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k ;‘._"'}:ri‘m'edici;na,Vi.mc‘deba tomar en cuenta no las teocias
'piaué iblas, sino la experiencia y razch juﬁtas. . s €StOy
dé-acuerdo qué el teorizar sea aprobado, siempre gue se
béée en hechos y en forma sistemdtica haga sus deduccio~
nes de 1o que ohserva. .. pero la§ conclusiones logméas

sin bases sdlidas, pueden dificilmente ser ttiles; no asi

o ':;;qjuéuas obtenidas de hechos reales observados,”

" Hipdcrates ;. preceptos.




ANESTESICOS ENDOVENOSOS

ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS VEHICULOS O SOLVENTES

INTRODUGCCION

‘ En la actuslidad, son numerosos los medicamentos que se
utilizan como inductores y/o como anestesicos de base.l’z‘
| {Cuadros 1y 2).
‘En'_rgenaral, el anestesidlogo conoce las principales carac—
‘>teds_t§’\c&s farﬁvac‘olo‘gicas de cada uno de los inductores engb— 7
venosos, sin embargo; no ests familiarizado con las 'prépievda—v-'

‘_/ : 'deé’q’ufmlcas, los tipos y efectos colaterales de los vehiculos

que 'sé‘-u't!fliz‘an en las distintas preséntaciones. (Cuadro 3 y 4).
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’ :;f’kactfva, ol cual es captado por las proteinas plasmaticas fal-

" TIOBARBITURATO DE SODIO

Formula desarrollada, 2#5-4. < \s,\)m
R AT
A

Farmagoginetice, El tiobarbiturato de sodio tiene un grado
de ionizacion bajo, pk 8.1 {83% no ionizable)a con un coefi-
cienté cie particion lipidos agua alto, de 3.30 Sa

Presentacicn. Ampolletas de 0.5 ~ 1,0 g. Polvo amarillo,
higroscdpico de sabor amarge, su punto de fusioh es de 158 a
1s§ C. Altamente sciubie en agua pero farmaﬁciogicamente -
‘iz‘\a‘cjuvo: parcialmente soluble en alcohol de 967%, insoluble

en‘ gter. o henceno. La ampolleta contiene adema’s'carbbnato -

»‘fahh‘idro de scodio, que reacciona con el tiopental ,a'1 ser diluf-
- do y evita su precipitacicn. Esta substancia, al ser aplicada
:'por vi'zi éndovehosa, ‘es neutroalizada rapﬁ.daménte en la 'san-—

gte v eI tlopental es liberadc: quedando como acido o forma —4-;'_- e

, .bumina)'o dilufdo en la sangre, Su ph de 10.5, r(CuadrOA) le__,‘j
f‘conﬁex‘e un efecto bacteriostatico. Su caducidad es de mas :
de 3 aﬁos‘. 4y 6.
. " La Dosis Letal (DLSG) es de 90 mg./Kg., y la dosjs aneo i
._Atesica (DA) en ratones es de 13.2 mg. kg, Aumenta la produg;_ -

o cion de'hlstamina hasta un 350% sobre los niveles norma)es.. :



3.

Se han publicade casos de anafilaxda,B ¥ 9.
SQLVENTE, El tiopental {sal) debe ser dilufdo en agua o sg

lucidh salina (NaCI 0.9 g y Hp0 100 ml.) tsoténica {ph neuwro)/
nG histamlnogena. B 13 soluecion glucoséda al 5% o la de ringer
lactado (Hartmann Ry disminuyen el ph y ocasionan preciplita-
cicn del acido likre, tomandosa viscosa la solucion alrededor
de una hors despues de hecha la dilucion, La solucio'n salina no
produce hipotonicidad a altas diluciones. Una diltcion de mas
o ded ,5% préecipita por satuifacic’n. Cuando se diluye ol tiopéntaz

en agua bidestilada se modifica la osmolaridad con respecto a
| las "soluciones isotonicas de globulos rojos"; en concentracio
nes menores al 2% causan hemolisis por hipotonicldad ‘mien~

fras. que la solucion .aalina no modifica su toaicidad indepandien_
temente del grado de dilucidn. Las concentracicnes mayores al
J 4% ceuszm. hemolisis por hipertonicidad. Ea concentracion -
' 1sc;éosmotica del tiopental sddico es de 3.31% (Brltis_h Pharma-~
' r:opé& USP). La dilucich del tiobarbiturato de Vs'6di§’en solucién ,
’s_airmé es 'de 0a 3.4%. y en agua bi'de’stiiada esde 2.a 3.4%.4"

‘ _&upgrmqygs __p,ganmg_ms Una ampolleta de tiobarbiturato

de sodio comiene 100 partes de este dcido y- 6 partes de carbong, 7
‘to anhldro de sddio (Naz COj3 135.89), 1o que previene la; prgcij-__ ; |
Vpi"r_{;cio'n del acido libre inscluble ﬁor el bidxido de carbonq' atmq,s. .

- fe’rigc. 4.
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El carbonate de sddio anhidro tlene un peso molecular de
1’05.99 y @8 un polvo crigstalino blanco o transparente, soluble
en 3 ml, de agua e insoluble en alcohol; fluorescente en aire
seco a S0 C. Su ph en solucidn es de 11,5, cuando se combina
con acidos debiles como ¢l tiopental forma 1la sal del acido ~
{liberando bioxido de carbono), la cual es fuertemente bgsié;,
1o gue explica el ph elevado (ph de 10,5} 12

EFEGTOS GOIATERALES. La dilusish os la mejor forma de ~

‘ pre\}enir iz prociuccian de cristales, A concentrac;onesvmayqres
‘al 5% $é forman cristé}es por precipitacio'n del a?:ido libre y es.
tos oristales producen hemolisis mﬁavascﬁla:' por "sat;;récio‘n‘f;

_iainbien s prdduce agregacia'n plaqﬁetaria ¥ trombosis. Cuando

- se forman cristaleq por una concentracion elevada (596 o mas),

: pero se myecta la soluckm en una vena de grueso calibre, no -
V""se preducen trombo.,is.ls" . 7 _
MDE_MQ!ISTRACIQ)L Cuando se inyecta por via intramus—
rcular no se han ptoducido complic.aciones :lmportantes‘ sin em~
bargo, cuando se aplica per vi'.a endovenosa en concentraciones. 7
elevadas {2 5 & 5%) produce dolot en el trayecto vVenoso, siendo
‘ —mas frecuente cuando se utiliza un vaso de pequeﬂo callbm. -
La indidencia de trombosis disminuye al aumentar 1a duuc!.on."_‘ :
C]arke v Dundee obsexvaron que con las: concentraciones al 5%

. .se produce un 5.8% de secuelas (ﬂebitis,, tror_nbpsi,-s, dolor); mie_n



iras que con las concentraciones al 2. 5% ia incidencia es del.
2%.18- (Cuadro 1),

La incidencia de inyecciones Intra-arterlales varfa entre 1
an-3,500 y 1 en 56,000 aplicsciones. Buns y Hob517. han ex-
plicadoe el aspasmo vascular producido por ia myeccion intra~
arterial de tiopantal como secundario a una 1iberacion de nora-
drenalina en los sitlos de contacto entre los cristales y las pa
redes, Brown y Lyensls senalan que la precipitacion de crista~
‘les acidos acentuan la agregacién plaguetaria y la hemolisis,
En:tre ias alteraciones que pucden producirse en relacion a la in
Yer:cion intra~arterial se en;r_-uen'tran las sigulentes: dolor, dri-

. Htacio?x, aspésmé arterial vy rguscular; hlperainié, edema, equ{_-
mosis, ﬁécrosié, gangrena, inconciencia, colapso vascular e

‘ _ﬁipote'nsic;n;
- La aplicacion subcut-anea de tiopental provoca alteracibnés-

' que varian desde la irritacicn local hasta la necrosis ._}_‘0

T L'orehzra‘ y bundea 8, ﬁan descfltd réacbionésa;iafﬂacﬁcné
en i.nmdivid‘uos‘suscebtibles y/o con an.tecederites ;ilé;‘gicosv y:

" refieren manifestaciones cutaneas como "rash” en cara, cuello i

oy torax, asi como el "cutis marmdéreo” generalizado, -




~ - ¢os en "doszs excesiva.z
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Pormula desarrollada. O
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 Farmula condensada. Cyg Hyj3 G1 N,0O,

et AN A AR S

cidn bajo pk 3.5 (practicamenta no ionizable en el 100%) a pH
de 7.4, con un cceficiente de particio’n lfpirio-agua alto, lo -
que favorece su paso al wavds de la “barrera” hematoencefald
ca.3- |

ERESENTAC

ION. Ampolietas de | ¥ 2 ml. c¢on 5 v 10 mg. de
' diacepam. »Es un pc_)lvo cristalino de color biancofanxarﬂién'to,
.lnogi;;a.ro: estaibic;,en alre atmosferice. Su punte de tusidn es de
- 131 a 135 C. Un r}ramo se disuelve en 333 ml. de agua, en 16 -
mi., de’alcohot, 2 ml, de cloroformo o 39 mi. de ater.lﬂ
La Do'sis letal en ra‘conea (DLSO} de diacepam en una solu~’
;7—‘ cion de goma de acasia al 5% es de mas de 100 mg/kg. de peso‘l.g
La DL con los scxlventes convanclonales: propilen gh.col LY etil
alcohol es de 2? 5 a 30 -nrj/kg. de peso. de dondc. sa deduce - :
S que .la tox;ci'dad se‘ralaciona con iqs solventas, a pesar de que
’ algunos auto:evzo aefieren la inocuidad de estos, Dﬁr‘xdea‘ Yy -
' ‘e!._t&y mencionan, por otro lado, que el propilén glico, el etil _
Vfa_lcrbho.l Yy el bénzoato do sc;dic) en deido benzotdo sqig son td'x_j._ 3

n Ala




.6,

~glicol vy aicohol.

El propilen glicol G Hg Og,

CH3-CH - (JH - OH 1,2 propanodiol.
QH

Es un lfgquide clarc, incoloro, inodors, viscoso, con discreto
sabor acre. Su densidad especifica es de 1,035 - 1.037; tiene
un punto de ebuilicion entre 184 y 189 C.13 Misclible en agua,
acgtﬁna y cloroformo en todas proporclones, soluble en eter vy
, _lé xﬁaiyoria de aceites esenclales. Se utiliza como solvénte} -
_preéérvativo y humectante; tan efsctivo como el etil alédhéi pa
C s inhibir cepas ¥ fermentacion. 22 7
El propllen glicol ‘es (ierivado de la glicerina y en c_ontrg’s-—
ie‘ Eon es’ta es tetalmente iNOCUo. La giicerina,' ‘c'iepe'ndiendo‘de'
ia concenu’aci{m y la via de ministracion puede ocasionar hemO' -
. v_:_lisis Sobre rifion se ha obsawado hrérnoqlcbinuria v faua renai.
: 'es hepatotoxico 23, ' |
EI t,ti.l alcohol es etanol o alcohol U’SP Cz }15 OH su pu.re- ‘ SO
za es de’ 96% als. SB C‘ con un - peso molecular de 46 07, es --.

o un lfquido transparente‘, incnloro, vclatil con olor ca.racteris-_—

' tico y sabor gquemante. Su punto dc: fueid'n es de 78 C. pero sa

volatuiza a bajas temperaturas Es mfiamable ¥ su densidad es : :
- pecfﬁca 215,56 G es de 0.816. Misclble en agua, acetona, clo "

- roformo ¥ Oros solventx,s organicos. ‘Es un depre s0r del sistema




v7a

nervioso central, sedante v analgesico. Se ha utilizado para
sedacion quln;.rgica a dosis de 1 a 1.5 ml./kg. de peso,lde.

| £l etil alcohol, produce dafio celular por precipitacio'n y -
_ deshidratacion protoplasmatica, puede actuar como aswingen,
Cie en ap}.icacio‘n lacal; es iritante sore superficles despuli-;
das y mucosas. Aplicado por vie s.ubcutanea produce dolor -
- agudo y anestesia, 8i so inyecta cercano a nervios puede oca,

_ ’ N
sionar degeneracion nerviosa o neurftis, 24

' _'t:icne S% de benzoato de sodio y acido benzdico ¥y 1,5% de bencil .
| —_alcbhol. |
‘,Ei benzoato de sodlo C—,HSNaOz ﬁ_.ene un pc‘so molecular du ‘
'}.4f’i.l.r.ll, su prérsenta_cic;l @8 'en forma de sal sc;dicﬁa deal a'c_ido ben-
#o’icp; es un pnl:vo' c,;ranuilar,‘ eristalino o v_blanco casi inodoro, es -
Vtable alimedio ambienna.' Su pH en sblucio;z es de 8, 'Solublé en

‘..gua, 1 g. en z ml.. en alcohol (96 ) 1 g.'en 75 ml.,, y en alcohol

: .»7(90 ) 1 g. en SG ml. Actua como pre&ervativo en producfos alimen-

ticios ‘& .un pH no maycr de 4., Se metabollca en hfgado v se’ exc.rg '

ta por riﬁon coma arido hlpunco. Se utiliza como bacteriostatico

: y fungistatlco 25’

El bcnzoato de oodio es un pctente disoclador de la union bi—-

- -11:rub1na~album!.na. Actua por des plazamiento de la hilirruh:lna - PN

.Vlipo.aolubla, de;andola libre. El aumento de bjllrmbma puede at,e,,g




tuar el dafio en nifios con sensibilizacion al factor RH {aumen-
tando la susceptibilidad del infante al kernicterus), 20427+
E! acido benzgic:o, Cy HyOn, tiene un peso molecular de
122,12 al igqual que el benzodato de sodio actua como "buffer”
se presenta =n {orma de cristales o escamas blancas sin olor,
_vr:rla'ti.les en vapor: su punto de cc;agulacién ez da 12l a l23 C
¥ de' ebullicion de 258 C. Is soluble en 275 ml. de agua, 3 mi.
algohol, en cloroformo y eter, Junto con el benzoato de sodio
:;e: utj.l;za como preservativo en conservas,. Con el acido sa_.lic_i
,Iict; se usa como fungicida,29-
£l bé‘ncil alcoho! Cy HE_D, tizne un peso melecular de ~
-1108&.».14, es un Hguido méclcro con sabor quemante y olor a ro~
Vl‘ji'a"tico. 8u densidad e‘specificq es de 1.042 a 1.047 a25 C. Su_
_éniﬁtg de ebullickdn es de 202.5 & 206,5 C. Se solubiliza en -
e 200 mL de agua 7 miscible e.n ‘_alco'nol',. eter y'c:lcrofqrmoj..-‘ Es
4 'Qsédoféonxo'anestésico local #n solucionas al 4%y éomé bac~ 8
_te:iostatico (consnrvador} en soluciones pazwcenterasles.29 | o
_E_PE(}_TOﬁ ggum_ahuss& El diacepam al ser duufdo se-emul. "
-sific,a, sin embargo, su potc.ncia no es afcv:.:tad.a.,21 ESWdiOS en‘ _7
. ‘perro_, han demostrado mayor incidencla de quiones por el veh_l_. :

culo en si, que por la droga, en-aplicacmnes serxadas.‘9

nosa puede produclr dolo; y ileb:lt_is.‘ La tromboflebitis tiena ,.'_T B




19'

una incidencia menor, Estas lesiones pucden ser evitadas o

disminuidas en su gravedad cuando se elige para la aplica-~

cldn de este medicamento una vena de mayar calibre.30

La aplicacion intramuscular causa iritacion, 193¢
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PROPANIDID

" Formula desarrollada,

(HL* coonlCs H?
E’Or’mul;z condensada. Cw }{2? OSN

p}ani.dici‘ Es un acelte amarillo con peso mo!cc’u!ar de 337,49,
,p.un;m de ebulliecion de 210-212 © v pli entre 4 v &, sienvdo el
pri de la solucion estandarizada de 3,15, v su estabilidad de
_2 aﬁos,:“'Su nombre comarcial es Epontol.
_ Derivado de fos Bu§e11oles princ:ipai constituyente del ~
aéeité‘de‘ciavo ¥ canela. 8us precursores, el G29505 o Es- '

o il dvrivado de la dimi.lam}.da dei acido Eugcnol glicdlico usa

‘ do en cdontologia por sy accion antisoptica y analqnsica,

r.el Propinal, habigndo Sido amb_os_ ahandonados pot producir -

‘ ‘_.‘_“--ei_e:w‘f.'ada mcidencia &e trombésis vcmoéa. La dosis letal‘SD en
fﬁtohéé é de 200 mg. kg, de peso, 1a dosis anesteslca 50 - |

-:'_es de 22 9 mg.ﬁfg., la DL 50 en conejos es do 75 mg. /kg32 33,

SCQ_LVELI}‘.E Los procursores de la Propanidida. el Proptnal
y el Estl.l, tuvieron como solvente primero a la lecitina Y glu-- ‘
@:osa al A y 5%, pos‘geriormente propﬂen glicol al 60% y ben-

'.-ff'.,,zd:a;tio de sodio al ZS%Iune-ocasic:1aban dolor intenso o la inyeg




L ‘0 9% de cloruro de sodio

ocla de nlld 32-

cion y producian hemolisis por lo ue fueron Gbandonados.ss‘
. Hacla 1954 los estucdios continuados llegan a la Propanidi-
da, en la cual se utillea como selvente el Gremophor EL, acei-
te de casitor polioxiatilado hidrosoluble, emulsificador perte~
neciente al grups de agentes de superficie activa no loniza-
bles, producto de la etoxilacion del aceite de ricine que con~
.ti("rni;‘ B80~85% de wigliceridos del deldo ricino-oleico, gque le
_da consistencia olcuqa, celor amarillento v olor caracteristi- .
co. ¥ Tisne un peso molecular de 3000 a 20 G v 3170 a 37 C?J'
El Gremophor EL actus por "eavolvimiento™ inc:orporand;o las
moléc‘ulas de Prapaﬁidid dertro ée sus micelas para formar co-
' lc-ides-.' Tiene solo unag porcio;m bidrofflica. Administrado-al 20%
sé{o actua el 168%. La tonicidad de la mezcla es mantenida por
36,

La dOSis letal 50 en ¢l raton es de 6 500 mg./Xg. y de 640
".v._mg /kg. de pesc en el Perro, La toxicidad en el perro es debi- .
. x-da a liberacion de hi.stamina por lo que no se considera un -~ -

) buen espec.lme.-n de estudio para la solucion estdﬁdaarivadau 37
E a El Gre’mphot{ EI.V mar‘c;zdc. con Cl4 se elimina por riﬁon ahédedor
- de 5_0-"75% 2 horas despuss de su adminlsu;acw'n.se Se lré aﬁ:_i;
‘, bti'yr—;;n mas propiedades toxicas al Gremophor EL que a la Pro;xg o

' mdld, perg multiple.a estudios en animales no mue°tran eviden_ -




SUBSTANGIAS AGREGADAS, Una ampolleta de lo ml, de E~

Py B K By L

pontol, contiene 0.7 gr. de clorurc de sodio, 3z,

El cleruro de sddio USP NaCl, tiene un peso molecular de -
38,14, se presenta en cristales hexacHdricos incoloros, o pol-
vo cristalino blanco, sin olar, sabor salado, pH neutre. En -
solucion al 23% congela & ~20 C.,

Es utilizado en solucliones parenterales por ser isotonica
en 'sa}ugién. Es utilizado iambicn como ;.:re—z-ervativo al 6% por

. q_ue i.-_n_p:i.dé el desagrrollo de Clestridinm Emulir_xum.7

Epcnto} puade seor uis‘ninui.la aﬂuyendola con solusion salina o
-agu«a.3‘3
) La :iliu io'n de la prlesentacion c(:mercial {al 5%) con solué

cion salh'xa he.,ta 3.5% reduce la in'*idenr'ta de lesiones veno--'

"f'sas de 15 2 a 5%  La mezcla en 501ucion acuosa debe ser ut1-

ﬁyli_,z.ag!‘a‘ .inmled}atamenté ya ue no-es estable a larqo plazo 3—3*
’ _YZ_I_\_D& 5_1}_,»1;&1_3_’1':3‘5“(;_;@144 Lasg lesiones lcc:ales ve_nosas:
tienen ?ﬁas ‘alté y's;evc'ta lncidén"c‘ia cﬁn p;opanidida gue "c.on' -
iiépental.-‘-“g' |

La myeccion intravenosa rapida termina 2on la dés apari-—

admmmtracnn pxoporcxona ha..ta urt 30% mas de dulacion,33

“1.a aphcacion local de Propan.ldida provoca \_m bloqueqrde. S

. “clon prncoz de su rfecto y una disminucion en la velocldad de




conduccion de larga duracion, Actua como analgesico tcpico
aplicade en mucesas, |

Las reacciones colaterales tales como flebitls, $on escar
saé .

La apliﬁ:aciﬁra intraarterial accldental 25 menos grave que
‘con tiopental, no ¢ han observade lesicones lmportantes del
endotelic vy el proncstico es bueno en qeneral.as'

Por lo que respecla al Cremophor L, aplicado a dosis ue;
cesarias para anestesiar un gato (€ u l/kg.; comrespondiente’
al empleado con propanidid 8 mg. /kg.) tene acclon presora
Cpor 5 minutcé y taquicardia en estos animales .40‘

En perros, el Cremophor EL, causa una respuasta que con
siste én‘una reaccion anafilactolde tipica de la inyeccich de
rérompﬁestos ‘polimc:ricos Al

A pesa; rlie que Chﬂd y sus colaboradores no han observa-
' dq‘reacgiénés ﬁnafilactéidéé en humanos o especies no rela-
V'Ecimiédas con loz perros ;40 ¥ los estudios de Doenicke, répq{_
| tén'ﬁUé. el Cremoﬁhbr EL no libera histamina, 2 existen mil-
: tiplaq reportésr aun por este dlrimo autor, de reacciones se=-
‘cundarias como eritema jeneralizade secundario a la aplica~
cié‘n de Cremophor EL,“ reportes de shok anafilactico con =
. .eritema genéralizado, alteracion de la c:iréulaclo’n perlféfic_:a

e hipotension con intradermoreaccion positiva para el Cremo-




" phor pr44 ¥ reportes de broncoespasmo.y shack anafilagtico -
por sensibilizazion con &1 mismo solvente por aplicacio'n de
Althesin en 2 ocaslones en ¢l segundo caso, menclonandose la
rosibilidad de que el solvente 32a el causante en personas sug
ceptibles, 46+

Otros autores, 32,17 han observado por otra parte, que el

Gr_‘ezﬁophor EL no causa depresio’n cardlovascular o estimula~

_ cion respiratoria ¥ su efecto 5 nulo sobre el {itjo coronario
vy la cap‘tac'io'h de oxigeno por el miccardio, si bien se obsewa_
un’ aqfnénto en 1a presicn arterial pulmonar, <5 la traduccion
de ié’; liberaciéﬁ de kaiQ:tamin‘a por el Cremaphor EL (por otros ~
autrf_}rés plénaﬁ;enie aéepta_xdo), a .la'cu_al ia clreulacich pul—

" monar e5 particularmente sensible, 3+
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ALFAXALONA-ALFADOLONA
Fdgrmula desarrcollada, CH; OCOCH,
t
. C‘”} .cs-n

57C

Hoy

Formula condensada. C21 H3Z 03 G23 H34 05,
gfgiﬁtgﬁihgiogf, Am;:.olletas de 5 ml, contendende 9 mg. de
Alfaxalona v 3 mg. de Alfadolona por m!. de consistencila oleo-
23, cristaling, con pH corcanoa 7 @ isoﬁohico para aplicacion
_ intravenps s
Laé e'stémideséon sirxmtizado.“s ‘@& partir c_ie— las Sapogeninas
Esteroideas, de las cuales la Diosgenina es la de may& valor,
slendy sl producto cle._Qe intermedio la 16-dehidropregnenclona.
g :Ses*ie an 1942 i.nici;a'lusr. gétﬂdios sobre las propledades aneste— _
"»'s:if';als_‘de kl‘os esteroides, v hasta 1965 se trabaja solre sl com-
¥ puésﬁo.qfw 234 {?l;lfaxalone} culzﬁinando con el ‘Alfates.in CT -

- 1341 que 23 una mezcla de Alfaxalone y Alfadolone.

o La relacica entre la dosis anestesica vy la dosis letal 50 DA

: SG/DL 50 ez mayor de 30, 4 sqpe.':ior al tiopentai {6,9); meto- -
- hexttal { 7,1 ); gropantdid { 8,1 ) y ketamtna (8,5 ).%% 1a DL

50 es de 54.;_7 mg/Xe v la ADS0 e5 de 1.8 'm'g/Kg. en raténes,

. SQLUENTE. El compuesto GRZ 234 (Alfaxalona) fue hecho ~

_ soluble por adicich de Gramophor EL al 20%, aceite de castor -




polloxietilado hidrosoluble, agente de superficie activa no —
lonizable gue aumento 100 veces la solubilidad de 1a Allaxalo~
naqg pero resulto insuficliente, por lo que se adiciono el com~
puesto GR2 1374 (Alfadolone) gque aumento al riple 1a solubili-~
dad del primero compuesio tendando solo el 47% de su poder ~
. a8
anestesicn,
Las caracteristicss del Cremophor EL son tratadas con de)‘.a-—’
e en pdginas anterlores.
SUBZTANCIAS AGREGADAS, Una ampolleta de 5 mi, de Alfa-
L tesin contiend 2,5 mg. de clorwo de sodio par ml., adiciona-
- do a la mezcla para hacerla isotdnica con respacto a la san-—
: 560
Gre.
CAligual que el Cramophor BL, =) clorure de ss5iio USP fue -

datali ado x::'r.)n arter i’.::ridad

M‘(*aoinn debc CONSCIVAr 5UsS caracteristic.a de claridad 'y estar
:llb«re de. crt.:talox-. no debe agltarse pues f.m'mn 25 PUNIE W Debe
ser r-onsmrvada al maclio dmbxente pczrque baJo rcfrlgurac-lé'n -

A

: , | ,  as
: cristaliza siendo diffeil su rem.\bil)‘.zac:i.cn.-i

VIA _QF .9._. _yl N ISTRAGION . Mgunos autores refieren que &l

) . e o 8 e T
A_'Lfatesin no ocasiona rritacion venosa ni arterial,4 CTambién

" mg ha observado gue no causa tan alta incidencia de trombo=

- sis venocsa cond el tlopental o propanidid..sl Filg. 6.

Los pstudios sobre liberaclon de histamina revelan'cjue el

42 ¢
Aifatrssm al igual que la propanidida es hmta’niqchbno, -




01?n

siendo la incldencia de reacciones histami.nogenas del ndice
. 52
de 4.3 X 100,000 v de Broncoeoespasmo de 1.3 X 100,000,
Con respecte al grads de reaccidn, shock anafilattico v -

sensibilizacion existen miltiples trabajos mencionando los
42,45,48.

mas al solvente Cra mophor FL cdome posible causante.




-igotohica standard,

.18,

ETOMIDAT O,

Formula desarrollada.
TR 3 h
I
‘E&-Q-C"‘\'}I ?
ag-c-jom’

- Férmula condensada. Cl4 Hif N2 02.

© PRESENTACION. Frasce ampula cen 30 mg. de Etomidato
:ah'g‘:»olvo ¥ un segundo frasco ampula con 20 ml, de a‘quja -

'bidm-;tilada conteniende 2.1 mg. de Sulfate de etomidato equi~

v’a;enté a 1.5 mg, d2 etomidato base por cada ml., de solucion-

54

S ‘Polvo blanco o amarillento, cristalin® o amorfo con un - -
©punto de fusion entre 65y 70 C. insoluble en agua, fue he-

- cho soluble con solventes organieos vy minerales obteniendo -

un pH menor de 3. Soluble en‘propilén-gllcol, en alechol v

- eletofermo. Su peszo molecular es de 244,28, posee 2 {or -

* thas iso‘zﬁeras, sienrdo la dextrogira la farmacologicamente ac—~

' tiy?a.;

60

e Hipncﬁiqo no barbittirico que comparads con _el metoh-cxital,

R tiopental v propanidid, parece ser significativamente mgs po-

. ténie y seguro, aplicade por via intravenosa.”” Actia a dasis

‘ 9
bajas y tiene una recuperacién rapida. 7

Cia ci::{sis letal 50 enratas de 200 mg. es de 18,1 mg./K'g;,'

de peso y la LDSI/EDS0 es de 26,4, siondo la dosis letal - -

C 80 veces mas alta que la dos1s hipnotlea.

59
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ElvEtomidato fue usado por primera vez en el hombre en ~
1972, Su Adosis ¢s de 0,15 3 0,30 mg/Kg en inyecciocn, apli-
cada en un lapso de dempo de 10 a 60 se\.(_l[\n'u:!os.61

La dasis 0,2 ma./Kg de etomidato e¢s proporcional a 1.5 -
myg, /g, de metchexitone, habhiendo igual duracion de suefic
pero con reguusracidh tardia,ﬁz

Su margen de seguridad a8 3 veces wayer que el d.elr meto-
hexital v propanidid v 8 veces mavor que el del tlopentarl'. 69

Su gorta nccich se debe a una hidrdlisis pareclda a la que
se presenta en la propanld&da.6%

La vida madia del etomiz;}atp es de 160 minutos, eliminan~
- dqse hof rifon el 75% en las primeras 44 horas, siendo el 2%

3 Spréxlmadament& no degradado. Su principal metabolito es el
R—Q+’)~i»’~ {alfametil~bencil)~5~imidazol-aeide carbox{lico que
: ﬂsfau‘mar.,c:lrijif:a.m-’»\n_t:_lfxac;ti‘v.rc»,‘af1

SOLVENLI,_, 2.1 mg. de sulfato de etontidato deben ser di-
_]ufdos con 1 ml. de solucion salina para formar una solucion
igotchica standard,”

Las c;:'aré\cter.{sticas de la solucich salina son deseItitas en

pééinasranteriare'.?

: ;._S_Uﬁ‘ég;}.NQ.AS AGREGADAS. Cada ml. de solucién i3>oto?ii-_ .
ca étandard_de.ct'c;midato contiene 2,2 mg. de fosfato monoso‘j‘
" dico monohidratado v 1.8 mg., de iésfato disoﬁicﬁ dodeéa-h_idra-

ia‘d-:. >4
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El NaH2P04, bifosfato sodico, o fosfato monosodico anhi-
dro o3 un polvo eristaline blancs o wansparenie, sin olor y
facllmente delicuescente, produce efervescencia con carbo-
nate do sodio es facilmente soluble en aguda, insoluble on -
alcohol v os usado como acidicante winario, s laxante a
grandes dosis. Su prso molecular ¢5 de 119,98 65

Fi fosfato as el mas a&unclante anidn 2n e} sistema buffer

‘dei tibulo reaal rtistal, 8o excreta ooino fosfato atido de so—

dzo, que intercambia 1Y sec 1ados por la célula tubular v

se convierte en fosfato basico sddico, de esta manera Se ex-—

rcretan grandes cantidades de acido sin disminuir el pE de la

‘ orina al gradd que pueda ncasiopar bloqueo del wans porte de

‘_h;c_irogcn‘iones por el alto gradien:e de concenuacion‘ entre el
o hgidp-lu'zmnal_y la céluia tubular, A érémdcs cantidades in
.- t;fé\)enosas pueﬁgzn disminufr el ioh calcio de la ci:cg‘xiécica’ri _ -
y dar slntqmaicxloéfé dei llipocﬁlcemia;se
Los lfé_s‘f_atas éct\ian,eh el cuerpo _éo@o un sistema I%;'vmorlrl.ir- -

guador; a un pH de 7.4 la razch HPO4® /HIP04 o3 80/20.

Bn la solucion de etomldato este aistema 1nvierte su relacion -
'?i ya que el pH es de 3 5 aumentandose el H2?04 que_ mamief-’ S
’ ne ac_i‘do el mg&;!io.

_I_‘,F@Q_’I‘Qt} COILATERALES. La pétencia v la toxicid.ad dél»" B S

I‘tomid.—..io se elevan con el aumento en la velacidad de in ~
= y'occion sin aicctar vl mnrgen de s nJurirha:., :
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VIA DE ADMINISTRACION. Estudios en conejos han demos-
trads qua el etomidato apticado por via endovenosa a concen—
traciones por abajo de 0.5% (5 mag./ml. } no causan Lritacion.,
Cuzndo se administra a cencenfraciones de 1% { 10 mg,/ml.)
aﬁﬁrece itritacion que cede en 24 @ 96 horas posteriores vy si
1a écstucentraf:io?\ se eleva de 2 a éfzta {20 v 40 mq./inl ) se pre-
senta severa irritacidn v necrosis de los tejidos ,56

Maowgan * hAn encontrado quo 2l porcentaje de dolor a 1a ad--

.‘ministracio% varia de un 80% cuando se utiliza una vena peri-
ferica @ un 8% cuando se wtilizan venas del antebrazo. El au.J-.
>t':)r repofta solo un cgzo de tromboflebitis,

,‘Of:i,a de sus desvent_ajas ag gque produce mioclonias, pero
"_gs'tras'“son fa’tilk_nente aliminadas éon una buena rﬁedi;ﬁ_écioﬁ -
‘: p‘réanés_té's' ica por lc genscal a base de diacepam que ad_erria’s_ |
_:.pr"o‘_lorgga al sueﬁo.m'sa' o

' ‘;,C‘cn dr;‘ts'ié, por encima de 3,5 mg/Xg se _p}esénta épnea-, pe~
: vlrd 1an tbs, hipo v l&ingoespasmb' S.Oﬁ poco frecuentes; I:i‘l e~ |

zfccto cardiovascula.r es minimo, obServandose que la esta~

L bilidad de 1a presmn sanguinea v la frecuencia card{aca, -

: ’aql cono la aLIa'“ncla de eritema, ind:\can que- el etomidato no
: 'libe,ra histamina, siendo mas frecuentes los fenomenqs de -
' sensibilidad cuando el etomidato es asoclado con otros me- - .
3,68, '

. s
dicamenlos.

: , 60 A
‘Om}s autores niegan la apa_r:ic*lon de tos, broncoe~»pas~

*mo o laringoes pasmo durante la. mduc;.icn con etomidato, ob-




.servandose ademas que 54 aplicacloh no se asocia a ningdn

. grado detectable de Hberacidn de histamina.




La Raza, anlos servicios de Gineco~Obstetricia, Traumatolo-
gia vy Cirugla General, en los cuales se utllizaron diacepam,
tiopental, propanidida y alfaxalona para anestesias cortas y/o
indusciones anastdsicas, cuande So empled’anestesia general
inhalatoria con halotano, oxfgeno v dxido niroso. Los cua -
ﬁ'n medicamentos fueron diluldos con :;oiucio'nr salina isotdni--
ca y aplicades al traves de un punzocat No. .18 colocado en -~
uRa 'véxia perifdrica del dorso de la mano.

MEJ,‘Q}QQ_,' Los paclentes fueron divididos en 4 gmpﬁs de 15

I pacientes cada uno. Se¢ empleo un anestesico en cada grupo,

;‘f‘a ,.tfe:s:ccmcen_traciorries diferantes, témaﬁdose‘ccmo parame=

L u-os parz_a'rs\k: estudio: 'velrocidadr de zntﬁis&acioh y grado dér-r
dilucic?n del ‘anestésbigo,. presencia de dolor y su lrt‘.rca'l_izacl;:’nﬁ ‘
al momento de su ap,llcac'io’ri,' fenomenos iritativos ' 74 o tos, .

; laringoespasmo, &xonqogépasmo;.- "rash" o'shook'anaf_ilz{cticd,”?
'rv'rgllié,cibnaﬂddlo# E:oﬁ las diforentes concentraciones de los me=
_rdicajx;:éntps. En'tcdos lcl>sl paélentes éé_‘tomo un registré cqr;ti; : b
nuo ﬂe_'tensi;:)ﬁ érteriai, pulso, fregjuenc;ia‘ respk‘atoﬂa'y 'fre‘_-» '
:'*"“‘; cucncla cardfaca durante toda lé 'du.racid'xfm del procedimie.ﬁ.tb' '

- anesté'sicos Las dosis emp.l‘eddas fueron las “réc%omc'mdad’as‘:ﬁ_*f

. para cada anestésico, suspendiendo la ~ ministra cidn al com= .
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pletarse la induccion,

RESULTADOS.

GRU‘PO I.

Incluyd 15 paclentes, 10 del sexo femenino y 5 del mascﬁlio—-
no, con edades que fluctuaron enlre 22 v 72 ailos, con media
de 32.8 y promodio de peso de 62,1 Kg., con riesgo anestesi~
co quirvrgleo { RAGC ) Inclufdos en los grupoes 1y 2, en los gue
s¢ efectud cirugia moenwe, Ge aplicd blogueo peridural en ia~
mayoria de 103 casos { 9 casos )} v en otros anesiosia general

l inhalatoria {2 zasous ) y genaral endovenocsa { 4 casos ). Es=-

. 105 15 pa lontes se subdividicron en ires grupos de cinco ca-
d;& une, en los cuales se ministrd diacepan @ una concen't_ra—‘
"éion Elifgrente enrcada gryzpﬁ:VO.S%, 0,1% y 0,05%, con fines
dé sgda-cio“n &n 103 casos de bloquao peridural y como una a— . -

7 .gbcl‘:iacriaﬁ anesteSica on los casos de induccida y/o de aﬁese
t‘eéias de corta duracich, ministréndose siempre el dlacepam

s m:inutos ante;, de la aplicaclon del anestéqicc- al cual.se a-
Esocid' La da_,is de 10 mg. de diacepam se ministro’en un - .
las.psqde 1 minuto, disminuyendo a aumentando el tiempo d_e ;1-—'
”pli;:at'ﬂoﬁ de 'acuerd_o si la dosis disminufa o aum:‘-ntaba 'réspec-,

B uvamente.

La:. pacienten expre.»a:on dolor en el momanio de ap.\ica-

cidn del diacepam al 0.5% on 4 de los S casos, 1oc.alizvando-

. 'Se en tres de elios en €l antelrazo, y en uno'asr:endm al bra-~ -




20, en el 5o. caso no hubo dolor. Sc manifestd dolor durante
ja aplicacion del diacepam al 0.1% hasta antelxazo ¢cn 2 de -
les 5 casos, en los otros 3 no hubo dolor, Y solamente en u-
ne de los casos con ia concentracion al 0,05% se presento do-
Jor que se locallzd hasta antebrazo, No se observaron compli~ |
caciones somo irritacich, flebftis, etc, ... posteriores, { cua
dro 5y 6 }.

GRUPO 11,

Se¢ estudliaron 13 pacientes, 13 femenmos y 2 masculines, -
con edades que fluctuaron onwre 18 v 45 aios, con media de ~
“28.4 y promadio de peso de 61.6 Rag., cOn RAQ 1 v 2, efectua'n’—
doée:.en totos ellos ¢irugfa menor, bajo anestesia general inha-
“latoria-en 3 casos y endovenosa en los 12 restantes. Se div dio
(e_s_te grupo 2n 3 de 5 paclentes cada uno, en los cuales se uti-
i_iz_d tiopenial a :_:oncentracwn diferente en cada grupo: 5%, -
2.5% v 1.6%, mﬁmva’ndose S00 mg. en ! minuto y dep_endién- '
: ldb'de la dosis se redujo o aumento’el tlempo de aplicacich en
1 .forma ‘cotre' spondienta.

Se éhcontro’ dolor a la ministracion del anesteSico en 4 de -
los 5 p}sciémf_as a los que se aﬁlico"a in con_cemrqcioﬁ de 5%, '
siendo en el sitio de ministracioh en 2 pacientas, ascencﬁie’n-— ) -
do a:ﬁehrazo en Gno ¥ a brazo en uno mas., En la coﬁ_centra—
cio?x al 2,5% solo hubo un caso de doler en el sitio de la a~

) plicacio?x durante la misma, En la concentracicn al 1.6"?”4110
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“hubo d:‘:ioﬁ"en ningu.fn caso, pero se present_d’laringoespasrnu en
_ uﬁ.paciente.' No hubo ningdn oué tipo de complicacidn. Cuas-
'»dr‘o 7
. GRUPO T,
| De 103 15 pac_:ientes: estudlad::é, 14 fueron del_ séx;a fe_rﬁeninq
-y uno maszculing, con edades que fluctuaron cnfre 18- a 81 aﬁos
c.on media de 34.5, vromedic de peso de 55,8 Kg. con RAQ -
dantro de los aruapos v 27 on los que se practico cirugia moe-—
nor {14 casos) y an uno cirugfa mavor., El tipo d2 anestesia -
" fie general inhalatorla en tres casos y sadovenoss en los o-
':ﬁ"o_s 12. Este grups se subdividid en 3 grupos de § paclentes
r_.:ada'unh, en los qﬁc se ép]_ico’ propanidid a canc&ntracionasr
e c«. 5%, 2.5% v 1.6% en cada grupo, ministrandese 500 m3, en
.!»mmuto'cén sus ;'orrgspondica:1tes var larciones en el tie’mﬁo
B aepa’riiiendo de la dosls,

Se observo dolo_r en ei sitio de ministracicn en 1 caso del
grupo de concentracion al 1.6%; ge presentd tos en ua paclen-
1e al que se mplicdrla concentracion al 5% v en otro con la ~

ré'oncentracioﬁ al 2,5%; aparecid “rash" alérgico en cuelio
Sy to'ra..f en l pacicﬁte con la cﬁoswentracioﬁ al 5%, No hﬁbo
niﬁéph otro tino 4o complicacicn. Cuadro 8.
GRUPQ 1V,

Todas las paclerdes de este grupoe fuercn c_iel _se’xo ferﬁanilrm :
con madia de edad de 27 afios v promedio de peso de 747,,3- Kg‘_.;

“con RAQ dentro de los grupos 1 v 2. En todas las p‘aéieht’es-]
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se efectuo’ cirug{a menor, aplicandose anestesia inhalatoria
en } cosoy en los i4 res{anteas anestesia endovenosa de cor-~
ta duracicn. Se empled alfaxalona & ias concentraciones de -
G.9%; 0,43% y 0.30% en Ues grupos de 5 pacientes respecti-~
vamente. Bl tlempo de aplicacidn fue de 1 minuto para 3 ml.,
'.lc;on BuUs va_ariac:iones correspondientes,

| Se. observaron dos ¢casos de "rash® en cuello v tdrax; uno
en ol grups de la concentracion al 0.9% y otre en la concen-
tracicn al 0.45%; se prasantd tos en una paclente en el gru~
po al que se aplico’a la concentracidn de 0.9%, No hubo maa

" complicactones. Guadro 8,




' DISCUSION .

" Gmpl objeta de astudiar las alteraciones auo puaden derivar~
se de los solventes o vehfculos de diversos anest€sicos, se as~
_:‘f.y.lld"tamn G0 pacientes , on los que s mindstracron 4 maedicamen~
: Itﬁs: Diacepam, tiopental, propanidida y alfaxalena, dos de o-
‘llos con ol mismu sxlvente, el Cremophor tL. 3e uiilizaron a
;Iifercntcs cone atraciones para evaluar el cfecto de la dilucion
'dc un medicamento solbre la incidencia de complicaciones.

Se observd gue el diacepam produce dolor en el 46% de los
‘c,zsas,' mientras que &) tlopantal produjo este sintoma en 33.3%
y la propanidid en el 6,6%, no se observo dalor con la aplica-
cion de alfaxalona. Fig, 1.

' VEsrimpc.urtante mencionar que debide a las propiedades anes-
Aesicas de la propanidida, ys que actla como anestasico local
provocando un blosuco de conduccich 33, prafcticamenté esta”
B éxéérito da producir dolor en ¢l momento de su aplicacidn . -
Cuari.do se observe esta manifestacion dependers de una sus-

| céptibiiidad especial del paciente,

Se obsarvd poc otro lado, que la incidencia del dolor dismi-
nuyn’en forma importante al emplearse 105 medicamantos dﬂuf-
‘dos, descendiendo de 26, 6% cuando la concentraciofi de dia-
cepam fue de 0.5% a 6.6% cuando la concentracion fue del ~
70.0“73% (Fig. 2). En este caso en par:iculér, se observo que = -

~ al diluir el medicamento se produce emulsion, pero que ohita
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Ly Dundee

L) 29-

no modidica su potencia de acuerdo a Dundee vy Keltly_.m Por
le anterior, suo puede aseverar gue 3 conveniente diluir este
medicamento.

Los solventes que se utllizan para el diacepam son respon-
sables _cezs'i tatalmente de los efectos colaterales y originan -
reaccionas adversas como tas atribuldas a la propanidida en
la vtapn clihica inicial con esta drega,:i"-‘ lo que ocasiond su
dasuso. Por otro lade, el solvente propilen glicol y etil aleochol
tienen una toxicidad elovada.

Fue evidente que la concentracion mantuve una relacion di~
recta con .la intensidad v extensiof del dolor. Fig. 3.

- En el case del tiopental, el solvente ( solucion éalina Yes
' rpzfa’c_?ticamentea inocue v la caracterfstica dolor esta cada por -
.. g_l pH, gue es fuertemente alcalino {obtenido éi'reac;ciériar_el
. c{c;db débii con I.a» solucidn salina y tra};%fcf'marse, en una bﬁse
»5fh.efta':);'la ccncenn‘acioh adquleré ntonu,ss la prim,ipal impor-' '
_tant.ia ¥ guarda, al Lgual que ral diacepam la mi ma relacion -
';_estrccha c:c:n ld pres entacion lnten._»xddd Y. lu(.ahzac.lon del do--- |

: ‘lo;. Duud 1’, en 1855, ;eporto_un estudio e’f@ctuado_ en 46 e S

>"ca os de invf,cc,iun intra-—ar‘*enal accidentai p de tiopantone a. -l" .

: ‘diferent(, dlluc,iou { cuadro 10 ), i d'thOI’ observo un mayur grado

,df:‘iesioh con las concentraciones mas altas., Igualmante_ C_ia’rke_" T

16

. en 1965, comunicaron la misma relacion en secue=. -

las venosas. Cuadro il.
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En nuestro rabajo, no observamos lesiones tales como [lo-—
tbftis, trombosis, romboflebitis etc.,. como han demostrado
51
otros estudios. . Flg 6.
Por otra parte, las reacelones comol tos, laringoespasmo y ~
" G P L - ' - ™. o e . . i
CUrash” alergleo, fueron encontradas en nu:stro trabajo ¢on ma-
vor incldencin uando se empled propantdida v alfaxalona (fig
4) s Inciencia de repccdmes fue similar, esto 28 lmportaate -
porgue en ambos se wtiliza el mismo solvente: Cremophor EL, °
el ¢ual ha sido senalade por muchos autores como posible cau-—

£ AL s ! g
44,45,46. Al jgual que con la apa-

- gante de estas altereciones .
ricioh del dolor, la presentacidh de estas manifestaciones esta

- directamente relacionada con la dilucton del anestdsico, siendo

'i_'nafs .(grec»uén_tes mientras mas concentrada sea la salucion.Fig 5
Es necesario tener en cuenta, cuando-se efectua un u‘abajo

g id'inic’o'c::.a 4 al

i g exisial HIUChOu fac.tores quc no .
d:sben ignorarsr-, pues podman hacernos tcncr falsds imp esiones_:v-‘:"i_-
;esﬁecto (se nuesuas resultadcs . | :
:Estos facwms e.on a) alterac:turms fisicas que ocaqinﬁan lms
,producto‘; qufmlcos como el poiivinil-clorurc-, ’el propilene o el
',ngf:,d"‘( substqncmsrcon 1as qugseelaboran-lc’m .qate_tgre_s endo-— ,
'_f'"g;v;—jh'gjsos. )69, b} el "s_iticﬁ de'-m ven_opunrct'ura',. c) el tiémpd en que B
S i o .

si mantiene el paso de las soluciones’Y, para explicar ta -apa~ =

‘ ricién dé' ilebitis; d) fendmenos bl’dquimic_os altamerntq complejos

o como ia produccion de, hemdlisis ( obanva-.m con el ’tic'n':nentz-‘.-zl i)- ar

dcmde probablemonte no solo dctua la OsmoiAci ‘ad, sino cl pH, e
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[} rromBOSIS LOCALIZADA

[ rrommosis exTensa
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" UPORCENTAJE DE IHGIDENGIA DE SECUELAS @
CON 4 AGENTES INTRAVENOSOS - - . ,

-,TOHADO bE:

'CARSON W, ALEMANDER Jd, P HEWETT Je B DUNDEE. JW (IDTE)
'CLlNlCAL STUDIES QF. lNDUCTION AGENTS XLI: VENOUS SEQUELAE. -
CFO,LLOWING THE USE OF THE STERQID ANAESTHETIC AGENT, ALTHE.siN
'BRITISH JOURNAL OF 'ANAESTHESIA®, -14 IS!B*IS!!
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“UN ESTUDIO REPOGRTANDO 46 CASUS, EN !955 f MOSYRANDO LAS SECUELAS DE INYECC!ON !NTHA—ARTERIAL

S DE-TIOPENTONE ,

- N RELATIVO' A LA CONCENTRACI
. -DUNDEE “BARBITURATES: EFFECT ON THE BODY
- EDINBURG AND LONDON .i574 - 101, _

pH DE LA SOLUCION USADA.
|NTRAVENOUS ANAESTHE‘JIA LHURCHILL LlVlNGSTﬂNE

% CONCENTRACION

50

2.5

‘% SECUELAS

5;8' -‘]’ 2 8

INCIDENCIA -DE SECUELAS VENOSAS'

| CLARKE R.S.J. &

DUNDEE J.W.. (1965} .

| CUADRO 1O

L CUADRO 1
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solubilidad en (foidos, ¢l tamano de iones y de las moleculas
de soluto, ithihicion 11 woloesterasas en la membrana celata
¥ desnaturalizacion de las protefnas de la membrana plasmdtt’

71
oB .

P e ﬁl-:imo. es necesario no olvidar que las © v cter{sticas
gquiinicas v farmacoldglcas de los medicamentos deberan ser di-
ferenciadas de las de sus solventes, pero debera tomarse en -

cuenta que al aplicarse dos substancias juntas, pueden apare-

cet caracteristicas que no correspondan a ninguna de las dos

+

cuando actdan separadas.
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