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INTRODUCOCTION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El plan Anestésico indicado en pacientes de edad adulta y geriitricos ., quienes
cursan , en grado variable , con disminucién de 1a reserva orginica general y pa-
decen potencialmente de enfermedad arterial coronaria , hipertensién arterial --
diabetes 1, Insuficlencia cardiaca , arritmias o enfermedad pulmonarz + debe pre
servar la estabilidad cardiovascular , metabdlica y neurcendbcrina , al mismo -~
tiempo, proporcionar anestesia suficiente , de ripida recuperacién , que les perni
ta ser egresados del hospital en pocas horas , para reducir el comportamiento de

angustia y confusién que presentan al separarse de su familia , al &mbito descong

cido y hostil del perioperatorio. !

Se evallia también la gama de complicaciones , que aumentan 1a morbilidad , en re-

lacién al nGmero de dfas de hospitalizacién 2,

Por todos éstos motives ha tomado auje la cirugfa de corta estancia o en el paciep
te ambulatorio , siempre que se cumplan determinados requisites , con respecto a -
1a duraci6n de la cirugia , debe ser menor a 1 h , pérdida  manguinea minima,

estabilidad postoperatoria y que el dolor pueda ser controlado con medicacién -

oral en casa .l



Este tipo de cirugfa ha reducido el estrés del paciente , quién , sabe , que ~
serd dado de alta en pocas horas a la tranquilidad de su hogar ; disminuye 1la

morbilidad y los costos hospitalarios.!)?2

Cuando se complica el transoperatorio o postoperatoric inmediato , el paclente
debe ser ingresado al hospital hasta corregir su estado y ser dado de alta -

cuando se encuentre estable.l

Uno de los factores que pueden prolongar la estancia del paciente de cirugfa -
ambulatoria . es el inherente a la recuperacidn anestésica , en ésta intervie -
nen diversos factores , algunos som propics del paciente afioso . que ocasionan

una duracién mayor de la anestesia 2,

tor otra parte , el uso de agentes inductores buenos de corta duracién , muy -
Gtilea en cirugla de corta estancia , se ven limitados en el caso de 10s pa -
cientes afiosos , por que producen una accidn depresora cardiovascular conaide

rable en éstos cardibpatas potenciales. 2

Los inductores que ofrecen estabilidad cardiovascular , tienen una vida madia -

larga 3,



La biisqueda del anestésico ideal , ha sido una de las motas de la anestesiologia
modetna , con tal objeto se analizan las propledades farmacoldgicas de cada -~
producto conocido y en fase de experimentacidén buscando de ellos , alta solubili-
dad acuosa , estabilidad en soluciones y ante la luz , minima absorcién por el -
eristal , nula irritacién y dolor a 1a inyeccidn , produccidn de suefio en un tien
po brazo cerebro corto , metabolismo ripido con producctos inactivos , minimos -

cambios hemodinimicos , efecto anaigésico y compatibilidad con otros firmacos.

$in que produzca , aumento del tono muscular o miocion{as , efectos scbre 1a ven-

tilacidn , interaccién con relajantes musculares , alteraciones enddcrinas , «-

reaccién alérgica , nfusea , vémito o hepatotdxicidad 4

Cada uno de los firmacos hasta hoy conocidos cumple , en nimero variable , algu-
nos de los requisitos del anestésico ideal, y queda a criterio del ancstesid--
logo el uso racional de cada droga , tomando en cuenta el estado fisico del pa-

ciente , tipo de cirugfa 1los efectos directos y colaterales de las mismas,1:2

Pn clertas ocasiones es vilido aprovechar algunos mecanismos de interaccién -

tfarmacolbgica entre dos o mAs drogas para aumentar la eficacia o atenuar efec--

3

tos indeseables ,” y obtener mayor cobertura de los objetivos bisicos de 1la -

anestesia general , Amesia ., Analgesia , Relajacibén muscular y Proteccién  ---



Neurovegetativa. 2
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COMBINADO DE FARMACOS EN ANESTESIA.

Como se ha descrito previamente, es vilido el uso combinado de dos o mis £ar--
macos, aprovechando ciertes procesos de interaccibn farmacolbgica , com el -
adols de agonistas y antagonistas 29 los recentores para las drogas. 3

B publicaciones recientes ,se han realizado estudios en animales y humanoge=
evaluando la interaccién anestésica entre benzodiacepinas y barbitiricos!S. ,
resultando un efecto mayor a la suma de lod dos agentes 1o que ha sido dono--
minado efecto sinérgics o supraaditivel6.17,18,19.

los barbitliricos son agentes anestésicos con una accidn hipnbética , sedante ,-
anticonvulsivante y comparte éstas efectos clinicos con las benzodiacepinas 19,
y é8tas a su vez con las funciones del GABA , neurotransmisor inhibitorio ,de
presor neurolégiéo, importante en la induccién anestésica 20.

varios autores han reportado que €l sinergismo entre benzodiacepinas y bar—-
bitGiricos es bidircceional 15-16:17,18.19,20,21,22. | prravés de un efecto -
alostérico , que lnvolucra el sitio de unidn de las tres moléculas, Benzodia-
cepinas , Barbit(ricos y casa !9.

Debe recordarse que las membranas neuronales cumplen coh la teoria del mosaico

flufdo , formada por los fosfolipidos ,dispuestos en doble capa e interrumpi-
5



dos por moléculas globulares , glucoprotefnas o lipoprotefnas , el extremp ——-
de ellas se encuentra usualmente en contacto con la fase acuesa , gracias a un
control termodindmico , la otra porcidn esti embebida dentro de los fostolipi-
dos , &stas proteinas tiemen gran afinidad por iones espec{ficos que pueden -
transportar através de la membrana . se les 1lama iondforos y pueden cstar in-
volucrados en mecanismos alostéricos .22

EL alosterismo se refiere a la existencia , en las protefnas que actdan como-
receptores en la membrana , de dos o'més sitios diferentes desde el punto de
vista estereoespecifico , en donde uno de estos es el centro activo donde --
el receptor es atacade para dar origen a la reaccién y por lo tanto es en -
donde reside el efecto funciomal de la protefna . y , el otre sitio llamado
*Sitio Alostérico * puede acomodarse de manera complementaria pero reversible-
alguna o;.ra molécula denominada * Efector Alostérico * de tal forma que al e-

fectuarse &sta uni6én ,se produce una alteracifn discreta en la estructura -

de la protefna receptora llamada * Transicién Alostérica * que modifica su -

actividad bloldgica , por que altera a distancia las propiedades del sitio

activo. 23:24,25.



En nuestro caso en particular el fenbmeno se reflere a sitios alostéricos
para dos efectores alostéricos diferentes , a saber , las benzodiacepinas y los
barbitlricos . produciendo una transicién alos tarica con la subsecuente modi -
ficacién de la actividad del GARA ,diroctamente sobre la apertura & clerre del
jondforo al €L , de 1la sigulente forma ; Cuando el GABA Se une a Su receptor -
especifico el iondfore se abre y se equilibra la concentracién dei cloro cau -
sando despolarizacidn o hiperpolarizacidn de la membrana de acuerdo con el ==
contenido del Cl extracelular asumiendo la importancia de otros lones en éste -‘
evento. 22
Algunos autores describen ¢l efecto alostérico de las benzodiacepinas sobre el
ionbforo como un aumento en la frecucncia de apertura de éste canal 26 , y el
efecto de los barbitiricos coro un aumento en el tiempo de duracién de la aper
tura del mismo , estudiados por separadc2'1‘1‘

Todo lo anterior explica los efectos obtenidos al combinar benzodiacepinas -
con barbitliricos . Se han publicado trabajos serios en donde se trata de de -
mostrar el sinergismo , entre dos farmacos . principalmente benzodiacepinas -

15,16,19,27,

y barbitiiricos otros entre tiopental y propofol 28 Katamina y -

midazolam 29 y midazolam con fentanyl 30.



L a mayor{a de éstos estudictevallan el sinergismo entre midazolam como benzo
diacepina combinado con tiopental como barbitiirico 15,16,17,16,19.

Se utitlza una téenica comin en las publicaciones revisadas , para evaluar el -
tipo de interacién de estos firmacos , el uso de isblobos graficados en -
diagramas & isoboloaramas en donde 1os ejes X v Y representan la potencia de
la droga expresada por la EDS0 de cada uno , si al graficarse hay desviacién -

hacia la izquierda se asumr un ofecto sinérgico , de otra manera:

En donde Da y Db son los valores de la ED 50 de cada agente y da y db son las

dosis de a y b cuando se combinan , si el resultado de ésta expresién es me-
nor de 1 la intcraccién ec [‘i!‘.f"?jh‘a]!'—jz

£l grupe de Kissin se ha dedicado mis a ia evaluacién clinica en humanos , dei
uso combinado de midazolam y Tiopental , de acuerdo con las publicaciones cono

cidas , demiestran sinergismo o interaccién supraaditiva , y una reduccién -

significativa entre la adninistracién de la dosis simple y su combinacién , -

hasta de tres cuartas partes al combinarse .15.16.

Los resultados de Tverskoy 18 on 1988 fueron similares reportando una disminu-

cién de las dosis cosbinadas con una relacién 2.0 -



Tverskoy en 1987 realiza un estud{o cn paclentes,femeninos utilizando el -
método de {sobologramas , de donde obtiene 1la ED 50 para el TPS en 2.9 my.~
Kg -1 y la ED 50 para el midazolam en 0.190 nq.Kg'l demiestra sinergismo -
al combinar una cuarta parte ¢o cada uno de ellos ; .07 my.Kg ~! 92 TS com--

vinado con 0.050 mg.Kg =} do Midazolam (MDZ).



FARMACOLOGTA DEL TIOPENTAL SODICO

El tiopental sddico , es usado ampliamente , en procedimientos quirirgicos --
cortos gracias a sus caracter§sticas famacolbgicas 13,

Los barbitiiricos se forman al combinarse 1a urea con el &cido malénico . con-
virtiéndose en malonil urea o acido barbitérico .3

ta estructura quimica de los barbitiiricos les confiere diferentes caracteris-
ticas ,como el tiempo de accidn ,cualidades hipniticas , sedantes o anestési--
cas .2

El tiopental sddico {TPS) es un tiobarbitGrico , cuyo itomo de 02 enel C 2 -
del anilio , se sustituye por un azufre , esta molécula es altamente lipoffii
ca ocon un pfa de 7.5 , 13 fraccifn no donizada es de 20 % a un pHde 7.4 .
Es un polvo amarillo facilmente soluble en agua, una solucién al 2.5 % es ale
calina con un pH mayor a 10 que puede causar necrosis si se extravasa.

Su tiempo de circulaciSn brazo cerekbro es corto de aproximadamente 10 a 20--
seg. . estd en funcién del flujo sanguinec cerebral , la duracién de su --
accibn es corta debida a una redistribucién mis lenta hacia los tejidos me—-
nos irrigados .2

Posee un metabolismo hepdtico lento através de la oxidacién para former &cido
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carboxflico del tiopental y en menor grado hidroxitiopentai, que no tiene acti-
vidad farmacolégica significativa. El TPS se puede metabolizar también a pen-—-
tobarbital por la desulfuracién y puede alcanzar concentraciones sanguineas -
significativas después de dosis elevadas de tiopental. 3 5u excresién es uri-
naria en i1 % sin transformacida.

Se une a 1a alb{mina en un 72 a 89 ¥ y sélo una pequefia porcién de TPS libre
no ionizado atraviesa las membranas. En los paclientes con alteraciones rena-
1es o hepiticas, disminuye la unidén a las protefnas con aumento de la porcién
no ionizada libre y mayores efectos sobre el S.N.C. y sistema cardiovascular?
1a farmmacocinética del TPS se expresa en un modelo multicompartamental , con
etapas de distribucidn y redistribucidon histica , después de ser inyectado ,
intravencso (I.v.) , penetra al cumpartimiento central , €l cerebro y otros -
érganos muy irrigados, en pocos minutos se equilibran las concentraciones _.
del TPS , entre el compartimiento central y otros tejidos menos {rrigados ---
como el milsculo ,ésta fase coincide con la recuperacidn de ia conciencia , -
la tercera fase de redistribucidn se debe al equilibrio entre los tejidos me-

dianamente irrigados y los escasamente irrigados como la grasa.3

Durante 1a hipovolemia disminuye el flujo hacia los tejidos para mantener -



1a perfusién cerebral,cardiaca y renal , el TPS ajcanza una concentracidn
mayor el el cerebro y corazén provocando intensa depresién respiratoria .y -

cardiovascular 14 .

El aclaramiento corporal total es de 5 a 10 hrs debide exclusivamente al me-
tabolismo hepitico que oscila en 1.6 a 4.3 ml.Kg.min con una extraccibén -
hepdtica de 2,1 a 2.2 ml.Kg.min y pucde estar influido por un cambio en 1z -
fijacion a protefnas plasmaticas y por actividad enzimitica 3

El volumen de distribucibn de TPS en estado de equilibric es de 1.4 a3 3.2
I.~K~;J.'l volumen relativamente grande , gue junto con el reducido aclaramier
to hepatico explica el poroud so pucde slargar la vida media de un farmaco-
de accidn corta , come sucede con la prolongacion del efecto anestésico en
tos ancianos. 2

Su mecanismo de acclén vy el sitio del mismo , no es Gnico , depende de su -
estereoquimica y los lugares blanco para los barbitfiricos . que se localizan
en las sinapsis de tractos especificos del S.N.C. y producen dos tipos de -
efectos facilitacidn y potenciacién de laeccibn de los neurotransmisores

inhibidores y blogueo de 1as acciones sinipticas de los neurotransmisores

excitatorios . 3



Aumentan la duracién de 1a inhibicitn postsiniptica en neurcnas del bulbo --
otfatorio que bloquean los est{mulos sensoriales al cerebro. Prolongan los
potenciales postsindpticos inhibidores del hipocampo - , probablemente por la
facilitacidbn de la accibn despolarizante del neurotransmisor inhibidor GABA.
Por otra parte aumentan la conductancia ibnica de la membrana en reposo de =
clertas neuronas corticales intensificando su potencial i{nhibidor . En la mé-
dula espinal aumentan la hiperpolarizacién inducida por CARBA através de la -
prolongacién del tiempo de apertura de los canales de a.3

En estudios electrofisioldgicos de cultivos celulares , nerviosos,de mamffero
se sugiere que los barbitiricos disminuyen 1a frecuencia de apertura de los -
canales del cloro pero prolongan significativamente la duracién de ésta . 2
dentro de los efectos cardiovasculares del TPS estén, la depresidn directa -
de 1a funcidn mlocdrdica dependiendo de la dosis , pero aumenta el flujo co--
ronario , la frecuencia cardiaca y el consumo de 02 miocirdico , manifestado
por 1la disminucién de 1a TA el volu men Bistdlico y el gasto cardlaco Conway

MB.y Ellis describen estas variaciones del 10 al 25 al 25 % con 3 a 5 mg .Kg!

1

y del 50% a dosis mayores hasta de 9 mgkg ~ . Se relaciona también con la ve-

locidad de inyecciém ., de 50 mg.min no hay cambios en la TA , se observa un

12



cambio en las resistencias periféricas por que disminuye el retornoc venoso -
por accién central y sobre el misculo 1iso vascular.

Sobre el sistesa respiratorio . las dosis anestésicas producen C)s 0 tres -
respiraciones profundas sequidas de apnea, la respuesta a la estimulacién del
C02 se altera en forma pronunciada dependiente de la dosis . Puede haber una
respuesta broncoconstrictora no bien estudiada , pero puede retacionarse con -
1a manipulacidn de las vias aéreas a niveles superficiales dc anostesia con TPS
produciéndose laringoespasmo 0 broncoespasmo. 2

12 dosis anestesica Unica de TPSde 3 a5 mg Kg’l +» No produce alteraciones ~
significativas de 1a funcidn hepitica , 108 efectos renales se pelacicnan con
1a depresién cardiovascular y disminucin de la perfusién renal.?

El TPS 3 dosis anestésicas produce miosis,fijactdn central del globo ocular y -
pérdida del refiejo palpebrai .2

Scbre el S.N.C. produce un descenso de la presibén intracraneana y desciende -

el congumo de axigeno por dismlnucibn de la tasd metabflica cerebral.



FARMACOLOGIA DEL MIDAZOLAM
El midazolam es una benzodiazepina utili=ada para la induecidn de la anestesia
general, cambinada con fentanyl y vecuronic en cirugia ocular del paciente -
anciano.?

Mpartir del clorodiazepixido descubierto en 1957 por Stenbach y Randall , se
han hecho variacicnes quimicas , de donde se obtuvieron toda una gama de benzg
dlacepinas con su miximo exponente el diazepam .3

En 1976 Freyer y Walser afiadieron un grupo imidazol en la posicién 1,2 del -
anillo 1,4 benzodiacepinico obteniendo el 8 clroro & (2 fluorofenil, 1 metil.4
4 inidaza1(1,5,6)(1,4) benzodiacepinalo midazolam .4

El anillo imidazol , hace diferente a las demis benzodiacepinas clisicas de
las de la nueva generacién , Midazolam , Triazolam , Estazolam A

El midazolam tiene peso molecular de 362 dal.su anillo imidazol , ie otorga -
tres caracteristicas importantes que son : Alcalinidad , hidrosolubilidad y -
vida media corta , su pKa es de 6.15 que permite la formacién de sales para -

su uso parenteral, al llevarse a un pH Acido de 3.5 con apertura de su anillo

imidazol en forma reversible , en la posicién 4,5, pero al aumehtar el pH

15



dentro del organismo el anillo se clerra convirtiéndosé en lipof{lico lo que

permite su penetracién ficil y répida al Sistema Nervioso Central (S.N.C.} -

convirtiéndola en la mis liposoluble de las benzodiacepinas.4

Su farmacodinamia es comin a su grupo , tiene propiedades ansioliticas, sedan-
tes ,anticonvulsivantes , hipnéticas , cierta relajacidén muscular y amésico -
anterdgrado pero es de 1 a 1 y media veces mis potente que el diazepam.a

El mecanismo de accién sugerido en numerosos trabajos , implica la potencia—-

¢16n de la accidén del neurotransmisor inhibidor GABA que aumenta 1a conduc-

tancia del jon Cl a nivel postsiniptico , originando una hiperpolarizacién de

la membrana , con aumento en la frecuencia de apertura del canal , producien-

4o una accién inhibitoria de la transmisién en el S.N.C. , existe todavia con-

troversia en cuanto a la interferencia de las benzodiacepinas con la s{ntesis-

1iberacién, recaptura y degradacidn del GABA (4cido gama amino putfrico)t:8
1a potenciacién se describe como  una interaceidn de las benzodiazepinas con -

103 receptores dlacepinicos descubiertos en 1977 ,que se encuentran en mayor

densidad en la corteza cerebral ,hipotilamo,cerebelo, cerebro mecilo + hipocampo

cuerpo estriado , médula oblongada y médula espinal en orden decreciente.?



Los receptores benzodiacepinicos se localizan préximos al receptor dei GABA -
¥y a los sitios de unibén de los barbitfricos. , La unién de las benzodiazepinas
con sus receptores es reversible el midazolam tiene mayor afinidad por éstos
dog veces mis que el diazopam.©

Su efecto ansiolftico es por una potenciacién de la glicina que es también un
neurotransmisor inhibitorio .8 EL efecto anticonvulsivante involucra la accién
del GABA en los circuitos motores del cerebro ; La relajacién muscular estd -
mediada por los receptores de glicina en la médula espinal , pero &sta no influ-
ye en las dosis de relajantes musculares requeridasi Su efecto amnésico anterd--
grado es dosis dependiente mayor que el diazepam , su mecanismo de aceibn no —
e9 bien conocido.4/6

Su absorcién es ripida por via oral ,alcanza una concentracibn plasmitica en

30 min a1 h 6:4 ; 40 a 50% en forma no metabolizada debido a su primer pasoc -
por el higado. Por via Intrarmuscular(1.M.) muestra buena absorcién en 80 a -
100 % en comparacidn erratica de otras benzodiacepinas .3 Después de su adml -
nistracién endovenosa, por su alta lipofilidad , tiene un patrén de distri--
pbucidn corto , alos 15 min. descienden los niveles iniciales a un 10-20 % y al

5% en 2h, 3



Desaparece del plasma en dos fases , la inicial répida es debida a su distritu
eién  antes mencionada , y la segunda lenta por blotransformacién con dura --
cibn de 1.5 a 2.5 horas .

Se une a las protefnas plasmiticas , sobretodo a la albimina,quedando la frac-
cibn libre y activa en un 3.5 a 6 % , también se une en pequefia proporcibn a

1os eritrocitos. Atraviesa las barreras hematoenceflica y placentarla facil -

mente ?

El volumen de distribucién aumenta en el embarazo ., la edad avanzada , posi --

cibn sedente , 1a obesidad y la insuficiencia renal ©

Su biotransformacién involucra la hidroxilacién por mecanismos oxidativos mi--

crosomales , originéndose tres derivados hidroxilados : 1 hidroximidazolam ,es
“

el mis importante , 4 hidroximidazolam y el 1,4 hidroximidazolam , gue se -

conjugan con 4cido glucurénico y se eliminan por 1a orina , el 1 hidroximida-

zolam tiene vida media de 1 h 10 que descarta efecto sedativo residual 3.4

En los ancianos y pacientes con estado £{sico deteriorado , que tiene disminu-
cibén del flujo hepatico , reduce su metabolismo, alargando la vida media de e-

Liminacién 4,



Sus metabolitos se excretan por orina conjugados con el 4cido glucurénico 90%
sin metabolizar 1 % y de 2 a 10 % en heces durante S dfas.

L , la reduccién de -

Los efectos cardiovascuales a dosis de0.15 mg Ky *
1a presién sistblica en un 5% y de la diastélica 10% aumentado la frecuencia -
cardiaca en 18% 7

El {ndice cardiaco y las presiones de llenado derecha e izquierda se mantie ~-
nen después de la administracién del midazolam , pero las resistencias vas-
culares sistémicas disminuyen de 15 a 33 % 8,

Se ha observado gque paclentes con presidn pulmonur en cufia mayor de 18 mmig --
y con un {ndice cardiaco menor a 2 , durante la induccién con midazolam 0.2 mg
Kg se reduce la Presién pulmonar en cuiia y el {ndice cardiaco proximes a lo
norma18,

Cuando se administra midazolam a pacientes ASA III y IV l1la TAm del 6 a 16 %
similars los cardlépata57.

la farmmacologfa del midazolam incluye una accidn dizecta y otra indirecta so--
bre el gistema cardiovascular , la reduccién de las resistencias vasculares ,
venodilatacién y cambio transitorio del flujo portal se combinan para dismi-—

nuir la precarga con disminucién de la contractilidad miocardica por accién -
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directa sobre 1a funcién dp of Max. O -

Al disminuir la TA probablemente se activen 1os harareceptores y simultanea~

mente aumente la frecuencia cardiaca y la contractilidad con una movilizacién

de grandes volimenes sanguineos procedentes del lecho esplicnico. Se ha obser
vado preservacién del sistema simpitico ,demostrado por la liberacidn de cateco
laminas endbgenas , que se manifiestan por la respuesta hemodinimica global ,

después de la induccidén , y que consiste en disminucidn de 1la TA seguido de

un significatlvo aumento de 1a F.C. y TA después de 1a intubacién.dr6:

Por 1o tanto se necesita la combinacién del midazolam con analgésicos poten-—

tes u otros anestésicos para atenuar la respuesta simpitica posterior a la in-

tubacién orotraqueal 4¢3:6,10,

El midazolam reduce de acuerdoe con la dosis la tasa metabdlica de oxigeno -—-
as{ como el flujo sanguineco cerebral , correlacionades por la actividad E.E.G
Después de 19 min de la administracién de éste , todos los pacientes presentan

estado de conciencia y orientacidn tiempo lugar aceptables.9.11

Sobre el sistema respiratorio una dosis de 0.15 mg Kg en ancianos produce una
depresidn respiratoria , reduce la respuesta a la estimulacién de COZ y ree

duce la presidén de oclusién de 1a via adrra , alarqga el tiempo de restitucibn
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a los parfmetros normales del paciente con enfermedad pulmonar obstructiva -
crbénica , (EPOC), originfndoles apnea relacionada con la dosis y velocidad -
de infusibn 12,

Disminuye 1a presién intraocular por relajacién directa de los misculos in--
traoculares y su accién sobre la presién arterial 5,

las dosls anestésicas del midazolam , se encuentran alin controvertidas , a
una varjacién individual , observindose fallas en la induccidn e impresiones
ciinicas nuy variadas , debidas 1a mayorfa de las veces a insuficiente dosi-
ticacién 8,

Se han realizado diversos estudios para cbtener las dosis adecuadas de mida-
zolam, utilizandn el anflista de Probit |, de donde zo coneluyd que 1a 1D SO
(Dosis intravenosa mi{nima para inmovilizar al 50% de una poblacién de pacientes
despuba de un estfmulo dolorosa)es de 0.130 mgkg™! , la ED 75 es de 0.160 mg
¥g~1, 12 ¥D 95 o5 0.200 my.kg~l  y 1a ED 99 es 0.230 mgky ~! ; adn as{ queda

la impresién de que existe gran variabilidad en la respuesta a la dl:oga.6
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JUSTIFICACION.

Dentro de la prictica anestesiolégica en un hospital general de tercer nivel --
como el hospital ABC , un nimero considerable corresponde a clirugla de pacien-
tes adultos y geriftricos ,gque cursan per 1o general con una o més enfermedade-
des sistémicas 2, que origina un aumento de variables , que el anestesidloge
tiene obligacién de preve r desde el preoperatorio , monitorizar durante el -
transoperatorio y corregir ripidamente antes que se produzcan secuelas irrever-
sibles que aumenten la morbilidad en el postoperatorio immediato o tardfo .33
La cirugfa ambulatoria estf indicada actualmente en un gran nimero de pro -
cedimientos quiriirgicos , en que se requiere 1la administracién de una aneste-
sla de rhpida rocuperaciln y por supucsto scgura . pora ostes gacicntes con
un estado fisico la mayorfa de las veces comprometido 1,2,33.

Es comin el uso de agentes inductores como el Tiopental S&dico y el Midazolam
por su vida media corta , es @ncial en éste tipo de cirugia , pero distan de
ser un anestésico ideal por sus efectos colaterales , cardiovasculares que
son adversos para éstos pat:ientes.1

Una nueva luz en la prictica anestesioldgica establecida , pudiera ser el uso

22



de la Coinduccién Ancstésica para disminuir la dosis 18 y los efectos colate

rales da las drogas inductoras. 33.
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H1e?0TESTTS

€s posible 1a reduccidn de los requerimentos atstados de midazolam
y Tlopental sédico , a1 administrarlos comhinados en 13 induccitn -
de 1a Anestesia  General en pactentes A.S.A 1 a IV pars cirugts am

bulatoria Oftalmolégica.

Se pueden. disminuir 1os efectos hemodinamicos indeseahles del tig--
pental S&dico y del Midazolam al administrarse combinados en Ta in--
duccidn Anestésica e intubacién endotragues! de paclentes A.S.A 1 8

IV para cirugfa ambulatoria oftdimica .
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OB JETTIUVO S

1.0. Disminuir las dosis de induceién del Tiopental sbdico y del Mida
zolam al combinarlos en la induccién anestésica.

1.1 Obtener 1la dosis media de Tiopental Sédico
en una muestra de paclentes de induccién A.

1.2 Obtener la dosis media de Midazolam utiliza-
da en una muestra de pacientes de induccidn A.

1.3 Administrar dosis menores de Tiopental y Mida
zolam combinados en la induccién A.

1.4 Comparar la dosig de Tiopental y Midazolam -
M administrada sola con la dosis combinada.

2.0. Reducir cambios hemodinimicos con la combinacién del Tiopental
S6dico con el Midazolam en la induccidn anestésica.

2.1 Cuantificar ¢l cambio en la TAm en una muestra
de pacientes inducidos con Tiopental.

2.2 Cuantificar el cambio de la TAm en una muestra-
de pacientes inducidos con Midazolam.

2.3 Cuantificar el cambio de la TAm en una muestra
de pacientes inducidos con Tiopental Sodico y-

Midazolam .
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2.4 Comparar los cambios en 1la TAm en las tres formas
de induccién,
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M ATERTIA AL Y METODO

Se estudiaron los pacientes que ingresaron en la unidad de cirugfa ambulatoria
de enero de 1989 a Octubre de 1991, programados para cirugfa oft&imica de extra
ocién de catarata extracapgsular con colocacidn de lente intraccular , de los
dos sexos mayores de 40 aflos , estado fisico ASA I a IV , estables , asintomi-
ticos con estudios de laboratorio normales y de gabinete convencionales.

Se excluyeron aquellos que referfan alergia a las drogas planeadas y se eli- .
minaron 1os que necesitaron cambio del plan quirfirgico o anestésico transopera
torio .

Se trata de un estudio experimental ,transversal ,prospectivo, descriptivo.
Todos 108 pacientes fueron reclbldss en 22 Unidad de cirugfa ambulatoria ,

se tamS historia clinica y anestésica , siqnos vitales y peso .No se adminis-
trd ninquna medicacién previa. se transportaron a sala de operaciones , en --
donde se separaron de su familia , se las recibid en =ala de preanestesia

en donde se les canalizd vena periférica con Jelco #18 y solucidn Hartmann ,

se condujeron al quiréfano monitorizando su EXG contf{nuo con cardioscopio

Physiocontrol , TA Doppler Dinnamap 1846 y oximetro de pulso .
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mé&quina de Anestesia Omheda , tubos endotragueales Portex o Sheridam en nime-
ros variables .

El estudio fué dividido en tres etapas , en la primera se utilizd {nicamente -
Tiopental como inductor , alos primeros treinta pacientes ingresados , . en la
sugunda (nicamente midazolam para los sigquientes treinta y en la Qltima -
etapa se administré 1a cambinacién de los dos firmacos en loa Gltimos trefnta.
Para los pacientes inducidos con tinoental . desoués de tomar los pardmetros -
basales . el orimer anestesiélogo administra una dosis de fentanyl previa a
la induceldn . 5 minutos despues la dosis establecida de Tiopental hasta 1a -
pérdida del reflejo palpebral y la incapacidad para contestar 6rdenes verbales
se coloca la cdnula orofaringea y se inicia su ventilacidn con mascarilla y pre-
5ién positiva ligera , se administra inmediatamente la dosis planeada de vecuro-
nio . se toman nuevos parametros hemodinamicos . tres min. después Se le intu -
ba la triquea suavemente , se checa simetria ventilatoria y se mantiene la anes-
tesia con 02 al 100 % y dosis variables de isofluorano y vecuronio.

Para los pacientes que fueron inducidos con midazelam . se siguen los mismos
pasos cambiando s8lo el firmaco y la dosis .

Loa pacientes inducidos con la combinacion Tlopental y Midazolam , se adminis-

tra primero el fentanyl , posteriormente la dosis de midazolam , esperando 1 min
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y luego la dosis de tiopental hasta 1a pérdida del refiejo palpebral ,después
la dosis de relajante muscular el resto de pascs son iguales.

Al finalizar la cirug{a se revierten efectos residuales de relajacién muscu-—
lar de ser necesario,se aspira y extuba, pasa 8 recuperacién con puntas na-
sales y monitorizacién de la TA , cuando recupera su estdo de alerta y se en-
cuentra estable es dado de alta a la unidad de cirugfa ambulatoria para ser -

egresado a su casa 1 hora después.
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R ESULTA ADGOS

. Se estudiaron 79 paclentes 38 femeninos 41 masculinos con una edad promedio -
de 67*11 afios y un peso de 70.20% 14.36 Kg programados para extraccién de cata-
rata extracapsular y colocacidn de lente intraocuwlar (E-C.E.C.L.T.0} en sala -
de operaciones del f\ospital. American British Cowdray en programa de corta es—-
tancia .
Se formaron tres grupos al Azar de acuerdo con los firmacos empleados en la in--
duceidn de la anestesia general , correspondiendo el grupo I al uso de Tiopen--
tal sédico (TPS) , el grupo 2 al midazolam (MDZ) y el grupo 3 a la combinacién
de Midazotam y Tiopental ( MDZ Y TPS), de 19 , 30 y 30 pacientes respectivamen-
te , se clasificaron de acuerdo a su estado f{isicu , utilizande 13 clasifica—
cién de 1a American Society of Anesthesiologists (A.S.A) en cuatro subgrupos -
de 20 , 33, 18 y 8 pacientes con A.S.A I a IV respectivamente.
En la Clasificacién ASA T se utilizé TPS a una dosis media de 4.86* 0.53 mg.Kg~!
m{dazolam a una dosis media de 0.1720.019 mg.Kg-ly al comblnarse el TPS +
MDZ en el grupo 3 , se utilizé 1.66% 0.39 my.Kg-de TPS + 0.130% 0.055 mg.Kg-1

de MDZ con una reduccidn de la dosis del TPS de 65.85 % y de 23.54 % de MIZ.
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En la clasificacién ASA 11 , 1a dosis media de TPS fud de 4.72 $0.56 mg . Kg-! -
de MDZ fué de 0.22 +0.03 ng ~Kg"/ al administrarse combinados 1la dosis de TPS
fué de 1.83 ¥0.51 mg kgl y para el MDZ 1a dosis fué de 0.120% 0.036 mg- Kg-l

con una reduccibn de 61.23 % para el TPS y de 45.46 % para MOZ.

Log pacientes clasificados en ASA JII , requirteron una dosis media de TPS de
5.53 ¥1.18 mg .¥o'y de midazolam de 0.220£0.02 rmg.Kg-}, al combinarse se utiii-
25 1.990.70 my - Kg de TPS y de 0.16 ¥ 0.039 mg .Kg de MDZ con reduccién -

de 64.02 % para el TPS y de 27.28 % para el MIYZ.

Los pacientes clasificadeos en ASA IV tuvieron una dosis media de TPS de 2.5
mg-Kg y de 0.21 20.018 my Kg de midazolam , al combinarse se administré , 1.9
? 0.36 mg Kg de TPS y 0.16 *0.016 m3 Kg de MDZ , con reduccién de 21.6% para _

el TPS y de 23.8 % para MDZ.

Respecto a los cambios hemodinimicos observados en cada grupe , lus pecientes
manejados con Tiopental ASA I tuvieron una disminucién de la TAm de 8.17 %,
los ASA II 3.6 % ASA IIT 16.67 % y los ASA IV 10.36 %.

Los pacientes inducidos con midazolam tuvieron una disminucidén de 22 TA m
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de 11.23 % ASA I , ASA Il de 5.4 % ASA III de 1.72%X y ASA IV 11.36% .

Los pacientes que fueron manejados con la combinacidn de TPS y MDZ , el -
descenso de 1a TA en ASA I de 7.22 % ASA IT 4.54 % ASA IIT 12.09% y ASA _
' 23%.8 %.

Los cambios hemodindmicos observadoa inmediatamente después de la  intubacitn
tomando como referencfa la TA m postinduccién fueron , para los pacientes
manejados con TPS ASA I el aumento de la TAm fué del 3.15% ASA IT 5 %, _
ASA IIT 20 % y ASA 1VI8.3 %.

Los pacientes manejados con Midazolam tuvieron un aumento de la TAm ASA I
de 12.2 % , ASA 11 10.4% , ASA III de 14.2 X y ASA IV deld.5 X .

n los pacientes manejados con 1la combinacidn Tiopental y Midazolam tuvie-
ron un awmento de la TAm para ASA I 2.4 % , ASA II 5 % ASA II1 9.8 % Yy
ASA IV 15.8 %.

Los cambios en la frecuencia cardiaca fueron leves durante la induccibn -
con los 2 farmacos. en el grupo del TPS 1.91 %, en el de MDZ de 2.4 %
y en el de MDZ + TPS 2.8 %. Posterior a 1la intubacién 1a FC aumentd en

todos los pacientes para ¢l grupo de Tiopental 3.05 % para el Midazolam

12.5 % y para el grupo de MDZ + TPS un 3.6 .



p 1S CUS I ON

1a utilizacién clinica de 1a interaccién entre el Tiopental y el Midazo--
lam , ha sido estudiado por un némero limitado de investigadores 15-16,17,18
Kissin 15 experimentando en ratas , con objeto de graduar la dosis de cada -
uno de los fArmacos y dilucidar el tipo de interaccién en que participan en-
contrd que la combinacidn de una cuarta parte de de la EDSU de cada una , es -
suficiente para que desaparezca el roflejo ortostitico en ratas , com signo -
de 1a accién hipndtica del anestésico 16/17,19, y se atribuye a mecanismos -
alostéricos que involucran al receptor del GADA como un complejo olidgomérice
asociado al canmal del Cl ,receptor benzodiacepinice , receptor barbitirico y
sitic de unién de 1a plcrotoxina , que modulan el lonbforo del CI , modi-
ficando su frecuencia y duracién de apertura , causada por la modulaciém a

distancia de los dos inductores administrados , lo que resulta en una a

pertura del canal al C1 mis frecuente y de mayor duracién con la consiquien-

te hiperpolarizacién de la Membrana , disminucién de la conducclén en el SNC.

y por 1o tanto induccidn anestésica.

Tverskoy 18 publica un estudio de coinduccidn anestésica en pacientes femeni-

nos de 21 a51 afios con estado f{sico ASA T y 11 . Vinik realizd un estudio se-
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mejante con 50 paclentes ASA Iy II sin especificacién de sexos y edades. 17
En el prescnte estudio se utillzaron los principios tedricos de la colnduc —
cién anestéasica con Midazolam v Tiopental en unay poklacién de 79 pacientes de
1los dos sexos con edades de 42 a B9 aflos y estado fisico ASA I a IV , que lo
convierte en el primer estudio conocido en humanos ., con uma aplicacién clinica
amplia , que involucra la variabilidad entre los dos sexos? ., las edades de -~
los pacientes y una gama de situaciones clinicas , que justifican su clasifi-
caién en el estado fisico de 1a A.S.A. aplicable a todos los pacientes.

Se capturd al Azar en éste estudio 25.3% de pacientes ASA I , sanes , 41.7 %
ASA IT  cnn et antecedente patcligico m8s frecucnte de hipertensifa arterlal-
sistémica ,diabetes Mellitus y obesidad . 22.78 % ASA IIT , pacientes dQlabé-
ticos de larga evolucién no controlados, hiperuricémicos asociados a Hiperten-
aién arterial y anteocedente do infarto miocdrdico antigtio . 10 X en ASA IV ,
flueron pacientes con angor inestable , aneurisma adrtco abdominal pequefio , ri-
fidn intratoréxico asociado a HMA . revascularizacidn coronaria de mis de 10 a-

flos, fibrilacién auricular asoctada con enfermedad cerebro vascular , extras{s-

toles ventriculares refractarias a tratamiento médico y enfisema pulmonar.
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Al analizar el tipo de cirugfa realizado en el estudio de Tverskoy . encontra
mos un prodecimiento ginecolbgico menor sin indicar el tiempo quiriirgico em -
pleado 18, pn éste etudio todos los pacientes fueron sometidos a E.C.E.C._
L.I.0. , el mismo equipo quirfirgico en todos los casos con tiempo promedio -
de 1 h. de duracién , situaciones que requieren,primero , e1 mantenimien- -
to de 1a oxigenacién y ventilacién durante éste lapso , sequndo relajacién-
ocular e inmovilizacidn corporal absoluta , tal , que permita mayor facili -
dad de abordaje al clirujano y evite sccidentes intraoculares por aumento a—
brupto de la tensién en el globo ocular 28. L a solucién que dimos a éstas -
demandas fué la administracién de Anestesia General con el uso de relajantes
neuromisculares no despolarizantes , como vecuronio a 0.08 mg Kg -1, que re- -
1aja los misculos intra y extracculares diominuyendo la presidn oculard y —--
y facilitande 1la intubacf{on endotraqueal con 1o que se mantiene adecuada - -

axigenacién , ventilacién y mantenimiento de la anestesia.3d

En los estudlos revisados no se menciona el tiempoe de duracifn  del estado —- =
de {nconciencia que proporciona 1a colnduccién con TPS y MDZ 15,16,17,18,19 27
Tverskoy 18 reporta el uso de una dosis de anestésico I.V. para obtener ——

una adecuada profundidad antes de la cirugia , no menciona el firmaco y la do
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sis . Un aspecto de la colnduccibn anestésica con TPS Y MDZ controvertido ~-
hasta el momento , es el ajuste de las dosis ,se reporta la utilizacién de -
.
una cuarta parte de 1a ED 50 2.9 del TPS  aplicando solo 0.7 mg Kg y desvia
1a ED 50 del MDZ de 0.19 a solo 0.05 my Kg aunque esta diferencia no resulta
estad{sticamente ;aignlficatlva 18
Stella reporta una EDSO para el TPS de 2.2 my Kg en paclentes no medicados 26
Reves en 1981 8 expresa precisamente la controversia para la dosis media --
efectiva del midazolam , citando a Fragen que indica por estudios no publica
dos una dosis de induccién de 0.150 mg J(Q_l a 0.177 mgy -Kg-‘ s en su estudio
utiliza .200 y menciona a Dundee quién describe una variaci6n individval en
respuesta al midazolam que es la causade la falla clinica observada en =
1a induccién por inadecuada dosificacidn .
En este estudio se reporta ia utllizacién de dosis inductoras de Tiopental
y midazolam altas cuando se utilizan por separado, y no coincide con las do-
sis reportadas como inductoras en todos los estudios publicados , ellos
utilizan para la induccibn 1a EDS0 de cada uno de ellos , nosotros utiliza--
mos dosis alrededor de la ED 90 o ED 99 para cada uno , de tal manera que al-

combinarlos se muestra una disminucién de la dosis que apenas llega
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alrededor de la ED 50 marca que intentan disminuir todav{a mis.

Sin embargo se debe tomar en cuenta que la ED 50 descrita por Prys y Ro-—--
berts 2 como 1a dosis de un fArmaco intravenoso que evita que el 50 % de los
paclentes de una poblacidn se mueva en respuesta a la incisién quirlrgicas De
ja al mirgen 1a proteccién neurovegetativa para bloquear la respuesta adrener~
gica al estfmulo nociceptlvo, lo que corresponderfa , para los anestésicos inha
latorios al MAC DAR descrito por Roizen 3% en 1981 como ]a concentracién -
alveolar mi{nima necesarfa Ppara blojuear la respuesta adrenérgica en el 50% de
paciontes sometidos a la incisidn quirirgica y al MAC E.I. como la concentra-
cién alveolar minima para inhibir el movimiento o la tos en el S0 % de pa-—-
cientes de una poblacién , durante la intubacién orotraqueal.34

£8 evidente que en todos los articulos revisados , utilizan la EDSQ de cada -
inductor evaluando solamente la pérdida del estado de conciencia . através de
la ausencia del reflejo palpebral , limitindose exclusivamente a éste punto,
sin tomar en cuenta el grado de proteccidén neurovegetativa . que le ofrecen
al paciente , que por el tipo de cirugfa y sus reportes publicados , de-

he tratarse de cirugfa breve que no haya requerido intubacién endotragueal,

que diera lugar a la estimilacién simpitica de la magnitud que implica esto



estimulo , Por 10 anterior pensamos que las dosis inductoras empleadas como ED 50
poséen sblo clerto grado de bloqueo simpatica , disminuyéndose 8ste to;avh més

81 reducir 13 dosis en la coinducc!On a menos de la ED 10 pars el 7PS y del rede-
dor de Ya ED 10 para el MPZ , Desafotunadamente no encontramos publicaciones de -
referencia , en donda se evalla el grado de proteccidn neurovegetativa proporcio-

nado por 1a coiduccidn y nos queda 1a {dea , que el paciente solamente ests in-

conciente . con pobre proteccién neurovegetativn.z'n':"'

En observacliones nuestras no publicadas , obtuvimos una seris de efectos produ -
cldes por un estado de anestesia finsuficlente , obtenide con 1las dosis recomen
dadas para Ya colduccion , manifestadas por rechazo de 1a cénula orofaringes , la
ringoespasmo por reactividad de 1a via alres , hipo durante 12 ventilacifn con mas-
carilla , lagrimeo y sudnracién , estas observaciones coiciden con 1as descritas -
clisicamente por el uso de dosis bajas de anestésicos.

Por 1o anteriormente explicado , se prefirés experimentar 12 reduccifn de las ;ﬂosls
de cada T&rmaco , tocmando como hase aproximada 1a €D 90 que se utiliz8 para 1a in--
duceidn e intubacidn  de los paclentes en los grupos control de Tlopental y Mida-

zolam administrados individualmente.
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La mayorfn de los agentes andovenosos empleados para la fnduccidn anestésica -

inhiben en grado variable a1 sistema nerviosos simp!t1co.2
Los pacientes pueden tener factores que aumenten el voldmen de distribucifn del
firmaco como es el caso de los ancianos , el sexo fementno , 1a posicién ortos-
titica , la obesidad y la insuficlencia renal , el embarazo y la Mpovo1emia.3
La hipotension sistémica causada durante Ta induccion , es el resultado de 1a com
binaci6n de las caracterfsticas quimicas del f§rmaco empleado, Tat dosis ,el -
tiempo de administracidn y el estado fisloldglco del paclente que condicionan ¢l -
grade de depresifn cardiovascular que presentan.!
Por otra parte el aumento derlos niveles de catecolamfnas circulantes, adrepalina -
y noradrenalina , originan un aumento de 1a presidn arterial, asociade al aumento
de 1as resistenclas vasculares sistémicas y pulmonares y un aumento de la fre --
cuencia cardiaca , en pacientes inadecuadamente anestestados.S
Los resultados obtentdos de 1a clasificacidn de 1a ASA para los paclentes de nues--
poblacién muestra 35 % de paclentes hipertensos , cifra que colcide con las es--
tadfsticas mundiales de 20 % en Laise. desa-rollados. 36

£1 otro antecedente patolfgico presente en un 25 % fu& Ta Niakeles Mellitus , Esta

fanous reporta que el 40 a 80 % de los diab8ticos son hipertensos y que 1a in--

sidencla de enfermedad cardiaca hipertensiva es mayor en ellos .36
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En este estudio se encontrs un 15 % de pacientes con las dos entidades .c11 -----
© nicas , 5 % con otro antecedente cardiovascualr y 1 % con enfermedad arterial co-

ronaria , 8sta se relaciona con cambios steroesclerSticos de 13 elreulacidn corg
narfa y sistémica .36
tas fluctuactones d? 1a presifn arterfal durante ¥a anestesia , son mucho menores-
en pacientes sanos , que en hipertensos por su labtlidad cardiovascular debids )
dabo de los 6rganos blanca cerazdn y vasos per1f9r1cos.35
La hiperteastdn arterfal de larga evoluctén puede causar hipertrofia ventricular
tzgulerda y desequilibrio entre la aferts y demands de oxfyeno dehida a1 sumento
del trabajo miocirdico 35
13 presién arterisl media juega un rol es encial en 13 conservacidn de 1a auto-
regulacitn no sola cardfaca , sino cerebral y rens), Tos cambios dbruscos de Sets -
pueden originar la pérdida de 1a autorregulaci6n 1ievando a1 Srgano a un estado de
hipoperfusidn  que origina un desequilibrio @ntre 1a oferta y demanda de ax!geng?
ta induccibn anestdsica y 1a intubacidn orotragueal son momentos criticos en loy -
pacientes hipertensos que son mis vulnerables 3 1a respuesta simpdtics o depre --
s18n cardiovascular36

. Es todavfa mayar e) riesso de éstos camblos hemodinSmicas en pacientes hipertensos -

con ipsuficiencia arterial coronsria o cerebrovascular , ya que a1 ssoclarse a ta -«
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Guicardia e hipertensidn aumenta el consumo de oxigeno miocdrdico predtsponién
dolo a {isquemia miocardica , y st disminuye 1a presién arterisl media en éstos -
que tienen vasos potencialmente ocluidos , se disminuye el aporte de oxfgeno -

miocirdico predisponiéndolo también 8 1squemia miocardica. 3%.36.

Los cambios tensfonales observados en #ste estudio , pueden estar ocasionados por -
miltiples varfables farmacol8gicas y del pacfente. Al Tiopental sddico 1o describen
como depresor mioccArdico dosis dependiente, que actfa directamente sobre Ya contrac-
tilidad miocdrdics , origina una disminucidn de) gasto cardiaco y de la presisn --
arterial con un aumento compensatorio de 1a frecuencla cardiaca , de las resisten--
stas vasculares sistémicas y aumento del 50% en el consumo de oxfgeno 36

21 midazolam se le adjudica 1a disminucidn de 1as resistencias vasculares perifé--
rlcas , venodilatacidn , depresor de 1a contractilidad miccirdica con uns Aisminu-
cibn de 1a presidén arterial media del 6 al 16 & en pac) entes ASA III , IV y car-
diflpatas , y una hipertensiOn y taquicardia de rebote despuls de 12 intubacifn --

dobida al parelal blogueo simpStica , incluso recomiendan el uso de otro anesté--

stco u opldceo para bloguear completamente Bste respuesta. 2s3-

En términos genarales los resultades obtenidos muestran una depresisn cardiovas--
cular de grado variable con base en 1a disminucion de 1a TAm siendo similares gara

los grupos manejados con tiopental y midazolam 1ndividualmente administrados y ma--

yor para la comhinacién de los dos ind.ctores , sin emhargo el grado de hloqueo -~
L3



cimpitico obtenido con esta combinacidn , se muestra de mejor calidad , en base
a la minima hipertensidn de rebote y aumento de 1a frecuencia cardfaca ~ después -
de 1a intubacibn orotragueal .

La meta del plananestésico enpacientes con alteraciones cardfovasculares no es ==
1levarlos a las cifras tenstonales normales , sino minimizar éstos cambios en 1a -
medida que manteng'an T1a autorregulaciSn cardiaca ,cerebral y renal gue ellos mane-

Jan,
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CO0OKNCLUY ST ONES

1.~ Se observd una reduccion en las dosis requeridas de Tiopental
j midazolam al administrarlas combinadas, en comparacidn con
1as do'sis alsladas de cada anestésico ,utilizadas para 1a in -
duccién anestésica e iIntubacién orotraqueal de pacientes con

similar estado ffsico.

2.-Lareduccidn de las dosis de Tiopental y Midazotam al administprar
1as combinadas , descendid de los 1imites utilizados comunmen-
te , que fluctiian al rededor de 1a ED90 para cads uno hasta

Timites de 1a ED €0 aprnximadamente.

3.- Las dosis combinadas de Tiopental y Midazolam en la induccidn
anestésica , muestran mejor grado de blogueo simpitico que --
Tas dosts aisladas de cada uno evaluadas por 1a respuesta hemo-

dindmica después de 13 intuhacion.

Lk}



RECOMENDACTI ONTES

Pensamos que alin es necesario hacer ajustes en las dosis de coinduccidn para To--
gra* un punts en que se chtensa mejer proteccisn simfatica y menor derresién --
cardiovascular; el presente estudio justifica 1a planeacifn de estudiossubsecuen-.
tes , Incluso , con Ta implementaci@n de técnicas farmacolfgicas de cuantifica----
citn de 105 niveles sanguTneos de cada una de 1as drogas y de sustratos enddgeros
que indfquen el grado de respuesta simpitica al estrés de Ta intubacidn orotra.-

gueal y quirgrgico.
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FE DE ERRATAS.

En donde dice
cardiovascuales
sugunda

estdo
clasificaién
adrtco
etudio
coiduccion
c01c1an

nues

cofcide 1

Debe decir
cardtovasculares
segunda
estado
clasificacisn
abrtico
estudio
coinduccibn
coinciden
nuestra
cotncide
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