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1.- INTRODUCCTION:

La hipotensidn controlada se define como la induc-

cién deliberada de bajas tensiones arteriales con el -

"fin de gue el campo operatorio se encuentre exangie -
(1,2 ).

El uso de esta técnlca en manos de anestesidlogos-

‘ " compatentes, combinado a una cuidadosa técnica de un -

cirujano experimentado én operar bhajo estas condicio --
nes, puede ayudar al acceso quirirgico, disminuye el -
tiempo anestésico- gquirdrgico y reduce las pérdidas he-
maticas, disminuyendo asi la necesidad dec transfusiones
sanquineas, lo que representa una veptaja para el pa --
‘ciente.
La tdécnica se remota a 1946, cuando Gardner la uti
1126 para disminuir la hemorragia durante la cirugfia de
tumores cerebrales mediante arteriotomia. Paton y -
Zaimis, desgcriben primeramente la farmacolegia de una -
serie de compuestos de metonic con interesantes efectos
farmacolégicos: el hexametonio y decametonio.
En 1952 Enderby y Davison perfeccicnan la técnica-
e introducen el trimetafan, drogya que produce hipoten -
8idn por blogueo ganglionar, vasodilatacién directa y -
liberacifdn de histamina ( %,2,3,4,5,6,7,8 ).
Los métodes y firmacos utilizados son variados e -
incluyen:
a) Sangria controlada
b} Anestésicos intradural o epidural
c) Anestésicos inhalatorios
d) Farmacos intravenosos:
- Nitroprusiato dé sodio
- Nitroglicerina

- Trimetafan



- Pentolinio
- Hidralazina
' - adenosina y ATP
-~ Prostaglandina E 1
- Beta bloqueadores
- Antagonistas del Calcio
- Inhibidores de la ECA
- Técnicas mixtas { 8,9,10,11,12,13 }

No existen articulos de investigaeidn en humanos so
bre la asociacidn da Nifedipina-Isofluranc en hipoten -
gidn controlada, a pesar de que s{ los hay en relacidn a
la asociacién de otros calcjo-antagonistas comoc el dil -
tiazem o el verapamil con enfluorano © halotano 14 }.

En un estudio de Tanifuji ( 15 ) se demostrd que la
administracidn de nifedipina como medicacién pre-anesté-
sica para anestesia con halotano y nitroprusiato de so -
dio en hipotensidn controlada, disminuye los requerimien
tos de estos dos iGltimos medicamentos sin efectos de hi-
pertensién arterial de rebote.

Estudios con isaflurano para hipotensidn profunda -
concluyen gue este halogenado es un medicamento sequro y
0til, pero que tiene la desventaja de que puede elevar -
la frecuencia cardiaca en forma refleja, por lo gue en -
ocasiones es necesario asociarlo a un ayente beta blo --
queador { 8,9,10,11,12,16,17,18,1%2 } Wolf el al. demos -
traron en un estudio con monos gue el isoflurano mas ni-
fedipina con o sin propranclel y halotano ¢ enfluorano -
para el misculo cardiaco,

- ISOFLURANO:

El iseflurano al igual gue su isomeroc el enfluorano
fueron sintetizados en 1965 por el Dr. Ross Terrel.



principales caracteristicas soni

Punto de ebullicién: 48° C

No requiere preservativos

Es estable en cal sodada

No reacciona con otros metaiea _

o es inflamable a qoncentraclcnés anestésicas -

clfnicas. : . o

Tiene un coeficiente de partiéién sangre/gas de-

0.47 .

Tiene un minimo grado de conversidn matabélica -

( 0.17% ).

Su CAM es de 1.15 combinado con oxigeno al 100%-

y de 0.50 combinado con 6xido nitroso al 70%

Mo proveca actlividad convulsiva

Aumenta poco la presidn intracerebral

No sensibiliza al miocardio frente a dosis clini

cas de catecolaminas

Disminuye la T.A. en forma dosis-respuesta por:

a} Disminucidn del tono y contractilidad del mis
culo liso, relacionada con el aumento del AMP
ciclico

b)Deprime el sistema nervioso autdnomo can predo
minio de la depresidén vagal

c)bisminuye la sensibilidad del milsculo liso vas
cular & nivel de actividad simpitica

d)Accidn beta adrenérgica sobre el lecho vascu -
lar periférico

( 20,21,22 ).

FORMULA DEL ISOFLURANO
01T
F-?-é-D-C-H
N



=~ 'NIFEDIPINA:

pihidropirina que funciona como potente vasodilata -
dor arteriolar produciendo activacidn refleja simpitica.

Su mecanismo de accidn se debe al bloqueo de los ca-
nales lentns del calcio, sensibles a voltaje ( acople e--
lectromecanico }.

La diamipucién de la tensién arterial pone en marcha
reflejos simpiticos, con la resultante taquicardia o ino-
tropismo positivo, por lo gue hay como efecto final taqui
cardia, aumento en la contractilidad y aumento en la fun-
¢idn ventricular segmentaria.

Con mayores dosis hay inotroplsmo negative por efec-
to directo.

Su absorcidn es rapida por via sublingual y por via-
oral, alcaﬁza concentraciones pico 1 a 3 hrs.,

Se une a proteinas plasmiticas y su metabolismo se -
lleva a cabo en el higado,

Su excresidn es renal, en forma de metabolitos inac-
tivos,

Sus efectos secundarios incluyen cefalea, hipoten --
sidn, nduseas, vomito, sedacién, edema periférico, presen
tandose en un 20% de los pacientes. Ocasionalmente sc re-
porta robo coronario ( 823 ).

FORMULA DE NIFEDIPINA
H

c ] CH3
i oC COCHI
H "
0
Ho2



2.- 0OBJETIVOS : -

OBJETIVG pnmcmm o

15-

cOmparar los efectos hipotensores del 1aof1u-

rano con y sin asociacion a nifedipina en la anes-
tesia.

OBJETIVOS SECUINDARIOS:

Tem

Determinar la eficacia de la nifedipina admi-
nistrada como medicacidn pre-anestésico para-
disminuir la CAM del isoflurano en hipoten -
sién contreclada.

Determinar los cambios de frecucncia cardiaca
con esta técnica.

Reportar el sangrado quirirgico.
Determinar la concentracidn promedic necesa -
ria de isoflurano para mantener a los pacien-

tes en una presidn arterial media entre 55 y-
60 Torr.

-5 -



3 MATERTIAL Y METODOS :

S

_El presente estudio se reallzd en el Servicio de Anes
tesioloéia‘de,HbsPifal Central Sur de Concentracidn Nacio-
ﬁal:deSPetréleos‘Mexicanos, en un periodo comprendido en -
tre Novlembra de 1988 y Enerc de 1989.

Loﬁlpacientes fueron seleccionados bajo los siguien -
tes criterjos de inclusidn: '
- Pacientes sometidos a cirugia electiva de nariz u of-
do medio.

- Cualquler sexo.

- Edad comprendida entre los 15 y los 35 anos.

- Riesgo I y II segin la ASA.

Se excluyeron del estudio aguellos pacientes cong

- Insuficiencla hepdtica, renal o cerebro-vascular.

- Estado de chague,

- Antecedentes de infarto al miocardio.

- Hipertension arterial

- Arritmias

- Cirugia de urgencia

- fAsma bronguial o porfiria.

La seleccidn de los pacientes fué realizada en la Con
sulta Pre-anestésica, en donde se realizd historia clinica
completa, incluyendo exploracidén fisica, exdmenes de labo-
ratorio y gabinete pertinentes, clasificando a APS pacien-
tes segin la ASA,

Los paclentes seleccionados para el estudio fueron in
gresados al hospital el dia previe a su cirugia, efectuan-
do una segunda consulta pre-anestésica, en la que se corro
bord gque no hubjera ninguna contraindicacidn para el proce
dimiento, como son las alteraciones en las pruebas de coa-
qulacidn, en la Biometria Hemitica, en la Quimica  -----



sanguinea, o algun proceso infecciose agudo.

Se indico en esta consulta, ayuno previo a la cirugia
por un minimo de 8 horas, . :
»

SALA PREOPERATORIA:

- Se canalizd vena periférica en miembro superior dere-
cho o izquierdo con Jtlca # 18, _ .
- Se administrd medicacidn pre-anestésica upna hora pre-
via a 1a cirugia en la sigquiente forma:
GRUPO I (controlj: Diazepam 10 mg. v.o.
GRUPO II: : Diazepam 10 mg. v.o.
Nifedipina 10 mg. v.o.

- Se efectuaron tomas de frecuvencla cardiaca, presidén -
sistdlica, distdlica y se calculd la presidn arte --
rial media.

EN_QUIROFANO:

- %e determinparon signos basales { FC, TA sistdlica, -
diastdlica y media ).

- Se administraron 10 mg. de Diazepam i.v.

- Se colocaron clectrodos en regién anterior de tdrax a
fin de monitorizar frecuencia cardiaca y EKG, medlan-
te electrocardioscopio marca Ohio con trazo en D II.

- Se colocd brazalete en brazo derecho o izqulerdo, a -
fin de efectuar tomas de frecuencia cardiaca, pre --
si6n arterial sistdlica, distdlica y media, mediante-
monitor no invasivo tipo Dinmamap Critikon.

- 7 -



a) Induccidn:
Se administraron de 0,5 a mcgr./kg. de pesc de Citra
to de Fentanest, seguidos de 5 a 7 mcgr./kg. de peso
de Tiopental sddico. Se ventild al paciente por un -
periodo de 3 minutos con oxigeno al 100% mediante -~
mascarilla, previa administracidn de.4a.6 mg.de Atracurio,

b) Intubacidn:
Se realizd intubacidn orotraqueal con sonda de Rush-
con calibre de acuerdo a cada paciente.

c) Mantenimiento:
Se utilizd MAquina de gases anestésicos Modulus T.M.
Ohio, con vaporizador termocompensado TEC 3 Forane, -
manejando flujos bajos de gases anestésicos.
Se utilizd circuito semicaerrado, de reinhalacidn par
cial, con sistema de absorcidén de CO2 ( cal sodada )}
La ventilacidn se manejd con ventilador de volumen -
proporcionando un volumen corriente entre 9 v 11 ¢.c.
por kg. de peso ¥ una presidn de la via aérea de 15-
a 20 cm, de H20.
Los ligqulidos fueron calculados a razén de G ml./kg.-
de peso por hora de anestesia mias 12 ml./kg. de peso
de ayuno, administrandose sdlo sclucidén Hartman.
La concentracidn de isofluranc administrada varid de
acuerdo a los requirimientos de cada pacicnte para -
mantener una presidn arterial media de 50 a 60 Torr-
durante el periodo operatorio, y fué asociada a oxi-
geno al 100%, potencializandola con Citrato de Fenta
nil a razén de 0.5 a 1 mcgr./kg. de pesco cada 45 mi-
nutos.
Durante el periodo hipotesivo se efectud toma de ga-
sometria arterial en arteria radial de miembro no do
minante, para verificar el estado dcido-basico del -
paciente { previa prueba de Allen }.



d) EMERSION:

15 minutos previos a la finalizaclon del acto quirurgiuo,
se forzd al. paciente a ventilacion eapontanaa. Lo
La emersidn se efectud por lisis y una. vez gue . el . volumen-':"
del paciente  fué mayor.a 5 cc/kg. de paso, fue extubado,--
__pasando a la sala de recuperacion.' )

SALA DE RECUBERACION:
Se efectud toma de slgnos vitales al arribo y a los 15 --

minutos.



.- RESULTADO S :

De los 20 pacientes estudiados, 10 fueron del sexo -
masculino y 10 del sexo femenino,

La distribucidn por grupos se muestra en el cuadro -
¥ Iz

CUADRO 1
SEXO GRUPO_ 1 GRUPC __ II
Femenine 5 5
Masculino 5 5
TOTAL DE PACIENTES:10 10

La edad promedio fué de 25.4 afios para el grupo I. -
con un minimo de 15 afios y un maximo de 35 afos de edad,

El grupo 1I tuvo un promedic de edad 24.7 afies con -
un minimo de 15 afios ¥ un maximo de 34 afos.

El peso promedio fuft de 58 t 10 kg. para el grupo I-
y de 65 anos & 5 kg. para el grupo II.

CUADRO 1T

GRUFO I GRUPD 1I
EDAD PROMEDIO 25.4 anos 24.5 anos
PESO PROMEDIO 58  kg. . 60 kg.

El tipo de cirugia fué igqual para ambos grupus,sc --
metiendo a2 5 pacientes a Rinoseptoplastia y 5 a Timpano -
plastia, para cada grupo.

El comportamiento en la presidn arterial media (PAM)
pre-induccidn trans-anestésica y post-anestésica, no wa -
riaron en forma signivicativa estadisticamente entre am -
bos grupos,

-10 - -



La PAM post-induccidn disminuyd en forma signlfi':ﬁéi’_-’ '

va en el grupe II, siendo esta disminucidn de 3, 9 Torr enzf»jj

"promedio en relacidn con el grupo I.

La verificacién de la significancia estadistica Eueufl.,

realizada por medic de la prueba " t de student "Lcuadrp-_'
IiI. B S

CUADRO TIII

PRESION ARAFERIAL MEDIA
Pre- induccidn:

X DESVIACION STANDAR ERRCR _STANDAR
GRUPD 1 96.47 + 1.56 + 0,52
GRUPQO TI 99,74 ¢ 5,24 £ 1.74
P: 0.05

Post-~ipnducelén:

X DESVIACION STANDAR ERROR_STANDAR
GRUPO I 93.71 + 7,35 x 2.45
GRUPO 11 89.81 + 4,37 + 1,45
p: = 0.002

Trang-ancstésgica:

F DESVIACION STANDAR ERROR_STANDAR
GRUPO I 57.70 + 0,98 t 0.66
GRUPO 1I 59.60 + 1,78 + 0.59
©op: 0.5

Post-angstésicaz

X DESVIACION STANDAR ERROR STANDAR
GRUPO I 94.3 4.4 + 1.46

GRUPO 1I 94.69 t 6.2 t 2.06




-ZI_

Torr

120

oo J

80 -+
40

20 A

PRESION ARTERIAL MEDIA.

Grupo |

Grupo2 T

Pee-Induccion Popt-induceion Trans Ax Past Ax.
99.74 93.71 57.70 94.30
96.97 8981 59 60 9460



La fracuencia cardiaca pre-induceidn breaenté una di-
ferencia estadistica significativa mayor para el grupo II-
siendo de 15,2 latidos por minute en promedio.

La frecuencia cardiaca post-induccién, trans-anestési
ca y pbst-aneatésica, no presentaron diferencias estadisti
cas significativas comprobandose por medio de la prueba de
" t student “"(cuadro IV)

CUADRO »- IV
FRECUENCIA CARDIACA { LATIDOS/MIN. }

Pre-induccidn:

X DESVIACION STANDAR ERROR_STANDAR
GRUPO I 60 + 7.4 + 2.58
GRUPC II 55.2 +12.26 + 4.08
p: 0.002
Post-induccidn:
X DESVIACION STANDAR ERROR STANDAR
GRUPO I 95.5 +11.47 + 3,82
GRUPO II 95 £11,40 t 3.75
p: 0.9
Frans-angstésica: DESVIACION STANDAR  ERROR STANDAR
X
GRUPO I 99.8 + 2.30 £ 0.76
GRUPO 1I  102.6 t 2.30 £ 2.79
p: 0.4
Post-anestésica:
3 DESVIACION STANDAR ERROR STANDAR
GRUPO I 102.9 + 7.29 . + 2.43
GRUPC I1  102.8 + 3.16 + 1,05
p: 0.99

- 13 -
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FRECUENCIA CARDIACA,

Lot/ min
] "-.—‘—W

120
160 ~ . .
[ N —
80 - /

a0
20
o]
Pru-induccion Post -induccidn Trons-Ax. Post.Ar
Grupo | ¥ 80 955 998 102.9
: 1} 98 1026 1028

Grupo 2 X



No existiﬁ'ﬁifeféﬂéia significativa entre los requerji
migntos‘de'igqf;ufand'hkﬁresgdo en voliimenes % para ambos-
grupos de pacientes ( cuadro V ).

CUADRO v

VOLUMENES % REQUERIDOS DE ISOFLURANC

Ed DESVIACION STANDAR ERROR STANDAR
GRUPC I 3.2 + D.11 + 0.03
GRUPO II 3.35 + 0.23 + 0.07
p: 0.06

No existid diferencia significativa en relacién al -
sangrado producido durante el procedimiento quiriirgico --
entre ambos grupos { cuadro VI ).

CUADRO VI

SANGRADO [ ml. )
X DESVIACION STANDAR ERROR STANDAR
GRUPO 1 19.5 £18,37 +6.12
GRUPD IX 21 2 5.04 X1.68
p: 0.8

- 15 -
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DISCUSION:

Nuestro estudic se basd en la hipdtesis de que la -
nifedipina por su accldn vasodilatadora artericlar suma-
ria o potensiarfia los efectos hipotensores del isoflura-
no, disminuyendo asf, los requerimientos del halegenado-
para obtener una presidn arterial media de entre 55 y 60
Torr.

Los resultados cobtenidos demostraron que a las do -
sis utllizadas de nifedipina, el efecto esperado nc se -
presentd, ya gue se requirid de la administracidn de con
centraciones similares de isoflurano para mantensr la --
presién arterial media deseada.

En relacidén a la frecuencia cardiaca la nifedipina-
puede progucir taquicardia debida a un mecanismc simpati
¢o reflejo, previa a la bradicardia ocasionada por dosis
significativamente mayores del medicamento.

El isoflurano por su parte, puede provocar tagquicar
dia en sujetos jdvenes, efecto atribuido igualmente a me
canismo reflejo simpitico compensador ante la hipoten --
sidn.

De ello dedujimos que la frecuencia cardiaca no de-
beria variar entre los dos grupos.

Nuestro estudio reveld un aumento significativo de-
la frecuencia cardiaca en el grupo II de 15.2 latidos -
por minuto, previo a la induccidn. Esta alza no tuvo re-
percucidn clinica alguna, ya gue se encontrd en limites-
fisioldgicos ademas de que pensamos gue pudo deberse a -
stress pues fué registrada en la medicacidn basal, no co
rrespondiendo a el tiempo de absporcidn del medicamento,-
ademas de que el comportamiento posterior fué similar en
ambos grupos.

- 18 -
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El sangrado moustrd ser igual en ambos grupes, situa
cidn que era de esperarse ya gue la presifdn arterial me-
dia se mantuvo dentro de rangos lguales.

En el periodo past-anestésico encontramos como efaeg
to adverso a la administracidn de nifedipina, vémito en~
el 80% de los paclentes, reaccidn gue se presentd en el-
20% de aquéllos que s0lo recibieron diazepam como medica
cidn pre-anestésica.

Creoemos que se reguismren estudlos posteriores a fin
de determinar la dosis necesaria de nifedipina para pro-
ducir hipetensidén en pacientes anestesiados con {soflura
no, vya que a las dosis utilizadas por nosotros, no encon
tramos efectos aditivos o sinérgicos con ambos medicamen
tos.

- ESTA TESIS W3 DEBE
|  SAUR DE LA BIBLITEC

R S S e ]



6.~

RESUMERN:

Se estudiarcn 20 pacientes divididos en doa grupos
escogiéndose al azar y programados para cirugfa de na -
riz y oido medio,

Los 20 pacientes pertenecieron al grupo I de la -
clasificacidn de riesgo anestésico segiin la ASA.

El estudio fué aprobado por el Comité de Evalua -
cion y Etica médica del Hospital.

Al grupo I se le administrd como medicacidn pre-a-
nestésica diazepam 10 mg., v.o. una hora previa al acto-
quiriirgico,

Al grupo II, ademis del diazepam, se le administrd
nifedipina 10 mg. v.o.

El -mantenimiento de la anestesia fué& realizado con
isoflurano a concentracliones necesarias para mantener -
la presién arterial media entre 55 y 60 Torr, potencia-
lizhdndose con 0.5 a 1 mcgr, de Citrato de Fentanil cada
45 minutos.

Se caompararon requerimientos necesarios de isoflu-
rane, comportamiento de la PAM, de la f.c. y del sangra
do transoperatorico. No encontramos diferencias signifi-
cativas atribuibles a los medicamentos administrados, -
por lo gque creemos necesario gue se realizen estudios -
posteriores a fin de establecer las dosls requeridas de
nifedipina para producir hipotensidn arterial en pacien
tes anestesiados con isofluranoc,

La incidencia de vOmitos postoperatorios fué mayor
para el grupo medicado con nifedipina-diazepam que para
agudl en el cual sdlo se utilizd diazepam como medica -
cibén pre-anestéasica.

-20 ~°
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CEeBECLUSTIONES:.

Loa paclenten medicadoa con nt{edlpina-d!azepam
no cresentaron dtrerencla aiqnificativa en'1a hi-
notenaldn produclda cun nltaa concentraclonea de

.isorlurano. de aquellon mgdicndos unicamente con

“diazepam.

La_-frecuencla cardtdca varid significativamente en

ei grupo con nifedipina. pero la elevacldn observa-

da no tuvo repercusidén c¢lfnica, ademis de no co--
rresbonden al tiempo requeprido para la absorcidn del
medicamentao.

El comportamiento posterior no varid en ambos &rupoa.
El sangrade transcperatorio no varld en ambhos grunos.

La concentracidn de isoflu-ano requerida para mante~
ner una presidn arterial medlia entre 55 y 60 Tore

fue de 1.7 vol.% pa-a el grypo T v de 3.35 vol.% pa-
ra a)l egrupo IT. no bresentando difer~sncia slanifica-

tiva rntre ambon erupos.
La incidencia de vdmito post-operatoric fué del B0%

para los pacientea que requirieron nifedipina contra

el 20% de aquellos que no la recibleron.

~21-
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