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Induccion anestés

EN la practica anestesioldgica de nuestro
medio, se inici6 a priori, el uso de la
mezcla DPropanidid-Diacepam, atribuyéndo-
sele ventajas en la induccion anestésica, que
el usarlos separadamente; lo que fue sus-
tentado por la hipdtesis dada, de que am-
bos farmacos se caracterizan por deprimir
el sistema nervioso central aunque varian
en grado, sitio y modo de accion favore-
ciéndose disminuir las dosis y prolongar sus
efectos, mediante una accién sinergista "2,

Andlogas combinaciones entre agentes ta-
les como analgésicos (fentanyl, pentazoci-
na, meperidina, etc.); tranquilizantes (dro-
peridol, hidroxicina, etc.); y agentes anes-
tésicos (ketamina, pentotal, gamma-hidro-
xibutirato, etc.) sc han popularizado en los
ultimos veinte anos, y han recibido una
variedad de denominaciones tales como:
ganglioplégicos®, neuroleptoanalgesia®, pen-
tacepam 5, etc.

Atendiendo a tales experiencias, hemos
designado con ¢l nombre arbitrario de Pro-
pacepam, a la presente combinacion de far-
macos, objeto de este estudio llevado a cabo,
para valorar clinicamente y mediante la de-
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terminacién de gases en sangre, cuantifica-
dos bajo un analisis estadistico permitirnos
concluir sobre sus ventajas e inconvenien-
tes.

MATERIAL Y METODO

Se realizé el estudio en un total de 35
pacientes, scleccionandose 22 de ellos con
un estado fisico grado 1, segin la clasifi-
cacion del Committee of the American So-
ciety of Anesthesiologists ¢, y con las ca-
racteristicas tabuladas en la tabla T.

TABLA |
Neo de OPERACION SEXO
casos F M
2  Reseccién ganglio palatino 2
3 Angiografias carotideas 1 - 2
5 Mastoidectomias 2 — 3
4 Laringoscopias directas 1 — 3
2  Rinoseptumplastias 2
2 Timpanoplastias 2
2 Tiroidectomias 2
1 Frontoetmoidectomias 1
1  Caldwell Luck. 1
Totales: 22 12 -— 10
Talla x: 1.62 = 0.12 mts.
Peso x: 60 = 15 Kkg.
Edad 19 — 60 afos.
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Todos los pacientes recibieron diacepam
10 mg y atropina 0.5 mg via intramuscular,
como nicdicacion preanestésica, una hora
antes de su intervenciéon quirdrgica.

El propacepam, fue preparado al mo-
mento de su aplicacidon, adicionando una
ampolleta de 10 ml de propanidid al 5%
(500 mg), con una ampolleta de 2 ml de
diacepam en solucion al 0.5% (10 mg);
siendo mezclados en una jeringa, cuya ca-
pacidad de 20 ml se completd con solucidn
glucosada al 5%, para finalmente contar
con una concentracion del agente anesté-
sico intravenoso al 2.5%; y del tranquili-
zante con una solucion al 0.050%.

[5f propanidid, en los casos valorados, se
perfundid en una solucién al 2.5% (500
mg).
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En todos los casos, se utilizo la via intra-
venosa, y la nyeccidn fue lenta, y detenida
ul observarse aumento de la frecuencia res-
piratoria y pérdida del reflejo palpebral.
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Se cuantificd el tiempo de latencia, el pul-
so, la tensioén sanguinea, la frecuencia res-
piratoria y la toma de muestra de sangre
arterial durante la fase preanestésica v

a través del procedimiento.

FORMULAS DE LOS TRES ANESTESICOS.
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Fn los pardmetros valorados tenemos:

A) Tiempo de latencia. Con el propace-
pam, el promedio valorado fue de 60 += 15
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segundos; en relacién al propanidid, oscild
en 90 =+ 20 segundos.

B) Dosis. Para el propanidid fue de
450 =+ 50 mg; en cambio, en la mezcla
usada fue de 375 =+ 25 mg. El diacepam,
administrado fue de 7.5 = 0.5 mg.

C) Frecuencia respivatoria, pulso y ten-
sién arterinl. Con el propanidid, la F. R.
aumentd un 50%, con persistencia en pro-
medio de 40 segundos; al mismo tiempo la
F. C. aument6é aproximadamente un 35%,
y la T. A. desciende, la sistdlica en pro-
medio un 35% y la diastolica un 25%.

Kl propacepam, incrementd la F. R. un
35%, persistiendo en promedio 50 segun-
dos, caracterizandose por mayor profundi-
dad y lentitud, en oposicién al propanidid,
con el cual, la respiracion es mas rapida y
superficial. El incremento de la frecuencia
cardiaca, es de un 25%, mientras que la
tensién arterial desciende en promedio un
2% mas que las cifras sefialadas en el uso
del Propanidid.

D) Gases en sangre. Lin la valoracién
estadistica realizada, no se encontraron
cambios significativos, como se demuestra
en la tabla 1T y figs. 3 y 4 respectivamente.
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COMENTARIO
1. Antecedentes.

a) Diacepam. FEste farmaco ya ha sido
valorado como agente en la induccion °, len-
to en su accidn, inconsistente en sus efectos,
y en tener un tiempo prolongado de recu-
peracién; asi como de posecr propiedades
bloqueadoras analgésicas, por lo que Beau-
lien y colaboradores® sugieren el uso con-
comitante de¢ un agente anestésico.

Se trata de un tranquifizante benzodiace-
pinico, quimicamente relacionado al clordia-
zepoxido. Fste firmaco es un compuesto
de color cristalino, insoluble en agua y dis-
ponible comercialmente en ampolletas con-
teniendo 5 mg/ml, en un vehiculo acuoso
conteniendo solventes orginicos consistien-
do principalmente de propilen glicol, alco-
sol etilico, y benzoato de sodio en édcido ben-
zoico . Kl pH estd en el rango de 6.4-6.9.
Cuando el diacepam es mezclado con agua
o solucién salina transitoriamente ocurre un
cambio de color blanquecino, de aspecto
lechoso, que sin embargo, no parece afec-
tar su potencia '’

Pequefias dosis de diacepam deprimen el
sistema  limbico en gatos sin causar una

TABLA |1l
PRUEBA “t”
(m
PH PCO, EB BB BS BA CO, SAT.O, PO,
1.312 —1.554 0.458 —0.441 —0.711 —0.367 —0.372 1.230 0.435
NS NS NS NS NS NS NS NS NS
(2)
PH PCO, EB BB BS BA CO, SAT.O, PO,
0.828 —0.948 0.086 —0.402 —0.720 —0.880 —0.750 1.434 1.650
NS NS NS NS NS NS NS NS NS
(3)
PH PCO, EB BB BS BA CO, SAT.O, PO,
—0.363 0.376 —0.350 0.029 0.068 0.341 0.472 0.077 0.867
NS NS

NS NS NS NS NS
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depresion cortical, los animales permanecen
en calma y alertas. También reduce el mie-
do y la ansiedad en ratas, sin marcada se-
dacion 1,

Fn el ser humano pequefias dosis de dia-
cepam inducen un estado de tranquilidad
posiblemente debido a una accién especifi-
ca sobre la amigdala, esa parte del sistema
limbico la cual es una area relacionada a
la expresion de la emocion 2,

El diacepam es un hipndtico oral eficaz
en el adulto, a las dosis de 20 a 30 mg, que
produce un suefio ligero. Cuando se aplica
por via intravenosa, hay un lapso de tiem-
po de 1 a 2 minutos antes de su accion de-
presora maxima; pero uno observa una
gran variacion individual en respuesta al
diacepam, esto ha sido demostrado por el
estudio de Brown y Dundee * donde esta-
blecen que la induccidn de la anestesia pue-
de en ocasion resultar de la administracion
de dosis de 0.2 mg/kg en pacientes preme-
dicados con un opiiceo, y de dosis de 0.45
mg/kg siguiente a la premedicacién con
atropina sola; pero una dosis minima de
0.8 mg/kg es requerido para tener la cer-
teza de una induccién anestésica indepen-
dientemente de la medicacion preanestésica
dada. Los opidceos y los barbittricos au-
mentan la accién hipnética del diacepam.

Otra accién importante de este farmaco
se encuentra relacionada a su habilidad de
producir ammnesia; no posee efectos analgé-
sicos, aunque inicialmente se le habia atri-
buido una ligera y transitoria analgesia, se
trata rcalmente de que esta accion es de-
bida al incremento del suefio que induce,
mds que a una verdadera accidén analgésica.

Randall y colaboradores ', encontraron
una ligera y transitoria hipotensién con do-
sis mayores de 8 mg/kg en perros. Dosis
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acumuladas de 15 mg/kg, dadas en tres
horas producen una caida en la presion me-
dia de solamente 2-4 mm Hg; no se obser-
varon cambios electrocardiogrificos y la
tension arterial respondié a la epinefrina,
acetilcolina, serotonina, oclusién carotidea,
0 a la estimulacion vagal central sin altera-
cion. A la dosis de 0.6 a 0.8 mg/kg no
produce una caida en la tension sistélica en
un exceso de 20 mm Hg, mientras que la
incidencia en comfparacion fue del 24%
con 4 mg/kg de tiopental y del 8% después
de 1.6 mg/kg de metohexital en una serie
estricta de casos comparados. Rollason *,
sin embargo comunicé un colapso cardio-
vascular siguiente al diacepam a una dosis
de 20 mg via intravenosa; hipotension, bra-
dicardia, sudoracién, cianosis, y vomito ocu-
rrieron ; respondiendo al oxigeno, a la atro-
pina intravenosa y a cambios de postura.

A nivel pulmonar, el diacepam causa un
ligero grado de depresion respiratoria. Si
el firmaco, es dado durante la anestesia o
con un opiaceo, puede ocasionar apnea "
Fista accién parece ser dehida a hipotonia
de musculos mas que a una depresion del
centro respiratorio, aunque las dosis intra-
muscular de 10 mg o dosis intravenosas de
0.66 mg/kg, no afectan la respuesta respi-
ratoria a el bidxido de carbono '

Existen reportes de que las benzodiace-
pinas tienen propiedades de relajaciéon mus-
cular y son clinicamente efectivas en el tra-
tamiento de varias formas de espasmo mus-
cular.

b) Propanidid. DPertenece a el grupo de
los eugenoles, que son la base constituyente
del aceite de clavo. Se han utilizado en la
induccion anestésica, por su corta duracion
de accién, difiere de los barbituratos en:
1. Los eugenoles son relativamente insolu-
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bles en el agua. 2. Estimulan mas que de-
primen la respiracion. 3. No son antanal-
gésicos. 4. Son rapidamente metabolizados
a nivel sanguineo.

Iil propanidid es un aceite amarillento,
s6lo ligeramente soluble en el agua. Puede
ser disuelto en una solucién acuosa al 5%
mediante el uso del 20% de cremofor EL.
De hecho la solucion de propanidid corrien-
temente disponible, contiene el 16% del so-
lubilizador hidrofébico cremofor EL, en una
nmezcla de acidos grasos. El producto en
estas condiciones es moderadamente visco-
so, miscible en agua y con la mayoria de
los coadyuvantes anestésicos, pero cual-
quier mezcla debe ser recientemente pre-
parada. Existe una relacién critica entre
la concentracién del propanidid y del cre-
mofor El. con relacién al tiempo de esta-
bilidad, y en el 5% de la solucion (el cual
contiene el 0.9% de cloruro de sodio para
‘mantener la tonicidad), permanece estable
cuando menos dos afios a la temperatura
ambiente. Tl pH de la solucidon standard
al 5% es de 5.15.

Tin trabajos experimentales, se ha demos-
trado que ¢l propanidid produce una induc-
cion anestésica de menor duracion de accidon
que la debida al tiopental 7,

[,a colinesterasa sérica, es la enzima res-
ponsable principal de metabolizar este far-
maco, a nivel sanguineo y es el resultado
de remover el grupo C,H, en la forma del
dcido correspondiente; lo que se ha confir-
mado en estudios con C,, en ratas y cone-
jos, de que ¢ésta es la principal via de des-
doblamiento y de que el producto resultante
es inactivo anestésicamente'®, El uso de
anticolinesterdsicos o bajos niveles séricos
de esta enzima ocasiona que el desdobla-
miento del propanidid se prolongue ; ademas

Rev. Mex. Anest.

109

este firmaco se une a la proteina plasma-
tica, lo que ocasiona que a’ bajos niveles
proteinicos, como puede ocurrir en pacien-
tes con mala nutricién, se ocasione un in-
cremento de la concentracion eficaz en san-
gre y por lo tanto la sensibilidad del pa-
ciente a la droga. La excrecion de los pro-
ductos metabolicos, el 90% parece en la
orina y el 6% en las heces dentro de las
dos horas siguientes a su aplicacion.

En la induccion anestésica se usa a las
dosis de 4 mg por kg; a estas dosis la fre-
cuencia de movimientos musculares invo-
luntarios y de acceso de tos, es similar al
tiopental en un 7%. Induce un periodo de
hiperventilacién a la que sigue una fase de
hipoventilacién y ocasiona una Dbaja inci-
dencia hipotensora. Posee un efecto depre-
sor del miocardio, disminuyendo el volu-
men sistélico y el gasto cardiaco significa-
tivamente,

De sus efectos toxicos, aplicado intraar-
terialmente es similar a la accién del tio-
pental; y a nivel venoso se puede favorecer
tromboflebitis. In witro, se ha encontrado
que a una concentracion de 2 a 3% induce
hemolisis en un 0.2% de globulos rojos en
suspension.  [favorece una hiperglucemia,
siendo un factor principal en esta respues-
ta, los niveles elevados de cortisona; no
han sido detectadas elevaciones de cateco-
laminas cn el nivel venoso.

Respecto a su interaccion con los rela-
jantes musculares del tipo despolarizante,
incrementa su tiempo de accidn, en forna
indirecta a través de depletar los niveles
séricos de colinesterasa '™,

¢) Propacepam. Nombre arbitrario, con
que se ha denominado a la combinacién del
agente anestésico general intravenoso: pro-
panidid con el tranquilizante diacepam. Uti-
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lizada en una proporcién de 50:1 respec-
tivamente, da una efectividad del 99.9%
en los casos empleada.

A través del presente estudio, realizado
en forma comparativa entre esta mezcla y
el uso exclusivo del propanidid, para la
induccién anestésica, se corroboran las ob-
servaciones realizadas en la practica anes-
tesiolégica, y conforme a los estudios in-
formados en la bibliografia existente con-
sultada 20:21,22,

El aspecto fundamental de las ventajas
del propacepam, se correlaciona a la pro-
longacion de la induccidn anestésica, en mas
de 5 a 6 minutos; lo cual se basa, en el
efecto farmacodinamico de ambas drogas
sobre el sistema nervioso central, el diace-
pam mediante su accién especifica sobre la
amigdala, esa parte del sistema limbico, re-
lacionada a la expresion de la emocion;
potencializa la depresion a nivel del S.R.A.
inducida por el propanidid.

El estado anestésico observado, se carac-
teriza por una ventilacion aumentada en
frecuencia pero de mayor profundidad,
siendo esta hiperventilacion moderada en
comparacién a la ocasionada por el propa-
nidid ; desaparece el reflejo corneal, persis-
tiendo el fotomotor, y se presenta una dis-

creta taquicardia e hipotension arterial.

Sus indicaciones mas imporlantes son:
1. Induccién anestésica. 2. Usado en estu-
dios de gabinete (angiografias carotideas,
etc.). 3. En traumatologia y ortopedia, pa-
ra la extraccién de material de osteosinte-
sis (tornilles, clavos, etc.). 4. En legrados
uterinos. 5. En el trabajo de parto. Con
buenog resultados, en el periodo de Ia in-
duccidn a la extraccion del feto 232425,
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CONCLUSIONES

Las ventajas del uso de la mezcla: pro-
panidid-diacepam denominada propacepam,
concluyentes del presente estudio son: a)
Prolongacion del tiempo de induccion anes-
téésica. b) Disminucion de la dosis per-
fundida del propanidid. ¢) Cambios discre-
tos del pulso, tension arterial y en la fre-
cuencia respiratoria. d) Produccién de una
mayor relajaciébn muscular, favoreciéndose
el uso de menores dosis de succinilcolina,
en la realizacién de la intubacién endotra-
queal. Asimismo, evita o decrece las fas-
ciculaciones musculares caracteristicas en
el uso de este relajante; previniéndose las
mialgias postoperatorias. ¢) Promueve la
amnesia postoperatoria. f) No se observa-
ron cambios significativos, en la determi-
nacién de gases en sangre realizadas.

Desventajas: a) Iin casos de hipersensi-
bilidad y reaccidn alérgica, serd dificil es-
tablecer, cual de las drogas sea la desenca-
denante, Db) Se han citado algunos casos
aislados, de discrasias sanguineas ¢ icteri-
cia.

REsuMEN

Se realiz6 un estudio comparativo entre
el agente anestésico general intravenoso pro-
panidid, usado solo; y aunado al tranquili-
zante diacepam, a dicha mezcla en propor-
cion de 50:1 se le denomind prOPACEPAM.
Se valoraron en la induccidén anestésica, de
22 pacientes seleccionados con un estado
fisico grado I, de acuerdo a la Clasificacién
del Committee of the American Society of
Anecsthesiologists. 1.os pardmetros cuanti-
ficados fueron el tiempo de latencia, signos
vitales (pulso, tensién arterial y frecuencia
respiratoria), y la determinacién de gases
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en sangre; preoperatoriamente y a través

del

procedimiento. Es concluyente, una

marcada ventaja del propacepam sobre el
uso unico del propanidid, en la induccién
anestésica,

RESUMEN

A comparative study of propanidid, 1V,

alone, and in combination with a tranqui-
lizer, diacepam in a 50:1 ratio; the mix-

ture was called propacepam.

Anesthetic

induction was evaluated in 22 patients as
to latency period, pulse, blood pressure and
respiratory frequency, and blood gases de-
iermination, pre ans transoperatively. Pro-
pacepam showed better effects in induction
as compared yith propanidid.

o
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