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INTRODUCCION

El advenimiento de los anestésicos generales intraveno-
sas en la farmacopea, iba a transformar fundamentalmente las
técnicaes de la anestesia.

Por afiadidura la concepcifn misma que se tenia del prin
cipio buscado iba a evolucionar en dos grandes etapas, con -~
la introduccitn en la asociaci6n medicamentosa anestésica de
los curares a los que més tarde se afadirian los Neurolépti-
cos y los analgésicos centrales de gran potencia.

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

La primera etapa se caracteriza por la utilizacidn de -
los Barbitiricos intravenosos a partir de 1932. Ya ORE DE —
BURDEOS hab4a intentado realizar una anestesia por via veno-
sa con la ayuda del Hidrato de Cloral en 1872 y FREDET, THA-
LEIMER y DESPLAS, habian experimentado dos somniferos, el Nu
" mal y el Soneryl; en realidad fueron KEESE y SCHARF quienes—
en 1932 inauguraron la etaspa o era de los Barbitdricos, con-
el Hexoharbital. Dos afos més tarde LUNDY introdujo el Tio—
pental en los Estados Unidos.

La anestesia por via venosa tom6 répidamente una impor-
tancia considerable y contribuy6 grandemente al abandono to-
tal o parcial de los agentes més antiguos como el Cloroformo
o el Eter y a la extensifn del uso de los agentes todavia po
co utilizados c mAs recientes como el Protoxido de Nitrégernio
el Viner, el Ciclopropano o el Tricloretileno. En realidad -
LUNDY reconocié pronto que los Barbitdricos no podian apor—
tar una narcosis méAs o menos profunda insistiendo nuevamente
en la necesidad de realizar las anestesias equilibradas (ex-—
presién que habia propuesto en 1926), en cuyo curso la combi
nacidn de las diferentes drogas preanestésices con los diver.



sos agentes anestésicos debian permitir la scumulacifén de -~
las ventajas de cada uno ademés y saobre todo, se evitaba el-
peligra que podia conllevar la utilizacifn de una sola droga
-a dosis elevadas,

Sin embargo los Barbitiricos siguen siendo aun en nues-
tros dias los agentes mAs populares en cuanto a la induccién
de la anestesia.

Se han utilizado cuatro grupos quimicos de Barbitdricos.

Los Metiltiobarbitfiricos no se utilizan en clinica. Los - -

otros tres grupos son Oxibarbitdricos; que se utilizen como-

hipn6ticos nocturnos administredos por via oralj Metilbarbi-

tdricos dentro de los cuales encontramos la Amilobarbitona y

la Pentobarbitona gque més tarde fueron reemplazaedos por la —

Hexoberbitona la cual causaba una elevada incidencia de efec

- tos excitantes (movimientos musculares involuntarios espont&

neos o temblor o ambos).

Otro Metilbarbitirico es la Metohexitona la cual &l ser
utilizada como inductor va seguido de una apreciable inciden
cia de movimientos musculares, aunque menos intensos que con
la Hexobarbitona. Asi mismo las complicacicnes respiratorias
tos e hipo son @ menudo molestas, de la misma forma es proba
ble gue 1a Metohexitona induzca convulsiones epileptiformes—
en los pacientes susceptibles.

Los Tiobarbitlricos. En 1la anestesia clinice se han uti
lizado extensamente seis Tiobarbitlricos y dos de ellos cau-
sgron una incidencia alts de compliceciones en la induccifn-
por - lo que ya no se utilizan.

Los otros son aceptados 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-
yeccibn; en la induccién es de accifn répida, efecto consis-
tente, induccién suave, baja incidencia de reacciones de hi-



persensibilidad minima depresifn cardiovascular y respirato-
ria a peguedas dosis no hay interferencia con los agentes —
blogusentes neuromusculares y durante le anestesia la dura—
citn adecuada de la dosis de induccifn permite la suplementa
cién gaseosa o vol&til. Dentro de sus ventajas estd la de -
una recuperacién por lo general suave y sin efectos em&ticos.

Pero tenia también algunos inconvenientes, dentro de -
1los cuales tenemos: la acclén antienalgésice a pequefias do—
sis, ademés de no temer una accifn analgésdica incluso & gran
des dosis. Peligro potenciael de laringoespasmo, cruza répida
mente la barrera.placentaria, efectos hepatotéxicos a gran-——
des deosis prolongada sensibilidad al dolor después de gran—
des dosis.

En general la administracifén de pequefias dosis de Tio—
pentona es bien tolerada.por la mayoria de los pacientes. A-
dosis demasiado elevadas produce cambios enzimédticos consis-—
tentes con una disfuncifén hepética., Existe sin embargo una -
contraindicacitn 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 curarizacifng -
- sus efectos eran conocidos desde 1595 gracias a las observa—
ciones de SIR WALTER RALEIGH y habian sido explicedos por -
los célebres trabajos de CLAUDE BERNARD en 1844,

En 1935 KING, obtuvo la sintesis de la d. Tubocurarine;
més tarde MAC INTYRE obtuve el producto purificado que se co
mercializd, y GRIFFITH y JOHONSON lo emplearon por primera —
vez en anestesia en 1942.

La curarizacién habia permitido obtener una relajacién-.
muscular indispensable en el acto quirdrgico, sin que fuera-—
necesario aumentar la dosis de un "anestésico podafoso Oni—
ca", depresor central, depresor de la funcién cardiovascular



y téxico a nivel renal y hepético.

El Curare permitia adem&s la intubacién traqueal indis—
pensable por aguel entonces para el control o asistencia ven
tilatoria que permitia la generalizacidn en la utilizacién -
de los aparatos de anestesia de "circuito cerrado".

La tercera etapa comprende desde 1948 hasta nuestros -
dias, es rica en nociones nuevas, gue nos han conducido a -
las técnicas gue utilizamos hoy en diaj a las escuelas fran-—
cesas y belgas debemos casi la totalidad de los trabajos gque
han llevado a los anestesiflogos '"a concebir* un papel gus,-—
por otra parte, ya les habia sido confiado.

Los. trabajos de CLAUDE BERNARD, LERICHE, BEILY y SELVE-
sobre 1a homeostasis y las reacciones humorales de defensa —
contra la agresién, condujeron a LABORIT y P, HUBUENARD a -
una reflexitn profunda sobre las posibilidades que se ofre——
cen para minimizer los trastormos 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 premedicacién.

En 1950 y con el nombre de enestesia potencializada, un métg
do-gue, por asociacifn de drogas como la Petidina énalgésico,
y de la Procaina, tiende a reducir las necesidades del orga-
nismo y & limitar sus posibilidades "reaccionales" de tal -
suerte que con una peguera dosis de narcético se pueden rea-—
lizar las intervenciones quirlirgicas mls complejas.

En 1952, bajo el nombre de neuroplejia, una asociacién de -
ciertos componentes con poderosos neuropléjicos, tales como-
la Cloropromezina o la Acepromazina. Se pretendia obtener —
una proteccién extensa con el reposoc con el sistema nervioso
en su totalidad, hasta asegurar una estabilizacitn neurcend§
crina y permitir un metabolismo celular enlentecido pero — —



" equilibrado, cualguiera gue fuera la importancia de 18 le— -
sidén. La unibn de una hipatermia conduciria, en 1553, a la -
técnica de la hibernacidén artificial.

Asi nacif un nuevo concepto, el de la "Proteccién del -
organisma 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 .realizé en 1954 las ansstesias sin anestésico -
mientras T. DELIGNE, proponia la anestesia vigil, demostran-
do asi, que la "narcesis" no siempre era indispensable.

J. DU CAILAR, inspiréndose en un término avanzado por HAY- -
WARD BUTT en 1957, describld la ataralgesia que asocia dnica
mente un morfinico poderoso, la Dextromoramida y un neurulég
tlco particularmente eficaz, la Levomepromazina.

Reiniciando une técnica totalmente comparable pero con-
drogas diferentes MUDELEER y DE CASTRO propusieron en 1959 -
"l &8 neuroleptoanalgesia” gque asociaba sucesivamente el Halo~-
peridol a la Aloenisona con le Fenoparidina o el Fentanilo,-
después el Droperidol, con uno u otro como analgésico cen— -~
trel.

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

De manera esquemética ha sido posible representar la -
anestesia como una ecuacidn:



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

El interSs por un elemento u otro de este complejo esta
r4 dado por el estado clinico del enfermo y la gravedad de ~
la intervenciSn o su duraci6n y asi se explica la variedad -
de asociaciones o mezclas propuestas, El elevado nimero de -
drogas puestas a disposicifn de los anestesiflogas (Narcﬁti—
cos, Tranquilizantes, Neurolépticos, Curarizantes, o Analgé-
sices) permiten una variedad de técnicas extremadamente am—
plias, con modalidades de aplicaciones idénticas.

Paradﬁjicamente aparecié al mismo tiempc en Gran Breta-
fia y Estados Unidos, una serie de enestésicos Halogenados -
que llegaron a gbtener un éxito importante.

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

Enseguida en 1959, llegd el Metoxifluorano experimenta—
do por COBKING en 1969, Siete afios después, por Gltimo, fus—
utilizado en los Estedos Unidos el Farane.

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 utilizacisn de-
que han sido ohjeto.

Con el descubrimiento de los nuevos productos las TEQ--
RIAS DE LA ANESTESIA, se multiplicaron en los planos metab6-
lico, enzimético y fisico.

No pueden olvidarse ademis descubrimientos que al cabo-



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

En un siglo la anestesia confiada a un técnico subalter
no ha adguirido una complejidad tal que hoy en dia no puede-
-ser realizada més que por médicos especializados. Ha adquiri
do en principio la maternidad de 1la ventilaci6n pulmonar, -~
guizé menos precisa pero suficiente, y de la funcidn circula
toria. Gracias a las drogas y a los efectos cada vez mds - -
efectivos y por los conocimientos profundos de la fisica, la
Farmacologia, la Fisiologia, la Fisiopatologia y la Terapéu-
tica, los anestesi6logos han podido extender répidamente el-
campo de sus actividades a la proteccifn del pacients, mini-
mizando o suprimiendo las reacciones de la agresién.

La importancia de su papel se desarrolla, de hecho, du—
rante los periodos pre y pos operatorios; durante ellos se -
les confia el mantenimiento o el restablecimiento del equili
brio respiratorio, cardiovascular, renal, endScrino. Ello -
ha dado origen en consecuencia, el reanimador en el sentido-
amplio del término y por otra parte, sus responsabilidades -
han aumentado y los conocimientos gue deben adouirir aumen——
tan sin cesar.



GENERALIDADES

Une vez que hemos dado un vistazo & lo que ha sido la -
evolucidén 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 trabejo; ta -

- Anestesia Intravenosa.

Dentro de las técnicas de anestesia endovenosa, encon—
tramos variantes las cuales estén en relaci6n a los medice—
mentos utilizadaos y asi encontramos:

I.- Anestesia Potencializeada.
IT.- Neuroplejia.

III.~ Neuroleptoanalgesia.

V.- Anestesia 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: Utilizacion de simpaticoliticas, perasimpa
ticoliticos, neurolépticos y antihitaminicos para obtener si
lencio del S.N. y enddcrino con gran proteccifn N.V. Morfi—-
cos a dosis débil. Reduccidn de los anestésicos generales.

Neuroleptoanalgesia: Utilizacién equilibrada de Neuro-—-
lépticos y Morfinomiméticos. Utilizacién de morfinomiméticos
muy potentes. Reduccitn o eliminacitn de los anestésicos ge-
nerales,

Anestesia Analgésica: Utilizacidn de megadosis de un -
morfinomimético.

Ataranalgesia: Utilizacién de hipnéticos a dosis bajas-
y aunado a dosis de Morfinomiméticos.



A través de los afios y como consecuencia de los estu- -
dios realizados en animales se llegsS a determinar que el ac-
to anestésico es un todo formado por cuatro elementos impor-
tantes:

ANALGESIA Y PROTECCION NEUROVEGETATIVA.

Rue son componentes fundamentales de la anestesia.

HIPNDSIS Y RELAJACION MUSCULAR.

Que son considerados como componentes opcionales de le-
anestesia (1),

A través de los afios la idea de la importancia de la -
analgesia se fue extendiendo, y la necesidad de evitar gra--
cias a ella la repercusi6n neurovegetativa del dolor se in—
crements y ello 1llev6 a una nueva definicifn 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 veriantes de aplicacion de la—
anestesia general endovenosa se cbtiene gracias a farmacos -
diferentes gue combinados adecuadamente proporcionan una ex-—
celente condicifin de operabilidad con intoxicacién minima, y
recuperaciones répidas, pues al existir entre estos diferen-
tes productos una interesante serie de interacciones su poso.
logia se ve francamente disminuida.

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

Disponemos de medicementos cuya accitn enalgésica, con-—
sidersblemente més potente que le de la Morfina, es suficien
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te para permitir la realizacifn de intervenciones quirdrgi—
cas por muy grandes o importantes gque éstas sean o por muy —
mal gue sea la condicién de los pacientes.

Todos los medicementos en mayor o menor grado, tienen -
acciones secundarias en genersl del mismo tipo de la Morfi—
na, gue es necesario contrarrestar recurriendo a otros farma
cos.

Me referiré en este trabajo a la utilizacidn de Morfingo
miméticos 8 un Hipnf6itico 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 gue es un agonista - antiagonista y que de
ninguna forma es comparable a otros analgésicos més potentes
como el Fentanilo, sin embargo crec gue es una buena opcidn-
cuando no se cuenta con esos analgésicos potentes. Primera—
mente haremos una revisifn de la Farmacologia de los Morfing
miméticos y posteriormente me ocuparé de los dos medicemen——
tos mencionados Etomidato y Flunitrazepan.
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MORFINOMIMETICOS

Algunos autores han dividido en diferentes grupos a es-
‘tos farmacos para facilitar su estudio {2).

" 9.~ DERIVADOS DEL. OPIO O ANALGESICOS NARCOTICOS.
Estos a su vez se dividen en tres diferentes:

A) Naturales.
B) Semisintéticos.
C) Sintéticaos.

A) Opiceos naturales; Morfina, Cedeina, Pantopfn.

B) Opiceos semisintéticos; Heroina, Dionina, Meto
p6n, Eucodal, y Oximorfa.

C} Opiceos sintéticos;

I .-Derivados del Morfineno; Levorfanol, Destrame-
torfan.

IT .-Derivados de la Fenilpiperidina; Meperidina, -
Alfraprodina, Anileridina, Piminodina, Fenope-
ridina y Fentanyl.

IITI.-Derivados del Difenilheptano; Metadana, Isome-

tadona, Dextromoramida, Dipipanona y Fenadoxo-
na.

IV .-Derivados del Benzomorfano; Fenazocina, Penta—
zocina, Ciclazocina.

V .-Hipnosnalgésicos "puente"; Etcheptacina, y Dex
troptopoxifeno.

2.~ ANALGESICOS ANTITERMICOS O ANALGESICOS ND NARCOTICOS.

I .-Derivados del AC. Salicilico; Salicilato de =~
Na., Acido Acetil Salicilico.
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IT .-Derivados del Para-Aminofenol; Acetanilida, -
Acetofenetidina y N-Acetil P-Aminofencl (NAPA).

ITT.-Derivados de la Pirazolona; Amidopirina, Dipi-
rona, Fenilbutazona, Oxifenil-butazona, Fenopi
razona, y Monofenilbutazona.

3.— ANALGESICOS ND INCLUIBLES EN NINGUNO DE LOS GRUPOS ANTE-
RIDRES.

Levopromacina, Aletamina, Indometacina, y otros.

Existen otros que se podrian considerar como antagonis—
tas de la Morfina y de los Morfinomiméticos y aunque en anes
tesiologia se utilizan como antidotos de la depresidn venti-
latoria de los analgésicos narcdticas, tienen de por si, una
cierta sctividad analgésica. Entre &stos tenemos & la Nalor-
fina, Ciclazocina, Nalbufina (de le gue nos ocuparemos més —
adelante al analizar sus caracteristicas como analgésico y —
su utilidad unidad & hipn&ticos), Lorfan y Pentocina a este—
grupo de medicamentos los conocemos como Antagonistas Agunig
tas.

Por otro lado tenemos a los Antagonistas puros comoj -
Neltrexona, Naloxona, y Oxilorfan. Estos tres Gltimos no ten
drian ningunea actividad analgésica propie ni tampoco, produ-
cirian depresi6n respiratoria fuese cual fuese su posslogia—
teniendo una accifn antiddtica mucho m&s prolongade que los—
del primer grupo. ‘

La aparicifén de analgesia, la intensidad de la misma y-
1la duracién de la accitn de los analgésicos centrales depen-—
de de varios factores.

Existe un factor de gran interés gue produce variacio——
_nes muy notables en la valoracién del poder analgésico 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 sste factor lo constituye EL DOLOR, el cual s6lo puede deg
finirse en forma individual e introspectivamente.

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

CURPENTIER dice "la analgesia es aguello gue hace desa-
parecer el dolor en el hombre" sin embargo mediante la lobec
tomia pre-frontal anula el dolor pero no el sufrimiento, un-
hipn6tico anula la integraci6n consciente del dolor; pero no
el dolor en si; un curarizante elimina las posibilidades de-
expresién del dolor, ninguno de estos sistemas ha contado pa
ra nada con los enalgésicos (1).

El dolor se produce como consecuencia-de una agresitn -
de la accidn directa o indirecta de cualquier elemento, 1i--
quido, sflido o gaseoso que actuando como algdgenc sea endd~
geno o exdgena que va & alterar la sensacitn homeostética de
bienestar habitual al ser humanc normal.

Es indudable que la estimulacidn dolorosa de estas ter—
minaciones nerviosas independientemente de su localizacién o
morfologia originan impulsos aferentes de una complejidad -
temporo-espacial varieble cuyas caracteristicas vienen dadas
por:

a) E1 nimero total de impulsos nerviosos.
b) Su dispersi6n 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 descifrendo
las caracteristicas o variaciones ya citadas, nﬁmaro, 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 que serén recorri-
das & distintes velocidades segin el tipo de fibras 5 - 4 -~
Mts. segundo para las A delta y 0.5 - 2 Mts., segundo para -
las O. Estas fibras se diferencian por su grado de mieliniza
ci6én A mielinicas, 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 —
rafices posteriores segin una crdenacién bien definida, sien-
do las més gruesas las mAs intensas, A mielinicas y las més-
finas las C, las mis extermas amielinicas.

Tras penetrar en la mé€dula las fibras conductoras del -~
mens&aje dolorose 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 neurd-——
nas de segundo orden en las astas posteriores.

El paso de los impulsos desde la primera neurona, sensi
tiva, & la via de conducci6n ascendente s mucho més comple-
jo de lo gue pudiera pensarse ya que no se establecen sinap-
sis entre la primera neurcna 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 a estas neurcnas una especie-
de filtracidn de estos impulsos.

Por otra parte los impulsos que llegan a través de las—
fibras periféricas no pasen siempre a través de una sola neu
rona para.llegar al cordSn anterolateral del lado opuesto, -
sino gue pueden establecer ampliass conexiones con el sistema
de neuronas internunciales de la sustancia gris espinal, apa
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reciendo fentmencs de facilitacién.

Por otra parte se ba demostrado la existencia de proyec
ciones descendentes de origen cortical y reticular destina——
das & las cé&lulas de las astas posteriores que actlan modifi
cando la excitabilidad de las mismas y ejerciendo asi una ac
cién de filtrado selectivo sobre la penetracidn del mensaje-
aferente. Existe la posibilidad de la existencia de un sistg
ma de control gue bloguearis la entrada de los mensajes no -
significativos, regido por la formacién reticular.

La conexidn entre el asta posterior y el talamo, se con
sideraba clésicamente efectuada por el haz espinotalémice pe
ro éste en realidad representa s6lo une parte numéricamente-
menor de las conexiones que permiten la conduccidn de la sen
sacitn dolorosa los centros nerviosos superiores, hecho que-
ya ha sido comprobado, ya gue dicho haz s6lo se encuentra en
primates y humanos se piensa gue debe existir una gran con-——
vergencia de estimulos a lo largo de 1las vias ascendentes, -
actuando las neuronas internunciales en los relevos cortos -
para conducir el mensaje doloroso hasta los centras superio-
res, teoria del sistema aferente multisinéptico, haz espino-
rreticulotalémico. Parece ser que las aferentias siguen los-
siguientes caminos:

- Haz espinotalémico clésico o neoespinotalémico gue -
terminaria en el mdcleo ventroposterolateral del télamo.

~ via paleoespinotalémica gue. termifiaria en los-ndclecs
intralaminares y paralaminares del télamo.

— Fibras espinorreticulares que 1o harian en la forma—
ci6n reticular.

-~ Fibras sspinotectales en la regidn tectal o tubércu--
los cuadrigéminos.
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— El cerebelo a titulo de informacién indirecta o “en =
derivacién",

Sin embargo es importante hacer resaltar que hasta la -~
oliva inferior o bulbar, estos impulsos delorosos suscepti—
bles de ser codificados para llegar a hacerse conscientes, -
marchan agrupados en vias morfolSgicamente distintas, para -
una vez sobrepasados dicha oliva inferior, dispersarse a te—
ner significacidn 4Algica.

El proceso de integracién termina en la corteza cere-—
bral, destino (ltimo del mensajerc o tren de impulsos dolorg
sos, 8 la que conducen las vias talamocorticales que van a -
extenderse en diversas éreas sensitivas de dicho cortex.

Sin embargo y sim olvidar la via lamniscal directa (que
hizo decir a LABORIT en 2968 que analgésico central es todo-
aguel gue interrumpe la conduccidn entre ella y el cortex, -
tembién en discusién actualmente) no podemos omitir la dis-——
tinta codificacidn de los impulsos talé&micos gque llegan a la
corteza y su muy distinta significacién, ya gue el sistema -
limbico puede activarse entrando en resonancia con el fenéme
no doloroso y aumentendo la repercusi6n al intervenir o po—
nerse en marcha en la esfera afectiva, tan cargada de mati——
ces personales que hacen realidad el hecho de que no existe—~
el dolor como tal, sino personas que lo sufren y matizan en-
razdn de su propio mozeico pSicoafectivo.

Para un algo ten complejo, tan dificil de definir, me—-
dir o tratar, es l6gico suponer enfogues miltiples.

Para ello existen teorias diversas sobre las cuales se-—
basan las posibilidades analgésicas:

~ Teoria de especificidad.

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

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

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

— Analgésicos para procurar minimizarlo o abolirlo.

— Tranquilizantes para controlar la repercusién afecti-
va,

— Neurolépticos para prevenir las consecuencias neurocen
docrinas indeseables. ’

5in olvidar naturalmente el tratamiento especifico de -
la causa gue lo origina, pues en tanto persista dicha causa,
seguirén engendréndose estimulos algfgenos en una cadencia -
16gica y secuencial.

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

Del mismo modo se ha intentado determinar la concentra-
cién alveolar minima de los anestésicos inhalados (5) y gue-
se define como la concentracién de gas minime a nivel alveo-
lar para inhibir la respuesta a estimulos nocivos en el 50%-
de los pacientes y sin embargo se encontrd que es muy difi--
cil su determinaci6n por causa de la gran variedad de los pa
cientes.

Las respuestas farmacol6gicas son determinadas por pro-
piedades fisico-quimicas del medicamento por si mismo, por —
alteraciones fisiopatol6gicas y factores gen&ticos y ambien-
tales, (6).

Que efectos tienen los analgésicos en los diferentes -
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aparatos y sistemes as{ como las reacciones subjetivas, obje
tivas y su accidn global sobre la percepcifin y la reaccitn -
del dolor.

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

Scbre las reacciones objetivas al dolor estudios en gl-
hombre indican una elevacién constante del umbral em las - —
reacciones al 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 &l logaritmo de la dosis administrada.

En cuanto a la percepcifn y la reaccifn al dolor se ha-
visto que 1os morfinicos provocan al mismo tiempo una dismi-
nuci6bn de la reaccifn afectiva incluso antes de la aparicién
de dolor como tal se les supone un cierto poder ansiolitico-
y eliminacidn de las reacciones & los estimulos, nc solamen-—
te dolorosos sino simplemente nociceptivos.

Dentro de los efectos psico-motores, en el hombre predo
mina la sedacifn, el efectn analgésico va precedido de un es
tado de bienestar que a dosis més elevadas se transforma en-—
suefin, sin embargo en ocasiones aparecen sensaciones de ma——
lestar con sudoracién, nfuseas y vémitos, fases de excita~ —
cidn e incluso crisis convulsivas, a las cuales se les han--
dado un origen corticodiencef&lico.

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

Bajo los efectos de los Morfincmiméticos hay una tenden
cia a la introversidn. No se deprime la motricidad que en al
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gunos casos estl aumentada.

La reflectividad estd modificada en parte. La porcién -
supraespinal est& deprimida pero los reflejos espinales es~—
tén aumentados.

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

Al parecer 1os Morfinomimé&ticos no tienen algin efecto-
sobre los mervios periféricos.

Los efectos producidos en 1 L.C.AR. es un aumento de la
presiin que se debe a los siguientes mecenismos indirectos:

Aumento de la PCO2 como consecuencia de la depresifn respira
toria. ’

Aumento del flujo sanguineo cerebral.

Adem&s los morfinomiméticos tienen accifn sobre el meta
bolismo cerebral eumentando el consumo aercbic y anaeerchio —
de glucosa. Como estéd estimulado el metebolismo de los fosfo
lipidos y en que forma importante aumenta la incorporacién -
de P32 a los Fostatidos del cortex.

§in embargo y pese 8 lo escriio se ha encontrado que -
existen pacientes en los cuales la inconciencie y la amnesia
es mas dificil de conseguir mediante la utilizaci6n de narcd
ticos, (B) como en edultos jfivenes sanos, drogadictos y alco
hélicos. (9)

Sobre el sistema nervioso autfnomo: Simp&tico.- Produ—
cen aumento de la liberacidn de catecolaminas por estimula—
cién de los ndcleos posteriores del hipotalamo. A nivel del-
corezén no parece haber liberacidn de catecolaminas.

Parasimpédtico: Estimulan los centros parasimpéticos lo-
gue explica la miosis, la bradicardia y la accidn sobrs el -
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tubo digestivo.

Sobre los centros respiratorios produce disminucién del
volumen min., en un 14% por accidén central. La accifn sobre —
el A4rbol bronguiel es importante si bien hay una accifn de -
tipo atropinico gue garantiza la broncodilatacidn o al menos
inhabe el espasmo provocado por la acetil colina, hay guie—
nes sefialan un claro efecto broncoconstrictor que es consten
te para explicarlo se menciona varios mecanismos; a] Por la-
accitn histamino-liberadora de los morfinicos; b) interven—-
ci6n de un fen6meno vagel, c) es posible que se trate de una
accibn directa sobre la musculatura bronquial. Las consecuen
cias ventilatories de los morfinicos son:

a) Alteraciones del ritmo ventilatorio que pueden lle—
gar a 1la apnea.

b) Alteraciones del volumen corriente.

c) Alteraciones del volumen minuto que pusden llevar -
hasta la acidosis respiratoria.

Ademés se ha descrito depresién del reflejo de la tos,-—
accifin laringotragueopléjica y otras.

A nivel cardicvascular, provoca bradicardia la gus tie-
ne un efecto cronotrdpico negativo gue es antagonizado por —
la Atropina. Hay también una accidn depresora sobre el mio~——
cardio gue se manifiesta por un efecto inotrépico negativo.

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

Mediante el EKG se puede confimmar la bradicardia y pue
den comprobarse trastornos de conduceién e incluso blogueo -
auriculo-ventricular; la onda P esté disminuide y la onda T
en ocasiones aumentada. A dosis elevadas deprime los centros
vasomotores pero a dosis terapfuticos esta accién es poco ma
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nifiesta. En general provoca descanso de la presién arterial
gue en pacientes viejos pueden tener al sincope. Para algu—
nos este descenso se debe a vasodilataci6n periférica o a la
liberacifén de histamina. En general provocan poca variacifn-
de la TA a dosis terapéuticas, pero ante los cardi6patas se-
debe tener cuidado. En cuanto a sus acciones locales podemos
decir que: (12}

Hay aumento del riego coronario, el débito renal estd dismi~
nuido, el riego hepético estéd poco modificedo, el del terri-—
torio esplénico varis en forma irregular y el riego de la su
perficie cuténea se encuentra aumentado.

Sobre el misculo estriado aumentan el tono postural, a nivel
de la célula muscular, los Morfinicos aumentan el metabolis—
mb de la fibra y liberan Histamina y Serotonina (10).

Los datos Hemodindmicos antes y después de la induccifn con-
Fentanyl y Flunitrazepan revelan una caida del gasto cardia-—
co en un 30k, la asociacién con N20 y Flunitrazepan, pueden—
explicar el efecto inotrépico negativa (11).

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

Sobre las vias bilieres y pancreéticas provocan un aumento —
del tono de las mismas predominantemente sobre las fibras -
del esfinter de ODDI. Sobre el ojo produce una miosis de ti—
po central. '

A nivel hipofisiario, la accién mé&s conocida es el aumento —
de la secreci6n de la hormona antidiurética. Se estimula la-—
~secrecitn del conjunto de hormonas hipofisiarias, para la -
cual la integrided del hipotélamo juega un papel importante.

El efecto sobre la secrecitn de ACTH, es interpretado —
de formas diversas pues, para algunos esté& aumentada y para—
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otros se encuentra disminuida.

Hay “libéracifn de vasopresina. En las mujerss hay un au
mento de FSH y una disminucién de LH a nivel suprarrenal. Se
aumenta la secrecién de Adrenalina finalmente, se produce un
agotamiento de las reservas de AC. Ascérbico a nivel supra——
rrenal. ( 13)

A nivel tiroideo; disminuye l& secrecifn de hormona ti-
roidea sin duda, como consecuencia de la disminucién de la -
secrecifn hipofisiaria de Tiroestimulina.

A nivel gonadal, en el hombré se produce un cambio re--
gresivo del tejido de LEYDIG y de los caracteres sexuales se
cundarios,

En la mujer la Morfina bloguea la ovulacion apareciendo
amenorrea y esterilidad, En ambos casos el origen hipofisia-
rio, como consecuencia de disminucifn en la secrecifin de go-
nado estimulina y se requiere administracién permanente y -
continuada.

Los Morfinicos disminuyen la secreci6n léctea, (1)

Los efectos metabélicos; su accidn sobre los hidratos -~
de carbonmo provocan un aumento clarc de la Glucemia. EL1 me—~
canismo de accifn es complejo y en &l intervienen la libera-
clibdn de catecolaminas inducide por estos féarmacos. '

Existe un mecanismo bifésico en esta hiperglucemia.

Por una parts:

ANALGESICO | GENTROS HIPOTALAMICOS____ | SUPRARRENALES(ADRE
NALINA)____;;GLUCDGENDLISIS HEPATICA ___ (HIPERGLUCEMTA

Y por otra:

ANALGESICO__ \DEPRESION VENTILATORIA____ \ELEVACION DE
PCO2_ (ESTIMULO GENTROS HIPOTALAMICOS _ (ETC.
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Accibén sobre el metsbolismo del agua, los Morfinomiméti
.cos tienen un efecto antidiurético dirsctamente proporcional
a la dosis administrada.

Acci6n sobre el metabolismo basal; depresifn de centros
termorreguladores; disminucidn de actividad muscular, aumen—
to de las pérdidas térmicas por vaso dilatacidn. El cociente
respiratorio est& disminuido por los analgésicos centrales.-—
Esto es expliceble por le retencidn de CO2, unida a la eleva
citdn del umbral de sensibilidad de los centros respiratorios
en consecusncia disminuye el consumo tde oxigeno, pero la for
ma menos importante.

Las acciones sobre el consumo de 02 son variasbles; esti
mulan el consumc de 02 tisular por el contrario el consumo -
de 02 cerebral se encuentra disminuido. )

Accifin sobre el equilibrio &cido base; los Marfinomimé&-
ticos actdan en forma indirecta a través de la depresifn res
piratoria y la consiguiente elevacifn de la presién de 002 —
arterial y la acidosis respiratoria consiguiente.

Por tanto manteniendo una correcta ventilacién no hay —
alteraciones significativas (1).

Si llega a existir acidosis, suele compensarse por los—
mecanismos tampon plasméticos, @ importantes cafdas de PH no-
suelen ser frecuentes, sino en situsciones extremas.

Sobre los sistemas enziméAticos el principal de estos -
efectos es la accifn anticolinesterésica mas no para todos -
los productos de esta familia. '

Las colinesterasas plasmAticas son menos sensibles & -
los Morfinomiméticos que las tisulares en perticulaer cerebra
les.

Los derivados Metilados tienen una acci6n menos potente
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sobre las colinesterasas plasméticas, gque los poseedores de-
una cadena alil, Los m&s potentes anticelinesterésicos tisu-
lares son los del grupo de los Morfinicos.

La inhibici6n enzim&tica es competitiva y reversible.

Los morfinicos a concentraciocnes débiles, parecen al —
contrario, cepaces de activar las colinesterasas plasméticas
como lo prueba la aceleracién de la hidrélisis enzimltica de
la procaina y el antagonismo relativo gue a esas concentra——
ciones se encuentra entre la accifn de los analgésicos y de—
1a Neostigmina.

Actlan en el metabolismo de los lactatos modificando la
actividad enzimética de los mecanismos de oxidacidén gue par-
ticipan en dicho metabolisma.

A nivel hepftico la Morfina inhibe los sistemas enzimé-
ticos de la N-desalquilaci6n y aumenta el de la Uridin-Difos
fato-Glucosa-Deshidrogenasa.

Finalmente la administracién crénica disminuye la acti-
vidad de la Glucoronil Transferasa. En cuanto a su accifn -
histemino~liberada y alérgica, esté en funcién de dos grane—
des factores: La concentracién de la solucidn y la suscepti~
bilidad del sujeto.

Los factores pueden ser menores, prurito, erupciones ur
ticarioides, edemas,0 menos variado. Del mismo modo pueden -
ser mayores y considerarse como accidentes; crisis asmatifor
mes (en alérgicos), crisis de disnea taguicerdia, hipoten- —
si6n ortostética, falso chogue anafilético.

En cuanto a la Nalbufina sus caracteristicas son las si
guientes; al igual que todos los narcéticos la Nalbufina tie
ne una gran estabilidad hemodinémica. Por otro lada tiene un
efecto agonista y una accién antagonista muy importante deri
vado de la estructura gquimica de la Oximorfona y del antago-
nista puro Naloxona. Su diferencia guimica con relacién a es
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tos dos compuestos radica en la sustitucién de un anillo en-
el sitio de unibn con nitrégeno, esta unibén le confiere a la
droga propiedades antagonistas asociadas a una accifn agonis
ta con limitado potencial de abuso y baje toxicidad, sin em—
bargo la potencia analgésica de la Nelbufina comparada con -
la Morfina, puede considerarse similar deprime al centro res
piratorio en menos proporcién que otros narcfticos y esta de
presi6n no aumenta cuando se incrementa la dosis (14).

Los efectos psicoticomiméticos, las nfuseas y el vémito
son menores en incidencia y severidad & los producidos por —
la Marfine y son antagonizados 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 mencicnado que la
Nalbufina en dosis de 100 mcgr. da una analgesia aplicable -
durante el transoperatorio en combinacitn con un agente inha
lado. ( 18-19)

ETOMIDATO

E1l Etomidato es un hipnético intravenose sintetizado., -
Los estudios iniciales de su farmacologia y uso clinico fue—
ron llevados a cebo por DEENICKE y COL. (20-21)

EL nombre guimico del Etomidato es Sulfato de A=(+)- -
Etil-1-( Feniletil)-1H-Imidazol-6-Carboxilato (22] con un pe
sa mgleculer de 342,4. La sal es muy soluble en agua, pero -
inestable en soluci6n acuosa.

Una vez preparada la solucién acuosa debe ser usada an-
tes de 24 Hrs. pues puede perder su potencia. La preparaci6n
de Propilenglicol es la forma actualmente disponible, la es—
tabilidaed de esta preparacifn no presenta ningdn problema, y
puede dejerse a la temperatura ambiente durante 2 afos.
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DOMIENZD DE ACCION Y POTENCIA.

El Etomidato es un férmaco de rédpide accifn que causa -
la inconciencia en un tiempo de circulacitn brazo cerebro -
(23-24), no hay duda cque el Etomidato es un anestésico de ac
cibn ré&pida y esto concuerda con la impresién clinica de mu-
chos trabajos. KAY por ejemplo observé gue el efecto del Eto
midato es tan répido como el de la Metohexitona.(25)

La potencia relativa de los agentes de induccitn es di~
ficil de comprobar (26). A partir de casos individuales fue-
posible calcular gue 0,25 mg/kg era la dosis minima de Etomi
dato que producia de forma consistente el comienzo de la - -
anestesia en 10 a 10.5 seg., comparando &sta con datos simi-—
lares sobre otros anestésicos {26) se estima que el Etomida—
to es aproximadamente 4 veces més potente que la Metchexito-.
na y 12 veces mas que la Tdiopentona.

Las observaciones de HAYKANTS acerca de la farmacocing-
tica del Etomidato (22-27) muestran gue ésta se encuentra -
fuertemente ligeda a la Albumina del plasma (7&%) mientras -
gue sus metabolitos sflo estén ligados en un 60% el 30h se-
encuentra ligado a la Globulina.

El componente rdpido de la curva plasméatica de descen——
sos tiene una vida media de 1.2 min. lLa mayor parte del fér-
maco activo se distribuye a los misculos y a la grasa.

El Etomidato se destruye enseguida siendo hidrolizado ~
principalmente por esterasas, temnto en el higado como en el-
plasma (21,22,27). Los niveles plasméticos decrecen ré&pida——
mente en las sigulentes 3.5 Hrs, y més lentamente a continua
ci6én.

En el estudio de HAYKANTS se utilizd Sulfato de Etomidae
to marcado con Tritio. Estos encontraron que el metabolito -
principel (80%) es el Acido R-(+)-(Oc-Metilbenzil)-5-Imida——
zol Carboxilico (R-28141) farmecol6gicamente inactive. Tam~
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bién se forman otros metabolitos por un proceso de descarbo-
xilacibn y desalguilacitn oxidativa pudiendo incluir Glucoro
nidos. Del total de férmaco administrado el 87 se excreta -
por 1a orina {un 30% sin estar alteredo)} y el 13 restante -
por bilis (22).

El dolor en la inyeccién es un inconveniente caracteris
tico del Etomidato que ha sido sefialado en muchos trabajos —
(23,24,25,28,29) que citan indices y presentacién del 10 al-
6% la variashilidad de los observadores, la dosis, el ritmo-
de inyeccifn, el lugar, el tamafio de la vena, la medicacidn-
preanestésica y la preparacién son factores que pueden in- —
fluir en la incidencia, por dolor en la inyecci6n.

Estas conclusiones reletivas a la velocidad de inyec- —
¢i6n (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 musculeres, involuntarios espon
téneos, temblor e hipertonia a continuacién de la induccidn-
(23,23,25,28,31,32,33), la incidencia sefala 5 a &%, el Dia-
cepan disminuye en forma significativa este efscto.

COMPLICACIONES RESPIRATORTIAS. -

En los pecientes no premedicados, las dosis de induc— =
ciftn ven seguidas de una incidencia de tos e hipo similar a-—
la de la Metchexitona, este efecto colatepral disminuye me— -
diante la premedicaci6n con Diacepan.

Las comunicaciones sobre la incidencia de apneas a con-
tinuacitn del Etomidato mo son muy claras (23,24,25,31,33).-
Durante la anestesia el contenido arterial de oxigenc perma—
nece dentro de los limites normales {34).
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EFECTOS CARDIOVASCULARES.

Se dice gue la falte de toxicidad cardiovascular es una
de las principales caracteristicas del Etomidate (20,23,24,~
32,35,36,37,38,39).

Las investigaciones inicieles mostraron que el Etomida-
to tenia efectos minimos sobre el sistema cardiovascular. En
estudins subsiguientes (40) JANSSEN y COL. encontraron que -
el Etomidato tenia menos efectos que dosis parecidas de Pro-
penidid y Tiopentona, se ha demostrado gue esté desprovista-—
de efecto depresor de la actividad esponténea del misculo au
ricular y que de no alterar la conduccifn en las fibras de -
PURKINJE (41). E1 Etomidato en dosis de 1.25 y 2.5 mg/kg no—
tuvo efecto sobre la dp/dt max (a una frecuencia cardisca -
constante de 120 por min) ni sobre el fluje senguineo corona
rio y a6rtico medio (42).

En un estudio comparative, KETTLER y CONNTAG (35) inves
tigaron el flujo sanguineo coronario y el consumo miocérdico
de oxfgeno (VMO2) en pacientes senos, el Etomidato no produ-
Jjo cambio significativo en el (WD2) y dnicemente aparecid —
un efecto vasodilatador coronarioc verdadero, eunque débil. -
En otro estudio (32) una dosis de induccidn de 0.3 mg/kg de—
Etomidato seguida de una infusifn de 0.12 mg/kg/min. encon——
traron que el flujo sanguineo coronario aumenté en un 19h vy
que la resistencia coronaria disminuyé en un 1% dejando una
presion de perfusifn coronaria constante.

En dosis clinicas, el Etomidato disminuye la resisten—-—
cia vascular periférica (35,38), con aumento del flujo san—-
guineo del orden del 6(Fb.

LIBERACION DE HISTAMINA.

A diferencia de‘otros anestésicos endovenosos, el Etomi
dato no- libera centidades significativas de Histamina {2142).
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 gr&afica del EEG en la anestesia con Etomidato es pa-
recida a la de los Barbitdricos y el Propanid (43,44).

KAY (45) estudi6 sus efectos por acumulacién adminis—
trando repetidamente dosis de 0.1 mg/kg tal como se requie-
re para mantener el suefio, encontr$ una relaci6n lineal en-
tre la dosis y la duracién del suefio del orden de 0.1y 1.4
mg/kg y comparé los tiempos medios del despertar y poste- —
rior recuperacifn utilizando la prueba ocular 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 anestesiados con Etomi
tato-0Oxido Nitroso-Oxigeno, han encontrado una incidencia de
vomitos y nfuseas significativamente alta en las primeras 6
Hrs. después de 1a operacifn. Casi tados los trastornos surs
gieron durente la primera hora siguiente a la operacién. Se-
ha sostenido gue no se produce dafio en las paredes arterig—
les y venosas.(SG)

Uno de los estudios iniciales son animales que decia -
que el Etomidato merecia ser estudiado en el hombre (40] mos
tré gue &ste 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 mostréd gque tenia una toxicidad minima
al ser administrado repetidamente y gue estaba exento de - -
efectos teratogénicos.

A parte de una elevacién en el Potasio Sérico en los gé
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cientes en los cque los movimientos mioclénicos eran intensos
(30}, no hay nada gue sugiera gue el Etomidatc cause algin —
cambio bioguimico en el cuerpo.

En cuanto a su uso potencial en grandes dosis por infu-
sifn y a los posibles peligros de éste (47), se llevarcn & -~
cabo estudios de la funcit6n del higado en 20 pacientes sanas
sometidas a operaciories mencores. Después de pruebas de labo—
ratorio no se vif ninguna acecifn hepatotéxice de las grandes
dosis de Etomidato, ni se ha publicedo ningin estudio de la-
funcién hepética.

TARNOW Y 0OLS. (48) encontraron una ligera disminucifn-
del flujo sanguineo renal con un aumento correspondiente en—
la resistencia vascular. Este cambio no fue considerada im—
portante.

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

La afirmmacitn de DOENICKE (43} sobre su experiencia de-
casi 7,000 administraciones sin ninguna complicacifén es qui—
z4 la més sorprendente.

FLUNITRAZEPAN

En principioc las Benzodiacepinas no son anestésicos in-—
travenosos, aunque se han utilizedo con este prop6sito. Mas—
bien son férmacos gue causan depresiSm cerebral en rslacifn-
con las dosis, Sus efectos pueden varier desde tranquilidad,
sedacién o somnolencia hasta verdadera anestesia (49).

Su uso principal en la prictica anestésica es para la —
" premedicacifn, pero son valiosos para sedacién prolongada en
pacientes bajo ventilacifn asistida sus usos dependen en par
te de la capacidad que tienen para producir amnesia antero——
grada. El1 Flunitrazepan es un férmaco nuevo y més potente, ~
que tiene una accién muy similar & la del Diacepan {50). Con
el Flunitrazepen hay un retraso de 60 a 90 seg. antes de prg
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ducirse un efecto méximo depresor. La dosis anestfsica varia
de 0.02 a D. 16 mg/kg (51).

Hay una clara evidencia de que los pacientes cirrfticos
mentienen una concentracifn relativamente alta en la circula
cifn durante un tiempo mé&s largo que un paciente normal. Aun
gue esto sea importante en cualgquier circunstancia, es espe~
cialmente importante cuando se dan grandes dosis de induc— -~
cibn.

KLOTZ y COLS. (52) habian demostrado un aumento en la
vida media del Flunitrazepan en relacidn con el aumento de -
la edad del paciente, 1o cual interpreto como debido a una —
disminucién del metabolismo.

1

El Flunitrazepan ha demostrado que aplicado por via IV-—~
es capaz de producir sedecién moderada en pequefias dosis, es
to es dtil en pacientes que van a someterse a cirugia bejo —
anestesia local incluida la endoscopia,

Hay gque recordar gue las Benzodiacepinas no son analgé~
sicas, ni solucionarén lus defectos de una técnica regional-~
incorrecta ni los de un blogueo espinal o extradural insde—
cuado. De hecho las Benzodiacepinas no mejoran la accifn de—
los aenalgésicos narcéticos, pero en la préctica, la disminu-—~
cidn de la ensiedad y la accifn soporifera constituyen una -~
combinacidn Gtil.

El Flunitrazepan produce su efecto mAximo en 60 a 90 ~
seg. pers el efecto clinico del flunitrazepan puede ser m&s-
duradero en comparaciSn con vtras Benzodiacepinas.

Su utilizacifn como premedicacifin instanténea es Gtil -
ya gque alivia rédpidamente la aprensidn de la mayoria de los-
pacientes.

El Flunitrazepen no causa amnesia retrograda. £n estu—
dios comparativos GEORGE y DUNDEE (53) evaluaron la capaci—
dad de los pacientes para recordar los objetos que se les -~
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mostraron después de la administracifn de la dosis y demos—
traron que la afectacién de la memoria podia durar hasta 4 -
Hrs. con el Flunitrazepan. Siendo esta accién comparada con—
la del Diacepan, més aceptable (54),

Su accifn hipn6tica parece resultar de una reduccifén de
la actividad emocional provocada, de forma primitiva por de-
presitn del ndcleo amigdalino y del hipocampo, esta accifin -
es aproximadamente 1000 veces superior a la del Diacepan y -
unas 1500 veces & la del Tiopental.

La duracién del periodo de suefio es variable segin los-
autores y asi LECRON (55) dice gue tras un periodo de 10 min.
de suefio completn, comienza una regresién en la actividad -~
del Flunitrazepan siendo capaces los pacientes de responder—
a estimulos verbales y mecénicos. En cambio RIFAT y GEMPERLA
(56) consideran que el periodo de suefio profundo dura dos ho
ras y se continda con un estado de somnolencle y bradipsi- -
guia caracteristica, de unas seis a ocho horas de duracifin.-
Sea cual sea la via utilizada para su administracién el des-
pertar es lento, progresivo, agradable y tranquilo, siendo -
muy importante considerar la amnesia total y absoluta que -
presentan los pacientes, 1o cual supone una de sus mayores -
ventajas en el campo de la anestesiologia clinica. Ademés se
considera como indiscutible la accién potencializadore ejer—
cida por el Flunitrazepan sobre los morfinicos hechos de - ~
enarme y fundamental interés,

BIOTRANSFORMACION.

Se han aislado dos metabolitos del Flunitrazepan un ami
nado y otro demetilado. Una vez inyectado permenece inaltera
do en plasma durante un periodo de tiempo que oscila entre -
una y ocho horas, transcurrido este tiempo se empieza a de—
tectar su metabolito. Para LECRON y LEVY (57) su vida media-
plasmética es de 19 Hrs, Tras la administracién endovenosa -
la eliminacidn se realiza en 34 Hrs. esta eliminacién es — -~
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principalmente a través del rifién encontréndose en la orina-
aproximademente el 8Th de la dosis administrada y un 1% en-
las heces transcurridas 168 Hrs., de su administracién.

Accitn sobre el aparato respiratorio; administrada do—
sis correcta 0.032 mg/kg y tras inyeccifn lenta del mismo no
produce depresién respiratoria.

Sin embargo algunos autores afirman que tras 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 50% con tendencia al re—

greso & las cifras basales gue no se recuperan guedando esta
bilizadas en unos valares superiores a un 3.

El volumen minuto disminuye compensatoriamente que lle-
ga hasta un 272 en los primeros minutos para estabilizerse —
después. La aprnea primero y el volumen minuto después desen—
cadenan una depresibn respiratoria por disminucifn de la ven
tilacidn alveolar eficaz, gque se acompafia de un descenso de—
la-Pa02 de hasta un 276 en tanto gus la PaCi2 se elevan un -
10%. Las variaciones del PH son poco significativas aungue —
hay una discreta tendencia & la acidosis.

ACCION SOBRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR.

Se encuentra un descenso agresivo de los valores medios
de las presiones sistflica y diast6lica que pueden alcanzar—
el 21 y el 18 respectivamente. Se estabilizan en unes 10 -~
min. y se mantienen en el tiempo para ir regresando a las ci
fras basales. La frecuencia cardisca permanece estable no en
contréndose alteraciones de ninguna indole en el trazo elec-—
trocardiogréfico. La presifn de la arteria pulmonar descien—
de hasta en un 14% respecto a valores preanestésicos.

La presién vernosa o no se modifica o disminuye en forma
muy moderada.
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Por 1o gue respecta a las resistencias vasculares pulmo
nares y totales y a las resistencias vasculares periféricas-
s& ha encontrado que se encuentran elevadas.

5i los descensos del gasto cardiaco y de la presifn ar-
terial media no son consecuencia de una disminucifén de les -
rasistencias periféricas, podria invocarse una accién depre—
sora miocardiaca directa gue guizé no puede hacerse potente—
en forma vbjetiva en rezén del breve tiempo de accidn de es—
te producto.

No existen contra indiceciones muy ahsolutas peroc se re
comienda la méxima prudencia en la eleccifn de la posologia-
en pacientes muy débiles, insuficientes hepfliticos o renales,
recién nacidos, analgesia abstétrica y pacientes tratados -
con inhibidores de la monoaminooxidosa neurolépticos y antie
hipertensores.

No es recomendado su uso en pacientes ambulatorios.

Su uso en la clinica puede ser como un valioso agente -
inductor potencializador de técnicas anestésicas endovenosas
realizadas con morfinicos, asi como un eficaz amneizante pa-
ra complementar técnicas regionalas.

Es muy valioso en pacientes con intoxicecién etilica -
aguda o corfnica como integrante de cierto tipo de terapéuti~
ca de suefio prolongado, curas de suefio y como fdrmacc cepaz-
de prevenir y evitar los fenfimenos postanestésicos de inte-—.
gracidon alterada caracteristicos de la Ketamina.

El uso de la Nalbufina y Flunitrazepen asi como Etomida
to {en infusién) como dnicos medicamentos proveedores de una
buena analgesia gquirdrgica se ha encontrado en algunos casos
gue mencionaremos y que presentaremos sin pretender recomen—
dar como ideal ia combinacién antes mencionada, pero si en-—
contramos que es una buena opclén en pacientes que se encon—
trarian claesificados dentro de los riesgos ASA III y 1Iv.



CAS0 T.

Femenino de 65 afios de eded.

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

Alérgica a penicilina., Antecedentes quirdrgicos y anesté
sicos positivos aparentemente bien tolerados. Hipertensa
controlada con. Alfa Metil Dopa, Con cifras tensionales —
dentro de lo normal.

Ox. Ca Basocelular canto intermo de ojo izguierdo.
Op. Propussta; Reseccifén amplia y reconstruccidn.
Tiempo guirdrgico: 4 hrs. Tiempo ansstésico 4 hrs. 15 min.
Signos vitales preoperatorios: TA 120/70 FC 80x' FR 16x'

El manejo anestésico se manej6t de la siguiente manera:
ASA E2 - 3B

" Premedicacién: Atropina .5mg + .5 mg Flunitrazepan.

Se inici6 manejo enestésica con Flouthane, previa induecién-
con Tiopental 250 mg y relajacifn con Succinil Colina 40 mg-
intubacién orortragueal con sonda 8.5 con globo de baja pre-
sién.

Durante los primeros minutos la paciente presentd bradicar——
dia importante, hasta de S0x' e hipotensifén importante 70/40
por lo que se decide manejo con anestesia general endovencosa
utilizando como analgésico morfinico, la Nalbufina en bolos—
de 12 mg cada 50 mirn.

Para obtener hipnosis decidimos utilizar Etomidato con-
Flunitrazepan en infusi6n en 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 administraron como dosis totales: 61 mg de Nalbufina; -~
99.75 mg de Etomidato y .997 mg de Flunitrazepan en un tiem-
po enestésico de 4 hrs., 15 min.

1

Se tom6 linea arteriel para monitorizar gases en sangre;
Las gr&ficas de los resultados se muestran en el anexo I.

Camo se puede mostrar no hubo cembio que pudierasmos conside-—
rar importantes en 1 aspecto hemodinémico pues las variantes
fueron minimas,

Los gases arteriales en cuanto a la concentracién de oxigeno
y 002 de la misma manera muestran cambio poco importantes, -
con eumento del CO2. Podemos deducir que 1a Nalbufina si cum
pli6 su papel de anestésico endovencso Gnico. (Anexo II)



37
CASD IT.

Masculino de 72 afios de edad.

ARP: Paciente con arritmias cardiacas tratedo con Dimodan.
Tabaquismo y alcoholismo positivo.

Antecedentes anestésicos pos. aparentemente sin inciden-—
tes.

Sin mAs antecedentes de importancia.
Dx. Ca Baesocelular preauricular.
' Op. Propuesta; Reseccifin amplia y rotacifn de colgajo.
Tlempo guirdrgico 2 hyrs. Tiempo anestésico 2 hrs. 20 min,
Bignos vitales preoperatorios: TA 90/70 FC. 60x' FR 1Bx!
El manejo enestésico fue: ABA E2B
Premedicacién: Flunitrazepan 1 wmg; Atropina .5 mg

Induceién: Etomidato 10 mg relajacitn con Pancuronioj 4 mg;—
intubacién orotraqueal con sonda 38 con globo de baja pre- —
sién. .

Se tomS linea arterial para monitorec de gases arterie-
-les.
Se administraron como dosis totales de 40 mg de Nalbufina, -
42,8 mg de Etomidatoc en infusién y .42 mg de Flunitrazepan.-
En-un tiempo anest€sico de 2 hrs. 20 min.
Les gréficas de los resultedos muestren los cambios hemoding
micos y de gases arteriales gue no fueron importantes. (Ane-
xo TII y V)

Nuevamente como en el caso anterior s8lo se encontrd un
ligerc aumento de la PCO2 volviendo a valores normales y el-
Ph alcanzé 7.4 como valor méximo.

Con base en estos datos gue podemos consideraer aisledos podg
wos inferir gque el Clorhidrato de Nalbufina 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, Flunitrazepen combinado con bolos de-
Nalbufine como ideal pero si pensamos que de acuerdo a las —
caracteristicas de este agonista-antagonista podria ser inte
resante utilizarlo como anesté&sico dnico.
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