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GENERALIDADES:
1. INTRODUCCION.

La Anestesia General Inhalatoria, ha sido ampliamente -

aceptada dpsdé:sd‘inicid.y continiia vigente en la actualidad,

per tnd@é’las_vgnthjag_que ofrece en relaci6n a las diversas
téénicas qﬁﬁ‘existéﬁ;,éﬁ.especial, en los procedimientos de-
_largn durnc16n, an que se requiere una buena relajacidén mus-
cular, que las condiciones sean lo mis cémodo posible para -
.el paciqn;e y.el_equ1po quirdrgico, y sobre todo el margen -
dé:séguriﬁad'ﬁﬁe elio ofrece cuando se realiza una buena -

eleccién de la té&cnica anestésica.

En este trabajo se efectida una revisién somera en 1a -
historia de la Anestesia General Inhalatoria, para la que se
ha utilizado una variedad de firmacos a través del tiempo -
hasta nuestros dias. Primeramente se uso el éter dietilico,-
el 6xido nitroso, Fluoroxeno, Metoxifluorano, Halopropano y-
los Giltimos que se han mantenido en cl mercado son: Halotano
Enfluorano e isefluorano. Los dos primeros poscen propieda -
des en comin muy semejantes por lo que han sido bien acepta-
dos en el drea quirdrgico-anestésica. El tercero, es un fir-
maco de nueva introduccién en el campo de 1a anestesia, con-
buena aceptacién en los Estados Unidos, mis no asi en nues-
tro pais, pucsto gue apenas se estin llevando a cabo traha -
jos en algunos hospitales: Centro Médico Nacioenal "Li Raza"-

del I.M. 5.8, y el presente trabajo realizade cn el Hospital-



2

Reg1onnl "Ignucio Zaragozn" del ISSSTE.,_con51stente en un -

grupo de pnc1entes de ambos sexos, cun adades fluctuantes en

tre 20 8 50 aﬁos, con ASA I ASA II, sin ninguna terapéuti-

ca agregada. quienes fueron sometidos a. procedxm;entos qui -

'.f;rﬁrgicos, bajo Anestesia General 1nha1ator1n. observando el-

comportamiento a través de los signos vitales y el electro -

. cardipgrama, pnra poder-asi.-estqblecer,los parfmetros del -

. empleo del Isofluoranc.

OBJETIVOS:

1
2.

Conocer las propiedades clinicas del Isofluorano.

AMdquirir experiencia en el manejo del paciente some-

tido a procedimientos quirGrgicos bajo Anestesia Ge-
neral Inhalatoria con este férmaco.

Bstablecer los pardmetros de c¢loccibén para ¢l empleo
del medicamento.

En base a la experiencia con halotano y enfluorano,-
poder recalizar una buena comparacifn entre el grupo-
de halogenados y observar cuil proporciona una mayor
estabilidad cardiovascular y menores efectos colate-
rales.

Valorar ia utilidad en cirugfa, teniendo en-cuenta -

las ventajas y desventajas que este producto ofrece.

JUSTIFICACION:

En virtud que este medicamento es de nueva introduccidn

en el Area de la Anestesia, y de acuerde a los trabajos rea-

lizados en los Estados Unidos con buenos resultados, se deci
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-diéureﬁlﬁgﬁr ésté'estudio, para adquirir experiencia en el -

' maﬁejo:dél ph@ienté sometidos a procedimientos quirdirgicos -
-bajo angsiééig gcnefnl con-el firmaco; para poder evaluar -
',155 féhtajné‘f'desventajas ﬁue éste ofrece en relacién a los

aéentes*halogenédhs ya existentes: Halotano y Enfluorana.



IT. MARCO NI STORICO.

_Dgsdénios albores de la historia de la humenidad, el

hombre_ﬁa buscadb los mcdios para vencer el dolor fisico y -

por ende,.lns consecuencias de miseria, desesperacidn y te
rror asociadas, Ha sido quizd, el esfuerzo mayor en la lucha
por sobrevivir, Asi, tenemos que en la antiguedad los Grie -
gos ya utilizaban las insufisiones a base de hierbas. Deriva
dos del suno de la Amapola, de la Mandragora, y varios pro -
ductos de fermentacidn que contenian alcohol, tratando de -
eliminar o disminuir el dolor. En contraste, los Asirios usa
ron métodos mfis salvajes, consistentes en estrangulacidn par
cial en los nifios sometidos a pequefia cirugia, principalmen-
te "Circuncisiones". Los romanos ya poseian una visidn mis -
cientifica, tomando en cuenta la anatomia y la fisiologia pa
ra tales fines, aplicaban fric y compresién de las raices -
nerviosas, observando la disminucién del dolor. En la Edad--
Medieval se hacia ingesta de bebidas alcohélicas hasta prove

car estupor y posteriormente el acto quirtrgico. {1 y 2Z)

Los Incas usaban una variedad de hongos, cactos y algu-
nas otras hierbas para aliviar el dolor y producir sucdo. -
En Mescamérica: (Los aztecas) usaban alguna variedad de hon-
gos alucinfgenos; para producir sueno y sedacidén; la intoxi-

cacion alcoholica,

En 1540 Valerius Cordis describe las caracteristicas -

del éter dietfilico,



En’ 1841, Crawdford Long, en Georgla,Qutillzb'el éter dlc'

tilico. y en. 1842 renlizﬁ tresu

nte venciones quirurglcas, e T

1as cuales no se publicaron ‘hasta. después. de 1840

' En 1846 Wllliams Morton, en el Massnchussets;ﬁeneraiz-:7{

Hosp1tal basandose en los trabajos de Horace WBlls. efectuo _
una demostracidén pablica con éter en la cual_snliﬁ yictorio-"
S0, ‘

En 1847, ¢l Dr. John Porter, en la Cd. de Veracruz, rea
1iz6 1la primera Anestesia General Inhalatoria (Durante el -

conflicto de la Guerra México-Americana) con éter sulfurico).

En 1853, John 5now, en Inglaterra, administrd clorofor-

mo a la Reina Victoria, para el parto del Principe Lecopoldo.

En 1847, James Simpson en Edinburgo introdujo el &ter -

en la Obstetricia.

En 1882, Freund prepard el Ciclopropano y en 1930 Hen -
derson, R.M. Waters y Rovemstein, hicieron las primeras ob -

servaciones clinicas.

En 1914, Dennis E. Jackson, propuso y demostrd la absor
cién del COZ por la cal sodada y en 1923, Ralph M. Waters -

lo aplich a la anestesia con el sistema t-and-fro y poste -~



riormente con el circuito cerrado, =

En ‘1886 Moissan, aislé el fluor, elemento que desempeda
un'importnnte‘bapel‘en'1a'apurici§ﬁ-dg los anestésicos halo-
genados obtenidos al realizar reacciones de fluorinacién -

entre hidrocarburos y los halogenos.

En 1540 a 1950 B.H. Robins llevé a cabo los primeros -

trakajos de fluorinacidnm,

En 1953, Krantz en -Baltimore y Sadove, en Chicago traba
jaron con el Fluoroxeno y-éimulténeamente en Inglaterra, Ra-

ventos lo hizo con Halotano (1,2 y 3).

En 1957 fue sintetizado el Halotano y sacado al mercado

en 1960, con buena aceptaciédn hasta en momento.

En 1963 Krantz estudid el compueste 347 llamado Enfluo-
rano .(Etrhane). Salié al mercado en 1972 en los Estados Uni-

dos y en 1978 en Inglaterra,

En 1975 el Dr. Ross Terell y col., sintetizaron el com-
pucsto 469 denominado Isofluorano, en los Estados Unidos, -
mientras buscaban un anestésico que superara a todos los ha-

logenados existentes en esta época.

Bn 1975 se pensd sacar el fiarmagco al mercado, pero si -
multéneo a ésto, Cobert ot al llevaron a cabo una serie de -
estudios en donde estipularon que el medicamento causaba una

elevada incidencia de neoplasias hepdticas en los ratones -
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‘anestesjados repefidaﬁénte'con_ISdfiuo}and;_pof lo chul.eé -
' 3hasfa i9?9 ed;qﬁe snie_al.mercado desbﬁés:de'ihvestigncionés
s miﬁﬁtipsaSLSbee_los estudios de Cobert y:;oi.; mismas que -
qu@oétrdron que los ratones en estudio habfan sido contaming
dbé pof befeﬁilios polibromados al sre alimentados y éstos -
son causantes de las neoplqsihs hepéticas, por ser potentes-
-mutfgenos ¥y teratdgenos. Una vez conrcluido ésto la FAD apro-
bé el fdrmaco y a partir de 198! es un agente anestésico con
gran demanda en los Bstados Unidos (3). En nuestro pafs no-
contamos con amplia experiencia, puesto que ha sido usado ¢én
algunos centros hospitalarios. En el "Centro Médico Nacional
La Raza" del Instituto del Seguro Social, por el Dr. Pérez -
Tamayo y en cl Hospital Regional "Ignacio Zaragoza" del --

1S8STE., donde se realizd el presente trabajo.
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Al

HALOGENADOS .

CONSIDERACIONES GENERALES‘

1) METOXIFLUORANO: Es el mis- potente de law agentes inhala

tOTlOS DEbldO a- s baJa ‘presidn de vapor a tcmparntura

nmbiente, 1a concentraciﬁn inspirada mixima quc puede -

oB;enerse es de 3%. Por su gran solubilidad en cauche -

hasta 30% de la droga administrada puede ser absorbida-

por los componentes de un circuito anestésico reducien-

“do.

asi la concéntracién disponibhle,

La induccién es lenta requiere de 20 u 30 min. e inclu-

" ye a menudo una gtnpafde excitacifn, por lo cual se re-

comienda el uso previo de un inductor de accién rﬁpida.

ﬂJ

b)

Caracteristicns Fisico Quimicas: Es un liqu1do claro

1ncolnro, de oclor frutal dulcc, estable en presencia

. de ‘cal sodnda, no inflamable ni explosivo en presen-

cia de aire u oxigeno, en cuncentraciones unestési -

cas. Posce una férmula: 22.Z-dicloro;l,l-difluoroe -

tilmetil-éter. E1 MAC es de 0.16; presidn de vapor -

a 20 °C. 22.5 mmlg; Coeficiente de particidn Accite/

“Gas a 37°C. 97D,

Biotransformacion: Es metabolizado lhasta un 50 a 70%
de las dosis absorbidas son metabolizadas en higado-
dando dos tipos de matabolitos. Los Intermedios, -

Acido Difluorometoxiacético y Acido Dicloersacéticu,
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 M$t§bd1ifi5;Fin§1ps:_Ag?én Oxéilico y Fluoruro 1ihfe;
‘estos en eépeﬁfai el segundo son lbs.cdus#ntes del -
wééﬂo r§nd1. Tiepe.grﬁh afinidad-por el tejido adipo-

s0, aimacénﬁndosc en éste vy liberindose lentamente -
"‘ﬂufunie vnridé dias por lo cual es hiotrunsformudo -

por néis tiempo que el resto de Halogenndos.

Z)SHALOTANO:_Es'el primero de la serie de drogas anestési-
R cas de uso comdn en la actualidad y cs el patrdén con el
'.cﬁhl se comparan otras. Es potente'nnestésico cuyas pro

piedadesnpermiten unn pérdida de 1a conciencia suave y-

fépida hasta la abolicidn de los estimulos dolorosos.

a) Propiedades Fisico Quimicas: Es un liquido ¢lare, -
incoloro con olor a monzana, no inflamable ni explo-
sivo; su coeficiente de particién sangre/gas: 2.3 a -

“37°C, Coéficientc de particidn Aceite/Gas: 2Z4 a  --
37°C; MAC: 0,75; Presion de vapor s 20°C: 243 mmilg.-

Su férmula es: 2-bromo-2 cloro-i,l,1,-trifluoretano.

b) Biotransformacidn: Aproximadamente de un 60 a 80% -
del anestésico se exhala a través de 1a espiracion -
sin cambios durante las primeras 24 horas, y cantida
dades menores siguen exhalando durante dias hasta -

semanas,

S6lo un 15 % sufre biotransformucidn en higado, la -
Oxidada de funcién mixta o citocromo P-450 y su sis-
tema en el reticulo endoplismicu del hepatocito es -

responsable de esto.
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Los metabolitos son. ‘E1 Fuor vy principulmente Acido-
_trifluor ncético (Sakai y Takuori 1978).i

c):Vuntajas y Usos. Poseo una potencin muderndamente -
;elcvada Y cocfic1ente de particibn snngre/gns relatl
; .vamgnte bajo, la_indqcpiﬁn y recuperncién de la aneg
',.teSiu no son ﬁrolohgadﬂs, no irritante para la larig
-'gg, no es-inflamable, es compatible con la cal s4di-
ca,’
Se utiliza para toda la gama de procedimientos qui -
rﬁrgicos. ﬁesde hace 25 afos, tienc vaporizador espe

cial para su aplicacidn.

d) Dosven;njas y limitucipnﬁs: Que no se logra unag anu-
lacién completa de los roflejos viscerales, y relaja
cidén muscular y a veces es necesario el uso de anal-

‘ gcéicos asociados pdrn obtener una bucna anestesia,-
Se éontrnind{ca en arritmias y en cirugias con apli--

_cncibn‘dc catecolaminas (Infiltracién).

" 3) ENFLUORANO: Es muy semejante a halotano, su tiempo de -
induccibén es alrededor de 10 minutos, por cllo se re --
quiere de un inductor de accidén corta. La anestesin se-
mantiene con MAC variable entre 1.5 a 3 %, Hay leve sia
lorrea y cstimulacidn traqueobronquiales, que son anula
das con antimuscarinicos. Existe depresion de la venti-

lacidén, miosis.

a) Caracteristicas Fisjco Quimicas: BEs un liquide claro,

incoloro, no inflamable, de olor suave y dulce, muy-



'Erogo;ll-ége{,

:nic:rans‘fofﬁaciaﬁ:--

'"rnno se recupera

oqtable quimlcamente. No corroe nl nluminzo.‘cnbra,.:

estafio, bronce ni hierro. Es solublo en_caucho [10 43 '

recuperacién anes- ;f

proxlmndnmente un Bﬂtckﬂ enfluo-

. raves de la esplracién sin cam -

blOS. Bl a 5% se metaholizn en. higado, debido a la

frvpresencln de cloro y Elﬁor. a la ausencia de bromo Y

'1a incorporncién de una unién Gter en la molécula- -

-~ aumentan la estabilidad. La biotransformacién aumen-

--ta si-existe induccién enzimdtica.

Los‘Metabolitos son: Bl Acido Difluorometoxidifluo -

“roacético y el ién Fluoruro. Estec Gltimo es nefrotd-

<~ xico en nefropatias de fonde ya existentes previas a

c)

la cirugia.

Ventiajas v usos: Permite ajustes ripides v suaves, -
en la profundidad de la anestesia con pocos cambios-
de! pulso y frecuencia respiratoria, aunque puede ha

ber arritmins, calosfrios, niluseas y vémitos postope

ratorios, menores que con halotane,

Se usa en una gran variedad de procedimientos anestg

sicos,
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d) Desveni:njn#: Coﬂt’rai_.nditadd_en Epilepsia, nefropata- -

y arritmias,



Ancstbuice

Enflurano
Isoflurano
Halotano

CAM N DPACIENTES DE EDAD MEDLA
CAM on CAM en
003 Oxligeno 70% Nxijdo
Nitroso
1.08 0,57
1.15 0.50
0.74 n.29
0.16 n.n7

Metoxiflurano

COBEFTCIENTES BE PARTICION A 379C

. 1
Sungre/gas

Cerebro/pas
Grasafens
Higado/pns
Mlisculo/pas
Aceite/gas
Agua/gas
Caucho/gas
(23i°c)

1.4 1.9 2.3
3.6 Z.h 4.1
94.5 105,00  185,0
3.5 3.8 7.2
5.0 3.0 0.0
90,8 98.5  224.4)
0.6 0.8 0.7
n2.0 74.0 10,0

f

PROPIFDARES DE 1DOS ANESTES1COS 1O INIAMAC IO

13

— - presion concentracion " TCoeticionie coelicionto
de vapor mix ina de particion Jde patticion
CAMT bl o de vapor sangre/pas aceite/ras
Anestésico (% 2070 (% 20° () {n 37°0) {r 37%0)
Fetoxi f hurano 0. i% .5 3 12 L 1]
Malotano “0.74 243 32 2.3 X
Influrane 1,68 175 2% 1,9 08
Lrof o 1.15 251 i3 §.4 04
105, Qs 0,47 1.1

Itnidn nitrose
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ISOFLUORANO.

FARMACOCINETICA.

1.- CARACTERISTICAS FISICO QUIMICAS'-

..Es un liqu1du claro. 1ncoloro. no explos1vo ni infilama-
“ble, MAC:-1,15; coeficiente de part1c16n Sangre/Gas: -
--1.43;‘ﬁocflciente.ﬂqxparticién Aceite/Gas: 99; Presidn-
,_de_fapof;_isd ﬁmHg a'z09C;fno'requ1ére de p;eservativbs
.- su ﬁreéién de vapor ﬁs dna tercera parte superior a la-
- del enfluornno .y casi igual a la de halotano; es esta -.,
_‘ble en ln cal sodada y 1la luz ultravioleta; no es corro-

sivo como el haletano, Su férmula:_Cloro-l-TriEluoroe -

til 2,2,2-Diflucrometil-Bter. (4)

BIOTRANSFORMACION:

S6lo el 0,2% del isofluorano que ingresa al organismo -
es biotansformade por el higado, esto representa mis o-
menos 1% del Halotano y el 10% del Enfluerano.- Los meta
bolitos generados a través de la biodegradacidn son: -
El Acido Trifluoracético; Acido Trifluoracetaldehido, -
Acide Trifluorctanol y Fluoruro, de los cuales no se ha
demostrade que causen mutagenicidad, teratogenicidad y-
carcinopenicidad. (6, 12 y 13}, porque no alcanza con -
centraciones importantes capaces de producir dafo celu-
lar, lo que explica la ausencia de los fendmenos mencio

nados anteriormente, (3,4,5 y 14)



" CAPTACION:

16

.Ln'captaciﬁn del fhirmaco sc modifica por diversos facto .

res: La hipotermia, ingesta aguda de alcohol, barbitdri

cos, narcdticos, benzodiacepinas, alfa metil dopa,l:es—‘

prina y 6xido nitroso, todos disminuyen la captacién y-

.ia gumenthn. La hipertermia, ingesta crdnica de alcohol

'_’indutciéh enzimatica y todo medicamento quc cause libe-

‘racién de catecolaminas: Efedrina, anfetaminas, etc.

Bl 95% del isofluorano captado se recupera sin cambios-

o través del gas-exhalado. La excrecién urinaria de -
fluoruros postoperatorios, hacen pensar que menos del -

0.2% se biotransforma, (6).

La baja solubilidad del isoflucrano permite la induc -
cidén répida con concentraciones asociadas a oxigeno a -
Zy 3%, éstas disminuyen.en presencia de 6xido nitroso-
hasta 1.2 a 2%. El tiempo de induccién es variable, -
fluctuando entre 4 a B min. El mantenimiento de 1la --
anestesia es a concentraciones variables, entre 1 vy -
2.5% asociade con ¢l éxido nitroso al 50% e inclusive -
al 60%, Durante la anestesia se presenta descenso leve-
de la presidn arterial (7). Este anestésico por si solo
presentid una cierte relajacién muscular importante para
algunos tipos de cirugia y en algunas ocasiones se re -
quiecre el uso de relajantes musculares, mismos que se -

potencializan con isofleorano., (18).
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Se¢ dlcc que este firmaco se comporta casi 1gunl que los
gascs 1dcnles, con. curacteristicas de vnporlzacion pre-

decibles (6).

'Dehidq 2 que la preéién_de'vhpo}_a_ZO“Cidél halotano e-

isofluoranc es de: 243y ‘250 respectivamente, por lo -

qué ve-puede utilizdr coh cierto margen de seguridad ol

‘vaporizador d1senado para el halotano en cluso del iso-

fluorano (B), aunque no ‘se’ recomiendn, en base a la prd

‘sién de vnpnr. que nunque es semejante difiere, ademiis~

21 usar este vaporizador se puede alterar la calibra -

: cién_y por gﬁde,ﬂsu-fuﬁcinnumignto (8.

Ot?ﬁ obSetvaciﬁn.seria, que sicmpre existe el peligro_-
de 1a adminiétrﬁéiénrde.un agente en lugar del dtrc.'y-
en éasd dé s§r substituido uno por el otro, debe dejar-
se_pasdrlminimo de 20 a 30 minutos para que se olimine-

cualquier residuo existente y asi evitar la mezcla de -

-anbos .

FARMACODINAMIA.
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:

El 1sofluorano causa camblos progresivos en el trazo -
Electroencefalogrifico, gue también son producto de --
otros Ancsidésicos llalogenados Inhlatorios. Aumenta cl -
Filujo Sanguinea Cerebral, pero disminuye ¢l metabelismo
cerebral. La circulacidn cerebral continfia respondiendo
a la hiperventilacidn (Anhidride Carbénico}. La Presidn

{atvacrfneai aumenta como censecuencia de la vasodilata



18
cién cerebral, pero esto es controlado con hiperventila
cidn (3 y,S], Esto parece ser la diferencia con enfluo-
rano,; ya.que ésﬁq desencadena crisis epiléptiformes en-

pacientcs suceptibles a diferencia de Isofluorano que -

.ofrece margen de seguridad al respecto.

Por las caracteristicas antes mencionadas, es el agéntg
de eléccién para los prncedimientos-dé cirugia_érunébhi
pertepéiios, bajo nnestus;n gqnerql{‘(15.=16, i9; 21, -
24}, | Lo

SISTEMA MUSCULO ESQUELETICO:

‘Reduce lo respuesta a la estimulacidén nerviosa sosteni-

dn y potencia los efectos de los Agchtes ﬁloqueadores -
Neuromusculares, tanto a los despolarizantes como a los
no despolarizantes o competitivos. La actividad Mioresp
lutiva, es debida a 1la accidn sobre el sistema nervioso
central y sobre la placa neuromuscular, actuande a ni -
vel de la membrana Postsinfiptica. También causa relaja-

cidn del misculo liso. (17)

SISTEMA CARDIOVASCULAR:

La Presidn Sanguinea Arterial Sistémica disminuye progre
sivamente a medida que se profundizs la anestesia, manpte
niendose el Volumen Minuto Cardiaco, a diferencia de En-

fluorano y lHalotano,

La Hipotensidn se debe a la disminucibn de la resisten -

c¢ia vascular, sc presenta vasodilatacidn a nivel de piel
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y muscular. Mientras la resistencia se reduce, se man -

tiene el Gasto Cardiaco y el Flujo Sanguineo'Regionél -

de los drganos vitales,

Existe depresién del miocardioc a concentracién dc 2% o-
mayores. Se piensa que sc debe a una disminucién en la-
actividad de las proteinas contractiles del calcio a ni
vel del reticule sarcopliismico, lo que se¢ puedec presen-
tar por inhibicidn de la recapturacidn del ¢alcio por -
el reticulo sarce plismico. La depresién del miocardio-
por iseofluoranc es menor, in vitre, gue la ocasionads -
.por halotana y enfluerano. Sin emburgo, estos efectos -
de 1la recapturacidn del c<alcio pucden depender de la -
concentracién del ATP. Esta inhibicidn puede deberse a-

las concentraciones elevodas del Isoflugrano.

La frecuencia cardiaca se mantiene ligeramente elevada-
o normal, mieptras ia presidn uarterial disminuye leve -
mente. Se ha visto que mientras se reduce la resisten -
cia vascular sistémica, manteniendo ¢l gssto cardiaco -
y el fiujo sanguineo regionar de los drganos vitales. A
medida que se profundiza cae levemente el gasto cardiaco,
los drganos reciben un gasto cardiaco en mayor porcenta
je a diferencia de la anestesia con halotano y enfluora
no {10}, {(9). La disminucidn dosis depcndjeuic de ia -
Presidn Arterizl cohservada con este f{irmaco se plensa -

e¢s debido a:

A la disminucidn del tono y la contractilidad del mascy
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'lo liso, relnc1onndo,con un numonto del AMPc.'

A ln deprcsiﬁn dos; ~depend1ente del s1stcmn nervioso'{'

'gendo en consecuencia mejor el volumen sitélico. En un -

‘estudlo multicéntrico de 6000 pacientes cuyas cdades -

inu¢tudbnn entre 21 y 80 ajos, se encontrd que la fre -

. * cuencia cardiaca permanecid notablemente estable duran-

te la anestesia con isoflucrano, la mayor variacidn de-
la frecuencia cardiaca se presentd entre los 21-30 anos
diferencia que disminuyé progresivamente con la edad -

(7 y 10}.

Alteraciones del ritmo: Se evaluaron a los idgentes anes
tésicas halogenados (Halotano, enfluorano ¢ isofluecra -
no) in vitre, se¢ encontrd que lentifican In despolariza
cién de la fase 4 del nodo SA ¢n forma dosis dependien-
te, LBste clfecto se antagonizd por la adicién de calcio-
y se aumentd con el verapamil, 1la depresidn de verapa -
mil se observé in vivo también. (en perros). Esta depre
s§ién parcce deberse también al aumento de la respuesta-

de los burorrecepteres frente a la disminucién de la -
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.presxén snaguinen pnr debajo de la basal en reposo, la-

-;que puede explicar la Erecuencia cardinca elevada,

T4

“ an uh‘eéfudid‘muiticéntriéo se abservéd arritmias preope

lffratorlas on 2 9% de los pacientes. La 1ncidanc1ﬁ aumen-

ltﬁ al 3. 61 durante la 1nducci6n con Isofluarano y hnsta

. M 9\ durantu el mautenimlento. {11}

: PrEyio a_1a,uperaciﬁn presentaron arritmias ventricula-

_res él-l.Q%;dé Ios_sujétos. La incidencia oumentd 2.5%-

durante 1z induccién y el 2,3% durante ol mantenimiento

“- los pacientes con disrritmias ventriculares ropresenta-

‘yon 35% y el 33V de los casos de arritmihs ventricula -

res durante la induccidén y mantenimiento respectivamen-
te con-isoflucrano. 56ic cl 2.2% de las arritmias ven -
triculares observadas durante la snestesis, no habian -

existido antes de 1la operacidn. (3,7, y 28)

SISTEMA RESPIRATORIO:

El isofluprano causa depresidn respiratoria dependiente
de la dosis, al igual que con otros agentes ancstésicos
inhalatorios. No se afectan en formo significativa la -
presidén arterial pulmonar, la presidn de cnclavamiento-
capilar pulmonar y la resistencia vascular pulmonar. No
se conoce bicn el efecto del firmaco sobre la vasocoms-
triccidn pulmonar hipdéxicz. Pere parece no existir va -
riacién significativa con otros halogenados. Bn estu --

dios reportados se encontrd yue ia capacidad funcional-



“lia, normalizdndose a 2 MAC, esta cuncentrac:én sc .ob " 3} '
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residual disminuyd durante la anestesia con isofluornno

a 1 MAC en comparacibén con los valores basnles de vigi-'

servd que mecjora llgeramcnte los efectos sobre ln dis

tensibilidad y 1a Capacidad Re51duu1.Funciona;,:IZOﬁy:
26) e

Se rcalizé un estudio, en el cual se tratﬁ a pacientes-
con Status asmaticus refragtarxo. a qu1enes se mantuvie
ron en ventilador,_con medicamcntus‘de base:.Adrenalina,
aminofilina, hidrocortisona y bromuro de pancuronio, Se

les administré Isofiuorano, viendose una broncorelaja -

‘ci6n importante a los 15 minutos. Ln gasometriu arte -

rial mostrd: PH: 7.38, con PCOZ; 37.9 mmHg, se continfio
el anestésico por 1 hora, extubdndose a las 4 horas -

posteriores, (25 y 27)

FUNCION HEPATICA:

Sc¢ han realizado evaluacionces en animales de experimen-
tacién y en el hombre, tratando de averiguar si existe-
dano hepfitico posterior a la administraciéon de Aneste -
sia General Inhalatoria con Isofluorano, y hasta el mo-
mento no se han encontrado evidencias de tal fendmeno, -
(29). Esto parece estar en relacidn con su biotransfor-
macién hepdtica (Muy bain, en comparacién a los otros -
agentes halogenados) lo quec no permite unyg concentra -

ci6n clevada capaz de causar dafio celular, (29)



QFﬂNCION RENAL:

Causa dism1nuc16n del fluJo sangulneo renal) ln tasa de

1filtrac16n glomerular, Y el flujo urinario al igual que

" con halotano y enfluorano. No se ha encontrudo eviden -

cia de nefrotoxicidhd_con'estc medigamento por la forma
cibén del idn fluoruré.-Esto ﬁfrecé un margen de seguri-
dad en los pacientes sometidos a procedimie€ntos anesté-
sico-quirdrgico bajo anestesia general inhnlntoria.con-
enfermedad renal de base. Aunque existen diferencias -
cuantitativas, todos los agentes halogenados producen -
una disminucidn transitoria de aproximadamente 40% del-
flujo pldsmﬁtico renal y del 20 al 40% de 1la filtracibn

glomerular, normalizéndose en el periodo postoperatorio,

El aclaramiento de creatinina, nitrdgeno urcico sangui-
neo, y dcido firico permanecieron pricticuamente invaria-

bles durante el post-operatorio,
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OTROS MEDLICAMENTOS DE APOYQ.

ATRACURIUM:

Es un Agente Hloqucador Neuromuscular, perteneciente a -

‘la familia de los'Agentes No Despolarizantes o Competiti

vos. Se une a los receptores nicotinicos existentes en -

la placa neuromuscuiar (En el mGsculo esquelético) com -

"pitiendo_con el sitio receptor pﬁra la acetil colina. El

. receptor as unaz estructura pentamerica bien definida, -

-.posee 2 subunidades alfan, I beta una delta y uns gamma,-

"' con un .canal ionico concéntrice, Cada subunidad tiene -

una porcién extracelular y otra intracclular en 1a mem -

‘brana posf-sin&ptica como los pétalos de un lirio. En ca

da subunidad hay por lo menos 3 secuencias cortas de ami

" noficidos hidr6fobos que son los dominios que abarcan la-

membrana. En los dominios que no abarca la membrana estd

en extracelular o superficie extracelular.

Metabolismo y eliminacibén: El mecanismo de¢ interaccién -
de la droga c¢s de gran importancis ya que el uso de un -
relujante depende de ella. El Atracurijum se elimine a -
través de un proceso de eliminaciédn denominado: Hofman, -
consistente en un procedimiento no enzimitico que se lle
va a cabo a temperatura corporal normal y Ph fisioldgi -
co.

Otro mecanismo se realiza mediante hidrélisis de esteres

que producen metabolitos monocuaternarios:



" Acide cuaternario ~_ Cuaternario’ =

.El'ntracurium es- muy sensible al'pH
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Atracurium: "Eliminacién: Hofman:
Hidrélisis ester - ‘Monocrylato- . "Laudanosina

y Alcohol cuaternario.

La‘degradnéién Hofman: Es una rupturn expuntﬁnen‘dcpen--3

diente de la temperatura y PH de los grupos de nitrégeu

no cuaternario molecular._

ailn disminucxén -
de 1an temperatura, prolonga el bloqueo neuromuscular. el

PH menor de 7. 4 prolongn la vidn mndin (vidn media de: -

20 Min).

La dosis para induccién del firmaco es de: 400 a 600 -

Mcg/Kg. Posee una latencia de: 1.5 a 3 minutos, depen -

~diendo de la dosis. A mayor dosis, menor tiempo de laten

cia.y a la inversa.

Toxicidad: Se manifiesta por apnea, colapse cardiaovascu-
lar. Se piensa que es debido a la liberacidn de histami-

na.

Contraindicaciones: En la miastenia gravis,

OXIDO NITROSO:
PROPIEDADES FISICO QUIMICAS:

Es cl monoxido de dinitrégeno (N20), e¢s un gas incoloro,
inodoro, ¢ insaboro., Es el {nico gas inorginico utiliza-

do en la anestesia general inhalatoria. Se expende en -
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cilindros de acero como lfquido incoloro bajo p?esiﬁn ¥y-
en cyuilibrio con su fase gaseosa, Al salir del clliﬁdrq
parte del liquido vuelve a su estado gaseoso. Bl calor -

requerido para su vaporizacién se obtiene de las:paredes

" del tangue y del pire circulante, por lo cual el tanque4

se cnfria. Bs mds pesado que el aire, aunqué ne es infla

mable, favorece la combustidén tan activamente come el -

oxigeno cuando estﬁ en 14 congcentracibén indicada en aso-

ciacibn-de un anestésico inflamable., Se han presentado - .
explosiones con mezclas de éter éxido nitrose. Es poco -

soluble en sangre. Su coeficlente de particidn sangre/gas
es det 0.47 a 37°C. MAC: 105; Coeficiente de particidén -

Aceite/Gas]:.l.d a 37°C,

BIOTRANSFORMACION:

Se elimina en forma ripida y predomina como tal en el pgas
espirado, una pequena contidad se elimina a través de la

piel.

VENTAJAS:

s un dgente unalgésice, no inflamable ni irritante, tie
ne una ripida iniciacién de sus efectos y recuperacidn, -
Pricticamente no presenta toxicidad, se emplen come com-
plemente de otros gases anestésicos para disminuir la -

concentracion de éstas,
DESVENTAJAS :

s un agente débil, sin sctividad de relnjacidn muscular



no es capaz de producir una anestesia pbr si sole.

'CONTRAINDICACIONES:

En anemias: Cirugia de cavidades (Oido, Crineo, etc.,) -

Obstruccidn intestinal,

INTERACCION DEL OXIDO NITROSO CON 1SOFLUORANO:

La concentracidén del 6xido nitroso mis isofluorano, se¢ -
asocia con aumento de la presidén osrterial media, el gas-
to cardiaco, la resistencia vascular sistémica y el tra-
bajo ventricular izquierde por minuto. Esta mezcla tam-
bién aumentd el volumen sistdlico. Se ha sugerido que el
6xido nitroso posec un efecto alfa estimulante central,-
que podria aumentar la resistencia vascular, la presién-
arterial, el trabajo ventricular izquierdo por minuto, -
en cuanto el gasto cardiaco al mismo MAC para lsolluora-
no/Oxigeno y Oxido nitroso/lsofluorano s¢ mantuve cons -
tante. Y son mayores la presidn arterial media, el vol,-
ventricular izquierdo (Trabajo ventricular), cuando sc¢ -

asocia Hxido nitrose - isofluorano.

ETOMIDATO:

Es un hipnético sedante, cuya formula quimica es:

R-~{+)-1-(Feniletil(-1i-lmidazel-5-Carbhoxilato. Sélo el -
isamero dextrdégeno es active. PM: 342,26, polvo cristali
no blanco, con Pil: 6.65. Posce un solvente que os el -
Propilen Glicol o el Polietilen-Glicolpero, se ha descon

tinuado por ser inmunoldgicamente active ¥ posible causa
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de hemolis1s se’ ha dcscontinundo.

Se expone en 5mpu1as de 10 ml con 20 mg (2 mg/Ml]

' ~Bs.un excelente'inductor, se. usan dosxs de 200 - 400 -
Mge/Kg. e |
‘Causa mOV1entos'de tipo clunlco ténico. esto es prububle
quc se deba a 1a inhab1c16n de las interneuronas de . --

" f(por-: inhibuian glicinérgica).

e Causa anonC1enLia en e1 ticmpo de c1rculacxon brazo-cere

ﬂibro{‘Dosis de 300 a 400 Mgr/Kg necesxtan de 10 a 12 mi.-
‘&de solucibn y tnrdnn de 5 n 10 seg. en ser inyectadas. -
- La dosis_mlnima‘GS'de 200 Mgr/Kg, y esta es cuidtro veces
mﬁgzpo;eﬁfe:qﬁé motohexitona y docc veces mis potente -

: qﬁe_tiopéntql.

.
Biotransformacién: Se liga fuertemente z las proteimas -
plasméticas: A la albimina en un 78% y a las globulinas:

lcn un 3%. atraviesa la barrera hematocncefdlica y llepa-
al cerebro, abandenindolo ripidamente, por su redistribu
cién en el organismo en especial en el miscule y tejido-
adiposo.

Ly fijacidn a las proteinas plasmiticas se encuentra dis
minuida en pacientes con cirrosis hepitica, lo que aumen
ta la fraccibén libre en plasma, al igual yue en el enfer

mo con Isuficiencia Renal Cronica.

Normalmente los niveles plasmiticos disminuyen a los 30-
min. posterior a la inyeccidn intravenosa del etomidato,

descendiendo lentamente, hasta su eliminacion total, -



Posee una vida medis de 75 mlnutos. _'],f

] La concentracxén sanguinea uecesaria para quo el pacien--

blén son innct1VO5.'

‘El princ1pal mccanismo de’ biodegradacién cs 1n h1drdli -

15) ‘existe también un.proccsa de’ N-Desalquilaciﬁn-ﬂxidg
“tiva que da origen al N-Fenil-Etanol, el cual es oxidado .

a dcido Mendélico en parte y otra parte se convierte en-

Estireno,

Se excreta » travéds de 1s via renal en un 75 a 67%; un ~
3% sin alteracidn y el 13% restante es alimihadn a tra -

vés de la bilis.

U Y
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V1. DISERO EXPERIMENTAL.

Se someticron a procedimientos quirﬁrgicos bajo aneste -
sin general inhalatoria a 35 pacientes, en el Hospital Regio
nal “Ignacio Zaragoza" del ISSSTE, cuyas edades fluctuaban -
entre 20 a 54U afies; con ASA: L y II, tanto electivas como ur
gencias (83 tly 17% respcctivamen;e], sin ninguna terapéuti-
ca agregada, con peso y talla variables Y qQue no necesitaran

balancear 1a sanestesia con morfinicoes.

Se utilizd para tales fines: Baumanometro, estetoscopio,
monitor de electrocardiograma, vaporizador forune, miquina-

de anastesis, sondas Rush de calibre variabie,

_ A todos los pacientes se les administré su previa medica
cidén anestésica, 30 minutos antes de pasar a la sala del qui
réfuno a base de Diazepam: 100 Mcg/Kg y Atropina: 10 Mcg/Kg.
lentro del quiréfano se precedié al monitorev del paciente -
con su electrocardidgrafo para obscrvar les cambios que pu -
dieran manifestarse durante la induccidén, transoperatorio y-
cmersidn del paciente. Ademfis sc tomd Ja Presién Arterial y-

frecuencia cardiaca basal.

A continuacién sc procede a la induccidn anestésica usan
do para ello: Atracurium: 500 Meg/Kg, Etomidato: 300 Mcg/Kg.
en scguida se realizd la intubacidn con 1u sonda adecuada -
para cada caso, seguido de la apertura del vaporizador a una
concentracién del 2 v 2.5%, agregando 6xido nitroso al 50% -

el (85.8%) y 60% en un 14.2%,
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Una vez terminado el procedimiento Anestésito-Quirdrgica
se.valors adecuadamente cada paciente para cfectuar ‘1a extu-
baci&n y se tomé el tiempo para calificar a c¢ada uno a tra -

.vés del Aldrete a los: 3, 5, 10, 15 y 20 minui:os‘._
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VII. RESULTAUOS.

los efuctos del Isaofluorano sobre la presién arterial -
sistémica se evaluaron a través de una recopilacién dg.ddtos,

que serdn descritos paulatinamente,

‘ El' promedio de la Presién Arterial Sistdlica y Diast6li-
ca, manifestaron variaciones minimas durante laos procedimien
tos Anestésicos;Quirﬁrgicns sin importancia estadistica sig-
nificativa, como lo mﬁdstrnn las grﬁficns correspondientes, -

Es decir, se mantuvieron estables a través del procedimiento.

Liazma la atencidn qué en ninguno de los pacientes los -
" cambios fueron cstadisticamente significativos con respecto-
“al valor preﬁio. Y después de terminada lu anestesia, todos-

alcanzaron su valor control.

La frecuencia cardiace en promedio estd mostranda, que -
el margen de estabilidad cardiovascular es bucno, ya que las

fluctuaciones [ucron minimas,

En ninguno de los casos hubo alteraciones cardiovascula-
res. Ni durante 1a induccién, transoperatorio o extubncion.
Se mantuvieron con un MAC de isofluoranoc en promedio de 1.8-
taomado como Basal o de inicio, fluctuando entre 1,9 de mixi-
ma elevacidn y 1.3 del descenso mayor Todos fueron balancea-
dos con Oxido nitroso sin alteraciones de ningund especie, -

tintoe en los procedimientos clectivos comno de urgencia,

A la extubacidén fué valorado cuda une de los apcientes--

observindo que el Aldrete a los 3 minutos en prumedio fué --



de: 8.2 y n.los § minutos de 9, 2, clevéndosc gra

alos. 20" m1nutos el 1001
cacién de 10,

de ]os pncxentes alcanzy
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ualmente y-

ron califj-
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PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS POR ESPECIALIDAD
CON SU NUMERO DE CASOS Y PORCENTAJLS.

TIPO DE CIRUGIA: NO.DE PACIENTES: PORCENTAJES:
GINECOLOGICA 12 4.4 4
CIRUGIA GRAL. 20 57:4 %
UROLOGIA 1 o 2.8 %
"CIRUG. MAX. FACIAL. 1 _ 2.8 %
OTORRINOLARINGULOGIA 1 2.8 %
TOTAL k13 100.0 %

DIAGNOSTICO: NO. DE CASOS: PORCENTAJES:
<|.HERNIA INGINALES. 12 37.4 %
$.C.B. 6 17.4 ¢
APENDICITIS 5 14.4 %
1STERECTOMIA ABDOMINAL 3 8.7 %
COLECISTECTOMIA 3 8.7 %
EX. MAXILAR INF. 1 2.8 %
EIBRUMA DE MAMA, 1 2.8 %
GRANULOMA TESTICULAR. 1 2.8 %
QUISTE BE OVARIO. 2 5.6 4
RINOSEPTUPLASTIA, 1 2.8 4

DIAGNOSTICOS QUIRURGICOS.,
TOTAL DE PACIENTES SOMETIDOS A PROCEDIM!IENTOS
QUIRURGICOS ¥ SU PORCENTAJE




CAMBIOS EN LA PRESION ARTERIAL SISTOLICA EN LOS
PACIENTES SOMETIDUS A ANESTECIA GENERAL CON

mm da Hg ISOFLLUORANO
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CAMBIOS DE LA PRESION . ARTERIAL DIASTOLICA EN LOS
PACIENTES SOMETIDOS A .ANESTESIA GENERAL CON 1SOFLUORANO
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VALORES PROMEDIO DE PRECION ARTERIAL

EN .PACIENTES SOMETIDOS A ANESTESIA GENERAL
CON ISOFLUORANO
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FRECUENCIA CARDIACA POR MINUTO

FRECUENCIA CARDIACA EN LOS PACIENTES SOMETIDOS A
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VI}I. COﬁéLUSIONéS.-

Ln'AﬁcStesia General Inhalatoria con isoflubrann aplica-
da a los 35 pnﬁientcs (de estec estudio) sometidos a'prdchi;
-mientos quirfirgicos, con ASA: 1 y II! con peso & tailn en -
promedio de: 66.67 Kgs. a 1.59 Mts. respectivamente, sin  --
ninguna terapéutica agregada, solamente palancendurcon Sxido
nitroso, proporciond un margen de seguridad éardiovascular -
mejor que con los halogenados existentes, por la menor depre
5idn del miocardio y por causar menos sensibilizacién del -
mismo en presencia de catecﬁlaminas clevadas, sclamente cuan
do la concentracién oscila por arriba de 6.7 ug/XKg. en con -
traste a 2.1 ug/Kg para halotano, sc¢ desencadenun arritmias,
No desencadena <risis epiléptiformes como enfluorano, por la

disminucién del voltaje electroencefalogrifico a 2 MAC (St -

lencio Electroencefalogrifico).

Otra ventaja ofrecida es la baja biotransformacién hepd-
tica del 0.2 y los metabolitos formados alcanzan tan bajas-
concentraciones plasmiticas, que son incapaces de producir -
dafio celular, por ende, no cuusa hepatotoxicidad, o nefroto-
xicidad, por lo cual se puede emplear con margen de seguri--
dad en nefropatias, tomando las precauciones debidas para -

cada caso,

Sabemos quec no existe el fdrmaco ideal, por lo tanto, -~

también presenta desventajas (puesto que no es la excepcién).

Requiere de la asociacion de algin analgésico ya que la-



ﬁotenﬁialanélgésica-nﬁ es'éﬁfi;iénfé'pgfn 11e0gf a-un’buen - -

nivel'qne#tési;q.hfcon;éntrqéion#k_bajhs.tﬁﬁihque_no se usa-
rbn-conc@ntfaﬁiones'hléfﬁda#,.ﬁéf,nq1gonfar con la suficien-
. te‘expériencia para.éliq;rre;pécto'alfmﬁncjo de Isofluoréno).

'En'los'reportes existentes {La maypria) se asocia a 6xido -
nitrose al 60 o 70%., Nosotros lo utilizamos en un 50% en el-
#5.6% de los casos y 14.4% se usé al 60% con MAC de 2 y 2.5%
del gaé.

Bs irritante para las mucosas y se reportan casos de -
laringospasmo a la extubacidn, no siendo ¢l caso para nues -

tros pacientes,

Sin embargo se realizd dos procedimientos fuera del estu
dio balanceando la ancstesia con Fentanyl, sec observd, que -
los pacientes entran a plano mis ripidamente, requiriendo -
para su mantenimienteo menor concentracion del gas, y por lo-
tanto consumicndo menor cantidad del anestésico volatil, A -
cada paciente se le administrd de inicio 50 y 100 Mcg. Dosis
inica con MAC de 2% de inicio, disminuyendo a 1 MAC, el pro-
cedimiento en uno de los casos durd 2 horas y el otro 55 min.
En ambos se realizdé la induccidn con atracurium 500 Mcg/K. y
Etomidate; 300 Mcg/K. No presentaron alteraciones a la induc

cibn, transanestésico o0 a la extubacidn.

Un caso pediftrico ¢n un nido de 1 aio 3 meses de edad,-
el cual fué inducide con isofluorano y mascarilla, a la la -
ringoscoia presentd sialorrea importante y laringospasmo, -
siendo neccsario el uso de succinilcolina para vencerle y rea

ti=zar la intuvhaeidn,
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IX. RESUMEN. °

) Sé réalizﬁ un estudio de 35 pacientes de ambos sexos, -
con ASA; I y Il, peso y talla variables, siendo en promedio-
de 66,67 Kg._y 1.59 mts. respectivamente, con duracidén en -
prumedio de 1.hora 21 minutes, tiempo de induccidén promedio-
/de 3.45 min, 'y 35.1 ml. equivaliendo a un costo aproximado--

.en promedio de 35.000 pesos por procedimientos.

Todos los pacientes se premedicaron 30 min. antes de la-
" induccién con diazepam: 10 Mcg/K y 100 Mcg/K de atropina. La
induccién se realizd con Atracurium: 50U Mcg/K y Etomidato:-
300 Mcg/K manteniéndese con Isofluorano del 2 a 2.5% y Oxido
nitroso rn un 85.6% al S0% y 14.0% al 003, Ningin paciente -
prescntd alteraciones del ritmo (Todos mantuvieron una esta-
bilidad cardiovascular durante todo el procedimiento constan
te}. Como se puede observar en el valor promedio de la Pre -
$16n Arterial sistémica y frecuencia cardiaca en las gréfi -

cas correspondientes.

Solamente el 2.8% de los pacientes (1 paciecnte) presentd
tas por accesos 4 la extubacién, sin causar laringoespismo, -
El 5.6 manifesté rash cutdnece a la induccién, probablemente-
por ¢l atracurium que puede liberar medindores quimicos (lis
tamina). El 5.6% (2 Pacientes) presentaron excitacion modera
da a la emersidn y uno presentd lasciculaciones leves, ce --
diendo aproximadamente de 3 a § minutos, probablemente debi-

dus 0 alteruciones clectroliticas (7)), recuperindose total -
I
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mente y obteniehdo aldrefé ddrlh a los 15 minutos.

La emersidn: Todos los pacientes obtuvieron en promedio~
un Aldrete de 8.2 a 105 3 min. ascend1endo pnulatlnumento -
hasta llegar al 100% de los 20 mznutos. Y los signos vitales
llegaron a los vnlores basalcs o por arriba de ellos a los 5
minutos,_cn el 100% de,los casos, como s€ puede observar-en-

' _las‘grﬁficas'cprrespondicntes.

Rélagivb'al cbnsumo del medicamento anestésico volatil,-
fue vnrinblé, respecto a consumo/tiempo de duracidén, siendo-
desde 60 ml. en una hora, hasta la misma cantidad en 3 horas
quizéi por incremento de la temperatura, o debido & la induc-
cién enzimética, o simplemente a la idiesincrasia del pacien

te (7).

En teoria sabemos que un procedimicnto con duracién de -
una hora a un flujo de 5 1lit/Min. se consumirian 35 ML. del-

Isofluorano si el flujo se mantiene constante.
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