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DIFERENCIAS EN LOS CAMBIOS HEMODINAMICOS
, _ DURANTE LA
INDUCCION ANESTESICA PROPANIDIDO Vs PROPOFOL

AUTOR: Dr. Fermin Carrillo Garcia.

RESUMEN

Se define induccién anestésica al evento incluido en las técnicas anestésicas y
consiste en que por medio de farmacos se logra pérdida de la conciencia de una
manera rapida, controlada y reversible. Durante la induccion se observan
cambios o alteraciones hemodindmicas, que pueden disminuir o aumentar segun
el tipo de inductor. Por lo que es de interés para Anestesidlogo encontrar el
inductor ideal. Actualmente han aparecido nuevos farmacos como el Propofol y
el reciente resurgimiento del Propanidido, que segin bibliografia muestran
caracteristicas farmacodinamicas semejantes. El objetivo de este trabajo es
investigar los cambios hemodinamicos producidos durante la induccion
anestésica con Propanidido Vs Propofol. En un estudio observacional,
prospectivo, comparativo y doble ciego 4.

Se estudiaron 60 pacientes tomados al azar, que requirieron anestesia general,

programados en forma electiva para cualquier tipo de procedimiento quirargico,
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sin importar peso ni sexo clasificados como | y ll segin ASA, entre ias edades de
17 a 60 aiios, divididos en dos grupos.

Las variables fueron analizadas de la siguiente forma; edad, peso, presion arterial
sistolica, diastdlica y frecuencia cardiaca, (basales, al uno, fres y cinco minutos)
con muestras independientes por medio de la “t de Student’. Considerando
significativo cuando la P<0.05. ASA y Sexo en forma descriptiva por medio de
reporte de porcentajes. Se encontrd significancia estadistica en la presion arterial
sistdlica al uno y tres minutos de la aplicacién valor de P<0.05. Diastolica sin
significancia estadistica al uno, tres y cinco minutos P>0.05. En la variable
frecuencia cardiaca significancia estadistica al uno y tres minutos P<0.05.
Presion arterial sistélica con tendencia a la recuperacién a los tres minutos y la
Diastélica sin significancia estadistica. Frecuencia cardiaca con valor de P<0.05
y tendencia al retorno a los valores basales a los 5 minutos. Clinicamente se
encontré una disminucién en la presion arterial sistdlica con el uso de Propanidido
de un 26.91% y aumento de la frecuencia cardiaca al minuto de haberse aplicado
de 11.62%. Se preservaron las presiones arteriales medias dentro de pardmetros
establecidos. Los resultados obtenidos segn el tipo de pacientes ASA | y |l
pueden considerarse seguros ya que no se presentaron complicaciones

inherentes a cambios hemodinamicos, al uso de ambas drogas '’

Palabras Clave: Induccion Anestésica, Inductores en Anestesia, Farmacologia

del Propofol y Propanidido, Cambios hemodinamicos.




INTRODUCCION. Se define induccion anestésica al evento incluido en las
técnicas anestésicas y consiste en que por medio de farmacos se logra
pérdida de la conciencia de una manera rapida, controlada y reversible con la
finalidad de llevar a cabo procedimientos tales como: fijacion de la via aérea,
monitorizacién invasiva y/o mantenimiento anestésico *°.
Durante la induccion se observan cambios o alteraciones hemodinamicas, que
pueden disminuir o incrementarse segin el tipo de inductor que sé esté
utilizando y tales cambios pueden traducirse en una complicacién de acuerdo
al tipo de inductor y estado fisico del paciente. Por lo que es de interés para
el Anestesiélogo encontrar el inductor ideal, ya que la mayoria de uso actual
tienen tendencias a disminuir el gasto cardiaco en diferentes grados.
Inductor anestésico, es un farmaco que al ser administrado induce la
inconciencia al inicio de la anestesia general, pero permite la recuperacion
rapida después del fin de su efecto. El mecanismo de accién por el cual se
lleva a cabo es el aumento en la transmision del acido gamaaminobutirico, lo
que interfiere con la actividad eléctrica a través de la membrana a nivel de
SNC 7,
Propiedades de un agente inductor ideal:

1. El farmaco debe ser hidrosoloble y estable en solucidon acuosa con

estabilidad quimica y compatibilidad con liquidos intravenosos.




2. El inicio de la anestesia debe ser rapido (dentro de un lapso que
comprende la circulacién brazo cerebro), sin movimientos indeseables
o efectos cardiovasculares o neurologicos impredecibles.
3. El farmaco debe tener propiedades anticonvulsivas, antiémeticas,
analgésicas y amnésicas.
4. La recuperacion de la anestesia debe ser rapida y predecible
(relacionada con la dosis).
5. No debe de existir dafio de la funcién renal o hepatica, de la sintesis de
esteroides o teratogenicidad.
No existe el fArmaco ideal para la induccién intravenosa pero muchos agentes
poseen gran parte de las propiedades fisicas y farmacoiégicas que se desean.
Conforme aumenta la edad, aumenta el volumen de distribucién total y
disminuye ia depuracién, lo que da lugar a efectos farmacolégicos mas
duraderos. Los pacientes mayores son mas sensibles a los anestésicos
intravenosos y tal vez se requieren menos dosis. El calculo de la dosis para la
induccién debe basarse, estimaciones de la masa corporal magra 137
Actuaimente han aparecido nuevos farmacos que su principal campo de
aplicacién a sido la induccién anestésica. Tales como son Propofol y
Propanidida. Los inductores utilizados en anestesia han sido tiopental,
metohexital, tiaminal, ketamina, etomidato. A continuacion haremos una breve
descripcion, principalmente Farmacodinamia 15
PROPOFOL: Es un anestésico intravenoso, derivados alquilos del grupo

fenol que habian demostrado una actividad hipnética en animales,




descubriendo 2,6 di-isopropilfenol. Aparecié en el afio de 1977, el cual tenia el
vehiculo Cremophor EL. En 1984 aparece el Propofol disuelto en emulsion
lipidica a base de aceite de soya de fosfatidos de huevo y de glicerol. Dosis de
induccién de 2 a 2.5mg/kg; produce pérdida de la conciencia en menos de un
minuto (20 segundos) e interactGa en el sitic GABA (gammaaminobutirico). El
tiempo Brazo Cerebro es de 30 segundos y la vida media contextual esde 5 a
10 minutos #2422,

Dosis de induccion de 2 a 2.5mg/kg, se acompaiia de una caida del 25 al 40%
de la tensién arterial sistdlica, media y diastélica. Caida del gasto cardiaco (-
15%) Volumen de eyeccion sistélico (-20%). Disminucion de las resistencias
vasculares sistémicas (-15 a —25%) y del indice de trabajo del ventriculo
izquierdo (-30%). Posee un efecto vasodilatador arterial sistémico y
pulmonar y aumenta la elasticidad y la resistencia aértica. Son debidos a una
simpaticolisis rapida e intensa y a un efecto vasodilatador directo. Disminucién
del consumo de oxigeno del miocardio (MVO2) y del gasto sanguineo
coronaric con conservacion de la relacion aporte demanda y una ausencia de
produccion de lactato 2527:28.28.30

Alérgicos; eritemas cutaneos en el 0.2%. Reacciones anafilacticas, el agente
responsable es la molécula del Propofal y no el vehiculo. DE 50% sélo es de
0.35mg/kg de Propofol si 0.07mg/kg de Midazolam o 0.05mg/kg de Alfentaniio
han sido administrados previamente ***.

La distribucion se hace hacia los  compartimentos periféricos superficiales

{masculos) y sobre todo profundos (grasa) a causa de la liposolubilidad de la




molécula. Unidén a proteinas 97-98% en particular a la albdmina y a los
eritrocitos. Metabotismo por glucoroconjugacién-sulfoconjugacion hepaticas.
Los productos de degradacién son solubles en agua y excretados por el rifion
mas del 88% de la dosis inyectada. Menos del 1% se elimina sin metabolizar
en la orina y el 2% en las heces. Aclaracion metabdlica de 25 a 35 mi/kg/min;
superior al flujo sanguineo hepético. Existe una fijacién pulmonar transitoria.
El intervalo para obtener un equilibrio entre las concentraciones sanguineas y
las cerebrales dicho intervalo se denomina histéresis y se resume mediante el
fendmeno farmacocinético T1/2kcO (2,9 min) Asi, tras una inyeccion por boio
intravenoso, el pico de la curva del efecto cerebral se observa entre el 2° y 3er
minuto 27!,

Es el responsable de la renovacién de la anestesia intravenosa total (AIVT o
TIVA) total intravenous anesthesia. Persiste la polémica en cuanto a alguna
de sus indicacicnes; los nifios menores de tres afios, la mujer embarazada, la
reanimacion de nifios menores de 15 afios. Primer agente gue obtiene el
beneficio oficial de una nueva técnica de administracién, la anestesia
intravenosa como un objetivo de concentracion (AIVOC) TClI (target controlled
infusion) 2':3%40,

PROPANIDIDO: Es una amina del acido Fenoxi-acético, sintetizado en 1961
por Hiltmann. La utilizacion clinica se inici6 en el afio de 1964. Peso
molecular de 337, pH 7.0-7.4. ActGa a nivel mesencefélico, neutralizando ia

18

accion de los analépticos centrales en estos sitios Sé metaboliza

inactivindose con rapidez por las pseudocolinesterasas plasmaticas por




hidrélisis y subsecuentemente por colinesterasas hepaticas (aliesterasas).
Se une a proteinas un 40%, se elimina por orina en un 92-95%, a las dos
horas y 5-8% en las heces como metabolitos inactivos. El Propanidido libera
histamina 1 a 4 mcg/ml. Se usa a dosis de 6 a 8 mg/kg, para la induccién
intravenosa produciendo inconciencia entre 8 y11 segundos. Tiene una vida
media de 2 a 5 minutos 1482101417,

Puede ocasionar fenémenos exitatorios, temblor movimientos involuntarios,
tos e hipo. Hiperventilacién que dura de 30 a 40 segundos, hipoventilacion
apnea. Los reflejos pupilar corneal y laringeo permanecen intactos por un
periodo breve. A dosis de 10 mg/kg, incrementa el VC un 300% y la FR un
50%. Disminuye la PA y aumenta la FC se presentan al mismo tiempo que
inicia la estimulacion respiratoria. PA sistélica disminuye el 35%, diastdlica
disminuye 25%, pulso disminuye 35%. A dosis mayores de 8mglkg se reporta
mayor hipotension y taquicardia que con el tiopental 111213141620

Descripciéon del nuevo solvente: SOLUTOL HS-15, hidroxiesterato de
polietilenglicol 660. Tiene un pH de 6 a 7, tiene una porcidn hidrofébica en un
70% (a&cido 12-hidroxiestearico) y una porcion hidrofila en un 30%
(polietilenglicol) ®.

La DLS0 en ratones es de +/- 3.16mi/kg y de +/-3.1g/kg en perros 8,




MATERIAL Y METODOS

Previa aceptacion del Comité de Ensefanza, Etica e Investigacion del Hospital
General del Estado de Sonora. Se estudiaron 60 pacientes tomados al azar y
a doble ciego, que requirieron Anestesia General, programados en forma
electiva, para cualguier tipo de procedimiento quirtrgice, sin importar peso ni
sexo, clasificados como | o il segin ASA, entre las edades de 17 y 60 afios.
Los pacientes fueron divididos en dos grupos de 30 cada uno, los cuales
denominamos grupo A (Propanidido) y grupo B (Propofol). Todos los
pacientes fueron valorados y premedicados la noche previa al procedimiento,
la premedicacién fue a base de diazepam 5mg via oral, ranitidina 50mg i.v;
metoclopramida 10 mg i.v.

Al llegar a quiréfano fueron monitorizados, con Cardioscopio para observar
trazo electrocardiografico en derivacion 1l y Oximetro de pulso para
determinacién de saturacién de oxigeno, ambas como monitorizacion
estandar. Se realizé toma de presidn arterial no invasiva y se determino la
frecuencia cardiaca estas Ultimas variables fueron tomadas como basales
denominandolas como (T0) Se cambid equipo de venoclisis por uno obscuro
el cual impidi6 observar las caracteristicas fisicas del medicamento
administrado. Posteriormente se realiza preinduccién a base de midazolam
1.5 mg i.v; fentanilo 50mcg i.v. Se inicia induccién anestésica a los tres
minutos posterior a la premedicacién con la aplicacion de fentanilo a 2mecg/kg

peso ideal, a los dos minutos aplicacion de inductor anestésico, et cual puede




ser Propanidido a dosis de 7mg/kg peso ideal o Propofol a dosis de 2mg/kg
peso ideal, los cuales fueron preparados minutos previos al procedimiento,
entregados en jeringa de 20 mi cubiertas con tela adhesiva para no observar
las caracteristicas fisicas del medicamento, con dosis predeterminada al peso
de cada paciente. Al minuto administracién de relajante neuromuscular no
despolarizante, rocuronio a dosis de 0.5mg/kg i.v; peso ideal, se ventila con
mascarilla y se realiza intubacién endotraqueal al minuto.

Las variables como son presién arterial sistolica y diastdlica asi como
frecuencia cardiaca fueron evaluadas al uno tres y cinco minutos después de
haber administrado ef inductor anestésico y lo denominamos T1, T2, T3
respectivamente, iniciandose el uso de halogenado, indistintamente el que se
encuentre disponibie en el momento del procedimiento a los cinco minutos de
haber realizado la induccién anestésica.

Los datos clinicos de complicaciones y/o efectos colaterales fueron evaluados
en el postoperatorio inmediato a las 12 y 24 hrs.

Fueron eliminados todos aquellos pacientes que reunieron criterios de

intubacién dificil.




ANALISIS ESTADISTICO

Las variables investigadas de ambos grupos fueron manejadas e
identificadas de la siguiente forma, para edad y peso fueron descritos por
Media Armoénica y Desviacién estandar; el sexo y el ASA en forma
decriptiva por medio de porcentajes.

Las variables hemodindmicas como son presion arterial sistlica,
diastélica y frecuencia cardiaca, con muestras independientes, t(basal, al

unose aplico prueba “t de Student” a cada una de ellas.
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RESULTADOS

Los resultados obtenidos del presente trabajo se muestran a continuacion:

No se encontraron diferencias significativas en variables demogréaficas como
son: edad, peso, sexo y ASA y describiéndolo en forma individual y con relacion
a la edad.

En el grupo A, la minima fue de 18 y la méxima de 57 afios, (media [DS])
obteniéndose una media de 29.5 + (10.6); el grupo B, la edad minima fue de 18
y la maxima de 60 con una media de 26.2 + (11.5).

El peso en el grupo A encontramos un minimo de 50 kg y un maximo de 100
kg con una media de 69.3 + (13.07) y en el grupo B, el peso minimo fue de 50

kg y el maximo de 120 kg y obteniéndose una media de 68.96 + (14.26).

(Vertabla 1 y grafica 1y 2)

Resultados.
Tabla 1.- Variables Demogréficas. Edad y Peso.
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Resultados.
Grafica 1.- Variable demografica edad.

EDAD

@ MEDIA

GRUPO GRUPO
A B
Resultados.

Grafica 2.- Variable demografica peso.

PESO

@ MEDIA




Las variables demograficas de ASA, tenemos que el grupo A, encontramos 20
pacientes clasificados como ASA | y 10 como ASA Il lo que corresponde a
66.66% y 33.34% respectivamente y en el grupo B se encontré la misma
relacién.

La variable sexo en el grupo A, 19 fueron masculinos y 11 femeninos lo que
corresponde al 63.33% y 36.66% y en el grupo B, 13 correspondieron al sexo
masculino y femenino 17, lo que corresponde al 43.3% y 56.6%

respectivamente.

(Ver tabla 2 y grafica 3, 4y 5)

Resultados.

Tabla 2.- Variables demograficas, (ASA y Sexo)
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Resultados.
Gréfica 3.- Variable demogréafica ASA.
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Resultados.
Gréfica 4.- Variable demografica Sexo.
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Resultados.
Grafica 5.- Variable demografica Sexo.

Los resultados obtenidos en variables hemodinamicas como son Presion
Arterial, las cuales se estudiaron en muestras independientes, Sistdlica y
Diastdlica.

Se observo lo siguiente; en el grupo A en el cual se utilizé Propanidido los
valores basales Sistdlicos fueron, media de 121.7 + (13.5), en cambio en el
grupo B, los valores fueron de 126.7 + (16.1).

Los cambios observados al minuto de la misma variable y en el grupo A tuvo
una tendencia a la disminucion encontrandose 93.4 + (17.6). En cambio en el
grupo B, observado al minuto tuvo tendencia a disminucién en forma menos
acentuada, encontrandose una media de 103.3 + (17.3); a los tres minutos en el
grupo A dicha variable fue de 63.9 + (17.8) y en el grupo B encontramos una
ligera recuperacion, reportandose una media 108.1 + (15.56) y la {ltima toma

que fue a los 5 minutos en el grupo A encontramos una media de 115.1 + (23.8)

15




en cambio en el grupo B la presién arterial Sistélica fue de 111.9 + (12.7), lo cual
podria hablarse de retormo a valores normales basales.

Como se puede observar los cambios hemodinamicos solo tuvieron significancia
estadistica al uno y tres minutos de haber aplicado el inductor, observandose
una t de tab menor que la tcal (ttab 2.000, tcal 2.20 y 10.27 respectivamente),

por lo que la P< 0.05 en cambio a los 5 minutos la P> 0.05.

(Ver tabla 3 y grafica 6)

Resultados.
Tabla 3.- Variables hemodinamicas (Presion Arterial Sistolica)

To(Basal) T1(1min) T2(3min) T3 (5 min)

P>0.05 P<0.05 P<0.05 P>0.05
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Resultados.

Grafica 6
SISTOLICA (MEDIA)
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Los resultados encontrados en la variable Diastlica de ambos grupos
encontramos lo siguiente:

En el grupo A la basal media fue de 72.2 con un a DS de (9.9) y en el grupo B
fue de 73.9 con DS de (12.7); observamos que al minuto en el grupo A se
reporto una media con tendencia a la disminucién encontrandose 54.1 y DS de
(11.5).

En el grupo B la media tuvo el mismo comportamiento encontrandose un valor
de 58.5 con DS de (10.8). A los tres minutos en el grupo A se observo una

media de 63.9 con DS de (11.6) en cambio en el B la media encontrada fue de

17




62.1 con DS de (11.28); a los 5 minutos en el grupo A la media fue de 70.7 con
DS de (13.07) en el grupo B la media fue de 65.9 con DS (12.68).

Analizando tales variables tomadas al uno tres y cinco minutos obtuvimos una
tcal< que una ttab, encontrandose una P > 0.05 y por lo tanto no existe

significancia estadistica.

(Ver tabla 4 y grafica 7)

Resultados.

Tabla 4.- Variables hemodinamicas; (presion arterial diastolica)

P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>005

18




Resultados.

Grafica 7
DIASTOLICA (MEDIA)
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Los resultados encontrados del comportamiento de la frecuencia cardiaca y
analizados en forma comparativa, observamos que en el grupo A, se encontrd
como basal una media de 75.2 con DS (12.98), al minuto se observo un ligero
aumento con una media de 92.3 y DS de (20.47). A los tres minutos la media
fue de 82.3 con DS de (14.3) y a los 5 minutos la media fue 76.7 y DS (11.58).

Estos mismos resultados comparados en el grupo B la media fue de 75.8 con
DS de (14.3), al minuto 69.28 con DS de (15.7), a los tres minutos la media de
70.39 con DS de (13.17) y la {itima toma que fue a los 5§ minutos, la media

reportada fue de 75.08 y DS de (13.27).

19




Desde el punto de vista estadistico encontramos que las variables de al uno y
tres minutos, si hubo significancia estadistica (P<0.05) y a los cinco minutos no

se considero significancia estadistica encontrandose una( P>0.05).

(Ver tabla 5 y grafica 8)

Resultados.

Tabla 5.- Variables hemodinamicas, Frecuencia Cardiaca.

To (Basal Tl1(imin) T2(3min) T3 (5min

P>005 P<0.05 P<0.05 P>0.05
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Resultados.
Grifica 8
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DISCUSION

La induccién anestésica representa el periodo en el cuail pueden ocurrir cambios
hemodinamicos importantes que pueden repercutir en la posibilidad de
complicaciones, aumentandose la morbimortalidad perioperatoria, sobre todo en
pacientes con enfermedades concomitantes. Varios autores coinciden en que la
presion arterial y la frecuencia cardiaca son parametros que nos orientan a la
preservacion del gasto cardiaco por lo gue han determinado un margen de
seguridad si se mantienen en un porcentaje de + de un 20 % al valor basal

(Lebowitz).

Segln (Stoelting, Alfred Goodman Gilman, Albanese J, Boysen K), el Propofol
usado como inductor a mostrado un gran margen de seguridad, aunque se
reporta una disminucion del gasto cardiaco de un 15%, han logrado por medio
de manipulaciones farmacoldgicas como son, disminucion de la dosis,
disminucién de la velocidad de aplicacién, incluso el agregar vasopresores

(efedrina) atenuar la respuesta hipotensiva y bradicardizante.

Reportes que se tienen con el uso de Propanidido (J. W. Dundee) inicialmente
se reportaron muertes en algunos pacientes, mencionandose como posible
causa el vehiculo Cremophor El (aceite de ricino polioxietilado) y el cual lo

relacionaban con Shock Anafilactico (Hiltmann).
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Recientemente se inicia su uso con un nuevo vehiculo Solutol HS-15
(hidroexiesterato de polietilenglicol 660) y al parecer a desaparecido tal
complicacion (UNAM; Método de Nishiwaki).

Es importante mencionar que los cambios hemodinamicos segun la bibliografia,
las respuestas o las tendencias de la presion arterial sistélica y diastélica de
ambos farmacos Propofol y Propanidido son equicomparables.

En cambio en lo relacionado a la frecuencia cardiaca tienen comportamiento
distinto otorgandose al Propofol efecto bradicardizante y al Propanidido
taquicardizante.

Inicialmente se describieron las propiedades del inductor ideal, como podemos
observar en los reportes de (James Duke, Miller Ronald) y en los resultados de
este trabajo sigue sin encontrarse tal inductor, sin embargo se puede hacer uso
de manipulaciones farmacologicas de Propanidido como sé a hecho con
Propofol. Ya que se puede decir que ambas drogas tienen ventajas
farmacocinéticas y posiblemente desventajas farmacodindmicas como el
reportado por (Femando Aguilera Castro y John W. Dundee), que encontraron
una disminuciéon mas acentuada de Ia presion arterial sistdlica y diastolica, con
dosis mayores de (10 mg/kg) de Propanidido.

Las alteraciones ventilatorias descritas en la bibliografia, en este trabajo no se
pueden mencionar ya que en el momento de iniciar ia aplicacion de
medicamentos se inicia con ventilacion asistida por lo que no se observan

alteraciones importantes.
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CONCLUSIONES

Las diferencias en parametros hemodinamicos como son la presion arterial
sistolica, diastdlica y frecuencia cardiaca, desde un punto de vista clinico
pueden considerarse con diferencias significativas al uno y tres minutos de
haberse aplicado. Con la utilizacién de Propanidido se encontré una
disminucién del valor sistolico en relacion con el basal durante los tres primeros
minutos de haberse aplicado, considerandose impdrtante ya que disminuye un
(26.91%) del valor basal. En la presion arterial diastélica en ningin momento
hubo diferencias clinicas con la utilizacion de ambos medicamentos
considerandose dentro de rangos de disminucién tolerables.

La frecuencia cardiaca mostré un incremento con el uso de Propanidido al
primer minuto de haberse aplicado un (22.74%), mas no se considera desde el
punto de vista clinico significativo, con retomo a los valores basales a los tres
minutos de haberse aplicado. Observandose un descenso de la presion arterial
diastolica en el Grupo A de (12.85%) y en el Grupo B de (15.93%), inferiores a
los reportados en la literatura.

De acuerdo con la poblacion estudiada ASA | y ll, no se encontraron
complicaciones a la aplicacién de ambos farmacos con relacién a cambios

hemodinamicos, por lo tanto ambos farmacos son seguros como inductores.
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