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Metoxiflurano

Estudio clinico

~~ ON el proposito de 1nvestigar la efica-

cia del metoxiflurano como agente
anestésico en cirugia electiva y sus efec-
tos sobre las funciones hepdtica y renal
cuando es administrado ¥n concentracio-

nes consideradas como seguras, hemos
efectuado un estudio clinico.
MATERIAL ¥ METODO
Seleccion de pacientes. Hemos seled-

cicnado 15 pacientes candidatos a cirugia
electiva, que pudieran beneficiarse con la
administracion de metoxiflurano, excluyen-
do especificamente de este estudio, a los si-
guientes: 1) casos de emergencia; 2)
pacientes obstétricas; 3) pacientes con an-
tecedentes de enfermedad hepitica o renal,
o con sintomas compatibles con alteraciones
de las funciones hepatica o renal en curso;
4) pacientes que recibian cualquier medi-
camento durante la semana anterior a su
operacion, exceptuando antibidticos (menos
tetraciclina) e hidrato de cloral o barbiti-
ricos para dormir; y 5) pacientes con his-
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toria de anestesias previas con agentes ha-
logenados.

La mayoria dc los pacientes selecciona-
dos tuvieron un riesgo quirtrgico global
elevado, bien por su propia condicién orga-
nica o por la magnitud de los procedimien-
tos a que fueron sometidos. Sus edades
estaban entre los 39 y los 74 afios, siendo
9 de ellos mayores de 55 afios. Los diag-
nosticos y procedimientos quirtirgicos efee-
tuados, se registran en la tabla I.

Medicacion preanestésica. Todos los pa-
cientes recibieron una medicacion preanes-
tésica similar; 12 de ellos, 100 mg de pen-
tobarhital sédico y 10 mg de diacepam por
via oral, 90 minutos antes de la interven-
ci6n. Uno recibid 100 mg de pentobarbital
sodico, otro inicamente 10 mg de diacepam,
ambos por via oral y otro mas 20 mg de
diacepam por via intramuscular.

Induccién. Fn 11 casos utilizamos 250
mg de tiopental sodico en solucion al 1.25%
como agente inductor, precedidos de 0.5 mg
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TABLA |
Diagnéstico Operacion
Caso 1. Reestenosis mitral. Sustitucion valvula mitral.
Caso 2. Probable neoplasia de colon, Laparotomia exp. Apendicectomia.
Caso 3. Suboclusién intestinal. Liberacién de adherencias.
Caso 4. Doble lesién mitral. Comisurotomfa y plastia mitral.
Caso 5. Sindrome de Leriche. Puente aorto-femoral bhilateral.
Caso 6. Diverticulitis sigmoidea, Ca. del Sigmoides. Reseccion.
Caso T. Colecistitis litidsica. ‘Colecistectomia y exp. vias biliares.
Caso 8. Aneurisma ventric izq. Cardiotomia. Reseccion,
Caso 9. Doble lesién mitral, Somisurotomia y plastia mitral,
Caso 10. Estenosis mitral. Sustitucion mitral y plastia tricuspidea.
Caso 11. Doble lesion mitral. Sustitueion mitral,

Caso 12. lstenosis mitral.

Caso 13. Adenoma tiroideo.
Caso 14. Colecistitis litidsica.

Caso 15. Fractura Cuello q. fémur izq.

Sustituciéon mitral y plastia tricuspidea.
Tiroidectomia subtotal.

Colecistectomia y exp. vias hiliares.
Proétesis de Austin-Moore.

de sulfato de atropina o de 1 mg de clorhi-
drato de amindxido de atropina por via
intravenosa. En el caso restante utilizamos
10 mg de diacepam por via intravenosa.
Todos los pacientes fueron intubados a con-
tinuacion, después de administraries 1 mg/
kg de succinileolina y de ventilarlos breve-
mente con oxigeno al 100%.

Inmedia-
tamente después fueron conectados a un
circuito anestésico circular semicerrado, con
filtro de cal sodada para la absorcion del
hioxido de carbono y excepto en un pacien-
te, a un ventilador mecanico automatico de
volumen fijo. En todos los casos se admi-
nistré6 una mezcla gaseosa inicial consis-
tente en 6 I./m de 6xido nitroso y 4 I./m
de oxigeno, a la cual se afladieron flujos de
oxigeno, de 100, 50 6 25 m! a través de un
vaporizador Vernitrol para metoxiflurano
colocado fuera del circuito, para obtener
una concnetracién inicial en la mezcla ga-
seosa de este agente, equivalente al 1, 0.5 6
0.25%. 10 a 15 minutos después, los flujos
del 6xido nitroso y del oxigeno fueron ajus-
tados a 4 1./m de cada uno y la concentra-

Manteninmiento de la anestesia.
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cion del metoxiflurano al 0.5 6 0.25% y
mantenidos asi hasta el inicio del recobro.
En los casos de cirugia dc¢ corazdn abierto,
se incluyd un vaporizador Pentec en el cir-
cuito del oxigenador de la circulacion ex-
tracorporea, desde el cual se administrd
una concentracion de metoxiflurano de
0.2% con flujos de oxigeno que variaron
entre los 8 y los 12 L/m, durante todo ¢l
tiempo de la perfusion artificial.

Fn todos los pacientes excepto en uno,
se efectud desde el principio una ventilacién
artificial, escogiendo como volumen corrien-
te inicial el correspondiente a 10 ml/K y
como frecuencia respiratoria, la de S/m,
fija. DPosteriormentc estas variables fueron
ajustadas, de acuerdo al resultado de los
primeros gases cn sangre efectuados.

Siempre que fue necesario, se utilizd tu-
hocurarina para obtener relajacidon muscu-
lar adecuada y se procurd mantener una
normovolemia e hidratacion adecuada.

Recuperacion. La administracion de me-
toxiflurano fue suspendida antes que la de
otros agentes anestésicos en circunstancias
similares, gencralmente al comenzar el cie-
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rre; y en cirugia de corazon abierto, al ter-
La mezcla
oOxido nitroso-oxigeno se continué hasta 5
minutos antes del final de la intervencién.
En ese moniento se valord el grado de re-
cuperacion, tranquilidad y analgesia exis-
tentes y se empled un analgésico cuando
fue necesario: pentazocina 6 mg intrave-
nosos o Ifentanest-Droperidol en goteo
cuando los pacientes continuaron en venti-
lacién artificial postoperatoria, después de
cirugia de corazén abierto.

minar la perfusion artificial.

Vigtlancia con monitor. En todos y ca-
da uno de estos pacientes, se vigilaron y
registraron una serie de variables, clinicas,
de gabinete y de laboratorio, durante el
pre, trans y postoperatorio. T.a mayor par-
te de dichas variables fueron medidas dia-
riamente y por un minimo de tres dias o
hasta que se obtuvieron resultados norma-
les durante tres dias consecutivos. FEn al-
gunos casos, estas variables fueron poste-
riormente vigiladas una vez por semana,
hasta que el paciente fue dado de alta del

hospital. v

En ¢l preoperatorio, un dia antes de la
operacidn, se registraron las siguientes:

1. Fisicas. Presion arterial, temperatura,
pulso, {frecuencia respiratoria, peso,
altura y EKG.

S

Laboratorio. Bicmetria hematica. En
plasma: sodio, potasio, calcio, fosfo-
ro, glucosa, nitrégeno de urea, creati-
nina, acido trico, TGOS, TGPS y la
osmolaridad. Tn sodio,
tasio, nitrogeno de urca, creatinina,
glucosa, proteina, gravedad especifica,
cultivo v examen microscopico del se-
dimento.

orina: po-
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Durante cirugia, se registraron todas las
variables consignadas habitualmente en una
hoja de anestesia y en los casos de cirugia
de corazén y grandes vasos, se registraron
ademas: EKG:; PVC:; volumen corriente,
frecuencia respiratoria y volumen minuto;
pH, PO,, PCO, en sangre arterial y ve-
ncsa; bicarbonato y exceso de base; e in-
greso y egreso de liquidos.

En el postoperatorio y en términos ge-
nerales, se registraron las mismas varia-
bles que en el preoperatorio. El EKG y
el examen microscopico del sedimento uri-
nario solo el primer dia y no se repitio el
cultivo de orina.

RESULTADOS

Condiciones anestésicas. In todos los pa-
cientes sometidos a este estudio se obtuvo
un estado anestésico satisfactorio. Concen-
traciones de metoxiflurano de 1, 0.5 y atn
de 0.25%, fueron suficientes para alcanzar
en corto tiempo un plano de anestesia qui-
rirgica superficial, después de la induccion
con una dosis hipndtica de tiopental sodi-
co. Concentraciones de 0.5 y 0.25% fue-
ron suficientes para e] mantenimiento de
varias horas de anestesia y cuando los pa-
cientes fueron ventilados artificialmente,
con cierto grado de hiperventilacién, las
concentraciones utilizadas fueron las meno-
res sefialadas. Ningtin paciente dio mues-
tras de superficializacién o de plano anes-
tésico insuficiente durante las maniobras
quirtrgicas.

En ninguno de estos pacientes hubo di-
ficultad para obtener apnea prolongada o
un grado de relajacion muscular suficiente,
utilizando dosis convencionales de succinil-
colina o mas bien bajas de tubocurarina.
Dosis habituales de bromuro de piridostig-
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mina antagonizaron el efecto residual de
esta ultima al finalizar las intervenciones.

La suspension del metoxiflurano al co-
menzar el cierre, permitid un recobro ra-
pidao y tranguilo al final de la intervencion,
si bien no tan completo o espectacular co-
mo el que se observa con otros agentes
anestésicos. Y el grado de analgesia post-
operatorio fue  un poco mayor, aunque
siempre hubo que complementarlo para que
fuera satisfactorio. La sedacion y analge-
sia residuales referidas, facilitaron Ia ven-
tilacion artificial postoperatoria, cuando és-
ta fue necesaria.

Aparato circulatorio. En todos los pa-
cientes de esta serie se observd una caida
moderada de la presién arterial, de 10 a
40 mm de Hg, al iniciar la administracién
de metoxiflurano adn a concentraciones
tan bajas como de 0.25%, excepto en el
tnico paciente (caso No. 15) al cual no se
le efectud ventilacion mecanica. ILa presion
arterial retornd a sus valores iniciales al
disminuir Ja concentracién ancstésica o el
volumen minuto de ventilacion o con el
paso del tiempo.

La frecuencia cardiaca fue bastante esta-
hle, ligeramente elevada después de la atro-
pinizacion durante la induccion. No se
observaron arritnias espontaneas y en ci-
rugia de corazon, este 6rgano demostrd ser
menos irritable durante la estimulacién di-
recta, La administracién de isoproterenol
cuando fue necesaria, provocd la respuesta
esperada (casos Nos. 3 y 8).

Al igual que con otros agentes anestési-
cos, la presidn venosa central ascendid os-
tensiblemente sobre sus valores normales,
durante la induccién de la anestesia € ini-
cio de la administracién del metoxiflurano.
Posteriormente, tanto la presion arterial co-
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mo la presion venosa central, fucron bue-
nos indices de volemia y competencia mio-
cirdica para manejarla.

Aparato respivatorio. Un solo paciente
de esta serie ventild espontineamente, sin
dar muestras de depresion o excitacion res-
piratoria (PaC0,=34 mm de Hg), reci-
biendo 0.5% de metoxiflurano (caso No.
5). los demas fueron ventilados artificial-
mente, por necesidad quirdargica, sin difi-
cultad alguna. Los valores escogidos para
iniciar Ia ventilacion artificial, habitualmen-
te demostraron producir hiperventilacion,
que fue corregida después del primer mues-
treo de gases en sangre.

Los pacientes no demostraron aumento
apreciable de sus secreciones en la via del
aire, ni otros fenémenos de irritacion de la
misma, atn después de varias horas de
anestesia.

Funcién renal. Todos los pacientes en
quienes fue medida, mantuvicron una diu-
resis transoperatoria satisfactoria, que fluc-
tuo entre los 50 y los 110 ml/hora. Duran-
te los primeros dias del postoperatorio, nin-
guno estuvo en oliguria, habiendo demos-
trado algunos mas bien una diuresis elevada,
superior a los 1500 ml/24 horas, habitual-
mente con densidades bajas. Estos pacien-
tes fueron fundamentalmente los sometidos
a cardiotomia y circulacion extracorpdrea
y cursaron el trans y postoperatorio con
balance de liquidos positivo, aumento de
peso y respondieron adecuadamente a la
restriccion de liquidos. Ninguno de ellos
por otra parte, demiostré retencién azoada
durante el estudio y en términos generales,
todos mostraron un manejo renal adecuado
del sodio.

Algunos tuvieron proteinuria
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discreta y transitoria y otros glucosuria en
presencia de hiperglicemia.

El dnico paciente que elevé moderada-
mente el nitrogeno de urea, la creatinina, el
acido trico y el potasio sérico arriba de lo
normal, con una diuresis de 665 ml el se-
gundo dia del postoperatorio (caso No. 3),
tenia un sindrome de Leriche y le fue co-
locado un puente aorto-femoral bilateral,
con pinzamiento de la aorta terminal inme-
diatamente por debajo de las renales. Nor-
malizd estos valores una semana después de
la operacion.

[funcion  hepitica.
sometidos a cirugia de corazon abierto con
circulacidn extracorporea, excepto uno (ca-
so No. 8), evidenciaron elevaciones signifi-
cativas si bien transitorias, en las trans-
aminasas séricas glutidmica oxalacética y
pirdvica (casos Nos. 1,2,4,5 9, 10, 11y
12). Uno de ellos (caso No. 11) tuvo va-
lores de TGOS de 18, 158, 160, 110, 52 y
43 unidades y de TGPS de 19, 43, 36, 41,
40 y 38 uidades, en dias cousecutivos. Los
pacientes sometidos a otros tipos de ciru-
gia, 0 en total, no tuvieron cambios signi-
ficativos ¢n estos parametros; uno de ellos
(caso No. 14), por un reporte tardio llegd
a sala de operaciones ¢ incluido en este
estudio, con TGOS de 107 U y TGPS de
104 U. Estos valores declinaron después
de la ancstesia con metoxiflurano, hasta ser
normales el tercer dia del postoperatorio.

Todos 1ns  pacientes

Otros efectos metabolicos. Trece de los
15 pacientes tuvieron hiperglucemia tran-
sitoria, de moderada a importante, en al-
giin momento del postoperatorio, algunos
con glucosuria concomitante.

Tos gases en sangre efectuados no de-
mwostraron  alteracioties en la  oxigenacion,
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ventilacion y equilibrio acido-base de im-
portancia. La mayor parte de los pacientes
sometidos a circulacion extracorpérea es-
tuvieron en alcalosis respiratoria. Ninguno
estuvo en acidosis o en hipoxemia y algu-
nos desarrollaron  hipobasemia moderada,
que fue corregida con la administracion de
bicarbonato de sodio cuando fue necesario.

Los niveles de calcio y fosforo siempre
fueron normales y el potasio v el sodio ma-
nifestaron las variaciones propias del ha-
lance hidrico y electrolitico en el postope-
ratorio de cirugia compleja.

Métodos de adininistracion. FEl emplea-
do fue satisfactorio. Los flujos altos per-
mitieron la administracién de un volumen
total de anestésico alto, a concentraciones
bajas, facilmente dosificables. Se utiliza-
ron entre 5 y 10 ml de metoxiflurano por
hora de anestesia, en un circuito semicerra-
do, con poca reinhalacion.

~ A ne
COMENTARIO

Desde su introduccion a la practica cli-
nica en 1960, el metoxiflurano, ha sido am-
pliamente utilizado y ha demostrado ser,
consistentemente, un agente anestésico til
y seguro »*°  Posce ciertas caracteristicas
fisicas y quimicas que lo dotan de acciones
farmacoldgicas interesantes y bastante bien
conocidas, algunas de ellas todavia sujetas
a investigacion, como es de esperar,

Fundamentalmente, el metoxifiurang es
un agente anestésico estable, no inflamable,
potente, capaz de producir excelente hipno-
sis y analgesia y cierto grado de relajacion
muscular, a concentraciones bajas y en pla-
nos superficiales de anestesia quirtirgica. La
induccién y el recobro tienden a ser pro-
longados v el mantenimiento estable v fa-
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cil, con este agente. Como otros hidrocar-
huros halogenados, es depresor de la circu-
lacién y de la respiraciéon aldn a concentra-
ciones Dhajas y seguramente en relacién
dirccta a dichas concentraciones. No tie-
ne al parecer cfectos tdxicos sobre ¢l hi-
gado y aunque no hay cvidencias defini-
tivas de ello, se investiga la posibilidad
de trastornos en la funcion renal. La li-
beracion de io6n {ldor durante su metabo-
lismo y la irritacion del ttbulo renal por
este 10n, sc cita como posibilidad *.  De-
prime la funciéon del sistema nervioso adre-
nérgico v no se seflalan trastornos metabd-
licos durante su administracion, si la ven-
tilacion es apropiadamente asistida ®2. 15
compatible con las drogas utilizadas du-
rante ancstesia y ptede ser empleado en
circuitos cerrados, semicerrados o abiertos.
Se acumula en el absorbedor del bidxido
de carbono y en los plasticos y hule del
equipo anestésico, a los cuales deteriora.

En el presente estudio, el metoxiflurano
ha demostrado ser un agente anestésico
eficaz, seguro y facil de manejar. Utili-
zando, conmo es habitual, agentes intraveno-
sos para la indueccion, hemos obviado el in-
conveniente de una induccion lenta. Planos
de anestesia quirdrgica superficiales fueron
facilmente obtenidos, utilizando flujos ga-
seosos altos, concentraciones bajas de nie-
toxiflurano y ventilacion artificial.

En estas circunstancias observamos inva-
riablemente al iniciar metoxiflurano, una
depresion circulatoria moderada, caracteri-
zada por un descenso de la presion arterial
y ascenso de la presién venosa central, con
frecuencia de pulso estable o elevada por
la atropinizacion y la volemia todavia sin
Descensos de la presion arterial
como éste, han sido atribuidos a un efecto

cambios.
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inotropico negativo del metoxiflurano, que
deprime la contractilidad miocardica y dis-
minuye el gasto cardiaco'. Este efecto no
parece ser antagonizado por un mecanismo
adrenérgico, es dependiente de la dosis ad-
ministrada y se acentia durante la ventila-
Ademas de que la hiper-
ventilacion aumenta el aporte de anestésico
a la sangre, ¢s conocido el importante efecto
que produce la presion positiva intermitente
sobre el gasto cardiaco. Kl descenso de la
presion arterial, no lo observamos en el
paciente que ventild espontineamente; y
tampoco pudimos atribuirlo a la adminis-
tracion previa de tiopental sodico. La dis-
minuciéon de la concentracion del anestési-
co, de los voltmenes de ventilacion y tal
vez ciertos ajustes hemodinamicos, corri-
gieron dicha hipotension con relativa ra-
pidez.

c1én mecanica.

Durante ¢l mantenimiento, concentracio-
nes anestésicas bajas permitieron obtener
un estado anestésico flexible y estable por
horas y horas, con buenas traducciones so-
bre las variables vigiladas, de los cambios
en la volemia, maniobras quirtrgicas, etc.
Los pacientes no mostraron signos clinicos
que nos indujeran a pensar en cambios en
la circulacién periférica y mantuvieron una
diuresis normal o algo superior a lo normal.

En los casos estudiados de cirugia de co-
razén abierto, fue notable la estabilidad
cardiaca obscrvada; parecio una
franca disminucién de la irritabilidad mio-
cardica, en comparacion a lo que se observa

existir

con otros agentes anestésicos empleados en
esta cirugia ®’. La administracion de ca-
tecolaminas cuando fue neccsario, sin em-
bargo, provoco una respuesta adecuada.
Dado que practicamente todos los pa-
cientes de esta serie fueron ventilados me-
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canicamente, no fue posible asesorar el efec-
to del metoxiflurano sobre Ja ventilacién.
En el Gnico caso en el cual se mantuvo la
respiracion espontinea, la ventilacién fue
adecuada utilizando concentraciones al 0.5%
durante Ja induccion y el mantenimiento.
Las determinaciones de los gases en sangre
efectuadas cn esta serie, demostraron siem-
pre la influencia de la ventilacion artificial,
de la oxigenacion extracorporea y de la
perfusion artificial, sobre las diferentes va-
riables medidas.
presiones parciales de los gases o en los
factores del equilibrio acido-base, pudo ser
atribuida al emplco del metoxiflurano.

Ninguna alteracion en las

Algunos de los pacientes estudiados mos-
traron una franca poliuria en los primeros
tres dias del postoperatorio, evidentemente
debida a sobrehidratacién trans v postope-
ratoria. El andlisis de los diferentes para-
metros estudiados y la respuesta a la res-
triccion de lquidos, asi lo demostr. Nin-
guno estuvo en insuficiencia renal.

Los pacientes somctidos a cardiotomia
y circulacion extracorpérea, mostraron ele-
vaciones significativas en las transaminasas
séricas, que normalizaron del tercero al
quinto dia del postoperatorio, probable-
mente en relacion con la duracidon de las
intervenciones a que fueron sometidos o con
trastornos de perfusion hepatica. Los pa-
cientes sometidos a otros tipos de cirugia,
no mostraron estas alteraciones con la ad-
ministracion de metoxiflurano.

Hiperglucemias transitorias en el post-
operatorio, fueron atribuidas al stress de
una cirugla compleja; no se pudo estable-
cer relacién evidente entre hiperglicemia,
glucosuria y poliuria, aunque en algunos
casos es posible que existieran,

il recobro fue siempre satisfactorio. A
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las concentraciones anestésicas utilizadas y
con la suspension a tiempo del agente, no
observamos recobros prolongados. l.os pa-
cientes fueron capaces de obedecer 6rde-
res en la mesa de operaciones al terminar
cirugia. Pero persistio un cierto grado de
somnolencia y analgesia que nos fue muy
util para su manejo postoperatorio. Peque-
fas dosis de narcoticos y neurolépticos nos
permitieron continuar la asistencia ventila-
toria intensiva de los operados de corazdn,
con excelente tolerancia al tubo traqueal
por el tiempo que fue necesario. KEs indu-
dable que esta sedacion y analgesia postope-
ratoria, es dependiente de la cantidad de
anestéésico acumulado en los tejidos y del
tiempo necesario para su eliminacion.

RESUMEN

efectuado un estudio clinico en
15 pacientes sometidos a cirugia electiva,
para valorar la metoxiflurano
como agente anestésico y sus efectos sobre
las funciones hepética y renal, cuando se le
administta a concentraciones consideradas
como seguras. Fueron excluidos del estu-
dio, aquellos pacientes que por sus antece-
dentes o su condicién, pudieron introducir
confusién en la interpretacién de los re-
sultados. Iin todos ellos se siguid un plan
similar en cuanto a manejo anestésico y
vigilancia de determinados parametros; y
los resultados fueron registrados para su
andlisis ulterior. El metoxiflurano demos-
tro ser en esta serie de pacientes, un agente
eficaz y seguro, cuando se le administrd a
concentraciones bajas, en planos superficia-
les de anestesia uirirgica. Aun a estas
concentraciones sin embargo, demostrd un
efecto depresor sobre la presion arterial al
micio de su administracion, que sugirio

Hemos

eficacia del
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disminucion de gasto cardiaco. Ningin pa-
ciente estuvo en insuficiencia renal, aunque
la observacién en algunos de cierta poliu-
ria moderada postoperatoria, se presté pa-
ra excluir la posibilidad de insuficiencia
renal no oligirica o “de gasto alto” cen
aquellos pacientes sometidos a cirugia com-
pleja.  Los pacientes sometidos a cirugia
de corazén abierto, mostraron alteraciones
en las transminasas séricas que sugieren
cierto grado de trastorno hepético y dadas
las  circunstancias, probablemente atribui-
bles a la perfusion artificial. T.os que no
fueron sometidos a esos procedimientos, no
mostraron alteraciones. Por otra parte,

Dr. A. Obor G. Y Cots

algunas de las caracteristicas farmacologi-
cas del metoxiflurano, lo hicieron particu-
larmente adecuado para el manejo de los
pacientes comprendidos en este estudio.

SUMMARY

Methoxyflurane as anesthesic agent was
used in 15 patients for elective surgery. It
was an cffective and safe agent when given
at low concentrations and in superficial
anesthesia. It lowered blood pressure at the
onset of administration. There was no renal
failure. Patients with open heart surgery
showed increased serum transaminases.
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