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INTRODUCCION

El aborto es un problema de salud frecuente de la mujer en edad reproductiva, se define
como la pérdida involuntaria del embarazo antes de que el feto alcance los 499 gramos o
20 semanas de gestacion (2. La terapéutica contemporanea consiste en evacuar
quirargicamente la cavidad uterina, empleando diversas técnicas, entre ellas la
aspiracion manual endouterina (AMEU), la cual se clasifica como cirugia menor, su
manejo terapéutico es protocolizado de acuerdo al programa de cirugia ambulatoria; la
técnica anestésica mas empleada para su realizacion en nuestro medio es la anestesia
general endovenosa con una duracién aproximada de 10 minutos.

En la medicina contemporanea el profundo conocimiento de la anatomia, fisiologia y
farmacologia, aunado al gran avance tecnoldgico en el campo de la anestesiologia, nos
permite aplicar métodos y farmacos que suprimen el dolor, inducen hipnosis, generan
amnesia, relajacion muscular y proteccidn neurovegetativa, manejando en forma integral
la anestesia de los pacientes que van a someterse a un procedimiento quirurgico (1).

Por lo senalado anteriormente, el acto anestésico debe cumplir con ciertas
caracteristicas entre las que se incluyen, control de la via aérea evitando depresion
respiratoria, hipnosis de rapido inicio de accién con una recuperacion de la conciencia en
el menor tiempo posible y con minimos efectos sedativos residuales, analgesia intensa,
mantenimiento estable de los signos vitales, campo quirurgico adecuado para el cirujano
evitando movimientos defensivos durante el procedimiento, menor tiempo de estancia
hospitalaria con minimos cuidados post anestésicos, para asi disminuir la morbi —
mortalidad asociada a la terapia anestésico — quirurgica, brindando una adecuada
relacion costo — beneficio - seguridad y alta satisfaccion para todos los pacientes que se
sometan a cualquier procedimiento anestésico ambulatorio bajo anestesia general
endovenosa; para ello el hipnoético es la piedra angular del manejo anestésico, en
conjunto con analgésicos opioides y en algunos casos los relajantes musculares.

El empleo de los hipnéticos data desde hace muchos afios y se han utilizado un gran sin
numero de agentes para conseguir hipnosis, sin embargo actualmente no se cuenta con
el farmaco ideal que cumpla con todas las caracteristicas antes sefialadas, y no se
cuenta rutinariamente con equipo de monitoreo que nos mida o cuantifique objetivamente
el efecto hipnético obtenido; es hasta finales del siglo XX que aparece y se autoriza por
la FDA la tecnologia que permite ésta medicién; el indice bispectral “monitor BIS” que
destaca por su utilidad en multiples escenarios clinicos, mejorando la calidad y seguridad
hipnética, ya que el médico anestesidlogo puede dosificar en forma 6ptima a cada
paciente, evitando estados parciales de inconciencia o excesivos.




El propofol es el agente hipnético mas utilizado en la actualidad a nivel mundial, su uso
se ha extendido a todas las areas médicas, quirurgicas y unidades de terapia intensiva,
es el mas revisado desde su introduccion en la practica clinica desde finales de los afos
80. Se considera como el estandar de oro, sin embargo por la depresion ventilatoria,
comportamiento farmacolégico y alto costo, no cumple con las caracteristicas
anestésicas deseadas del plan anestésico — quirurgico descrito.

El propanidido fue introducido en el afio de 1964 -1975;3). Utilizado como anestésico
para procedimientos quirdrgicos menores y dentales. El principal efecto benéfico
observado fue su accidn ultracorta, caracteristica que distingue a los eugenoles de todos
los demas anestésicos intravenosos disponibles, con una rapida recuperacion total de la
conciencia, y minimos efectos hipnéticos residuales, esto es debido a su rapido
metabolismo por la colinesterasa plasmatica a un metabolito &acido carente de
propiedades anestésicas ().

La estimulacidon ventilatoria, adecuada estabilidad de los parametros vitales, su accién
ultracorta y bajo costo lo hacen el hipnético de eleccién para la realizacion de la
aspiraciéon manual endouterina en las mujeres con diagnostico con aborto en todas sus
modalidades clinicas.

En el Hospital General “Dr. Miguel Silva”, se realizan un gran numero de legrado uterinos
por aspiracion como tratamiento en las pacientes que presentan aborto, procurando la
atencion en forma ambulatoria, para ello se requiere de drogas hipnéticas como el
propanidido que posee algunas ventajas con respecto al propofol como lo son: Un rapido
inici6 de accion y eliminacién, adecuado control de la via aérea por su estimulo
ventilatorio evitando la desaturacion parcial de oxigeno, buena estabilidad
hemodinamica, indoloro en el sitio de inyeccion, sin liberacion de histamina con menos
riesgo de reacciones anafilacticas y algo muy importante su bajo costo con respecto al
propofol.

El objetivo de la presente tesis es demostrar si el propanidido es el hipnético de eleccion
para la aspiracion manual endouterina, esto por sus propiedades farmacoldgicas en
comparacién con el propofol, cuantificando la profundidad y duraciéon de la hipnosis
mediante el indice bispectral, haciendo énfasis en la velocidad y duracion de los efectos
inducidos y recuperacion anestésica que cada farmaco logra.




PREFACIO

Dr. Vicente Barraza Espinoza.

La presente tesis combina el arte contemporaneo y antepasado en la practica de la
anestesia general endovenosa, con bases farmacolégicas de la anestesia practicada a
mediados de la década de 1970, y los nuevos descubrimientos de modelos
farmacolégicos de los inductores anestésicos endovenosos utilizados en la actualidad,
esto aunado al apoyo tecnoldgico electroencefalografico que nos permite cuantificar de
forma objetiva el “estado hipnético” de los pacientes sometidos a procedimientos
quirurgicos, diagnostico y terapéuticos dentro y fuera de quir6fano.

La incidencia de procedimientos quirargicos ambulatorios cada vez ha ido en aumento,
tanto en el sector publico y privado; el reto del anestesidlogo es conseguir un “estado
anestésico” ideal que brinde seguridad al paciente, disminuir el costo hospitalario al
egresarlos lo mas pronto posible del hospital y con minimos efectos anestésicos
residuales; para ello se requiere de farmacos de verdadera accion y eliminacion
ultracorta; el termino de “accidén ultracorta” es para aquellos farmacos anestésicos
endovenosos que tengan una eliminacion dependiente de colinesterasa plasmatica es
decir; no dependiente de higado ni rifidn, y el Unico anestésico hipnético endovenoso
que existe con estas caracteristicas de eliminacion es el propanidido; para algunos
colegas les parecera familiar el nombre, para muchos otros sobre todo las nuevas
generaciones de anestesiélogos seria la primera vez que lo escuchan, tal como me
sucedid6 en mi formacion como anestesidlogo; me di a la tarea de investigar las
caracteristicas del farmaco durante tres anos, creyendo encontrar mucha informacién
apoyado con el Internet; sin embargo esto no sucedié asi, existe muy poca bibliografia
donde encontraremos mencionado el nombre de propanidido; me di cuenta que muchos
de mis maestros de la residencia ignoraban o conocieran muy poco el farmaco, algunos
sabian que existio y que era bueno, otros como el Dr. Carlos Segura Rios, y Dr. Santiago
Corona Verduzco ambos médicos adscritos al Servicio de Anestesiologia y asesores de
mi tesis, ellos tuvieron una gran experiencia con el propanidido tanto en su formacion y
vida profesional con buenos resultados y sin complicaciones durante practicamente 10
afnos, realizando un gran numero de anestesias utilizando como principal inductor al
famoso “Epontol” (en aquel tiempo producido por Bayer® ). Me surgié la idea de
investigar algunas propiedades farmacocinéticas del propanidido y comencé por su
principal indicacion que es la hipnosis y para ello utilizamos el Monitor de indice
Bispectral e hicimos un comparativo de hipnosis con el inductor mas utilizado en la
actualidad por todos nosotros, el propofol. Siendo este el primer estudio a nivel mundial
donde se compara la eficacia hipnética del propanidido con indice Bispectral.




PROLOGO

En la practica anestésica es dificil demostrar que un método o un farmaco es mejor que
otro en una situacion determinada; a base de tiempo y de experiencia cada
anestesiblogo ira seleccionando sus propios métodos y técnicas anestésicas a emplear.

Esta tesis dirigida a anestesibélogos, residentes de anestesia, y estudiantes de medicina
nos muestra las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas mas importantes
de dos grupos de farmacos hipnosedantes, de diferente grupo, estructura quimica y con
un comportamiento farmacoldgico distinto, con las mismas indicaciones de producir
sedacién e hipnosis segun la dosis administrada; asi mismo nos habla de su mecanismo
de accidon que sigue siendo un gran interrogante aun sin ser precisada concretamente,
investigamos el efecto que ejercen a nivel del sistema nervioso central; esto traducido en
la disminucién de la amplitud y frecuencia de las 4 ondas del electroencefalograma
(beta, alfa, theta y delta), con tecnologia que tenemos a la mano actualmente como lo es
el Monitor Bispectral.

Se requiere de mayores investigaciones sobre el propanidido en los cambios que ejerce
sobre el BIS, asi como el efecto que ejerce sobre la estimulacién ventilatoria y el efecto
cronotropico positivo que se observa segundos después de su administracion. Como se
menciono anteriormente este el primer estudio reportado en la literatura donde se
demuestra sus cambios que ejerce sobre el indice bispectral.

Esperando futuras investigaciones sobre el enigmatico y casi desaparecido propanidido
ahora producido por laboratorios Cryopharma®; ojala que la presente tesis aporte algo al
mundo tan fascinante de la anestesia general endovenosa, actualmente conocida como
TIVA por sus siglas en ingles (Total Intravenosus Anaesthesia).

Dr. Vicente Barraza Espinoza
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RESUMEN

Se realizo un estudio mediante el cual se compararon los valores del indice Bispectral
inducidos tras la administracion de propanidido a razén de 7 mg/kg vs. propofol a 2
mg/kg. y Fentanil a 2 p/kg, utilizando el monitor marca ASPECT modelo A-2000 BIS
XP, con el objetivo de comparar a dos anestésicos endovenosos de diferente grupo y
comportamiento farmacoldgico, y determinar objetivamente si el propanidido posee
mismas o0 mejores cualidades hipndéticas al propofol, cuantificando la hipnosis con
tecnologia derivada del electroencefalograma; siendo el primer estudio a nivel
mundial que compare al propanidido mediante indice bispectral, haciendo énfasis en

el tiempo de inicio de accién y recuperacién post-anestésica de ambos farmacos.

El propanidido es un inductor de accion “ultracorta” derivado de los Eugenoles que su
uso en la anestesiologia fue en el afio de 1964; tiene la particularidad de producir
anestesia de accion y eliminacion ultracorta, manteniendo la ventilacion espontanea
del paciente asi como una rapida y completa emersion. Sin embargo su uso fue
limitado y sacado del mercado por haber aparecido reportes de muertes atribuibles al
propanidido debido a una reaccion anafilactica producida por el vehiculo que contenia
en aquellos afos llamado Cremophor EL; algunos medicamentos del ramo
quimioterapeutico aun lo contienen. Actualmente laboratorios Cryopharma® lo lanza
al mercado con un nuevo vehiculo llamado Solutol HS 15 donde ya se ha demostrado

su seguridad y minima liberacion de Histamina. ()

El propofol sus primeros reportes de su uso en anestesiologia existen desde Enero de
1973 en Cheshire Inglaterra, (14) (15. En 1977 los primeros estudios clinicos fueron
realizados en Europa con el mismo vehiculo Cremophor EL (16). El alto indice de
reacciones anafilacticas con el Cremophor EL, obligaron a cambiar de formulacion a

una emulsion lipidica que es su actual presentacion (17).

Estos dos farmacos fueron comparados mediante indice Bispectral (BIS) que es un
parametro derivado del electroencefalograma (EEG) aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) en Octubre de 1996. Siendo aceptado ampliamente para la

monitorizacion de la hipnosis que producen los agentes anestésicos (7).
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Existen numerosos estudios clinicos de la profundidad anestésica BIS con propofol, y
otros agentes anestésicos endovenosos, demostrando que el propofol es el farmaco,
con mas aceptacion, su unico inconveniente es su alto costo, lo cual no esta al
alcance de muchos centros hospitalarios tanto publicos como privados. Es por ello
qgue una de las justificaciones principales de este estudio fue demostrar por medio del
Monitor BIS A-2000 XP si el propanidido tiene las mismas o mejores propiedades
hipnoticas que el propofol; en cuanto al nivel de hipnosis alcanzable esto en la

actualidad no se ha demostrado.

Se han hecho estudios clinicos donde realizan comparacién de propanidido vs.
propofol en procedimientos anestésicos para cirugia ambulatoria como lo son
endoscopias, anestesia general endovenosa, sedaciones, obteniendo el propanidido
mayores ventajas que el propofol, como lo son menor tiempo de induccién,
recuperacion post-anestésica mas rapida, buena estabilidad hemodinamica, sin
depresion respiratoria y sin efectos adversos como lo son dolor a la inyeccién, nausea

y vomito post-operatorio, y sobre todo a menor costo (8) (9) (10)

Se realizo un estudio prospectivo, comparativo, doble ciego y de distribucién aleatoria
divididas en dos grupos, con un total de 62 mujeres ASA | — |l sometidas a legrado

uterino por aspiracién con diagnostico de aborto.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

ABORTO

El aborto espontaneo se define y se reconoce como la pérdida involuntaria del embarazo
antes de que el feto alcance los 499 gramos o las primeras 20 semanas de gestacién. El
riesgo de que se presente en una mujer sin antecedentes de problemas en la
reproduccion es aproximadamente 15% (3).

Los criterios diagndsticos son dolor en hipogastrio tipo coélico de moderada a gran
intensidad, hemorragia endouterina, gonadotropina coridénica baja de acuerdo con la
edad gestacional y ecosonografia. El aborto puede clasificarse en amenaza de aborto,
aborto inevitable, aborto incompleto y aborto completo, en todos los casos es necesario
practicar un legrado uterino instrumental y/o por aspiracion segun su indicacion. La
incidencia de aborto en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” es alta; y las técnicas
actualmente utilizadas para su tratamiento son: El legrado uterino instrumental (LUI) y La
aspiracion manual endouterina (AMEU), con el objetivo para evacuar los restos 6vulos
placentarios y asi evitar complicaciones, el primero consiste en la aplicacion de legras
cortantes y el segundo en presion negativa (aspiracion). Dado que se clasifican como
cirugia menor, y se manejan de acuerdo al programa de cirugia ambulatoria es necesario
llevarlos a cabo mediante la anestesia general endovenosa o bajo anestesia regional
segun la indicacién y preferencia del anestesiologo.

La duracion aproximada de este procedimiento no va mas alla de los 10 minutos como
maximo. Por lo que el manejo anestésico debera cumplir con ciertas consideraciones
farmacocinéticas entre las que se incluye la administracion de farmacos capaces de
producir en forma temporal el efecto hipnético deseado, ademas de un inicio rapido de
accioén, estabilidad hemodinamica y una recuperacion en un tiempo breve tras la
suspension del mismo ().
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ANTECEDENTES HISTORICOS

Los hipnéticos son farmacos que inducen suefio. Desde el inicio de los tiempos, el
hombre ha buscado inducir éste estado y evitar estados alucinatorios mediante los
farmacos y el alcohol. Los aztecas utilizaban niscalos sagrados; los orientales
empleaban el cannabis y el opio, uno de los mas populares farmacos de aparicion natural
para inducir el suefio fue la hioscina obtenida de la raiz de la mandragora. Hasta
mediados del siglo XIX, los farmacdlogos y los médicos prestaron muy poca atencion al
tema del suefio, pero el empleo de hidrato de cloral en aquel entonces como primer
hipnético sintético, posteriormente se sintetizaron otros tipos de farmacos hipnéticos, y
numerosas investigaciones sobre sus acciones y de un impresionante incremento en su
utilizacion ().

La palabra hipnético deriva de Hipnos, dios griego del suefio; hipnoo = adormecer; los
farmacos hipnosedantes son aquellos que producen suefo o inconciencia, segun el
grado de accion farmacoldgica. La accion de los hipnosedantes es dosis-dependiente, la
cantidad de dosis administrada es lo puede producir una sedacion o hipnosis ().

Aun no contamos con el agente hipnoético ideal, que segun la Sociedad Americana de
Medicina Critica es aquel el cual posee las siguientes caracteristicas: (6)

¢ Rapido inicio y vida media corta.

¢ Minima depresién respiratoria.

¢ Ningun efecto sobre la funcién cardiovascular.

e Metabolitos inactivos o carentes de ellos.

e Metabolismo y eliminacién no dependiente de la funcion hepatica y renal.
e Ninguna interaccién con otras drogas.

e No producir dolor a la inyeccion.

¢ No producir tolerancia o sindrome de abstinencia.

e Debe producir amnesia.

e Debe ser econémico ).

Ningun farmaco actualmente tiene todas las caracteristicas, sin embargo el propanidido
posee varias de ellas.
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Es necesario conocer la farmacodinamia y farmacocinética de cada agente intravenoso
hipnosedante particularmente para dosificarlo a las necesidades de cada paciente. En
anestesia se emplean anestésicos para inducir o0 mantener la anestesia como son los:
Barbituricos como el tiopental, benzodiacepinas como el midazolam, ketamina, propofol,
etomidato y propanidido entre otros (1).

Un gran numero de procedimientos de cirugia ambulatoria pueden ser realizados
mediante infusion de agentes hipnoéticos intravenosos. Se estima que existe la
probabilidad de que los hipnéticos endovenosos influyan en el momento del egreso
hospitalario después de la cirugia ambulatoria, mas que las técnicas cuando se emplean
anestésicos inhalatorios. El objetivo del anestesidlogo es conseguir que el paciente que
debe someterse a una intervencion quirdrgica no resulte afectado por la agresién que
implica la cirugia. Para ello se emplean diversos farmacos que permiten alcanzar dicho
nivel de proteccion neurovegetativa. La combinacién de efectos farmacoldgicos que
producen los agentes empleados es conocida por algunos autores como “estado
anestésico”; dicho estado anestésico, es una combinacion dinamica de hipnosis,
analgesia, ausencia de respuesta vegetativa y de movimiento frente a la agresiéon
quirurgica. El nivel del estado hipnético alcanzado en un paciente determinado y en un
momento concreto de la intervencidon quirdrgica no se puede medir directamente;
Siempre se ha tenido que valorar cuantificando los cambios que producen dichos
farmacos en la esfera hemodinamica. Aunque no existen sistemas de medicién del
estado anestésico, excepto el que permiten cuantificar algunos de sus componentes,
como lo es la hipnosis para ello contamos con el monitor bispectral (7).

En el afo de 1847 Plamley describio tres estadios de la profundidad anestésica ().

1.- Intoxicacion.

2.- Excitacion.

3.- Niveles profundos de narcosis.
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Al afio siguiente el Dr. John Snow describe cuatro estadios o grados de narcosis al
administrar éter (s).

I La primera etapa fue de analgesia aunque a veces con algun grado de excitacion
caracterizada por forcejeo, gritos o respiracion ruidosa.

Il La segunda se le conocié como anestesia superficial.

Il La tercera como anestesia quirurgica.

\Y} La cuarta, evitable a todo costo, fue de sobredosis con paralisis y amenaza de
muerte.

Sin embargo la falta de disponibilidad de oxigeno hasta principios del siglo XX llevo a
John Snow a intentar reducir la anestesia profunda para disminuir la morbi-mortalidad
asociada, muchos afios después el Dr. Gustavo Guedel publicé en el afo 1937 una
clasificacion en donde combiné las fases dos y tres, quedando aceptada como etapa de
anestesia quirurgica la cual dividi6 en cuatro planos; El empleo de relajantes
neuromusculares elimind dos signos clinicos valiosos para determinar la profundidad
anestésica como son la frecuencia y volumen respiratorio, quedando como monitoreo
clinico el tamafio pupilar y el lagrimeo ).

En 1945 un editorial publicado en la revista “Lancet” se ocupé de los problemas clinicos
que podian crear los relajantes neuromusculares y comenzaron a aparecer en la
literatura descripciones de pacientes que se habian mantenido despiertos durante una
cirugia (7).

El Dr. Vickers describi6 dos grados de profundidad inadecuada de la anestesia. El
primero se conoci6 como Memoria consciente o explicita y corresponde al recuerdo o
retencion en la memoria de algun hecho acontecido durante el curso de una anestesia,
ésta no necesita de un estimulo. El segundo se refiere a la informacién retenida en la
memoria que no se acompafa de recuerdo conciente, afectando la respuesta frente a un
estimulo auditivo, también puede considerarse como la capacidad de un paciente para
responder a una orden verbal durante o después de una cirugia sin que tenga recuerdo
del estimulo. Ha sido denominada como Memoria inconsciente o implicita y se considera
que en un momento dado puede llegar a tener efectos psicologicos nocivos para el
paciente ).
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ARos después Guerra, en 1986, describe recordacion como la retencién en la memoria
de un evento después que éste ha ocurrido y despertar (Despertar y conciencia son
términos intercambiables habitualmente en el marco del tema en mencién) como la
experiencia consciente de un evento al tiempo que éste ocurre (7).

El despertar intraoperatorio (DIO) en la anestesia general ha sido una desagradable
experiencia con resultados y consecuencias tragicas (9).

Las razones para despertar en el intraoperatorio pueden ser ubicadas dentro de las
siguientes:

e Variabilidad interpaciente de la farmacocinética y farmacodinamia.

e Falla en el mantenimiento de niveles plasmaticos adecuados de las drogas
anestésicas.

e Pobre conocimiento de los complejos niveles de conciencia durante la anestesia y
la relativa inhabilidad para evaluar la profundidad de la anestesia.

Actualmente para evaluar el nivel de hipnosis deseada, existen varias escalas que
clinicamente nos indican el nivel de hipnosis, la mas utilizada es la escala de Sedacién
de Ramsay la cual se divide en 6 niveles ().

Nivel 1.- Paciente ansioso y agitado.

Nivel 2.- Paciente cooperador, orientado y tranquilo.

Nivel 3.- Paciente dormido con respuesta a 6rdenes verbales.
Nivel 4.- Paciente dormido con respuesta breve a la luz y al sonido.
Nivel 5.- Paciente con respuesta s6lo al dolor intenso.

Nivel 6.- Paciente sin respuesta.
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MONITOR BISPECTRAL

FLATFORM

El monitor de indice Bispectral se creo en 1992 (11). Sin embargo fue en Octubre de 1996
cuando la FDA (Food and Drug Administration) aprobo el uso del Monitor BIS (Aspect
Medical Systems, Newton, MA) y ha sido aceptado ampliamente para cuantificar el nivel
de hipnosis de los agentes anestésicos y drogas usadas en sedacion (9,10).

La posibilidad de controlar el componente hipnético del estado anestésico ha facilitado el
desarrollo de trabajos de investigacion donde se demuestra que el empleo de estas

técnicas de monitorizacion neurofisioldgica las cuales permiten: (11)

e Ajustar el aporte de hipnéticos a las necesidades de cada paciente en cada

momento de la intervencion.

e Mejorar los resultados globales de las intervenciones quirurgicas.

e Reducir la estancia en quiréfano y en area de recuperacion post — anestésica.

e Reducir la incidencia de despertar intraoperatorio (DIO) con todo lo que ello

conlleva.

e Optimizar los niveles de sedacion de los pacientes tanto en quir6fano como en

pacientes criticos en las unidades de cuidados intensivos.
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Existe una mayor evidencia publicada sobre el Indice BIS y un mayor numero de trabajos
realizados, motivo por el cual es el unico sistema de monitorizacién de la hipnosis que la
FDA ha autorizado para prevenir la incidencia de despertar intraoperatorio (DIO).
Actualmente el BIS puede considerarse como el estandar de oro de comparacion con
cualquier otro sistema de control de la hipnosis que existe en el mercado (11).

El Electroencefalograma (EEG) es el registro de la actividad eléctrica de las células
piramidales del cortex cerebral, por lo tanto refleja el efecto que los anestésicos pueden
ejercer exclusivamente sobre el cortex. El BIS se trata de una sefial de aspecto cadtico y
de dificil comprensién pero susceptible de ser analizada por medio de procedimientos
matematicos. Tradicionalmente se ha definido 4 bandas de frecuencia (beta, alfa, theta y
delta) en las cuales los neurofisidlogos son capaces de detectar cambios que pueden
estar asociados a alteraciones cerebrales en situaciones fisiolégicas o patologicas
concretas (12).

El analisis de la sefal respecto al tiempo permite calcular el numero de determinadas
ondas por unidad de tiempo (base del analisis aperidédico del EEG); los fragmentos de
EEG isoeléctrico y su duracion respecto al trazado total (fase de supresion) (13).

El andlisis del indice bispectral es una tecnologia computarizada del tiempo de dominio y
de parametros de frecuencia que considera la relacién entre los sinusoides en dos
frecuencias F1 y F2 y la modulacién de estas dos F1 + F2. Los componentes de estas
frecuencias de espectro han sido calculadas en la base de datos del monitor y la
informacion por medio de bicoherencia (BIC F1,F2) y la suma de las magnitudes de los
tres componentes permite conocer el producto de las tres frecuencias (RTP F1, F2),
finalmente se puede definir que el indice bispectral es la composicion del tiempo de
dominio y el dominio de frecuencias, asi como el orden mas alto de los parametros
espectrales. Una caracteristica importante del calculo del indice bispectral es el peso de
cualquiera de estos 4 cambios en los subparametros (BSR, QUAZI _ RATIO Y
SYNCFASTSLOW), con los niveles de sedacion. La proporcion de los parametros mas
pesados en el final de la lectura son los niveles BIS de una sedacion ligera, los
parametros SyncFastSlow son los que predominan en la excitacion y los niveles de
hipnosis, y los BSR y QUAZI, es el calculo mas importante en el BIS ya que son los que
muestran los niveles mas profundos de la depresion del EEG. El peso especifico y las
variantes de los subparametros del BIS en los diferentes estados han sido determinados
durante el desarrollo del BIS por Aspect Medical Systems (11).
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El procesamiento final de la sefal BIS es en promedio de 15 — 30 segundos después de
que la sefial del EEG se registra y se visualiza esta escala va de: 0 — 100. Cuando 0
equivale a nula actividad eléctrica cerebral y 100 se define como el estado de despierto

(13).

En general la escala del indice bispectral reflejan los valores del estado de conciencia
con valores por arriba de 95, en un estado de sedacion los valores BIS oscilan entre 61-
85, y finalmente un estado compatible con la profundidad hipnética quirdrgica son de 60
— 40, como sucede en la anestesia general y la interrupcidén en la supresion es evidente
en valores BIS por debajo de 20 (11).

ESCALA DE INDICE BISPECTRAL

Despierto

= Responde a la voz normal

= Responde al hablar en voz alma o
ante un mMmovimilento/sacudida suave

= Baja probabilidad de un recuerdo
explicito
= Falta de respuesta a los estimulos

- verbales

= Burst-Suppression

;

EEG plano
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Los efectos de varios agentes anestésicos en los parametros del indice bispectral
especificamente el propofol, midazolam y tiopental tienen una fuerte depresion en los
valores BIS, el propanidido jamas ha sido evaluado mediante esta tecnologia; también
los agentes anestésicos inhalados tienen una depresion en los valores BIS. Mientras que
los analgésicos opioides tienen una ligera influencia en los valores BIS a dosis altas, no
siendo asi en las concentraciones clinicamente usadas. El BIS es un indicador que
combina, de forma dinamica, diversos subparametros extraidos del EEG empleando
analisis en el dominio temporal (tasa de supresion), andlisis espectral (beta ratio) y
analisis biespectral (SynchFastSlow) que reflejan la relacion entre frecuencias elevadas y
frecuencias bajas del espectro; La senal se recoge mediante un sensor de 4 electrodos y
se analiza en un monitor que puede funcionar de forma independiente o bien incorporado
en sistemas de monitorizacion total. A lo largo de los afos se han desarrollado diferentes
versiones que incorporan mejoras en el algoritmo de célculo del BIS para reflejar mejor el
efecto de los anestésicos y descartar con mayor sensibilidad y especificidad los posibles
artefactos que contaminen la sefal (11).
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El empleo del BIS ha demostrado reducir en aproximadamente un 20% el consumo de
farmacos hipnoticos, los pacientes se despiertan un 40% mas rapido, llegan mejor
orientados al area de recuperacion post-anestésica desde donde pueden ser dados de
alta con mayor precocidad. Con ello se titula mejor los farmacos hipnéticos administrados
evitando la sobre dosificacion o la infradosificacion, traduciendo todo esto en el ahorro el
los insumos médicos (14).

21




ANESTESIA AMBULATORIA

El hombre en todas las culturas ha necesitado desde tiempos inmemorables abolir el
dolor agudo o cronico, sabemos que de acuerdo a sus creencias utilizaron diversos
meétodos para disminuirlo o quitarlo como encantamientos, limpias, brebajes basados en
hierbas entre otros. La ejecucion de procedimientos quirdrgicos en pacientes que seran
enviados a casa el dia de su intervencién, tiene su precedente desde hace muchos afios.
En 1909 Britsh Medical Journal publicé un articulo en el que se describieron 8988
operaciones pediatricas llevadas a cabo en un grupo de pacientes ambulatorios sin un
solo deceso. En 1919 el Dr. Ralph Water describié el tema acerca de la anestesia
ambulatoria como “la cirugia ejecutada en la clinica de anestesia del centro de la ciudad”.
En nuestro Pais existen pocos centros hospitalarios con un anexo dedicado a la atencion
de pacientes en el Programa de Cirugia Ambulatoria, pero sin duda, los médicos que la
practican son cada dia mas. Los reportes de la practica no se limitan a hospitales
oficiales, es bien aceptada en el medio privado y se extiende a todas las especialidades
quirurgicas, siempre brindando beneficios econémicos a las instituciones vy
fundamentalmente a los enfermos, por lo que la tendencia hacia un niumero cada vez
mayor de procedimientos que se llevan a cabo sobre una base de pacientes externos ha
significado que los Anestesidlogos incrementen sus conocimientos, modifiquen sus
actitudes y en suma su practica, todo ello con el propésito de: (7)

OBJETIVOS DEL PROGRAMA DE CIRUGIA AMBULATORIA.

e Ofrecer a las Instituciones de Salud publicas y privadas, asi como a los pacientes
una relacion costo-beneficio favorable a sus objetivos generales.

e Optimizar el uso de las instalaciones hospitalarias por parte de todo el equipo de
salud, particularmente por los médicos y las enfermeras.

e Obtener mayor disponibilidad de los servicios de internamiento.

e Adecuar los servicios de consulta externa, laboratorio, gabinete, quiréfanos y
recuperacion para pacientes ambulatorios.

e Hacer mas eficientes el trabajo de los quiréfanos y de la sala de recuperacion en
los hospitales.

22




e Lograr una mejor imagen Yy eficiencia de la institucion ante el publico en general y
los usuarios.

e Ofrecer a los pacientes y familiares servicios médico-quirurgicos de bajo costo y
atencion de calidad.

e Proporcionar al paciente una rapida reintegracion a sus actividades ordinarias.
e Disminuir el riesgo de adquirir una enfermedad transmisible intrahospitalaria.

En la actualidad, en algunos paises la cirugia ambulatoria representa mas de 60% de
todos los procedimientos quirdrgicos que se realizan, mientras que en otros aun no llega
a 30%. Un factor que ha facilitado el desarrollo y crecimiento de la anestesia ambulatoria
es la introduccion de nuevos agentes anestésicos con un perfil farmacocinético que
ofrece un principio de accidon mas rapido, facil control de sus efectos farmacoldgicos,
terminaciéon completa de su acciéon al suspender su administracion y menos efectos
colaterales postanestésicos, lo cual ha permitido que un gran numero de procedimientos
quirurgicos se realicen dentro de los programas de cirugia ambulatoria. Se ha establecido
que la duracion de la cirugia no debe ser mayor de los 120 minutos. Los procedimientos
mas convenientes son aquellos de corta duracion (15 a 90 minutos), asociados con
minimo sangrado y alteraciones fisiolégicas menores. Se debe considerar casi cualquier
intervencién que no involucre una operacion mayor dentro de la boveda craneana, el
térax o abdomen (7).

MANEJO ANESTESICO

Por lo general la técnica y manejo anestésico se vuelve menos significativos que la
eleccion del procedimiento y el paciente. En la mayoria de las unidades no se da una
medicacion preanestésica, excepto en circunstancias especiales, por que se ha
demostrado que esta prolonga el periodo de recuperacion, en especial en aquellos
procedimientos de corta duracién; Todo ello debe estar bien establecido y se puede decir
que “Se puede realizar cirugia menor, pero nunca el administrar anestesias menores” (7).
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TECNICAS Y FARMACOS PARA ANESTESIA AMBULATORIA

El buen éxito anestésico de una cirugia ambulatoria se manifiesta por la pronta
recuperacion postoperatoria del estado de alerta, reanudacion de la ambulacién,
ausencia de dolor y tolerancia de alimentos si el procedimiento quirurgico lo permite (7).

ANESTESICOS INTRAVENOSOS

El manejo anestésico debera cumplir con ciertas consideraciones farmacocinéticas entre
las que se incluye la administracion de farmacos capaces de producir en forma temporal
el efecto anestésico deseado, ademas de un inicio rapido de accion, un mantenimiento
estable y una recuperacion en un tiempo breve tras la suspension del mismo (2).

Se han utilizado muchos farmacos por via intravenosa para producir inconsciencia
reversible; actualmente cuatro grupos de compuestos son los mas utilizados: (3)

1.- Barbituricos. (Tiopental)
2.- Compuestos aromaticos como eugenoles (Propanidido)
3.- Fenilciclidinas (Ketamina)

4.- Alquilfenoles (Propofol)

Los términos “de accion ultracorta” y de “accién corta” a menudo se aplican a los
anestésicos intravenosos de forma indiscriminada. Estos términos no soélo acarrean
confusién, sino que también pueden engafar y dar lugar a serias consecuencias si no se
conoce bien la farmacocinética de los farmacos. Los términos de “accién ultracorta” y de
“accion corta” deberian reservarse para los farmacos que se destruyen rapidamente en el
cuerpo, y en los cuales la rapida recuperacion no depende de la redistribucion en los
tejidos nerviosos. Basandose en esto, los términos sélo son aplicables a: (3).

Accion ultracorta: Ejemplo (Propanidido, succinilcolina, remifentanil)
Accion corta: Ejemplo (Propofol, tiopental, etomidato)

Las dosis de estos farmacos se relacionan con el peso corporal, sexo, edad, actividad
metabdlica asi como el estado fisico 3).

24




Tomando en cuenta estas condiciones, Stella propuso el concepto de D/50. La D/50 se
define como la dosis necesaria para producir inconciencia completa e inducir en una
persona el estado de anestesia. El paciente bajo hipnosis debe ser incapaz de hablar o
responder a estimulos o instrucciones auditivas si se trata de sedacién conciente, no asi
cuando se utiliza la sedacién inconsciente donde el paciente es incapaz de responder a
estimulos externos; La D/50 es la dosis que produce a nivel definido de inconciencia en
50% de los pacientes sin premedicacion. Aunque se ha empleado extensamente el
término anestesia intravenosa no existe ningun farmaco que por si mismo proporcione
todos los requisitos del estado anestésico, que incluyen analgesia y bloqueo del sistema
nervioso simpatico. De esta manera se han empleado numerosas combinaciones para
lograr una técnica de anestesia balanceada: farmacos con efectos hipnéticos para lograr
inconciencia, opioides para la analgesia, neurolépticos y bloqueadores simpaticos para
control del sistema nervioso autébnomo (2).
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PROPOFOL

Es un agente anestésico intravenoso de accion corta, adecuado para la induccién y el
mantenimiento de la anestesia general, se puede utilizar también para la sedacion en
pacientes que requieren ventilacion mecanica como lo es en la unidad de cuidados
intensivos. Su principal indicacidn en anestesia es la sedacidén consciente e inconsciente

en procedimientos quirurgicos y diagnésticos (15)

HISTORIA

Su uso en anestesiologia fue en Enero de 1973 en Cheshire Inglaterra, fue hasta 1977
cuando se tienen reportes de su uso clinico (16). En 1977 los primeros estudios clinicos
fueron realizados en Europa con el vehiculo Cremophor EL. Sin embargo se cambio su
formulacion debido a reportes de muertes subitas por anafilaxia desencadenada por el
vehiculo (17). Es el agente hipnético mas revisado desde su introduccién en la practica

clinica desde finales de los afios 80 (18s).

PROPIEDADES QUIMICAS Y FISICAS

El propofol (2, 6, diisopropilfenol), es una emulsion blanca, acuosa e isoténica con un
peso molecular de 178, y con un pH neutro. Pertenece al grupo de los Alquifenoles; Su
actual vehiculo contiene glicerol, fosfatido de huevo purificado, hidroxilo de sodio, aceite
de soya y agua, Es isoténico con un pH neutro. Debe guardarse entre 2 y 25° C. No

contiene antimicrobianos (1s).

Es poco soluble en agua y se comercializa en forma de emulsién, el vehiculo preparado
para la alimentacion parenteral (Intralipid®), contiene lecitinas de yema de huevo y soya,
y se han descrito casos de reacciones anafilactoides en personas sensibles a los
componentes de su formulacion, se ha demostrado la existencia de IgE especifica contra

el propofol (19).
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ESTRUCTURA QUIMICA

ESTRUCTURA QUIMICA
PROPOFOL

CH

CH (CH3)2 CH (CH3)2

2, 6, diisopropilfenol

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accidén, como ocurre con todos los agentes anestésicos en general es
poco conocido, actualmente se proponen varias teorias y la mas aceptable
recientemente es sobre las membranas lipidicas y en el sistema transmisor inhibitorio
GABAa, al aumentar la conductancia del ion cloro y a dosis altas puede desensibilizar el
receptor GABAa con supresion del sistema inhibitorio en la membrana postsinaptica en el
sistema limbico; El propofol sigue la correlacion entre potencia anestésica y su
liposolubilidad. Algunas evidencias sugieren que el propofol puede aumentar la depresion
del SNC mediada por el GABA (20).
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COMPORTAMIENTO FARMACOLOGICO

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Obedece a un modelo tricompartimental. Se liga fuertemente a las proteinas humanas

(97 - 98%), albumina y eritrocitos (21).

12 fase que se caracteriza por una distribucion rapida de 2 a 4 minutos.
22 fase que se caracteriza por eliminacion metabdlica de 30 a 60 minutos.
32 fase que la mas lenta y representa la redistribucion de propofol en los tejidos pocos

prefundidos. De 6 a 10 horas.

Se distribuye ampliamente y se elimina del organismo rapidamente con una eliminacién
total del organismo de 1.5 — 2 litros/minuto. La eliminacion se lleva a cabo mediante
procesos metabdlicos, principalmente en el higado, para formar conjugados inactivos de

propofol y su correspondiente quinol, que se excretan en la orina (21).

METABOLISMO

El metabolismo es por gluco y sulfoconjugacién hepatica, eliminandose los productos de
degradacion en un 88 % por el rindn. Tiene un aclaramiento metabdlico muy elevado (25
- 35 ml/kg/min) que es mayor que el débito sanguineo hepatico, por lo que no existen
otros lugares de iotransformacion. Junto con su rapido inicio y la pronta recuperacién
después de la inyeccién de propofol, es debida a su elevada liposolubilidad y extenso

metabolismo hepatico (vida media de eliminacion de una a tres horas) (22).
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El propofol produce una rapida anestesia sin analgesia. Existe riesgo de memorizacion
durante la sedacion. En el SNC disminuye las resistencias vasculares, el flujo sanguineo
cerebral y el consumo de oxigeno hasta un 36 %, conservandose el acoplamiento FSC-
CMRO; y disminuyendo la PIC; mantiene la autorregulacién del flujo sanguineo cerebral
y la reactividad al CO,. El efecto protector cerebral es controvertido. Los efectos sobre el
EEG dependen de las dosis. Modifica poco los potenciales evocados auditivos no siendo

asi en el indice bispectral tras un bolo o en infusién continua (22).

La imputabilidad sobre la induccidén de convulsiones es actualmente dudosa. Ha sido
utilizado en el tratamiento del estatus epiléptico. Son frecuentes los movimientos como
mioclonias, hipertonia (hasta opistétonos). Son raros al despertar y parecen tener un

origen subcortical (22).

SISTEMA CARDIOVASCULAR

Sobre el sistema cardiovascular produce una pronunciada disminucion de la funcién
cardiovascular. La reduccion de la presion sanguinea es mayor en pacientes
hipovolémicos, ancianos, y en pacientes con disfuncion ventricular izquierda. A dosis de
2-2.5 mg/kg se produce una disminucion de la presién arterial de lo 25 al 40 %. El gasto
cardiaco cae un 15 %, el volumen sistélico de eyeccion un 20 %, las resistencias
vasculares sistémicas 15-25 % y el indice de trabajo del ventriculo izquierdo un 30 %. El
efecto sobre el sistema cardiovascular se aumenta con la adicion de opioides,
benzodiazepinas, betabloqueadores, edad (> 65 afios) y pacientes ASA Il y IV. El
propofol tiene un efecto simpaticolitico y produce una vasodilatacion pulmonar y
sistémica mas venosa que arterial. Produce disminucién del flujo coronario y consumo de

O, .Es muy debatido el efecto inotrépico negativo del propofol (22).
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SISTEMA RESPIRATORIO

Sobre el sistema respiratorio produce un efecto depresor pronunciado. A dosis de 2.5
mg/kg produce una disminucion del volumen corriente del 60 % y un aumento de la
frecuencia respiratoria del 40 %. Produce apnea dependiendo de la dosis administrada y
de la adicion de opioides. Produce también pérdida de la respuesta al CO, tardando
hasta 20 min en recuperarla después del despertar. La vasoconstriccién pulmonar
hipéxica se mantiene con la utilizacion del propofol. Puede producir una disminucion del
diametro anteroposterior de la faringe y ser responsable de una apnea por obstruccion

(22).

REACCIONES ADVERSAS

El propofol puede producir dolor en el sitio de la inyeccidn, esto es variable, aparece con
una incidencia del 28 al 90 % y es atribuido a la molécula del propofol. No se acompafia
de trombosis, el dolor se puede disminuir o desaparecer cuando se mezcla en la misma
jeringa con una dosis de 1 mg/kg/iv de lidocaina al 1% antes de su administracion. Puede
aparecer ocasionalmente rashs cutaneos en el 0.2 % de los pacientes. Y reacciones
anafilacticas en personas sensibles o atdpicas esto mediado por IgE. Ha sido descrito un
aumento del riesgo de alergia con la utilizacién de relajantes musculares no
despolarizantes. Existe riesgo de infeccion ya que la emulsion lipidica favorece la
proliferacion bacteriana y fungica. Es indispensable aplicar una asepsia segura antes de

la manipulacién con propofol (23).
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DOSIS

Formas de Administracion
e Induccién en bolos:
< 60 afos 2-2.5 mg/kg
> 60 anos 1.6-1.7 mg/kg
Ancianos 0.7 mg/kg

o Mantenimiento en bolos de 10-20 mg cada 5-10 min. Las concentraciones
sanguineas se mantienen de una forma cadtica con efectos hemodinamicos y
respiratorios perjudiciales.

« Mantenimiento en infusién continda. Se pueden utilizar dos sistemas.

- Bolos de 1 mg/kg seguido de una infusién de 10 mg/kg/h durante 10 min, pasando a 8
mg/kg/h durante otros 10 min y luego a 6 mg/kg/h hasta el final. Estas dosis mantienen

niveles de 3 a 4 ug/ml. Deben disminuirse las dosis en el paciente de edad.

- Dosis de 6.3 mg/kg/h durante la primera hora, 4.1 mg/kg/h durante la segunda hora y

3.8 mg/kg/h hasta el final de la intervencion (22).

31




PROPANIDIDO

Los Eugenoles, asi llamados porque derivan del aceite de clavo (Eugenia caryophyllata),
fueron los primeros farmacos que presentaron una seria competencia a los barbituricos
como anestésicos intravenosos. Tres de ellos se usaron clinicamente y uno, el

propanidido, aun tiene un limitado uso en ciertas situaciones (3).

HISTORIA

Este fue introducido a la clinica por Hiltmann en el afio de 1963-1975; este farmaco fue
utilizado como anestésico para procedimientos quirurgicos menores y dentales. El

principal efecto benéfico observado fue su accion ultracorta (3) (26)

Su uso fue suspendido debido a los severos efectos hemodinamicos causados por este

solvente y no por el propanidido mismo (3) (26) (33).

Por ello, recientemente se han hecho intentos de producir una soluciéon de propanidido

con nuevos solventes, hasta llegar al desarrollo del Solutol HS15, con el cual se

mantienen las mismas propiedades benéficas del propanidido y sin efectos adversos (25)
(26)

Arbol del clavo Clavo de olor, Clavero
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PROPIEDADES QUIMICAS Y FISICAS

El propanidido es un derivado del aceite de clavo (eugenol). Es un 3-Methoxy-4 (N,N-
diethylcarbomoil-Methoxy) fenilacético acido-n-propylester. Es un aceite amarillo tenue,
insoluble en agua con peso molecular de 337, con punto de ebullicién de 210° C, un pH

de 7.0 a 7.4 y actividad anestésica topica y local (3).

Para superar su insolubilidad en agua y para su uso clinico, se uso un agente solvente, el
Cremophor EL. Este es un polyoxyethylato derivado del aceite de castor de peso
molecular 3170 a 37° C. Cuando se disuelve en agua esta sustancia forma micelas, y la
solubilidad acuosa del propanidido se alcanza por incorporacién de estas micelas
produciendo una solucion coloidal. La solucién inicial contenia 500 mg de propanidido,
1600 mg de Cremophor EL y 70 mg de NaCl (3).

ESTRUCTURA QUIMICA

ESTRUCTURA QUIMICA
PROPANIDIDO

[¢}

C3H7-0-CO-

3-Methoxy-4 (N,N-diethylcarbomoil-Methoxy) fenilacético acido-n-propylester.
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Al igual que los barbituricos, estos farmacos tienen ciertas caracteristicas de grupo (3).

1.- Insolubles en agua.

2.- De accién rapida.

3.- Accion estimulante respiratoria inicial.

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

6.- Recuperacion rapida por desintoxicacion ().

MECANISMO DE ACCION

Actua a nivel mesencefalico y bulbar, puesto que neutraliza la accién de los neurolépticos
centrales en estos sitios (3).

Su accion principal es igual a la del propofol donde existe un aumento en el sistema
GABA (35).

COMPORTAMIENTO FARMACOLOGICO

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

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

mayor concentracién de substrato alcanzada para la hidrélisis enzimatica (30).
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La presencia de dos radicales isopropilo en las posiciones 2 y 6 de la molécula de fenol
causa dos importantes cambios en las propiedades de este compuesto. En primer lugar,
la molécula se vuelve inerte desde los puntos de vista quimicos y en segundo término

adquiere la actividad hipnética (3).

Tiene gran estabilidad cardiocirculatoria, aunado a su actual preparacion, que le
proporciona nula liberaciéon de histamina, tiene una vida media de acciéon de 7 a 10
minutos, con una recuperacion aceptable entre 20 y 25 minutos. Tales caracteristicas

fueron evaluadas comparandolo con el propofol (31).

La rapidez de la recuperacion después de dosis unicas o infusiones del farmaco se debe
a su conversion por la enzima plasmatica psuedocolinesterasa a metabolitos acidos

carentes de actividad anestésica (30).

La velocidad de degradacion es directamente proporcional a la concentracién del
farmaco. La dosis letal media LD50 es de aproximadamente 80 mg/kg. No se han
observado cambios patoldégicos en examenes macroscopicos o0 microscépicos de
muestras de higado, bazo, rifiones, corazén, pulmones, tiroides, suprarrenales,

pancreas, cerebro, intestino, ganglios linfaticos, testiculos y ovarios (3o).

METABOLISMO

Inactivado por medio de la pseudocolinesterasa plasmatica que produce una hidrolisis

enzimatica produciendo un metabolito sin propiedades farmacolégicas (30).

Es un inhibidor competitivo de la placa neuromuscular de acetilcolinesterasa por lo que

aumenta la accion de la succinilcolina al administrarse conjuntamente (3s).

DISTRIBUCION Y EXCRESION

Fueron estudiadas por Putter. Es inactivado rapidamente por las esterasas del plasma 'y
hepaticas, y los metabolitos inactivos se eliminan rapidamente por la orina. Hay ruptura

enzimatica de la ligadura del éster (3).
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

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

abandonar el quiréfano por su propio pie con nula somnolencia (3).

Su uso en pacientes con historia de epilepsia es seguro ya que no incrementa la

incidencia de convulsiones por que se puede usar en el status epiléptico (37).

SISTEMA RESPIRATORIO

Durante su circulacion después de la inyeccion de 7 mg/kg aumenta el volumen
respiratorio aproximadamente 300% vy la frecuencia respiratoria al igual un 20%. Esta
hiperventilacién persiste en promedio 40 segundos, seguida de hipoventilacion que dura
2 a 5 segundos. Después de ésta el volumen respiratorio por minuto, vuelve
practicamente en forma subita a los niveles testigo. Dosis menores tienen efectos
semejantes pero menos intensos en la respiracion. En lo que dura el periodo anestésico,
la saturacién de oxigeno permanece a un nivel normal o aumentado un poco y por ello
cabria pensar que el efecto global del medicamento en la respiracion es beneficioso e

inocuo (3).

APARATO CARDIOVASCULAR

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

hemodinamica 3) 31).
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HIGADO

No se han observado efectos hepatotoxicos importantes con las pruebas de

transaminasa sérica y fosfatasa alcalina (3).

DOSIS

5 a 7 mg/kg por via intravenosa con una latencia de 30 segundos, posterior a la
administracion de 6.6 mg/kg se demostréo su rapido despertar en un grupo de 40
pacientes y se observo que 2 horas después los pacientes que recibieron propanidido
podian conducir vehiculos automotores e incluso maquinaria pesada, esto comparado

con tiopental, metohexital, y alfadione (32).

No existen estudios donde se haya utilizado propanidido en infusiones continuas para

mantener anestesia total endovenosa.

REACCIONES ADVERSAS

Puede presentarse durante la induccion, hipotensién, eritema facial y dolor abdominal, en
un caso reportado se observaron cambios en los niveles de complemento serico y en la
cuenta diferencia de globulos blancos, clasicamente una reaccién inmune mediada por
anticuerpos IgE, las evidencias sugieren que esto debido especificamente al Cremophor

EL y no al propanidido (34).

Durante la fase de recuperaciéon se puede presentar nausea, vomito y cefalea, sélo en

muy pocos pacientes (3).
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JUSTIFICACION

Evitar estados hipnoéticos inadecuados o de mayor duracién de lo requerido es
actualmente inaceptable; existe por lo tanto la necesidad de contar con agentes
anestésicos endovenosos de accion ultracorta que tengan rapido inicié de accion y
eliminacién con minimos efectos adversos; a menor costo y que puedan egresar pronto

del hospital.

El indice Bispectral es en la actualidad el estandar de oro para medir la profundidad

hipnética de los agentes anestésicos y la duracién del efecto.

La técnica anestésica de eleccion en las pacientes que presentan aborto, es la anestesia
general endovenosa y el propanidido es el agente que posee las caracteristicas
farmacolégicas que lo colocan como el inductor ideal, sin embargo no hay suficientes

estudios que demuestren su utilidad en este tipo de procedimientos.

Se intenta probar que el propanidido posee mejor capacidad hipnética y a un menor

tiempo de inicio de accién y recuperacion, suficientes para la realizacion del AMEU.

Alta incidencia de legrados uterinos por aspiracioén que se realizan en el Hospital General

Dr. “Miguel Silva” en la ciudad de Morelia.
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OBJETIVO GENERAL

Comparar la profundidad, tiempo de accion y recuperacion de la hipnosis inducida con
propanidido vs propofol mediante indice bispectral a dosis equipotentes, durante la

aspiracion manual endouterina (AMEU).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar la profundidad hipnética y tiempo que necesita cada agente para lograr un
indice bispectral de 60-40.

(Bisgx y Tqgx)

Comparar la profundidad hipnética maxima y el tiempo en que lo logra cada agente.
(Bismax y Tmax)

Comparar la profundidad hipnética y el tiempo en que el paciente presenta emersion.
Con un indice bispectral de 61-85

(Bisemer y Temer)

Comparar la profundidad hipnética y el tiempo en el se recupera el estado basal 0 95.
(Bisdesp y Tdesp)
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HIPOTESIS

La hipnosis producida por el propanidido es mayor, mas rapida su accion y recuperacion
post-anestésica, comparado con la hipnosis que induce el propofol, esto medido con el

indice bispectral.
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MATERIAL Y METODOS

Se disefio un estudio comparativo, prospectivo, longitudinal, aleatorio y doble ciego que
se llevo a cabo con 62 mujeres que mediante consentimiento informado, aceptaron
participar y que cumplieron con todos los requisitos que marca el comité de ética e
investigacion vigentes del Hospital General Dr “Miguel Silva”, en Morelia Michoacan; se
incluyeron dos grupos en forma aleatoria; los criterios de inclusion fueron mujeres con
estado fisico ASA I-ll, de 18 a 40 anos de edad, de menos de 100kg de peso con
diagnostico de aborto de menos de 14 semanas de gestacion, sin patologia agregada;
los criterios de exclusién fueron choque hipovolémico, pacientes con historia de atopia a

farmacos y/o alimentos, asma bronquial, crisis convulsivas y farmacodependientes.

Cada grupo fue de 31 pacientes, denominados Grupo A y Grupo B, ambos grupos
recibieron 1 hora antes del estudio premedicacién con 10 mg de Metoclopramida y 50 mg
de Ranitidina endovenosa, reposicion hidrica con solucién Hartmann a razéon de 15 mi/kg
en carga rapida, cada paciente fue asistida por 2 médicos del departamento de
anestesiologia; las pacientes fueron colocadas en posicidn ginecolégica y se realizo
asepsia, antisepsia, vaciamiento vesical y colocacion de campos estériles bajo efecto de
2 u/kg de Fentanil endovenoso, el Grupo A recibié 2 mg/kg de Propofol en bolo y el
Grupo B recibié 7 mg/kg. de Propanidido en bolo; para lograr cegar el estudio, todas las
pacientes fueron asistidas por 2 médicos anestesidlogos, el primer médico coloco el
sensor BIS y sistemas de monitoreo no invasivo y registro los valores basales, administro
los farmacos a la paciente y la asistié ventilatoriamente durante todo el procedimiento
mediante mascarilla facial y oxigeno al 100% a flujo de 3 litros por minuto, el segundo
meédico (investigador) ingreso a sala y solo observo los monitores posterior a la
administracion del hipnotico, registro los valores BIS y tiempo en que se obtienen,

igualmente los signos vitales.
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DEFINICION DE VARIABLES

BIS QUIRURGICO.- (Bisgx) Valores BIS 61-40 posterior a la administracion del farmaco.
BIS MAXIMO.- (Bismax) Valores BIS maximos alcanzados < 40.

BIS EMERSION.- (Bisemer) Valores BIS > 61.

BIS DESPERTAR.- (Bisdesp) Valores BIS > 95.

TIEMPO QUIRURGICO.- (Tgx) Tiempo en segundos que se logran valores BIS < 61-40
TIEMPO MAXIMO.- (Tmax) Tiempo en segundos que se consigue descender los valores
BIS < 40.

TIEMPO EMERSION.- (Temer) Tiempo en segundos que posterior a la administracion
del bolo los valores BIS > 61.

TIEMPO DESPERTAR.- (Tdesp) Tiempo en segundos que los valores BIS son iguales a

los basales o > 95.

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizo utilizando SPSS 10.0, obteniendo las medidas de
tendencia central y de dispersion sobre las caracteristicas de ambas poblaciones, media,
mediana, moda, desviacion estandar y prueba de t de Student para el tiempo de accion
de los hipnéticos para el analisis de los valores del indice Bispectral se aplico la prueba U

de Man-Whitney; considerando el valor de p<0.05 como estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

De las 62 pacientes que fueron enroladas en el estudio fue excluida una perteneciente al
grupo B, debido a que el instrumental quirirgico se contaminé después de haberse
inducido, retardando el inicio del procedimiento hasta conseguir un nuevo equipo estéril.
De acuerdo al resultado del analisis descriptivo y de la prueba de t de Student, se
encontré que ambos grupos fueron homogéneos en sus caracteristicas demograficas

como la edad, peso, talla y edad gestacional; Tabla 1.

La media del tiempo de duracion de la aspiracion manual endouterina en el grupo A fue
de 6.53 + 0.36 min. Para el grupo B de 7.03 £ 0.23 min. Sin encontrar diferencias

significativas en ambos grupos.
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TABLA1.- CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LAS PACIENTES.

GRUPO N RANGO MINIMO MAXIMO MEDIA ERROR VARIANZA
A STD
EDAD 31 22 18 40 25.6 1.0 36.8
PESO 31 39 50 89 705 1.8 1085
TALLA 31 21 156 177 164.7 0.7 18.1
SDG 31 7 8 15 10.0 0.2 2.1
GRUPO | N RANGO MINIMO MAXIMO MEDIA ERROR STD VARIANZA
B
EDAD 30 23 18 41 25.1 1.2 450
PESO 30 45 45 90 66.4 2.2 144.8
TALLA 30 25 150 175 163.2 0.9 26.4
SDG 30 9 7 16 105 0.3 43
| | p
| EDAD ‘ 0.78
| PESO ‘ 0.16
| TALLA ‘ 0.22
| SDG \ 0.30
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Se practico la prueba de U de Mann-Withney asumiendo varianzas desiguales a los

valores del indice Bispectral; no se encontré diferencias significativas en los valores BIS
BASAL (Bisbas) y en los valores BIS DESPERTAR (Bisdesp) > 95. Se obtuvieron

diferencias significativas para los valores BIS QUIRURGICO (Bisgx) con un valor de

p<0.002. Como se muestra en la siguiente Grafica 1.
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En cuanto a los valores BIS EMERSION (Bisemer), se encontré un valor de p <0.0001.
Grafica 3.

BIS EMERSION
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&

[ = 0.0001

SRUFPO A v GRUPO B

En relacion al tiempo se realizo la prueba de t de Student asumiendo varianzas
desiguales, se encontraron diferencias significativas en el tiempo al que se obtuvo inicio
de accion TIEMPO QUIRURGICO (Tgx) con un valor de p<0.0005; en el TIEMPO DE
EMERSION (Temer) se obtuvo un valor de p<0.01, y en el TIEMPO DESPERTAR
(Tdesp) una p<0.0002, no se encontrd diferencia significativamente estadistica para el
TIEMPO MAXIMO (Tmax) con un valor p<0.16. Como lo muestra la Grafica 4.
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Se observo que 10 pacientes del grupo A presentaron disminucién de la frecuencia
cardiaca, 11 presentaron apnea y 6 movimiento durante el procedimiento, la mayoria de
las pacientes de éste grupo refirieron dolor de moderado a intenso en el brazo durante la
induccioén, asi mismo todas refirieron mareo aun que habian registrado indice BIS igual al
basal o mayor a 95. En el grupo B, la mayoria de las pacientes presentaron aumento en
la frecuencia respiratoria y cardiaca, ninguna presento apnea o movimiento durante el

procedimiento, tampoco se documento reaccién anafilactica asi como nauseas o vomito.
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DISCUSION.
Para medir la profundidad hipnética de estos farmacos, se decidid utilizar el indice
bispectral, de ésta manera fué posible obtener una medicion objetiva directa sobre el
estado de consciencia de las pacientes. Existe un retardo documentado de
aproximadamente 15 segundos entre del estado hipnético y valor reflejado del indice

Bispectral.

Por la velocidad con la que los dos farmacos ejercen su efecto hipnético el Monitor BIS
registra saltos y no un descenso continuo. Cuando se induce hipnosis con propanidido el
primer valor registrado como quirurgico es de mayor profundidad y se obtiene mas rapido
que el inducido con propofol (Bisgx, Tgx), el efecto hipnético maximo (Bismax) es
también superior y significativo; es interesante observar que el tiempo que requieren

ambos farmacos para ejercer su efecto maximo no es significativo.

La recuperacién del estado de conciencia de los efectos de los farmacos hipnéticos y
sedantes se debe a varios factores, el grado de union a proteinas, a la redistribucion del
farmaco desde su sitio de accion y su metabolismo; por la intensa union a proteinas que
tiene el propofol es mayor el tiempo que requiere para lograr su distribucion; en contraste
por el metabolismo enzimatico a nivel plasmatico del propanidido requiere de menor
tiempo para que su efecto cese, lo cual se refleja en los valores (Bisemer) y (Bisdesp);
ambos valores son alcanzados significativamente en menor tiempo (Temer) y (Tdesp),
otro dato que apoya esta observacion es que las pacientes del grupo A permanecen con
somnolencia aun cuando logran estados de conciencia basales o superiores a BIS 95,
sin embargo se requieren mas estudios que documenten las caracteristicas

farmacoldgicas de éstos agentes.

El grado de satisfaccion de las pacientes que recibieron propanidido fue mejor al no tener
dolor durante la administracién del farmaco, emersion mas breve y recuperacion del

estado de la consciencia sin somnolencia posterior.

Es interesante observar que existe activacién del centro respiratorio lo que produce
incremento de la frecuencia ventilatoria a dosis terapéuticas, igualmente el efecto
cronotropico positivo observado, debe estudiarse con mayor detenimiento en futuros

estudios.
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CONCLUSION

El propanidido por su mayor capacidad hipndtica y por el tiempo que requiere para
alcanzar su maximo efecto, y su rapida emersién, aunado a un completo despertar
suave, breve y sin dolor en el sitio de la administracion con minima depresion ventilatoria,
lo colocan como el inductor hipnético de eleccion a dosis de 7 mg/kg para las pacientes
que son sometidas a la aspiracion manual endouterina, bajo anestesia general

endovenosa.

Ademas de su bajo costo en relacion al propofol; por otro lado se necesitan mas
investigaciones si el propanidido pudiera poseer propiedades analgésicas al ser un
derivado del aceite de “clavo” (Eugenia Caryophyllata), si esto fuera demostrado el
propanidido seria el farmaco anestésico hipndtico ideal segun la definicion de la

Sociedad Americana de Medicina Critica.
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