomidata, ni se ha publicado ningln estudio de la-
funci6n hepética.

TARNOW Y COLS. (48) encontraron una ligera disminucidn-
del flujo sanguineo renal con un aumento correspondiente en—
la resistencia vascular. Este cambio no fue conslderado im—
portante.

Algunos especialistas han comentado la mala calidad de-
la anestesia producida por el Etomidato.

La afirmacién de DOENICKE (43) sobre su experiencia de-
casi 7,000 administraciones sin ninguna complicacién es qui~
z& la mAs sorprendente.

FLUNITRAZEPRPAN

En principic las Benzodiacepinas no son anestésicos in-
travenosos, aunque se han utilizado con este propfsito, Mas-
bien son faArmecos gque causan depresiGSn cersbral en relacidn-
con las dosis, Sus efectos pueden variar desde tranguilidad,
sedacién o somnolenciae hasta verdadera anestesia (49),

Su uso principal en la préctica anestésica es para la -
premedicaclidn, pero son valiosos para sedacidn prolongada en
pacientes bajo ventilacifn asistida sus usos dependen en par
te de la capacidad gue tienen para producir amnesia antero——
grada. El Flunitrazepan es un férmacoc nusvo y més potente, -
que tiene una accién muy similar a la del Diacepan (50). Con
el Flunitrazepan hay un retraso de 60 a 90 seg. antes de pro
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ducirse un efecto méximo depresor. La dosis anestésice varia
de 0.02 & 0.16 mg/kg (51).

Hay una clara evidencia de que los pacientes cirrfiticos
mantienen una concentracién relativamente alta en la circula
cién durante un tiempo més largo que un paciente normal. Aun
gue esto sea importante en cualguiler circunstancia, es espe-
cialmente importante cuando se dan grandes dosis de induc- -
cién.

KLOTZ y COLS. (52) habian demostraeda un aumento en la -
vida media del Flunitrazepan en relacidn con el aumento de -
la edad del paciente, lo cual interpreto como debido a una -
disminucién del metabolismo.

El Flunitrazepan ha demostrado que aplicado por via IV~
es capaz de producir sedaciSn moderada en pequefias dosis, es
to es Gtil en pacientes que van a someterse a cirugla bajo ~
anestesia local incluida la endoscopia.

Hay que recordar gue las Benzodiacepinas no son analgé-
sicas, ni solucionardn lus defectos de una técnica regional-
incorrecta ni los de un blogueo espinal o extradural inade—
cuado. De hecho las Benzodiacepinas .. mejoran la accifn de~
los enalgésicos narciOticns, pero en le préactica, la disminu—
cibn de la ensiedad y la accifén soporifera constituyen una -
combinacion Gtil.

El Flunitrazepan produce su etfecto méximo en 60 a 90 -~
seg. pero el efecto clinico del Flunitrazepan puede ser més—
duradera en comparacifn con otras Benzodiacepinas.

Su utilizacién como premedicacién instanténea es Gtil -
ya que alivia répidamente la aprensién de le mayoria de, 1na-
pacientes.

El Flunitrazepan no causa amnesia retrograde. En estu—
dios comparativos GEORGE y DUNDEE (53) evaluaron la capaci——
dad de los pacientes para recordar los objetos que se les -



32

mostraron después de la administracién de la dosis y demos—
traron gue la afectacitn de la memoria podie durar hasta 4 -
Hrs, con el Flunitrazepan, Siendo esta accién compavada con-
la del Diacepan, més aceptable {54).

Su accidn hipndtica parece rvesulter de una reduccidn de
la actividad emocicral provocada, de forma primitiva por de-
prasisn del nicleo amigdaline vy del hipocempa, esta accibn -
es aproximademente 1000 veces superior a la del Diacepan y -
unas 1500 veces a la del Tlopentai.

La duracién del periodo de suefio es variable segdn los~
autores y asi LECAON (55) dice que tras un pericda de 10 min.
de suefic completa, comienza una regresidn en la actividad -
del Flunitrazepan siendo capaces los pacientes de responder-
g estimulos verbales y mecénicos. En cambio RIFAT y GEMPERLA
(56) consideren gue el periodo de suefio profundo dura dos ho
ras y se continda con un estado de somnolencla y bradipsi- -
quia caeracteristica, de unas seis a echo horas de duracidn.-
Sea cual sea la via utilizada para su administracién el des~
pertar es lento, progresivo, agradable y tranguilo, siendo -~
muy importante considerar la amnesia total y absoluta que -~
presentan los pacientes, lo cual supone una de Sus mayores -
ventajas en el campo de la anestesiclogia clinica. Ademés se
considera como indiscutible la accibn potencializedora ejer-
cida por el Flunitrazepan schre los morfinicos hechos de - -~
enome y fundamental interés.

BIOTAANSFORMACION.

Se han aislado dos metabolitos del Flunitrazepan un ami
nedo y otro demetiledo. Una vez inyectado permenece inaltera
do en plasma durante un periodo de tiempo que ascila entre -~
una y ochao horas, transcurrido este tiempo se empieza & de——
tectar su metabolito. Para LEGRON y LEVY (57} su vida media-
plasmética es de 19 Hrs, Tras la administracién endovenosa ~
la eliminacién se realiza en 34 Hrs. ssta eliminacién s « ~
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principalmente a través del rifibn encontréndose en la orina-
aproximadamente el 8% de la dosis administrada y un 1% en-
las heces transcurridas 168 Hrs., de su administracién.

Acci6n sobre el aparato respiratorio; administrada do--
sis correcta 0.032 mg/kg y tras inyecciédn lenta del mismo no
produce depresién respiratoria.

Sin embargo algunos autores afirman gue tiras inyectar -
Flunitrazepan aparece un breve periodo de apnea de unos 20—
40 seg. tras el gue se produce un aumento de la frecuencia -
respiratoria en aproximadamente el 5% con tendencia al re——
greso a las cifras basales gue no se recuperan guedando estg
bilizadas en unos valores superiores a un 385.

E1l volumen minuto disminuye compensatoriamente que lle-
ga hasta un 2% en los primeros minutos para estabilizarse -
después, La apnea primero y el volumen minuto después desen—
cadenan una depresitn respiratoria por disminuclin de la ven
tilacibn alveolar eficaz, gque se acompafia de un descenso de-
la Pa02 de hasta un 2% en tanto que la PaC02 se elevan un —
10%. Las variaciones del PH son poco significativas aungue -
hay una discreta tendencia a la acidosis,

ACCION SOBRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR.

Se encuentra un descenso agresivo de los valores medios
de las presiones sist6lica y diastdlica que pueden alcanzar-
el 21y el 16h respectivamente. Se estabilizan en uncs 10 -
min. y se mantienen er el tiempo para ir regresando & las ci
fras basales. Le frecuencia cardiaca permanece estable nc en
contréndose alteraciones de ninguna indole en el trazo elec~
trocardiografico., La presidn de la arteria pulmonar descien-
de hasta en un 14% respecto & valores preanestésicos,

La presifn venosa o no se modifica o disminuye en forma
muy moderada.




34

Por lo gue respecta a las resistencias vasculares pulmo
nares y totales y a las resistencias vasculares periféricas—
sg ha encontrado gue se encuentran elevadas,

5i 1os descensos del gasto cardiaco y de la presién ar—
terial media no son consecuencia de una disminucidn de las —
resistencias periféricas, podria invocarse una acuidn depre~
sora miocardiaca directa gue guizd no puede hacevrse potente-—
en forma objetiva en rasdn del breve tiempo de accifin de es-
te producto.

No existen contra indicaciones muy absolutas pero se re
comiends la méxima prudencia en la eleccidn de la posulogia-
en pacientes muy débiles, insuficlentes hepéticos o renales,
recién nacides, analgesia ebstétrica y pacientes tratados -
con inhibldores de la monoaminooxidose neurolépticos y anti-
hipertenscres.

No es recomendado su uso en pacientes ambulatorios.

Su uso en la clinica puede ser como un valioso agente —
inductor potencializador de técnicas anesté&sicas enduvenosas
realizedas con morfiricos, asi como un eficaz amneizante pa-
ra complementar técnicas regionales.

Es muy valioso en pacientes con intoxicacién etilica -~
aguda o crfnica como integrante de cierto tipo de terapéuti-
ca de suefiv prolongado, curas de sueno y como fArmaco capaz—
de prevenir y evitar los fenfimenos postenestésicos de inte—
gracidn alterada ceracteristicos de la Ketamina.

El uso de la Nalbufina y Flunitrazepan asi como Etomida
to (en infusifin) como ¢nicos medicementos proveedores de una
buena enalgesia guirdrgica se ha encontrado en algunos casos
que mencionaremos y que presentaremos sin pretender recomen-—
dar como ideal la combinacién antes mencionada, pero si en—
contramos gue es una buena opcién en pacientes que se encon-—
trarien clasificados dentro de los riesgos ASA IIT y 1IV.



CASD T.

Femenino de 65 afios de edad.

AP: Diabética desde hace 15 afios, controlade con Hipogluce—
miantes orales.

Alérgice & penicilina., Antecedentes quirirgicos y anssté
sicos positivos sparentemente bien tolerados. Hipertensa
controlada con Alfa Metil Dopa. Cor cifras tensionales ~
dentro de lo normal.

Dx. Ca Basocelular canto intermo de ojo izquierdo.

Op. Propuesta; Reseccibén emplia y reconstruccidn.

Tiempo guirdrgico: 4 hrs. Tiempo anestésico 4 hrs. 15 min.
Signos vitales preoperatorios: TA 120/70 FC 8Ox* FR 16x!

£1 manejo anestésico se manejd de la siguiente manera:
ABA E2 -~ 38

Premedicacidn: Atropina .Smg 4+ .5 mg Flunitrazepan.

8e iniciS manejo anestésico con Flouthane, previa indocoidne-
con Tiopental 250 mg y relajacidn con Buccinil Colina 40 mg-
intubacidn orortragueal con sonda 8.5 con globo de baje pre-
sidén.

Durente los primeros minutos la paciente presentd bradicar-—
dia importante, hasta de SON' e hipotensifn dmportante 70/40
por lo gue se decide manejo con anestesia gederal endovennsa
utilizando como analgésicn morfinico, la Nalbufina en Bolos.
de 12 mg cada 30 min.

para cbtener hipnosis decidimos utilizer Etomidato con-
Flunitrazepan en infusién en solucidn mixta a una concentra-
cion de .285 mg. de Etomidato por ml y .002 mg por ml de flu
nitrazepan,
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CASO TI.

Femenino de 65 afios de edad.

AP: Diabética desde hace 15 efios, controlada con Hipogluce——
miantes orales.

Alérgica & penicilina. Antecedentes guirdrgicos y anesté
sicos positivos aparentemente bien tolerados. Hipertensa
controlada con Alfa Metil Dopa. Con cifras tensionales -~
dentro de lo normal.

Dx. Ca Basocelular canto intermo de ojo izguierdo.

Op. Propuesta; Reseccién amplia y reconstruccidn,

Tiempo quirdrgico: 4 hrs. Tiempo anestésico 4 hrs. 15 min.
Signos vitales preoperatorios: TA 120/70 FC 80x' FR 16x'

E1l menejo anestésico se manejé de la siguiente manera:
ASA E2 - 3B

Premedicacién: Atropina .5mg 4 .5 mg Flunitrazepar,

Se inicib manejo anestésico con Flouthane, previa induccién-
con Tiopental 250 mg y relajacidn con Succinil Colina 40 mg-—
intubacibdn orortragueal con sonda 8.5 con globo de baja pre-
sifn.

Durante los primeros minutos la paciente presentd bradicar——
dia importaente, hasta de 50x' e hipotensidn iwportante 70/40
por lo gque se decide manejo con anestesia general endovennsa
utilizando como analgésico morfinico, la Nalbufina en bolas-
de 12 mg cada 50 mir,

Para obtener hipnosis decidimos utilizer Etomidato con-
Flunitrazepan en infusi6r ¢n solucién mixta a una concentra-
cifn de ,285 mg. de Etomidato por ml y .002 mg por ml de flu
nitrazepan.
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Se administrarom como dosis totales: 61 mg dea Nalbufinaj -
99,795 my de Etomidato y .997 mg de Flunitrazepan en un tlem-
po enestésico de 4 hrs. 15 min

Se tomé linea arterial para monitorizar gases en sangre }
{as graficas deg low resultados se muestran en el anexo T.

Como se puede mostrar no hubo cambio gue pudieramos conside-
rar importantes en 1 aspecto hemodingmico pues las variantes
fueron minimas,

Los gases arteriales en cuanto a la concentracion de oxigeno
y 002 de la misms manera muestran cambio poco importantes, —
con aumento del 002, Podemos deducir gue la Nalbufina si cum
pli6 su papel de anestésico endovenoso Unico. {Anexa 1I)
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CASO 1II.

Masculino de 72 afins de edad.

AP: Paciente con arritmias cardiacas tratado con Dimodan.
Tabaquismo y alcoholismo positivo,
Antecedentes anestésicos pos. aparentemente sin inciden—
tes,

Sin m&4s antecedentes de impovtancia.
Dx. Ca Basocelular preauricular,
Op. Propuests; Reseccidn amplia y rotacién de colgajo.
Tiempo quirdrgico 2 hrs. Tiempo anesté&sice 2 hrs. 20 min.
Signos vitales preopevatorios: TA 90/70 FC. 60x' FR 18x’
El manejo anestésico fue: ASA EZB
Premedicacién: Flunitrazepan 1 mg; Atropina .5 mg

Induccién: Etomidato 10 mg relajacidén con Pancuronic; 4 mg;-
intubacitn orotraqueal con sonda 38 con globo de baja pre- -
sidn.

Se tomd lines arterial para monitoreo de gases arteria-
les,
Se admlinistraron como dosis totales de 40 mg de Nalbufina, -
42.8 mg de Etomidato en infusifn y .42 mg de Flunitrazepan.-
En un tiempo anestésico de 2 hrs., 20 min.
Las gr&ficas de los resultados muestran los cambios hemoding
micos y de gases arteriales que no fueron importantes. (Ane-
xa IIT y 1V)

Nuevamente como en el caso anterior sdlo se encontré un
ligero aumento de la PCO2 volviendo a valores normales y el-
Ph alcanzé 7.4 como valor méximo.

Con base en estos datos que podemos considerar aislados pode
mos inferir que el Clorhidrato de Nalbufine puede ser una op
cién al manejo en pacientes de alto riesgo.
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De ninguna manera pretendemos recomendar el método de -
infusién de Etomidato, Flunitrazepan combinado con bolos de-—
Nalbufina como ideal pero si pensamos que de acuerdo & las -
caracteristicas de este agonista-antagonista podria ser inte
resante utilizarlo como anestésico Gnico,
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