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RESUMEN
En el presente estudio se inve‘stigé st la Metoclopramida (MCP) y el Dehidrobenzoperidol
(DHBP) disminuyen los requerimientos de Tiopental Sodico (TPS) en pacientes
quirdrgicos no medicados en la induccion de la anestesia. El estudio se realizdé en 45
pacientes de ambos sexos con edades entre 18 y 60 ahos valorados segun la ASA I-lI
fueron divididos aleatoriamente en 3 grupos, todos los pacientes fueron premedicados
con sulfato de atropina 0.5 mg i.v. y fueron inducidos con TPS a dosis respuesta
registrandose el tiempo que requirieron para perder el reflejo palpebral. El grupo A (n=15)
fué el grupo control y se les administré solucion salina 20 ml. tres minutos antes de la
induccion con TPS. El grupo B (n=15) a quienes se les administré DHBP 0.010 mg por kg’
" de peso tres minutos antes de la induccién con TPS. El grupo C (n=15) a quienes se les
administr6 MCP 9.1 mg por kg'1 de peso tres minutos antes de la induccién con TPS. El
grupo control requirié de una dosis de TPS de 5.3 + 0.3 (DE) mg por kg™ para la pérdida
del reflejo palpebral; el grupo B tratado con DHBP tuvé un requerimiento de TPS de 4.1x
0.9 mg por kg'1 y el grupo C tratado con MCP tuvé un requerimiento de TPS de 4.2+ 0.9
mg por kg™'. La prueba de “t” mostré una disminusion estadisticamente significativa en los
requerimientos de TPS cuando se compararon con el control (P< 0.02). La MCP es un
antogonista de los receptores D, para la dopamina y el DHBP es antagonista de los
receptores de dopamina tanto D; como D,, debido a que ambas drogas disminuyen
significativamente los requerimientos de TPS concluimos que el mecanismo que

comparten es el antagonismo de los receptores dopaminergicos D,.
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SUMMARY-
Presently study was investigated if the Metoclopramide (MCP) and the
Dehidrobenzoperidol (DHBP) diminishes the requirements of Tiopental Sodico (TPS) in
surgical patients not to administer medicines in the induction of the anesthesia. The study
was carried out in 45 patients of both sexes of ages between 18 and 60 years valued
according to the I-Il ASA, were randomized in 3 groups, all the patients recibed previusly
medicine with sulfato of atropine 0.5 mg i.v. and they were induced answer with TPS to
dose registering the time that they required in order to lose the reflection palpebral. The A
group A (n= 15) were the group control and administered them saline solution 20 ml. three
minutes before the induction with TPS. The B group (n= 15) to whom administered them
DHBP 0.010mg for kg of peso three minutes before the induction with TPS. The C (n=
15) group to whom administered them MCP 0.1 mg. for kg'1 of peso three minutes before
the induction with TPS. The group control required 0.3 (DE) mg. for kg™ for the loss of the
reflection of a dose of TPS of 5.3 + palpebral, the B group tried with DHBP had a
requirement of TPS of 4.1+ 0.9 mg. for kg" and the C group tried with MCP had a
requirement of TPS of 4.2+ 0.9 mg for kg'. The test of t showed a less significant
statically in the requirements of TPS when they were compared with the control (P< 0.02).
The MCP is a antogonist of the receivers D2 for the dopamine and the DHBP is antagonist
of the receivers for so much dopamine D1 like D2; and because both drugs diminish
significantly the requirements of TPS concluded that the mechanism that they share is the

antagonism of the receiving dopaminergics D2.
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INTRODUCCION

El tiopental sédico (TPS) es un barbiturico de accion ultracorta que se emplea para la

induccion de la anestesia desde hace varias décadas ‘.

En general el TPS es
considerado como un buen agente inductor de anestesia y el tiempo ha demostrado la
preferencia por él, a pesar de que nuevos agentes inductores endovenosos de la
anestesia han llegado a la practica clinica, por ejemplo: ketamina, propanidida, alfathesin,

etomidato, algunas benzodiazepinas y tltimamente el propofol %;

algunos de ellos ya no
se utilizan en México como el alfathesin y la propanidida. Sin embargo, el TPS al igual
que la mayoria de los agentes inductores de la anestesia producen depresion del
miocardio e hipotensién arterial; por lo anterior se han empleado varios agentes
endovenosos previos al TPS para disminuir los requerimientos del mismo, asi como, los
requerimientos de los agentes anestésicos inhalados. Entre las drogas empleadas para
disminuir los requerimientos del TPS y de otros inductores de la anestesia estan los
narcéticos como nalbufina buprenorfina, fentanil, alfentanil, sulfentanil, remifentanil y la
butirofenona conocida como droperidol. Los narcéticos mencionados y el droperidol
tienen mecanismos de accion diferente, pues unos ocupan receptores para opiaceos
produciendo los efectos clasicos de los narcéticos como son, la analgesia profunda,
sedacion y depresion respiratoria. En cambio, el droperidol es considerado como un
tranquilizante mayor (neuroleptico) y es un antagonista de receptores para la dopamina
tanto para los receptores Dy como D.. @) estudios previos han mostrado que el droperidol

disminuye los requerimientos de algunos anestésicos inhalados “8 " debido a la
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modulacion que ejerce sobre la dopamina, asi como a su mecanismo de accion el
droperidol también tiene efectos antiemeticos ) Por otro lado, la metoclopramida (MCA)
es una droga antagonista compelitivo de la dopamina, afectando sobre todo a los
receptores D,. Debido a las propiedades antagonistas sobre algunas subpoblacionés de
receptores para dopamina que comparte la MCA y el droperidol, hay investigaciones que
se estan encaminando a dilucidar si la MCA y el droperidol pueden disminuir los
requerimientos de algunos agentes inductores de la anestesia. 7#% %',

La presente investigacion estd encaminada a dilucidar si la MCA y el droperidol

disminuyen los requerimientos de TPS en pacientes quirdrgicos no medicados en quienes

la induccion de la anestesia se lleve a cabo con TPS.
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se llevo a cabo en el Hospital General Tacuba del ISSSTE

de la Cd. de México D.F., durante el periodo comprendio del 10. de Mayo al 30

de septiembre de 1997, siendo un estudio longuitudinal, prospectivo, abierto y

comparativo. Se estudiaron 45 pacientes adultos de ambos sexos, los cuales serian
intervenidos quirurgicamente bajo el efecto de anestesia general balanceada en quienes
la induccién se haria con TPS a dosis respuesta. Los pacientes fueron divididos
aleatoriamente en 3 grupos de 15 pacientes cada uno. Las siguientes fueron
caracteristicas comunes a los 3 grupos: pacientes con riesgo anestésico quirtrgico (RAQ)
I-1l segun la Sociedad Americana de Anestesiologos (ASA), con rango de edad de 18 a
60 afos y sin dafo renal ¢ hepatico ni cardiopatias y sin antecedentes del uso de drogas
psicotrépicas como benzodiazepinas, narcéticos, barbituricos ¢ antidepresivos. Una vez
en el quiréfano, a los pacientes se les canalizé una vena petiférica con solucion salina 6
hartmann y se les registraron la presion arterial (TA) y las frecuencias cardiaca y
respiratoria (FC, FR); y como medicacion preanestesica recibieron unicamente una dosis
de sulfato de atropina de 0.5 mg. |.V., a todos los pacientes se les hizo la induccién de la
anestesia con TPS a dosis respuesta, registrandose el tiempo que requirieron para peder
el reflejo palpebral. El grupo A (n=15) sirvié como control y se caracterizé por lo siguiente:
Antes de iniciar la inyeccion del TPS recibio por via I.V. 20 ml. de solucion salina en un
periodo de aproximadamente 2 minutos, y 3 minutos después de haber administrado la
solucién salina se comenzé la induccion de la anestesia con el TPS (para lo cual se
diluyeron 500 mg. de la droga en 20 ml. de agua inyectable para que quedara a una

concentracion de 25 mg. por ml.), la inyeccidn se hizo lentamente y se registrd la cantidad
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de TPS que se requirio por Kg. de peso para que se perdiera el reflejo palpebral. El grupo
B tuvo las mismas caracteristicas que el control y la diferencia consistié en que antes de
la induccidon con TPS en lugar de solucién salina se les édministré una dosis de
dehidrobenzoperidol (DHBP) de 0.01 mg. por Kg™' de peso y 3 minutos después de haber
inyectado el droperidol se inicio la administracién de TPS en la misma forma que el grupo
control, registrandose también los requerimientos de TPS por Kg. de pesos para la
pérdida del reflejo palpebral. El grupo C tuvo las mismas caracteristicas que los grupos A
y B, la diferencia consistic en que antes de la induccion con TPS en lugar de solucién
salina ¢ DHBP se administrdé una dosis de metoclopramida (MCP) de 0.1 mg. por Kg' de
peso y 3 minutos de haber inyectado la MCP se inicié la administracion de TPS en la
forma ya mencionada; registrdndose también la dosis requerida de TPS por Kg. de peso

para la pérdida del reflejo palpebral.
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CUADRO 1

SERIES DEL ESTUDIO Y DOSIS DE MEDICAMENTOS APLICADOS

GRUPO AGENTE TAMANO DE LA DOSIS
MUESTRA
A SOLUCION SALINA 15 20 ml.
B DEHIDROBENZOPERIDOL 15 0.01 mg/kg
C METOCLOPRAMIDA 15 0.1 mg/kg

10
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RESULTADOS

El grupo control estuvé constituido por 15 pacientes (3 mujeres y 6 hombres) cuya edad
promedio fué de 37 * 6 afnos, el peso promedio para las mujeres fué de 55 + 4 kg., el
peso promedio para los hombres 76 * 4 kg., el riesgo anestésico quirdrgico (RAQ) fué de
| en 10 pacie>ntes y Il en 5 pacientes; en este grupo los requerimientos de TPS para la

pérdida del reflejo palpebral fué de 5.3 + 0.3 mg. por kg. El grupo B tratado con DHBP
estuvo constituido por 15 pacientes (11 mujeres y 4 hombres) cuya edad promedio fué de
32 £ 5 anos, el peso promedio para las mujeres fué de 59 * 6 kg, y el peso promedio para
‘Ios hombres fué de 73 + 5 Kg; el RAQ fué de | en 12 pacientes y |l en 3 pacientes, en
este grupo los requerimientos de TPS para la pérdida del reflejo palpebral fué de 4.2 *
0.71 mg. por kg. El grupo C tratado con MCP estuvé formado por 15 pacientes (12
mujeres y 3 hombres) cuya edad promedio 34 + 5 kg, y el peso promedio para los
hombres fué de 75+ 3 kg.; el RAQ fué de | en 9 pacientes y de Il en 6 pacientes, en este'
grupo los requerimientos de TPS para la pérdida del reflejo palpebral fué de 4.1+ 0.91

mg/kg. Al emplear la prueba “t" de Student para comparar al grupo control con los grupos
tratados con DHBP y MCP indicé una disminucion significativa en los requerimientos de

TPS para la pérdida del reflejo palpebral en los grupos B y C (P<0.02) fig. 1.
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Fig. 1. Se muestran los promedios y DE de los requerimientos de tiopental sddico, para

lo perdida del reflejo palpebral. La prueba de t mostro una disminucion significativa
tanto con DHBP como con MCP ( P< 0.02).
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CUADRO 2

SIGNOS VITALES DE LOS TRES GRUPOS.

TIEMPOS CONTROL DHBP MCcP
TA FC TA FC TA FC
BASAL 125/78 79 133/86 92 123/82 77
DESPUES 124/79 80 134/92 92 112/81 80
ATROPINA

DESPUES DROGA| 123/78 79 127/86 88 119/80 77
O PLACEBO .

INICIO TIOPENTAL | 123/78 79 127/86 88 119/82 72

DESPUES 116/69 73 115/73 80 111/77 72
TIOPENTAL

¥ 110/65 68 97/65 74 109/73 67
6’ 103/62 65 92/64 72 98/66 65
9 97/56 62 90/60 69 95/61 63

Se muestran los promedios de la presién arterial y frecuencia cardiaca por grupos y en
cada tiempo del estudio.
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CONCLUSIONES

El hallazgo reciente de la existencia de por lo menos cinco nuevos tipos y subtipos de
receptores para dopamina (D; a Ds)"'?" despertd el interés acerca de las acciones de
drogas catalogadas como antagonistas de los receptores para dopamina, asi como las
interacciones con otros medicamentos y sobre algunos de sus efectos en diferentes
partes del organismo como son la musculatura del tracto genitourinario incluyendo el

utero, las trompas de falopio, el uretero y el esfinter urefralt! FPAHE:

Con relacion a la interaccion de las drogas agonistas y antagonistas para algunos
receptores de dopamina, los reportes de la literatura muestran algunas aparentes
discrepancias; por ejemplo, varias investigaciones indican que agonistas de la dopamina
disminuyen la concentracion alveolar minima (CAM) de halotano “® 'y que este efecto es
blogqueado por la sulpirida, la cual es un antagonista de receptores para dopamina (D).
Por otro lado en estudios previos se ha encontrado que los agonistas de los receptores D,
a D, producen una desincronizacion del electroencefalograma' , y otros mas indican que
la metoclopramida (MCP) y el dehibrobenzoperidol (DHBP) disminuyen los
requerimientos de TPS practicamente en la misma magnitud y que esta reduccion es
dosis dependiente con un efecto techo®'". La MCP"" y el DHBP® poseen caracteristicas
farmacocineticas ligeramente diferentes; por lo tanto la similitud de sus efectos en lo que
respecta a los requerimientos de TPS es una evidencia del parecido farmacocinético. Se

sabe que la interaccion de la MCP con el TPS involucra a receptores para dopamina, lo

cual estd de acuerdo con el hecho de que los agonistas de los receptores Dy y D»
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producen una desincronizacion del electroencefalograma y un estado de alerta, y que los
antagonistas de estos receptores producen un efecto sedante y tienden a sincronizar el
electroencefalograma’. El DHBP al igual que los demds neurolépticos producen un
efecto sedante, por lo que estas drogas son utilizadas como un componente hipnétfco en
la neuroleptoanalgesia y también se usan como sedantes; por otro lado la MCP se sabe
que produce somnolencia''?.

Los resultados de nuestro estudio indican claramente una disminucién estadisticamente
significativa en los requerimientos de TPS cuando se usan previamente DHBP ¢ MCP.

Estos resultados se oponen a los que indican que los agonistas de la dopamina

disminuyen el CAM del halotano.

Esta discrepancia quiza pueda explicarse por la diferencia en los receptores para
dopamina sobre los componentes hipnéticos y antinosiceptivos de la anestesia, similares
a los efectos opuestos de la reserdina la cual depleta a las catecolaminas del sistema
nervioso central y también a la dopamina; lo anterior aumenta el efecto hipnético y

disminuye el efecto antinosiceptivo de la anestesia incluida con fentanil"?.

Como quiera que sea, la disminucién en los requerimientos de TPS que produce el DHBP
y la MCP sugieren que el bloqueo de los receptores para dopamina D, sea el mecanismo

de accién comun para ambas drogas
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