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INTRODUCCION

El progreso hecho en la leucemia en el siglo pasado es uno de los verdaderos
sucesos historicos de la medicina moderna, en los Ultimos 50 afios la leucemia pasé
de ser una enfermedad fatal a una enfermedad con curacion mayor del 75%.

La infiltracion primaria por leucemia a sistema nervioso central es menor del
5% previo al diagnéstico. Con la terapia preventiva, las punciones lumbares son
rutinarias en los protocolos de leucemia. Como consecuencia, la presentacion
sintomatica de enfermedad en sistema nervioso central es menos frecuente y el
diagnéstico es mas comunmente hecho en pacientes asintomaticos.

La quimioterapia intratecal: consiste en la administracion de farmacos
antineoplasicos, directamente en el espacio subaracnoideo. Mediante técnica de
puncién lumbar.

Bajo la norma de tener los minimos efectos secundarios, y ante la pobre
cooperacion de los pacientes pediatricos a los procesos dolorosos, con el riesgo del
movimiento del paciente sobre la técnica de puncion lumbar, en los centros pediatricos
oncolégicos se ha optado por dar sedacion conciente mas analgesia o anestesiar al
paciente por via inhalatoria o intravenosa. En el Hospital Infantii de Morelia “Eva
Samano de Lépez Mateos” se utiliza para la sedacion/analgesia Ketamina y
Midazolam por via intravenosa, y para anestesiar sevoflurano o halotano inhalados, en
pocas ocasiones propofol intravenoso.

El anestésico endovenoso ideal deberia inducir hipnosis, amnesia, analgesia y
relajacibn muscular sin provocar depresion cardiaca, ni respiratoria. Aun no se dispone
del farmaco ideal, por lo que se utilizan varios, a menudo en forma combinada, para
conseguir algunos o todos los efectos.



Las propiedades fisicas y farmacolégicas que debe tener un anestésico
intravenoso son las siguientes:

Compatibilidad farmacolégica y estabilidad en solucion, Incapacidad de causar
dolor durante la inyeccion, irritacion venosa o dafio tisular por extravasacion, Potencial
bajo para liberar histamina o desencadenar reacciones de hipersensibilidad, Inicio
rapido de accién y uniforme, R4pido metabolismo hasta generar metabolitos sin
actividad farmacoldgica, Relacion con pendiente entre la dosis y la respuesta, que
aumentaria la facilidad para titular el farmaco y minimizar la acumulacion, Ausencia de
agotamiento cardiovascular y respiratorio agudo, Reduccién del metabolismo cerebral,
flujo sanguineo cerebral y presion intracraneal, Retorno rapido y uniforme a la
conciencia y habilidades cognitivas, Ausencia de nausea y voOmitos postoperatorios,
amnesia, reacciones psicomiméticas, mareo, cefalea o sedacion prolongada.

Los Eugenoles, asi llamados porque derivan del aceite de clavo (Eugenia
caryophyllata) Fueron los primeros farmacos que presentaron una seria competencia a
los barbitiricos como anestésicos endovenosos. Tres de ellos se usaron clinicamente
y uno, el propanidido, aun tiene un limitado uso en ciertas situaciones.

Fue introducido a la clinica por Hiltmann en el afio de 1963-1975; este farmaco
fue utilizado como anestésico para procedimientos quirlirgicos menores y dentales, el
principal efecto benéfico encontrado fue su accion ultracorta.

Su accién principal es similar a la de otros hipnéticos, actuando a través del
GABA, principal neurotransmisor inhibitorio del sistema nervioso central. Actla
también a nivel mesencefélico y bulbar, puesto que neutraliza la accion de los
neurolépticos centrales en estos sitios.

La caracteristica que distingue a los eugenoles de todos los demas
anestésicos endovenosos disponibles es la rapidez de la recuperacion completa.
Aunque todo farmaco que se da por via intravenosa se redistribuira en el cuerpo, la
velocidad de la recuperacion en este caso se debe a su rapida destruccién por la
colinesterasa del plasma en un metabolito acido sin propiedades anestésicas.

El efecto del propanidido sobre la intensidad de su propio metabolismo es un
fendmeno interesante; los niveles sanguineos descienden de forma mas aguda
después de una inyeccion rapida (y por tanto un pico alto en la concentracién) que
después de una inyeccion lenta, debido a la mayor concentracion de substrato
alcanzada para la hidrélisis enziméatica.



El farmaco es un agente de accion notablemente rapida. Produce inconciencia.
Por lo regular los reflejos pupilar, corneal, y laringeo permanecen activos, pero falta el
reflejo faringeo y hay relajacion de los musculos maseteros en la mayor parte del
periodo anestésico. La duracibn media de la anestesia, con 5-7 mg/kg. es
aproximadamente de 8-10 minutos. Después de 10 a 12 minutos hay recuperacion de
la conciencia, el paciente esté orientado adecuadamente

Sevoflurano es un agente anestésico liquido no inflamable que se administra
por vaporizacion. En 1990 se introdujo para su uso en Japon y posteriormente al resto
del mundo. Es un derivado fluorinado del éter metil isopropilo.

Sevoflurano puede utilizarse para inducciéon y mantenimiento de la anestesia
general en cirugia de pacientes ambulatorios u hospitalizados ya sea en pacientes
adultos y nifios.

Sevoflurano no debe ser usado en pacientes con conocida sensibilidad al
Sevoflurano o a otros agentes halogenados o con conocimiento o sospecha de
susceptibilidad genética a hipertermia maligna.



PROLOGO

El hospital infantil “Eva Samano de Lépez Mateos” ofrece a la poblaciéon el
servicio de hematooncolégica. El cual cuenta con area de cirugia ambulatoria para la
aplicacion de quimioterapia intratecal.

Este procedimiento se lleva a cabo con al paciente anestesiado debido a su
poca colaboracién para realizar el procedimiento de puncién lumbar.

La técnica anestésica de eleccion en este hospital es la general inhalada con
sevoflurano dejando como una alternativa la anestesia total intravenosa.

Las propiedades farmacolégicas del Propanidido y su tiempo de accion
ultracorta, ademas de proporcionar un menor lapso de estancia en el area de cirugia
ambulatoria, de acuerdo don los resultados obtenidos en el presente estudio. Asi como
la reduccién de la contaminacion ambiental y del personal medico por el uso de
agentes halogenados. Estas caracteristicas lo posicionan como un farmaco de
eleccion en este tipo de procedimientos ambulatorios.

Cabe destacar que no existen estudios recientes del uso de este farmaco en
pediatria pero actualmente se ha estudiado la administracion de Propanidido para otro
tipo de procedimientos en el hospital general “Dr. Miguel Silva” de la ciudad de
Morelia, Michoacan.



PROEMIO

La puncion lumbar para la aplicacion de quimioterapia intratecal es un
procedimiento frecuente que se realiza en el area de hematooncoldgica del hospital
infantil “Eva Samano de Lépez Mateos”.

La demanda de este servicio ha venido en aumento en los ultimos afios. Este
procedimiento es realizado bajo anestesia general inhalada con sevoflurano lo cual
produce una mayor contaminacién ambiental y del personal medico que ahi labora, asi
como un incremento en la posibilidad de desencadenar Hipertermia Maligna por las
multiples exposiciones al agente halogenado en pacientes que tuvieran la
predisposicién genética y se desconociera este dato.

Por lo que se ha vuelto una necesidad buscar una técnica anestésica alternativa como
lo es la anestesia total intravenosa y la administracion de un agente endovenoso que
cumpla las siguientes caracteristicas: rapida induccién, buena profundidad hipnética,
rapido metabolismo y eliminacién y por ende una accion ultracorta y la presentacion de
menores efectos adversos.

Actualmente no existen estudios en los que se demuestre la utilidad de
Propanidido como agente Unico para proporcionar anestesia total intravenosa para la
realizacion de puncion lumbar y administracion de quimioterapia intratecal en
pacientes pediatricos. Por lo que el objetivo del estudio fue Evaluar el nivel hipnético
del sevoflurano versus Propanidido durante la induccion y recuperacion anestésica,
para la aplicacion de quimioterapia intratecal en pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda. Y de esta manera determinar si Propanidido es un agente util
como inductor para la realizacion de este procedimiento, ofreciendo un nivel hipnético
comparable al proporcionado por sevoflurano.

En 32 pacientes sometidos a este estudio. Los resultados obtenidos fueron que
Propanidido ofrece una induccién mas rapida, un nivel hipnético mes cercano al plano
quirurgico BIS (40-60) no asi en el caso de sevoflurano en el cual el nivel hipnotico fue
excesivo.



Ademas Propanidido ofrece un menor tiempo para alcanzar el nivel hipnético
maximo y menor lapso para egresar al area de recuperacion esto medido de forma
objetiva con el monitoreo de BIS.

Aun que este farmaco ofrece un excelente nivel hipnético es importante agregar el
componente analgésico ya sea con un opiode de accién ultracorta como es el caso de
Remifentanil o anestésico local en el sitio de puncién del tipo del EMLA.

En este estudio se demostr6 que Propanidido no solo produjo nivel hipnético
comparable al ofrecido por sevoflurano ya que su tiempo de induccién, para alcanzar
la méxima profundidad hipnética y tiempo de salida del area de cirugia ambulatoria
son menores con una diferencia significativa.



RESUMEN

Objetivo del estudio:
Determinar si propanidido produce suficiente nivel hipnético comparado al producido
por sevoflurano durante la puncién lumbar para aplicacién de quimioterapia intratecal.

Disefio del estudio:
Aleatorio, experimental, comparativo, prospectivo, longitudinal, Fase IlI.

Lugar:
Hospital infantil “Eva Samano de Lopez Mateos” de Morelia Michoacan, México

Pacientes:
Se incluyeron 32 pacientes con diagnostico de leucemia linfocitica Aguda (LLA) que
serian sometidos a puncién dural para la aplicacion de quimioterapia intratecal.

Procedimientos realizados:

Los pacientes se dividieron en 2 grupos. Grupo | (Sevoflurano), grupo Il (Propanidido).
Se coloco la mascarilla facial con un flujo de oxigeno de 4 litros por minuto y mezcla de
8 volimenes % del sevoflurano reduciendo la concentracién del mismo a 2 volimenes
% al alcanzar un nivel BIS 50; momento en el cual se realizo el procedimiento. El
mantenimiento se realizo administrando en forma continua el sevoflurano hasta el final
del procedimiento de puncién lumbar posterior a esto se cerro el dial del vaporizador,
terminado el mismo se administro oxigeno hasta lograr la recuperacion de la
conciencia BIS 90 y se continuo con el protocolo de recuperacion anestésica del
hospital para estos pacientes. En el grupo Il (el correspondiente a propanidido), se
realizo induccién endovenosa a razon de 7mg/Kg. de peso, la ventilacion se apoyo
mediante mascarilla facial y oxigeno con un flujo de 4 litros por minuto. Previo a la
puncion se administro un bolo adicional de 7mg/kg.



Parametros evaluados:

Se midi6 frecuencia cardiaca y presion arterial basal, al momento de la induccion, al
alcanzar el nivel hipnético maximo, al momento de la emersion, al momento de
despertar y a la salida del paciente del area de cirugia ambulatoria. Con una diferencia
significativa desde la frecuencia cardiaca basal con una frecuencia méas alta en el
grupo de propanidido lo cual impidié su analisis estadistico posterior. En cuanto a la
presion arterial no existio diferencia significativa en ninguna de las mediciones. En el
tiempo de induccion, tiempo para alcanzar el valor BIS de maxima profundidad
hipnética y tiempo de salida del area de cirugia ambulatoria fue significativamente
menor en el grupo de propanidido asi como los valores de BIS a la induccién (grupo
34+-20 vs. grupo Il 37+-16) de maxima profundidad hipnética (grupo | 19+-16 vs.
grupo Il 35 +-14) y de salida (grupo | 82+-5 vs. grupo Il 84+-4).

Conclusiones:

El propanidido ofrece mejor nivel hipnético que el obtenido con sevoflurano, para la
realizacion de la aplicacion de quimioterapia intratecal en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda, logrando su efecto en menor tiempo durante la induccion y nivel
hipnoético maximo, la recuperacion del estado de conciencia se logra en menor tiempo,
lo cual repercute en el proceso de atencion y salida del paciente del area de cirugia
ambulatoria.



ANTECEDENTES

El progreso hecho en la leucemia en el siglo pasado es uno de los verdaderos
sucesos historicos de la medicina moderna, en los Ultimos 50 afios la leucemia paso
de ser una enfermedad fatal a una enfermedad con curacion mayor del 75%. Este
extraordinario progreso terapéutico es el resultado de un proceso que inicié con la
identificacion de quimioterapéuticos, seguido por el desarrollo de la quimioterapia
combinada y el mantenimiento del tratamiento durante la remisién.

La informacion adicional acerca de citogenética, inmunofenotipo, caracteristicas
moleculares y respuesta al tratamiento define los grupos de riesgo, lo que ha permitido
que haya una mejor clasificacién de los grupos terapéuticos, donde los de alto riesgo
necesitan intensificacion en la terapia, mientras que los grupos de bajo riesgo reciban
menos toxicidad sin comprometer la terapéutica.

Con la mejoria del rango de curacion, los estudios actuales se enfocan ahora
hacia la disminucion de los efectos secundarios agudos y crénicos, asi como duracion
de tratamiento y del impacto econdmico.

La infiltracion primaria por leucemia a sistema nervioso central (IPSNC) es
menor del 5% previo al diagndstico. Con la terapia preventiva, las punciones lumbares
son rutinarias en los protocolos de leucemia. Como consecuencia, la presentacion
sintomatica de enfermedad en sistema nervioso central es menos frecuente y el
diagndstico es mas comunmente hecho en pacientes asintomaticos.

El impacto clinico de la IPSNC se volvié aparente en los afios 1960, cuando,
teniendo una mejoria en la sobrevida por terapia sistémica, el SNC se volvié el sitio
primario mas frecuentemente involucrado en recaida. Para los afios 70, la incidencia
de leucemia de SNC llegé a ser tan alta como 80%. A pesar de remisiones en médula
Osea que eran cortas, ya que rapidamente después de la recaida a SNC habia recaida
a medula 6sea (MO). El reconocimiento de este fenobmeno de reservorio, llevo al
desarrollo de tratamiento efectivo dirigido al SNC.



La quimioterapia intratecal: consiste en la administracion de farmacos
antineoplasicos, directamente en el espacio subaracnoideo. (2) mediante técnica de
puncién lumbar En 1964 se observo que la radioterapia afiadida a la Ciclofosfamida en
modelos murinos, producia remisiones del liquido cefalorraquideo, por lo que el
Hospital St. Jude Children’s Research (SJCRH) fueron los primeros en determinar la
importancia del tratamiento preventivo. Los protocolos | a lll, con dosis de 500 a 1200
cGy de RT no tuvieron impacto, sin embargo cuando se daba 2,400 cGy mas MTXIT
disminuyeron la recaida a SNC de 50% a 10% por lo que la RT a SNC con QTIT se
volvié el estandar de tratamiento (Cancer 1972; 29: 381)

Bajo la norma de tener los minimos efectos secundarios, y ante la pobre
cooperacion de los pacientes pediatricos a los procesos dolorosos, con el riesgo del
movimiento del paciente sobre la técnica de puncion lumbar, en los centros pediatricos
oncolégicos se ha optado por dar sedacion conciente mas analgesia o anestesiar al
paciente por via inhalatoria o intravenosa. En el Hospital Infantii de Morelia “Eva
Samano de Lépez Mateos” se utiliza para la sedacion/analgesia Ketamina y
Midazolam por via intravenosa, y para anestesiar sevoflurano o halotano inhalados, en
pocas ocasiones propofol intravenoso.

Dado que es preferible la via inhalatoria para evitar un procedimiento doloroso
mas al canalizar al paciente despierto, se ha optado en el departamento de
Hematooncologia dar anestesia inhalada a los pacientes que acuden para aplicacion
de quimioterapia intratecal y que necesiten toma de productos hematolégicos o
aplicacion de quimioterapia intramuscular o intravenosa, procedimientos que se
realizan ya con el paciente anestesiado.

El procedimiento se considera como una cirugia ambulatoria que por definicion
es aquella que se realiza en pacientes no hospitalizados, en la cual el tipo de
anestesia puede ser general, regional o local, y el periodo de observacién no es mayor
de 12 horas La cirugia ambulatoria se clasifica como mayor o menor; la anestesia
ambulatoria, esta disefiada para satisfacer las necesidades de la cirugia ambulatoria,
para que el paciente pueda regresar a casa poco después de la operacién. Se usan
farmacos anestésicos de corta accion, técnicas anestésicas especializadas y atencion
especificamente orientada a las necesidades del paciente ambulatorio para hacer que
Su experiencia sea segura y agradable. (3)



El término “induccion anestésica” alude la accidon de producir inconciencia
empleando diversos agentes farmacoldgicos y vias de administracion, dependiendo
del agente empleado y la velocidad de administracion, se presentan diversos eventos
asociados como la suspension subita de la ventilacibn espontanea, alteracion de la
frecuencia cardiaca y presion arterial, el cese transitorio de los reflejos neur6genos
protectores de la via respiratoria tos y deglucion, incluso la obstruccion de la via aérea
por la falta de control de algunas estructuras anatémicas entre otras lengua y paladar
blando. Debido a ello, es necesario controlar la via aérea ya sea mediante maniobras
externas, aplicacion de mascarilla o instrumentacion ya sea oral o nasal.

ANESTESICOS ENDOVENOSOS

El anestésico endovenoso ideal deberia inducir hipnosis, amnesia, analgesia y
relajacibn muscular sin provocar depresion cardiaca, ni respiratoria. Aun no se dispone
del farmaco ideal, por lo que se utilizan varios, a menudo en forma combinada, para
conseguir algunos o todos los efectos. Mdltiples agentes hipnéticos se han introducido
de forma progresiva en la préactica clinica, con distintos grados de aceptacion, gracias
al mayor niamero de compuestos disponibles y a la mejoria en los métodos de
administracion de los anestésicos intravenosos, el uso de estos farmacos continta en
desarrollo. Hoy en dia se dispone de diferentes medicamentos hipnoéticos para la
induccidén de la anestesia, no obstante todavia no se crea el anestésico ideal. (s)



Las propiedades fisicas y farmacolégicas que debe tener un anestésico
intravenoso son las siguientes:

1.- Compatibilidad farmacoldgica y estabilidad en solucién.

2.-Incapacidad de causar dolor durante la inyeccion, irritacion venosa o dafio tisular
por extravasacion.

3.-Potencial bajo para liberar histamina o desencadenar reacciones de
hipersensibilidad.

4.-Inicio rapido de accion y uniforme.

5.-Rapido metabolismo hasta generar metabolitos sin actividad farmacologica.
6.-Relacion con pendiente entre la dosis y la respuesta, que aumentaria la facilidad
para titular el farmaco y minimizar la acumulacion.

7.-Ausencia de agotamiento cardiovascular y respiratorio agudo.

8.-Reduccion del metabolismo cerebral, flujo sanguineo cerebral y presion
intracraneal.

9.-Retorno rapido y uniforme a la conciencia y habilidades cognitivas.

10.-Ausencia de nausea Yy vOmitos postoperatorios, amnesia, reacciones
psicomiméticas, mareo, cefalea o sedacion prolongada. ()

Para los pacientes que precisan anestesia general, existen numerosos
farmacos intravenosos, la eleccion un farmaco determinado se basa en la necesidad
hipnotica, amnésica, analgésica, y ha de ajustarse a la fisiologia y fisiopatologia de
cada paciente.

El conocimiento de la farmacologia de cada uno de los anestésicos intravenosos
capacita al medico para inducir y mantener la hipnosis o la anestesia general de una
forma segura y eficaz.



EL PROPANIDIDO (PANITOL)

Los Eugenoles, asi llamados porque derivan del aceite de clavo (Eugenia
caryophyllata).

Arbol del clavo

Clavo de especie

Fueron los primeros farmacos que presentaron una seria competencia a los
barbitdricos como anestésicos endovenosos. Tres de ellos se usaron clinicamente y
uno, el propanidido, aun tiene un limitado uso en ciertas situaciones.



Fue introducido a la clinica por Hiltmann en el afio de 1963-1975; este farmaco
fue utilizado como anestésico para procedimientos quirdrgicos menores y dentales, el
principal efecto benéfico encontrado fue su accion ultracorta. ()

Su uso fue suspendido debido a los severos efectos hemodindmicos causados
por el cremophor. EL que era el vehiculo de la férmula y no por el propanidido
mMismo.23)24)25) Por ello, recientemente se han hecho intentos de producir una solucion
de propanidido con nuevos solventes, hasta llegar al desarrollo de Solutol HS15, con
el cual se mantienen las mismas propiedades benéficas del propanidido y sin los
efectos adversos que se observaron con la formulacién anterior . (7)

Al igual que los barbitdricos, estos farmacos tienen ciertas caracteristicas de
grupo:

1.- Insolubles en agua.

2.- De accion rapida.

3.- Accion estimulante respiratoria.

4.- Prolongan la accion de los relajantes musculares despolarizantes (succinilcolina)
5.- Efectos secundarios en relacién con la dosificacion y ritmo de inyeccion.

6.- Recuperacién rapida por metabolismo plasmatico. ()

MECANISMO DE ACCION

Su accion principal es similar a la de otros hipnéticos, actuando a través del
GABA, principal neurotransmisor inhibitorio del sistema nervioso central ) Actla
también a nivel mesencefalico y bulbar, puesto que neutraliza la accion de los
neurolépticos centrales en estos sitios (6)



PROPIEDADES QUIMICAS Y FiSICAS

Desde el punto de vista quimico el farmaco es un éster propilico del &cido 3-
Metoxi-4 (N,N-dietylcarbamoil-Methoxy) fenilacético acido-n-propylester. Es un liquido
oleoso ligeramente amarillo con un punto de ebullicién de 210 ° C, estable en solucion
amortiguadora, con un PH de 7.0 a 7.4 a temperatura corporal. (e)

DOSIS

5-10mg/kg por via intravenosa con una latencia de 30 segundos, posterior a la
administracion de 6.6mg/Kg se demostr6 su rapido despertar en un grupo de 40
pacientes.(s)

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

La caracteristica que distingue a los eugenoles de todos los demas anestésicos
endovenosos disponibles es la rapidez de la recuperacion completa. Aunque todo
farmaco que se da por via intravenosa se redistribuird en el cuerpo, la velocidad de la
recuperacion en este caso se debe a su rapida destruccién por la colinesterasa del
plasma en un metabolito acido sin propiedades anestésicas. El efecto del propanidido
sobre la intensidad de su propio metabolismo es un fenémeno interesante; los niveles
sanguineos descienden de forma mas aguda después de una inyeccion rapida (y por
tanto un pico alto en la concentracion) que después de una inyeccion lenta, debido a la
mayor concentracion de substrato alcanzada para la hidrdélisis enzimatica. (9)

La presencia de dos radicales isopropilo en las posiciones 2 y 6 de la molécula
de fenol causa dos importantes cambios en las propiedades de este compuesto. En
primer lugar, la molécula se vuelve inerte desde el punto de vista quimico y en
segundo término adquiere la actividad hipnética. ()

La rapidez de la recuperacion después de dosis unicas o infusiones del farmaco
se debe a su conversién por la enzima plasmatica psuedocolinesterasa a metabolitos
acidos carentes de actividad anestésica. (9

METABOLISMO

Inactivado por medio de la pseudocolinesterasa plasmatica que produce una
hidrélisis enzimatica produciendo un metabolito sin propiedades farmacoldgicas. (9)



DISTRIBUCION Y EXCRECION

Fueron estudiadas por Putter. Es inactivado rapidamente por las esterasas del
plasma y hepéticas, y los metabolitos inactivos se eliminan rapidamente por la orina.
Hay ruptura enzimatica de la ligadura del éster.()

EFECTOS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

El fArmaco es un agente de accién notablemente rapida. Produce inconciencia.
Por lo regular los reflejos pupilar, corneal, y laringeo permanecen activos, pero falta el
reflejo faringeo y hay relajacion de los musculos maseteros en la mayor parte del
periodo anestésico. La duracibn media de la anestesia, con 5-7 mg/kg es
aproximadamente de 8-10 minutos. Después de 10 a 12 minutos hay recuperacion de
la conciencia, el paciente est4d orientado adecuadamente, sus sensaciones son
normales y puede abandonar el quiré6fano por su propio pie con nula somnolencia. ()

EFECTOS EN EL SISTEMA RESPIRATORIO

Durante su circulacion después de la inyecciéon de 10 mg/kg aumenta el
volumen respiratorio aproximadamente 300% y la frecuencia respiratoria al igual un
20%. Esta hiperventilacion persiste en promedio 40 segundos, seguida de
hipoventilacién que dura 2 a 5 segundos. Después de ésta el volumen respiratorio por
minuto, vuelve practicamente en forma subita a los niveles testigo. Dosis menores
tienen efectos semejantes pero menos intensos en la respiracion. En lo que dura el
periodo anestésico, la saturacion de oxigeno permanece a un nivel normal o
aumentado un poco y por ello cabria pensar que el efecto global del medicamento en
la respiracion es beneficioso e inocuo ()

EFECTOS EN EL APARATO CARDIOVASCULAR

En forma simultanea con el inicio de la estimulacion respiratoria disminuye la
presion arterial y aumenta la frecuencia del pulso. La T/A sistolica disminuye un 10% y
la diastdlica un 15%, en tanto que el pulso aumenta en promedio a un 20%. Esto por
medio de pérdida en las resistencias vasculares periféricas en forma pasajera y sin
repercusion hemodinamica. ()



EFECTOS A NIVEL HEPATICO

No se han observado efectos hepatotdéxicos importantes con las pruebas de
transaminasa sérica y fosfatasa alcalina (s)

EFECTOS FARMACOLOGICOS

La dosis letal media LD50 es de aproximadamente 80 mg/kg. No se han
observado cambios patolégicos en examenes macroscOpicos 0 microscopicos de
muestras de higado, bazo, rifiones, corazén, pulmones, tiroides, suprarrenales,
pancreas, cerebro, intestino, ganglios linfaticos, testiculos y ovarios. (9)

Es un inhibidor competitivo de la placa neuromuscular de acetilcolinesterasa por
lo que aumenta la accion de la succinilcolina al administrarse conjuntamente. (10)

REACCIONES ADVERSAS

Durante la induccion, puede presentarse hipotensién, eritema facial y dolor
abdominal.

Durante la fase de recuperacion se puede presentar nausea, vomito y cefalea,
s6lo en muy pocos pacientes. (6)

SEVOFLURANO

Sevoflurano es un agente anestésico liquido no inflamable que se administra
por vaporizacion. En 1990 se introdujo para su uso en Japon y posteriormente al resto
del mundo. Es un derivado fluorinado del éter metil isopropilo. El Sevoflurano esta
identificado, quimicamente como fluorometil 2, 2, 2-trifluoro-1- (trifluorometil)-etil-éter y
tiene un peso molecular de 200.05.



INDICACIONES Y USOS

Sevoflurano puede utilizarse para inducciéon y mantenimiento de la anestesia
general en cirugia de pacientes ambulatorios u hospitalizados ya sea en pacientes
adultos y nifios.

CONTRAINDICACIONES

Sevoflurano no debe ser usado en pacientes con conocida sensibilidad al
Sevoflurano o a otros agentes halogenados o con conocimiento o sospecha de
susceptibilidad genética a hipertermia maligna. (3)

FARMACODINAMICA

En una variedad de especies animales, incluyendo al hombre, Sevoflurano ha
demostrado ser un agente de accion rapida, no irritante. La administracion ha sido
asociada con una pérdida de conciencia suave y rapida durante la induccion
inhalatoria y una rapida recuperacion despueés de la descontinuacion de la anestesia.

La induccién se desarrolla con un minimo de excitacion o signos de irritacion
respiratoria, no hay evidencia de secreciones excesivas del arbol traqueobronquial y
no hay estimulacién del sistema nervioso central. En estudios pediatricos en los que se
utilizé induccion con mascara, la incidencia de tos fue estadisticamente de menor
significado con Sevoflurano que con halotano. (3)

Sevoflurano, como todo anestésico de inhalacion potente, reduce la funcién
respiratoria y la presion arterial de acuerdo a la dosis.

En perros y humanos, el umbral arritmogénico de Sevoflurano inducido por la
epinefrina es comparable al de isoflurane y menor que el de halotano. Estudios en
perros han demostrado que Sevoflurano no reduce la perfusion colateral del miocardio.
En estudios clinicos la incidencia de isquemia al miocardio o infarto al miocardio en
pacientes con riesgo de isquemia al miocardio fue comparable entre Sevoflurano e
Isoflurano. i)



Estudios en animales han mostrado que los niveles de flujo sanguineo por
regiones (ejemplo: hepatico, renal, circulacion cerebral) son bien mantenidos con
Sevoflurano. En estudios con animales (perros, conejos), asi como en estudios
clinicos cambios en la neurohemodinamica (presion intracraneal, flujo sanguineo
cerebral/velocidad del flujo sanguineo, valor metabdlico cerebral para el oxigeno, y
presion de perfusién cerebral) fueron comparables entre Sevoflurano e isoflurane.
Sevoflurano tiene minimos efectos en la presiéon intracraneal (PIC) y preserva la
respuesta del COa.

Sevoflurano no afecta la habilidad de concentracion renal, incluso después de
prolongada exposicion a la anestesia, hasta aproximadamente nueve horas.

Concentracion Alveolar Minima. (CAM) es la concentracién a una atmosfera de
presion a la cual 50% de los pacientes no se mueven en respuesta a un estimulo de
doloroso.

La CAM de Sevoflurano en oxigeno fue determinada en 2.05% para un adulto
de 40 afos de edad. Como con otros agentes halogenados, la CAM disminuye en
pacientes de edad mayor de 60 afios y con la presencia de 6xido nitroso.)

FARMACOCINETICA

La baja solubilidad de Sevoflurano en la sangre sugeriria que las
concentraciones alveolares podrian incrementarse rapidamente durante la induccién y
rapidamente descenderian luego de la descontinuacién del agente inhalado. Esto se
confirmoé en un estudio clinico en el cual las concentraciones inspiradas y del final de
la respiracion (Fiy Fa) fueron medidas. El valor de Fa/Fi para Sevoflurano a 30 minutos
fue de 0.85 (aumento). El valor de Fa/Fao (disminucién) a 5 minutos fue de 0.15.qa2)

DISTRIBUCION

Los efectos de Sevoflurano en el desplazamiento de drogas del suero y
proteinas de la piel no han sido investigados. Otros anestésicos fluorinados volatiles
han demostrado desplazar a drogas del suero y proteinas de la piel in Vitro. El
significado clinico de esto es desconocido. Estudios clinicos no han mostrado efectos
adversos cuando se administra Sevoflurano a pacientes que toman drogas que son
altamente ligadas y que tienen un volumen pequefio de distribucién (ejemplo:
fenitoina).q2)



METABOLISMO

La rapida eliminacion pulmonar de Sevoflurano minimiza la cantidad de
anestésico disponible para metabolismo. En humanos <5% de Sevoflurano absorbido
es metabolizado via citocromo P450 2E1 isoforme a hexafluorisopropanol (HFIP), con
liberaciéon de fluoruro inorganico y diéxido de carbono (o un fragmento de carbén). Una
vez formado, el HFIP es rapidamente conjugado con &cido glucurénico y eliminado
como un metabolito urinario. No se ha identificado ninguna otra ruta metabdlica para
Sevoflurano. Es el Unico anestésico fluorinado volatil que no es metabolizado a acido
trifluoroacético.

lon de Fluoruro Concentraciones de ion de fluoruro son influenciadas por la
duraciébn de la anestesia, la concentracion de Sevoflurano administrada y la
composicién de la mezcla de gas anestésico.(12)

La defluorinacion de Sevoflurano no es inducible por barbitaricos.
Aproximadamente el 7% de adultos evaluados por concentraciones de fldor inorganico
en el programa clinico de Abbott, experimentaron concentraciones mayores que 50
KUM; En ningun individuo se observé algun efecto de importancia clinica en la funcion
renal. (13)

TOXICOLOGIA

Sevoflurano tiene un nivel bajo de toxicidad aguda en ratas, ratones, conejos,
perros y monos. La induccién de la anestesia fue suave y rapida, sin agitacion, signos
de jadeo u otras reacciones indeseables. Muertes por exposicion a concentraciones
letales se debieron a paro respiratorio. La exposicién no fue asociada con ninguna
toxicidad organica o toxicidad desarrollada en animales de laboratorio.

Ratas Fischer 344 fueron anestesiadas dentro de 2 6 3 minutos después de
iniciar su exposicion a Sevoflurano (1.4%) por mas de 10 horas. No hubo defectos
funcionales o morfoldgicos seguidos de la administracién de Sevoflurano.



En un estudio de reproduccion de Segmento 1, Sevoflurano no tuvo efectos
significativos en la capacidad reproductiva de machos y hembras en exposicion a
concentraciones superiores a 1.0 CAM (2.2%). Estudios de Segmento Il y Ill en ratas
indicaron que Sevoflurano no es un toxico que se desarrolle selectivamente. (13, 14)

En ratas Wistar el LCso del componente A fue de 1050 a 1090 ppm en animales
expuestos por una hora y 400 a 420 ppm en animales expuestos por tres horas
(concentraciones letales fueron de aproximadamente 1070 y 330 a 490 ppm,
respectivamente). En ratas expuestas a 30, 60 6 120 ppm de Compuesto A en un
estudio de toxicidad crénica de 8 semanas (24 expuestas, 3 horas de exposicion),
aparentemente no se observé evidencia de toxicidad salvo pérdida de peso en las
hembras del dltimo estudio.

A Ratas Sprague-Dawley se les administr6 Compuesto A via inhalacion nasal
en un sistema abierto (25,50, 100 6 200 ppm (0.0025 a 0.02%) de Compuesto A).
Grupos controlados fueron expuestos a aire. Al inicio, en el que se observaron
alteraciones reversibles en parametros urinarios y clinicos indicativos de cambios
renales (incremento concentracién-dependiente en BUN, creatinina, glucosa, relacion
proteina/creatinina y el relacion N-acetil-glucosamidasa / creatinina), el Compuesto A
fue de 114 ppm. Las Lesiones histologicas fueron todas reversibles. (13, 14)

Debido a que la asimilacion de agentes inhalatorios en roedores pequefios es
sustancialmente mayor que los altos niveles de droga en humanos, el Compuesto A
(degradante de Sevoflurano) o 2-bromo-2-cloro-1, 1 difluoro etileno (BCDFE) fue
esperado en roedores. Ademas, la actividad de la enzima (b-liasa) envuelta en la
nefrotoxicidad del sevoflurano es diez veces mayor en ratas que en humanos. (13, 14)

Las concentraciones del Compuesto A se reporta que se incrementan con el
aumento de la temperatura de absorcién, aumentando concentraciones de
Sevoflurano y con la disminucion de valores de flujo de gas fresco. En situacion
clinica, las altas concentraciones del Compuesto A en el circuito de la anestesia con
soda lima como el absorbente CO2 fue de 15 ppm en pediatria y 32 ppm en adultos.
Sin embargo, concentraciones de 61 ppm han sido observadas en pacientes unidos a
sistemas con Baralima, como el absorbente CO2. A pesar que la exposicion a
Sevoflurano en sistemas de bajo flujo es limitada, no hay evidencia de disfunciéon renal
atribuible al Componente A.(19,20)



En situacion clinica, la concentracion de Compuesto B detectado en el circuito
anestésico no excedid 1.5 ppm. La exposicion inhalatoria al Compuesto B a
concentraciones superiores a 2400 ppm (0.24 %) por tres horas, resultd sin efectos
adversos en parametros renales o histologia del tejido en ratas Wistar (11)

ANESTESIA PEDIATRICA

En 1992 la academia americana de comité pediatrico en drogas publico los
lineamientos a seguir para el manejo y monitoreo de los pacientes pediatricos durante
y después de la sedacion para procedimientos diagnésticos y terapéuticos. los
pacientes deben presentar valoracion preoperatorio que incluya evaluacion de via a
area. Los nifios no deben recibir medicacion ansiolitica o sedativa sin la supervision de
personal medico hébil. estos medicamentos deben ser utilizados por o en presencia
de individuos capacitados para el manejo de la via aérea y reanimacion
cardiopulmonar. Equipo para manejo de via aérea y soporte vital de acuerdo a la edad
y peso deben estar listos antes de iniciar el procedimiento. Todos los pacientes
sedados para algun procedimiento se deben monitorizar con pulso-oximetria. Un
individuo debe ser el encargado de vigilar el estado cardiorrespiratorio del paciente en
caso de sedacion profunda este no debe tener otra tarea y los signos se deben
registrar al menos cada 5 minutos (15)

Ademas para realizar los procedimientos bajo anestesia general se debe contar
con pulso-oximetro, medicion de presion arterial, ECG y temperatura de preferencia.
Aparato de succion, desfibrilador, en caso de utilizar agentes halogenados disponer de
dantrolene y disponer de una via intravenosa permeable. (6)

Existen estudios que han comparado el disestres producido en los pacientes
pediatricos para la induccién anestésica comparando la técnica de induccion
intravenosa versus la inhalatoria, arrojando resultados a favor de la técnica
intravenosa que tiene como inconveniente la puncion para canalizar al paciente pero
esto puede ser resuelto con la aplicacion de EMLA @7

Se han realizado estudios que comparan la aplicacion de EMLA y preparacion
psicolégica para reducir el dolor durante la puncion para canalizar vena periférica
demostré que hubo menor incidencia de llanto, expresién facial de dolor de manera
significativa en el grupo manejado con EMLA (1s)



En estudios comparativos de sedacion conciente versus anestesia general en
pacientes pediatricos oncolbgicos, para puncién lumbar en los cuales se demostro que
la anestesia general es el procedimiento de eleccion teniendo menor posibilidad de
fallo en la técnica de puncion lumbar pero tiene como inconveniente un mayor tiempo
de estancia en el area de recuperacion (19)

En dos estudios con pacientes ambulatorios y 3 estudios con pacientes
hospitalizados que involucraron a 1498 pacientes pediatricos (837 Sevoflurano, 661
halotano), Sevoflurano demostré ser un agente efectivo para induccion vy
mantenimiento de anestesia.

En estudios pediatricos en los cuales se utiliz6 induccion con méascara, el
tiempo de induccion fue significativamente menor y la incidencia de tos fue
significativamente menor con Sevoflurano que con halotano. (11)

SEGURIDAD

Estudios clinicos en una amplia variedad de pacientes (nifios, adultos, ancianos,
con insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, obesidad, pacientes sometidos a cirugia
de bypass coronario, pacientes tratados con amino-glucésidos o inductores
metabdlicos, pacientes expuestos a repetidas cirugias, pacientes sobrellevando
cirugias de > 6 de horas de duracién), los resultados de evaluacién de parametros de
laboratorios (ejemplo: SGPT, SGOT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total, creatinina en
suero, BUN) asi como las incidencias de efectos adversos reportados relacionados a
la funcion hepéatica y renal, demostraron que Sevoflurano no tiene un efecto
clinicamente significativo sobre la funcion del higado y rifidn, ni exacerba dafio
hepéatico o renal preexistente, estos estudios también demostraron que no hay
diferencias clinicas significativas entre Sevoflurano y agentes de referencia en la
proporciobn de pacientes que muestran cambios en cualquiera de los pardmetros
clinico-quimicos.(3)



El impacto en la funcion renal fue comparable entre Sevoflurano y las drogas de
referencia, entre tipos de circuitos de anestesia, entre valores de flujo, y entre
pacientes con o sin concentraciones de flior inorganico > 50 pum.

La incidencia de disfuncion renal fue de <1% para Sevoflurano (0.17%) y para
las drogas referenciales (0.22%, isoflurano, halotano, enflurano, propofol) en estudios
comparativos. Esta incidencia es consistente con la de una poblacion general
quirdrgica. En todos los casos, una causa alterna o explicacion razonable existia para
la disfuncién renal.

DANO HEPATICO

Sevoflurano es efectivo y bien tolerado cuando se usa como el primer agente
para el mantenimiento de la anestesia en pacientes con funcion hepatica dafiada,
Child-Pugh Clase A y B. Sevoflurano no exacerba la insuficiencia hepatica pre-
existente.(12)

DANO RENAL

Sevoflurano fue evaluado en pacientes con dafio renal con creatinina en suero
>1.5 mg/dL (130umol/L). Basados en la incidencia y magnitud de los cambios en
concentraciones de creatinina en suero, Sevoflurano no aumenta el deterioro de la
funcion renal.(13)

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Sevoflurano ha demostrado ser efectivo y seguro cuando se administra
concurrentemente con una amplia variedad de agentes comunmente utilizados en
situaciones quirdrgicas como agentes para el sistema nervioso central, drogas
autondémicas, relajantes de mauasculo liso, agentes anti-infecciosos incluyendo
aminoglucésidos, hormonas y substitutos sintéticos, derivados de la sangre y drogas
cardiovasculares, incluyendo epinefrina.



Barbitdricos La administracion de Sevoflurano es compatible con barbittricos
usados comunmente en la practica quirdrgica.

Benzodiazepinas y Opiaceos disminuyen el CAM de Sevoflurano de la misma
forma que con otras anestésicos inhalatorios. La administracion de Sevoflurano es
compatible con benzodiazepinas y opiaceos como comunmente se usa en practicas
quirargicas.

PRECAUCIONES

Durante el mantenimiento de la anestesia, el aumento de la concentracion de
Sevoflurano

Produce una disminucién de la presion arterial que es dependiente de la dosis.
Una excesiva disminucion de la presion arterial puede estar relacionada a la
profundidad de la anestesia y en esas circunstancias debe ser corregida mediante la
disminucién de la concentracion inspirada de Sevoflurano. Como con todos los
anestésicos, es importante el mantenimiento de la estabilidad de la hemodindmica
para evitar isquemia del miocardio en pacientes con enfermedad de la arteria
coronaria. La recuperacion de la anestesia general debe ser monitoreada
cuidadosamente antes de trasladar al paciente de la sala de recuperacion. (12, 13,14)

INSUFICIENCIA RENAL

Debido al pequefio nimero de pacientes con insuficiencia renal (creatinina en
suero mayor que 1.5 mg/dL) estudiada, la seguridad de la administracion de
Sevoflurano en este grupo no ha sido bien establecida. Por ello, Sevoflurano debe
usarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal (12)

REACCIONES ADVERSAS

Como con otros anestésicos inhalatorios potentes, Sevoflurano puede causar
depresion cardiorrespiratoria dependiente de la dosis. La mayoria de los efectos
adversos son leves o moderados y transitorios. Se ha observado nauseas y vémitos
en el periodo post-operatorio, secuela comun de la cirugia y anestesia general, que se
puede deber a anestesia inhalatoria, otros agentes administrados intra o0 post-
operatoriamente, y a la respuesta del paciente al procedimiento quirdrgico. (13, 14)



HIPERTERMIA MALIGNA

Como todo agente de inhalacion, la anestesia con Sevoflurano podria ocasionar
un estado Hipermetabdlico del musculo esquelético en individuos susceptibles de
mayor demanda de Oxigeno y el sindrome clinico conocido como hipertermia maligna.
En cerdos genéticamente predispuestos, Sevoflurano indujo hipertermia maligna. El
sindrome clinico es sefialado por hipercdpnea, y puede incluir rigidez muscular,
taquicardia, taquipnea, cianosis, arritmias, y/o presion arterial inestable. Algunos de
estos signos no especificos pueden ademas aparecer durante anestesia minima,
hipoxia aguda, hipercapnea e hipovolemia. El tratamiento de la hipertermia maligna
incluye descontinuacion de agentes causantes, administracién de sodio dantrolene en
forma intravenosa y aplicacion de terapia de soporte. (12,13, 14)

MONITOR BISPECTRAL

El monitor bispectral se cre6 en 1992. 12) Sin embargo fue en octubre de 1996
cuando la FDA (Food and Drug Adminstration) aprobd el uso del monitor BIS (Aspect
Medical Systems, Newton, MA) y ha sido aceptado ampliamente para cuantificar el
nivel de hipnosis de los agentes anestésicos y drogas usadas en sedacion. (13)

La posibilidad de controlar el componente hipnético del estado anestésico ha
facilitado el desarrollo de trabajos de investigacion donde se demuestra el empleo de
estas técnicas de monitorizacion neurofisiologicas las cuales permiten:

e Ajustar el aporte de hipnéticos a las necesidades de cada paciente en cada momento
de la intervencion.

¢ Mejorar los resultados globales de las intervenciones quirdrgicas.

¢ Reducir la estancia en quiréfano y en area de recuperacion post-anestésica.

¢ Reducir la incidencia de despertar intraoperatorio y todo lo que ello conlleva.

¢ Optimizar los niveles de sedacion de los pacientes tanto en quir6fano como en
pacientes criticos en las unidades de cuidados intensivos.



Existe una mayor evidencia publicada sobre el indice BIS y un mayor numero
de trabajos realizados, motivo por el cual es el Unico sistema de monitorizacion de la
hipnosis que la FDA ha autorizado para prevenir la incidencia de despertar
intraoperatorio.

Actualmente el BIS puede considerarse como el estandar de oro de
comparaciéon con cualquier otro sistema de control de la hipnosis que existe en el
mercado. (20)

El procesamiento final de la sefal BIS es en promedio de 15-30segundos
después de que la sefial del EEG se registra y se visualiza. Esta escala va de: 0-100,
cuando 0 equivale a nula actividad eléctrica cerebral y 100 se define como el estado
de despierto. (22

En general, la escala del indice bispectral reflejan los valores del estado de
conciencia con valores por arriba de 95, en un estado de sedacién los valores BIS
oscilan entre 61-85 y finalmente un estado compatible con la profundidad hipnética
quirargica son de 40-60, como sucede en la anestesia general y la supresion de la
actividad cerebral es evidente en valores BIS por debajo de 20.

El empleo del BIS ha demostrado reducir en aproximadamente un 20% el
consumo de farmacos hipnoticos, los pacientes se despiertan un 40% mas rapido,
llegan mejor orientados al &rea de recuperacion postanestésicas desde donde, pueden
ser dados de alta con mayor rapidez. Con ello se titula mejor los farmacos hipnéticos
administrados evitando la sobredosificacion o la infradosificacion, traduciendo todo
esto en el ahorro de los insumos médicos. (23)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Se desconoce si el propanidido produce suficiente nivel de hipnosis
en los pacientes que son sometidos a puncién dural para la aplicacién de
quimioterapia intratecal.



JUSTIFICACION:

Los pacientes que son sometidos a puncion lumbar dural para la aplicacién de
quimioterapia requieren induccién anestésica para evitar el dolor, disminuir la
ansiedad y evitar el movimiento, durante los Ultimos afios se ha utilizado el halotano y
sevoflurano como agentes anestésicos de eleccion, sin embargo el nivel hipnético
inducido mediante inhalacion de estos vapores comunmente inducen excesiva
hipnosis lo que ocasiona alteracion importante de las constantes vitales como la
presion arterial y frecuencia cardiaca; el uso de agentes anestésicos halogenados se
ha asociado con el riesgo de desencadenar hipertermia maligna; el propanidido es un
agente hipnotico de accion ultracorta que ha sido utilizado en anestesia pediatrica
mostrando buenos resultados hipnéticos, minima depresion cardiovascular y
respiratoria, mayor control de la profundidad hipnética y rapida recuperacion, asi como
la eliminacién de la contaminacién ambiental producida por las agentes halogenados.
Motivo por lo cual el servicio de anestesiologia decide realizar esta investigacion
planteando la siguiente



HIPOTESIS:

El nivel hipnotico inducido por el propanidido resulta comparable al inducido por
sevoflurano, para la realizacion de la punciéon dural y aplicacién de quimioterapia
intratecal, en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda.



OBJETIVO GENERAL:

Evaluar el nivel hipnético del sevoflurano versus propanidido durante la
induccion y recuperacion anestésica, para la aplicacion de quimioterapia intratecal en
pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda. Y de esta manera determinar si
propanidido es un agente Util como inductor para la realizacion de este procedimiento,
ofreciendo un nivel hipnético comparable al proporcionado por sevoflurano.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Medir la profundidad hipnética de ambos agentes a dosis habituales.

2.- ldentificar alteracién en la frecuencia cardiaca y presion arterial durante la puncion
dural.

3.- Detectar la presencia de movimientos del paciente durante la puncion.

4.- Medir el tiempo requerido para alcanzar el valor BIS 50 y el tiempo de emersion
BIS 85

5.- Estimar el tiempo de duracion total de la hipnosis con ambos farmacos.

6.- Identificar efectos adversos del propanidido.

7.- comparar los niveles hipnoéticos del sevoflurano y del propanidido

8.- comparar el tiempo de recuperacion del sevoflurano y del propanidido



MATERIAL Y METODOS:
Se disefio Estudio aleatorio, experimental, comparativo, prospectivo,
longitudinal. Fase I

En el cual se incluyeron 32 pacientes ASA Il —lll, de entre 4 y 13 afios de edad
con diagnostico de leucemia linfocitica aguda a los cuales se les realiza puncion
lumbar para aplicacion de quimioterapia intratecal, que sus padres aceptaron su
participacion en el estudio, por medio de documento escrito en el cual se detallan los
riesgos y beneficios de la quimioterapia intratecal asi como el método anestésico. Se
les pidi6 a los padres o tutores que firmaran la hoja de consentimiento informado,
fueron asignados a uno de 2 grupos de manera aleatoria grupo 1 (sevoflurano) grupo 2
(propanidido) aquellos pacientes que requirieron aspirado de medula 6sea o con
factores predictivos de via aérea dificil, historia de atopia o alergia, con cardiopatia
congénita o adquirida, que recibieran premedicacién con barbittricos, hipnéticos o
sedantes, con desnutricion (mayor del 10% del peso ideal segun tablas de crecimiento
y desarrollo), infeccion a cualquier nivel, con fiebre o hipertermia fueron excluidos del
protocolo.

Se les canalizo una vena periférica con un punzocat de calibre correspondiente
a la edad para administrar solucion mixta. Precedido de analgesia local con ENMLA.
Un médico anestesiélogo diferente al investigador realizo la inducciéon anestésica,
utilizando para ello el agente que corresponda segun el grupo a los Pacientes del
Grupo | (el grupo de sevoflurano) se coloco la mascarilla facial con un flujo de oxigeno
de 4 litros por minuto y mezcla de 8 volumenes % del sevoflurano reduciendo la
concentracion del mismo a 2 volimenes % al alcanzar un nivel BIS 50; momento en el
cual se realizo el procedimiento. El mantenimiento se realizo administrando en forma
continua el sevoflurano hasta el final del procedimiento de puncion lumbar posterior a
esto se cerro el dial del vaporizador, terminado el mismo se administro oxigeno hasta
lograr la recuperacion de la conciencia BIS 90 y se continuo con el protocolo de
recuperacion anestésica del hospital para estos pacientes. En el grupo Il (el
correspondiente a propanidido), se realizo induccion endovenosa a razon de 7mg/kg
de peso, la ventilacién se apoyo mediante mascarilla facial y oxigeno con un flujo de 4
litros por minuto. Previo a la puncion se administro un bolo adicional de 7mg/kg.



En ambos grupos se coloco en la region frontal del paciente un sensor
pediatrico que consta de 4 electrodos exploradores del monitor BIS de la marca
ASPEC medical sistem XP, el monitoreo de presion arterial no invasiva, oximetria de
pulso, electrocardiografia DII, del monitor Welch Allyn se recabaron los valores de
dichas mediciones en la siguiente forma, valores basales, al momento de la induccion ,
al alcanzar el valor BIS mas bajo, a la apertura ocular y previo a su egreso de la sala
de cirugia ambulatoria, se registro el tiempo en que se lograron cada uno de estos
momentos. El investigador recabo los datos de la memoria de los monitores en
formato especificamente disefiado para tal fin.

RESULTADOS
Se incluyeron 32 pacientes que se distribuyeron al azar en 2 grupos grupo |
(n=16), Sevoflurano y grupo Il (n=16). Propanidido, sexo, grupo | (8m/sf), grupo Il (9m/7f),
edad, grupo | (8.69 +/- 2.8afios), grupo Il (7.5+/- 2.78afos); estatura, grupo | (130.44 +/-
16.0cm), grupo Il (120.31 +/- 15.81cm), peso, grupo | (30.63 +/- 7.4 Kg.) Grupo Il (25.5 +/- 8.63
Kg.) no existié diferencia significativa entre la edad, genero, peso y talla.

Se evalué la frecuencia cardiaca, presion arterial y valor BIS de la siguiente manera:

Frecuencia cardiaca basal: grupo | (92.06 +/-11.9) grupo |l (105,25+/-20.3)* p<0.04, al
momento de la induccion: grupo | (100.94+/-21.1), grupo Il (124,75+/-15.83), al momento
del nivel hipnotico més bajo, grupo | (108.06+/-20.1) grupo |l (129.68 +/-12.62), durante la
emersion: grupo 1(94.75 +/- 22.31), grupo 11(129,68+/-12.62), al despertar grupo | (91.31 +/-
21.2), grupo 11(100.5+/-18.42), a la salida: grupo I( 89.88+/18.4), grupo Il (100+/-18.13) (tabla 1)

Frecuencia Maxima
Basal Momento de
cardiaca profundidad Emersion Despertar Salida
lainduccion
*—
p=0.04 hipnética

Grupo | 92.06 +/-11.9 100.94+/-21.1 108.06+/-20.1 94.75 +/-22.3  91.31 +/-21.2  89.88+/18.4

Grupo Il 105,25+/-20.3 124,75+/- 129.68 +/-12.62 129,68+/- 100.5+/- 100+/-18.13

15.83 12.62 18.42

Tabla 1 muestra los valores de frecuencia cardiaca en los diferentes tiempos del procedimiento. (Grupo | Sevoflurano), (Grupo I

Propanidido).
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Grafica 1 muestra los valores de frecuencia cardiaca en los diferentes periodos del procedimiento.

(Grupo | sevoflurano), (Grupo Il propanidido).




Presion arterial basal: grupo | (106.63+/11.9/ 53.94+/-10.8), grupo 11(100.56+/-12.94 /
47.94+/-12)al momento de la induccion: grupo | (98.75+/-12.6/ 48.63+/-9.3 ), grupo |l ( 91.62+/-
11.65/42.87+/-10.93) en el nivel hipnético mas bajo: grupo I( 98.75+/-12.6/42.8+/- 11.2 ), grupo
11(86.93+/-13.14/40.63+/11.2), a la emersion: grupo | (108.38+/-24.7/ 48.5 +/-8.4), grupo Il (98+/-
9.4/48.12+/-10.91), al despertar: grupo | (105.06+/-12 /51.88+/-8.5), grupo Il (98.81+/-10.48/ 49+/-
12.36)

a la salida: grupo | (103+/-11.6/51.19+/-8), grupo Il (99.68+/-10.11 /49.68+/-11.68) N0 existio
diferencia significativa en ninguna de las presiones arteriales.
(Tabla 2)

Presién Momento de Maxima emersién despertar Salida

arterial lainduccion profundidad

sistélica hipnética

Grupo | 106.63+/11.9 98.75+/-12.6 92.88+/-11.2 108.38+/-24.7 105.06+/-12 103+/-11.6

Grupo Il 100.56+/- 91.62+/-11.65 86.93+/-13.14 98+/-9.4 98.81+/- 99.68+/-
12.94 10.48 10.11

Presién Basal Momento de la Maxima emersion despertar Salida

arterial induccién profundidad

diastolica hipnética

Grupo | 53.94+/-10.8 48.63+/-9.3 42.8+/-11.2 48.5 +/-8.4 51.88+/-8.5 51.19+/-8

Grupo Il 47.94+/-12 42.87+/-10.93 40.63+/11.2 48.12+/-10.91  49+/-12.36 49.68+/-

11.68

Tabla 2 muestra las presiones arteriales durante los periodos del procedimiento.

(Grupo | Sevoflurano), (Grupo Il Propanidido).



Tiempo de induccién: grupo | (139.63+/-46.2) grupo Il (98.38+/-49.45) *P< 0.04 ,
Tiempo para alcanzar la maxima profundidad hipnética grupo | (209.13+/-38.9), grupo
[1(155.38+/-51.11). Con una *p<= 0.002. Tiempo de emersion grupo | (406+/-250.8), grupo Il
(340+/-152.61), Tiempo de despertar grupo | (485.5+/-294.4) grupo Il (402.87+/-203.09) Y
Tiempo de salida grupo | (657.87+/-323.6), grupo Il (456.18+/-19.29) con una *p<= 0.04
(tabla 3)

Tiempo segundos  Induccién Maxima Emersion Despertar Salida

para lograr p<0.000 profundidad *p<0.04
hipnética
*P<0.002
139.63+/-46.2 209.13+/-38.9 406+/-250.8 485.5+/-294.4 657.87+/-323.6

98.38+/-49.45 155.38+/-51.11 340+/-152.61 402.87+/-203.09 456.18+/-19.29

Tabla 3 muestra los tiempos para lograr cada evento del procedimiento

(Grupo | Sevoflurano), (Grupo Il Propanidido).

Tiempo de Induccidn

@ sevoflurano m propanidido

Grafica 3 muestra el tiempo requerido para alcanzar la induccién en ambos grupos estudiados
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Grafica 4 muestra el tiempo requerido para alcanzar el grado hipnético mas profundo en ambos grupos
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Grafica 5 muestra el tiempo requerido para salir de la sala de cirugia ambulatoria en ambos grupos.



Medicion de indice biespectral:

Valor basal grupo | (mediana 98 +-6) , grupo ll(mediana 98 +-2)
Valor BIS a la induccion grupo | (mediana 34+-20 ) , grupo Il (mediana 37+-16), Valor
BIS de maxima profundidad hipnética grupo | (mediana 19 +-16), grupo Il (mediana 35
+-14) *P< 0.04 ,Valor BIS de emersién grupo | (mediana 82+-8) grupo Il (mediana 80+-
6), Valor BIS de salida grupo | (mediana 82+-5) grupo Il (mediana 84+-4) *P< 0.04
(tabla 4)

Se registro movimiento en el 70 % de los pacientes del grupo de propanidido y
un 20% del grupo de sevoflurano.

Maxima

profundidad Salida

Momento de la ) ) )
Valor BIS hipnotica Emersion

induccion
*P< 0.04 *P< 0.04

Tabla 5 medicién de valores BIS de los grupos en estudio

(Grupo | Sevoflurano), (Grupo Il Propanidido).
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afica 6 muestra los valores de BIS de ambos grupos en los diferentes momentos del procedimiento



Discusion

La anestesia general inhalada ha sido la técnica de eleccién en los pacientes
pediatricos sometidos a puncion lumbar para la aplicacion de quimioterapia intratecal
en pacientes con leucemia linfocitica aguda en el Hospital Eva Sdmano de LoOpez
Mateos, en la ciudad de Morelia, Michoacan; dejando como alternativa la técnica
endovenosa total, por la incomodidad y dolor asociados a la técnica intravenosa,
debido a la puncién, es importante sefialar que muchos de los pacientes son
sometidos a mdultiples punciones durante su tratamiento, ya sea para realizar estudios
heméticos o administracion de farmacos como el caso del presente estudio. Si bien es
cierto que los pacientes son sometidos a este tipo de situaciones, es de capital
importancia sefialar que algunos pacientes del grupo Il, solicitaron la aplicacion
intravenosa como sedacion para sus posteriores tratamientos con quimioterapia
intratecal.

Hay que resaltar que no hay reportes en la literatura actual de estudios
realizados con propanidido en pacientes pediatricos para evaluar si produce suficiente
nivel hipnético y una emersion anestésica rapida debido a su accién ultracorta, motivo
por el cual surgi6 el interés en la presente investigacion.

En cuanto a las caracteristicas poblacionales como son edad, peso, talla y sexo
no existieron diferencias significativas entre los grupos. Se incluyeron 32 pacientes
que se distribuyeron en forma aleatoria en 2 grupos, en cuanto a las variables
hemodindmicas en el estudio existié diferencia significativa en la frecuencia cardiaca
basal presentando una frecuencia mas alta el grupo de propanidido; lo cual impidi6 su
andlisis estadistico en las diferentes mediciones posteriores. Muy probablemente esto
se debid al efecto adrenérgico en respuesta al estrés de los pacientes provocado por
ser canalizados, esta tendencia de frecuencia cardiaca aumentada se mantuvo
durante todo el procedimiento, que en parte puede ser debido al efecto farmacolégico
conocido de propanidido, sin embargo en el presente estudio no es posible
determinarlo. Esto podria resultar benéfico en los pacientes pediatricos ya que el
gasto cardiaco esta mantenido por la frecuencia cardiaca y el volumen de eyeccion
ventricular. La presion arterial tanto sistélica como diastolica no tuvo diferencias
significativas en ninguna de las mediciones realizadas.



Existi6 una diferencia significativa en cuanto al valor BIS de méxima
profundidad hipnética asi como en el valor BIS de salida; es importante sefialar que la
maxima profundidad hipnética inducida mediante la técnica inhalatoria con sevoflurano
es excesiva con una mediana BIS 19+/- 16, sometiendo a los pacientes a mayor
riesgo, ya es bien conocido el efecto depresor de los agentes inhalatorios que tiene
sobre el centro respiratorio y perdida de los reflejos protectores de la via aérea, lo cual
en pacientes ventilados mediante mascarilla facial, como es el caso de los pacientes
del presente estudio no es conveniente, ya que la cavidad gastrica puede ser sobre
distendida por la ventilacion con presion positiva favoreciendo el reflujo de su
contendido aun bajo ayuno, lo cual incrementa el riesgo de espasmo laringeo durante
la emersion; en contraste los valores hipnéticos alcanzados por la propanidido aun
cuando estan fuera del rango terapéutico no presentan este problema ya que para el
grupo Il la mediana BIS es de 35 +/- 14; por otro lado existe un conocido efecto
estimulante de la propanidido sobre el centro respiratorio.

En cuanto al tiempo para alcanzar estos valores, existieron diferencias
significativas en la induccion con un valor de p<0.0000, debido a que la concentracién
terapéutica en el sitio de acciébn es muy superior por la via endovenosa a la via
pulmonar en un tiempo determinado, en el caso del presente estudio los pacientes que
recibieron propanidido lograron el valor BIS esperado en 98.38 +/- 49.45 segundos y
los pacientes que recibieron sevoflurano lo lograron en 98.38 +/- 49.45 segundos en
promedio para alcanzar la maxima profundidad hipnética; igualmente el tiempo
requerido para la salida del paciente del area de cirugia ambulatoria hacia el area de
recuperacion se encontraron diferencias significativas con un valor de p<0.04,
situacién que puede favorecer el desempefio del area quirdrgica ya que cada paciente
requiere de menor tiempo para egresar, lo cual mejora el tiempo de espera de los
demas pacientes que seran intervenidos en el mismo dia y quir6fano.



Ademas de disminuir la contaminaciéon ambiental y del personal médico con la
técnica endovenosa, se tiene un mayor control de los niveles sericos del farmaco.
Aungue un 70% de los pacientes sometidos a la técnica endovenosa se movio al
momento de la puncion recordamos que en este estudio falto el componente
analgésico lo cual se podria solucionar agregando anestésico local en el sitio de la
puncion (EMLA) o con la adicion de un opiode de acciéon ultracorta como el
remifentanil, que es un nuevo agonista de los receptores mu, con una potencia
analgésica similar al fentanil.

El remifentanil es el primero de los opioides metabolizado por las esterasas.
Tiene una corta duracion de accion con una vida media de 8 a 10 minutos, siendo
predicible la terminacion efecto, hace falta realizar estudios en un futuro con la
asociacion de dichos farmacos con lo cual suponemos mejorara los resultados del
presente estudio.



CONCLUSIONES:

El propanidido ofrece mejor nivel hipnético que el obtenido con sevoflurano,
para la realizacibn de la aplicacibn de quimioterapia intratecal en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda, logrando su efecto en menor tiempo durante la induccion
y nivel hipnético maximo, la recuperacion del estado de conciencia se logra en menor
tiempo, lo cual repercute en el proceso de atencion y salida del paciente del area de
cirugia ambulatoria.

Hacen falta mas estudios para determinar la seguridad y dosis requeridas con la
técnica inhalatoria y sevoflurano, ya que ha sido objetivamente demostrada la
sobredosificacion y efectos deletéreos que tiene sobre la via aérea y ventilacion con
esta forma de administracion del farmaco, lo cual somete a riesgo innecesario a los
pacientes.

Es necesario hacer mas estudios para determinar las dosis requeridas con la
asociacion con anestésico local topico (EMLA) o remifentanil, para evitar la
sobredosificacion y consecuentemente mayor riesgo para los pacientes, debido a que
existe un alto porcentaje de pacientes que presentan movimiento en ambos grupos,
situacién que puede aumentar el riesgo del procedimiento.



CONSENTIMIENTO INFORMADO

Morelia, Michoacéan a de de 2007

HOSPITAL INFANTIL © EVA SAMANO DE LOPEZ MATEOS ~
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA

Nombre del paciente

Conforme a la legislacion sanitaria vigente y a los lineamientos del comité de ética e investigacion del Hospital
Infantil * Eva Samano de Lopez Mateos ", el Dr. Anibal Valdez Ponce medico residente de la especialidad de
anestesiologia , asesorado por el Dr. Andrés Parra Merlos el Dr. Carlos Segura Rios desarrollan el protocolo
medico denominado. Comparacion de la duracién y profundidad hipnética de Sevoflurano vs. Propanidido,
durante la aplicacion intratecal de quimioterapia, el cual tiene como objetivo demostrar las ventajas del
propanidido como hipnético en aquellos pacientes que reciben quimioterapia intratecal bajo hipnosis

anestésica.

Beneficios:

Realizar la puncién lumbar y aplicacién intratecal de quimioterapia bajo anestesia, disminuye la ansiedad de
los pacientes, evita movimientos bruscos, produce amnesia y controla el dolor asociado, realizar este

procedimiento en area quirtrgica ofrece mayor seguridad para los pacientes.

Consideraciones

La técnica habitual practicada en este centro hospitalario, se realiza utilizando inhalacion de vapor de
halotano, producto que esta por desaparecer del mercado debido a mdltiples circunstancias clinicas y
econ6micas. El propanidido agente hipnético de accién ultracorta (rdpida induccién y recuperacién)
administrado via intravenosa cumple con las caracteristicas farmacoldgicas deseables para la realizacion de la

aplicacién de quimioterapia intratecal.



Riesgos:

La técnica de induccion hipnoética con Sevoflurano, se realiza sin la canalizacion de vena periférica situacion
deseable en los procedimientos anestésicos para la administracion de diversos medicamentos que requieren
algunos pacientes por la sintomatologia secundaria de la quimioterapia como es cefalea, nausea, vomito
ademas proporciona una via para restituir los liquidos perdidos durante el ayuno o asistir farmacoldgicamente
por esta via a los pacientes que presenten anafilaxia, hipotension , hipertermia maligna o colapso circulatorio
derivado del empleo del agente anestesio o quimioterapéutico.

La técnica intravenosa requiere obligadamente de la canalizacion de una vena periférica la cual puede requerir
de multiples punciones y producir vasculitis, hematomas y dolor. La administracién de propanidido puede
desencadenar anafilaxia, como cualquier otro farmaco o alimento por lo que es indispensable canalizar alguna
vena periférica. Considerando los riesgos y beneficios tener una via venosa durante la induccion anestésica es

claramente mejor.

Para disminuir los riesgos al maximo se implementaran 10 acciones de seguridad de pacientes que la
subsecretaria de innovacién y calidad sefialan: 1. Manejo correcto de medicamentos. 2. Identificacion de
pacientes. 3. comunicacion clara. 4. Uso de protocolos y/o guias diagnosticas. 5. cirugias y procedimientos. 6.
caidas de pacientes. 7. infecciones nosocomiales. 8. factores humanos. 9. clima de seguridad. 10. haga co

responsable al paciente.

Se ha informado ademas que puedo solicitar mas informacién o retirar mi consentimiento en cualquier
momento antes de iniciado el procedimiento sin explicacién alguna, derivado de lo cual no habra ningun tipo
de represalia o retardo en mi tratamiento, que seré tratado(a) en forma cordial y respetuosa como cualquier
paciente que acuda al hospital. Por lo tanto una vez leido y comprendido el presente documento y ya
quedando todas mis dudas resueltas, consiento participar voluntariamente en el protocolo de investigacion

sefialado con anterioridad

Firma del Padre o tutor del menor Firma del investigador Firma del testigo
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