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RESUMEN

Este estudio tiene por objeto evaluar comparativamente la alfaxolona alfadolona y la propanidida. Ambos productos estan clasi-
ficados como psicotropicos. del subgrupo de los psicolépticos y corresponden a los hipnéticos no barbituricos de accién muy corta.

Se estudiaron 200 pacientes con tratamientos quirlrgicos con peso corporal entre 10 y 80 kilogramos y con riesgo anestésico
del a lll segun la clasificacion de ta Sociedad Americana de Anestesiologia.

Las dosis usadas de alfaxolona-alfadolona fueron de 0.075 ml. por kilogramo de peso y de 10 mg. por kilogramo de peso para

la propanidida. La via de administracion fue endovenosa.
Se describe la técnica para efectuar el estudio.

Se anotan los resultados respecto a las alteraciones de las frecuencias cardiaca y respiratoria, el tiempo de latencia, los sinto-

mas colaterales y el trazo electrocardiografico.

Se hacen comentarios acerca de las opiniones comunicadas en la literatura médica por los diferentes autores.

SUMMARY

The aim of this paper is to evaluate by comparison the substances alphaxolona-alphadolone and propanidide. Both products
are classified as psycotropics, in the subgroup of psycoleptics and they agree with the hypnotics of the no barbituric kind, of short

action.

Two hundred patients were studied. They were under surgical treatment and their weigh fluctuated from 10 to 80 kilos, with
an anaesthesical risk from | to lll, according to the American Society of Anaesthesiology classification.

The applied dosage of alphaxolone-alphadolone was in the level of 0.075 ml. per weight kilogram and 10 mg. per weight kilo-
gram as for propanidide. The endovenous was the way of administration.

There is a description of the technique used in the study. Different results are listed regarding such factors as changes in
cardiac and respiratory frequencies, latency time, collateral symptoms and the electrocardiographicat plot.

Comments are added about points of view found in medical literature offered by ditferent authors.

INTRODUCCION

EL objeto constante del médico anestesio-
logo es el descubrimiento del inductor
ideal que a la vez que produzca un estado de
hipnosis, no altere la homeostasis del organis-
mo y carezca de efectos de irritacion local y que
se caracterice por una rapida absorcion, distri-

bucién preferente al sistema nervioso central,
metabolismo sin productos téxicos a la econo-
mia, no acumulacién, con rapida y facil excre-
cion. Este agente inductor no existe; sin embar-
go, se dispone de una variedad de farmacos
con propiedades hipnéticas, Gtiles en la clinica
anestésica. Lo anterior exige el conocimiento
de la conducta farmacolégica de cada una de
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estas drogas, para poder disernir acerca de sus
indicaciones y contraindicaciones en cada pa-
ciente.

En este grupo de medicamentos se en-
cuentran dos farmacos que destacan por su ra-
pidez de accidn, por su poca duracién, que no
deprimen el aparato respiratorio y de origen no
barbitarico. El primero derivado esteroideo (al-
faxolona-alfadolona) y el segundo derivado del
eugenol (propanidida).

Este estudio tiene como objeto evaluar
comparativamente la alfaxolona-alfadolona y la
propanidida. Ambos estan clasificados como
psicotropicos, del subgrupo de los psicolépti-
cos y corresponden a los hipnéticos no barbita-
ricos de accion mucho muy corta.

El compuesto CT-1341 alfaxolona mas ace-
tato de alfadolona, tiene como antecedentes
que Selye, en 19411 2 observé las propiedades
hipnoticas en los esteriores. Un afo después se
habian sintetizado 75 esteroides con propieda-
des narcoticas, de los cuales la pregnadiona
(figura 1) fue la mas potente, pero tenia activi-
dad hormonal. P’ans y colaboradores3 en 1955
encontraron en !a hidroxidiona (figura 2) mayor
potencia anestésica, pero un tiempo de laten-
cia largo, una frecuencia grande de trombofle-
bitis y actividad hormonal. Finalmente, en 1972
Sutton y colaboradores* encontraron que al
agregar un grupo 3 alfa-hidroxi al nucleo este-
roide, se adquiria un tiempo de latencia corto,
potencia hipnoética satisfactoria y ningun
efecto hormonal. A este ultimo compuesto se
denomind CT-1341 o alfaxolona mas acetato de
alfadolona% 5 (figura 2).

CUADRO I. HISTORJIA DE LA EVOLUCION DE
ESTEROIDES CON PROPIEDADES HIPNOTICAS

Investigador Esteroide Afio
Hans Selye Progesterona 1941
Hans Selye Pregnadiona 1942
Hoeffery Glasser H.A.C.T. 1950
P'ansy Laubach  Hidroxidiona " 1955
Suttony Child Alfaxolona-alfadolona 1972

El compuesto CT-1341 es una combinacion
medicamentosa in vitro de dos esteroides con
propiedades hipnéticas, en proporcién de nue-
ve miligramos de alfaxolona y tres miligramos
de acetato de alfadolona en cada mililitro. En
solucién es un liquido un poco viscoso, con pH
de 7, isotonico respecto a la sangre-y su vehicu-
lo es el aceite de castor polioxietilado hidroso-
luble con objeto de aumentar la solubilidad de
estos esteroides.4:®

Su administracion es endovenosa; la dosis
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ESTEROIDE |
(Alfaxolona)

ESTEROIDE I
(Acetato de alfadolona)

CT- 1341 (ALFATESIN)

Esteroide | = 3-Hidroxi-5-Pregnano-11,20 diona.
Esteroide Il = 21-acetoxi-3-Hidroxi-pregnano-11,20 diona.

Figura 2.

varia de 0.050 a 0.075 ml. por kilogramo de peso
corporal. Se une a las proteinas del plasma en-
tre un 35 a un 50 por ciento, a una albamina no
identificada. Su biodegradacién es a nivel de
los microsomas hepaticos, se excreta por higa-
doy rifién. Se han identificado dos metabolitos
en la orina: el 3 alfa, 20 alfa-hidroxi-5 alfa preg-
nano-11-diona y el 3 alfa, 21 dihidroxi-5-alfa
pregnano-11-diona, los cuales se excretan de
manera conjugada durante las primeras ocho
horas y no son activos desde el punto de vista
anéstesicoy hormonal.b

La alfaxolona-alfadolona induce narcosis o
hipnosis en 30 segundos, con buena relajacion
muscular y la duraciéon de estas acciones es de
siete adiez minutos.”

El compuesto CT-1341 disminuye el flujo
sanguineo cerebral, la captacién de oxigeno a
nivel neuronal, la presion intracraneana y el
metabolismo cerebral. El trazo electroencefalo-
grafico se vuelve lento en frecuencia y de alto
voltaje irregular con predominio frontotempo-
ra|_8, 9, 11

También produce disminuciéon de la ten-
sién arterial de 10 a 20 por ciento por vasodila-
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tacion, el gasto cardiaco se modifica poco y el
trazo electrocardiografico no tiene cambios
anormales.

Es poca la repercusion en la funcion respi-
ratoria, puede producir apnea de poca dura-
cion. 10, 11

La recuperacion es rapida y tranquila, sin
efectos residuales. Cuando se usa en la aten-
cion del parto, no produce depresion del pro-
ducto.12

Algunos efectos colaterales descritos son
movimientos musculares irrequlares, nausea,
hipo, tos, rubicundez.?? ¥ Se anotan como con-
traindicaciones, enfermedades hepatica, epi-
lepsia, farmacodependencia, alcoholismo, tra-
tamiento con inhibidores de la MAO y pacien-
tes cardiacos descompensados. Sus indicacio-
nes son induccion anestésica, agente Gnico en
procedimientos anestésicos cortos y como se-
dante en salas de terapia intensiva.

La propanidida fue sintetizada en 1957; de-
rivado del aceite de clavo, insoluble en agua, se
disuelve para formar una solucién acuosa al
cinco por ciento en aceite de castor polioxieti-
lado hidrosoluble.'® Su precursor principal es
el compuesto G 24 505,'® que se desecho por
producir movimientos anormales, irritacion ve-
nosa y hemolisis. La propanidida es el éster del
N dietil propilico del acido 3-metoxi-4N, N-dieti-
cargonil-metoxi-fenilacético (figura 3). Su pH es
de 5.15.18 Su biodegradacion se inicia al llegar
el farmaco al torrente sanguineo, ya que las co-
linesterasas plasmaticas la desdoblan, resul-
tando dos metabolitos inactivos que se excre-
tan por via renali, también a nivel hepatico exis-
ten colinesterasas capaces de desdoblar la pro-
panidida. Algunos autores mencionan que
estos dos metabolitos son potencialmente ne-
frotéxicos.1® En dosis de 10 mg. por kilogramo
de peso corporal produce hipnosis 45 segun-
dos después de su administracién endovenosa
y la duracion de esta accién es de 10 minutos; 15
aumenta el tono muscular, puede producir pe-
quefios movimientos musculares y en algunos
pacientes actividad convulsiva epileptiformes,
16 y ocasionalmente hipo.17” No es analgésico ni
antianalgésico.

Los reflejos permanecen; relaja los muscu-
los maseteros. El trazo electroencefalografico
muestra aumento de voltaje y de frecuencia que
en ocasiones semeja actividad convulsiva.16. 19

Esta comprobado su efecto depresor car-
diovascular manifestado por taquicardia sinu-
sal, vasodilatacidon periférica, hipotension vy
gasto cardiaco disminuido.20 El electrocardio-
grama muestra depresién del segmento S-T y
bloqueo AV transitorio. Estimula la funcion res-
piratoria, pero puede aparecer hipoventilaciéony
apnea.20 Su indicacion es la induccién anesté-
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Figura 3. La estructura quimica del propanidid corresponde
al n-propil éster del acido 3-metoxi 4-(N-dietilcarbamidome-
toxi) fenilacético. Eugeno!, derivado del aceite de clavo.

sica y como agente (nico en procedimientos
cortos. Esta contraindicada en hipovolemia,
anemia hemolitica, intoxicaciéon alcohodlica
aguda, insuficiencia coronaria 0 cardiaca o am-
bas, hipertensién arterial grave, padecimientos
convulsivos y nefropatias. Las nduseas y los vo-
mitos son inconvenientes menores.!”

Se han informado reacciones de hipersen-
sibilidad con colapso cardiovascular y bronco-
espasmo con el uso de ambas drogas; sin em-
bargo, esto se ha atribuido mas al aceite de cas-
tor (vehiculo), que al principio activo.17. 21

MATERIAL Y METODO

De los pacientes de tratamiento quirdrgico
del Hospital de Pediatria del Centro Médico Na-
cional del IMSS, se estudiaron doscientos con
peso comprendido entre 10 y 80 kilogramos, ca-
lificados, segun la clasificacion de la Sociedad
Americana de Anestesiologia con riesgo anes-
tésico quirurgico de | a lll. A cien pacientes se
les efectud cirugia programada a cien cirugia
de urgencia. Se dividieron en cuatro grupos que
se anotan en el cuadro Il.

CUADRO II. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES.

‘Num.de  Cirugia Inductor

pacientes
50 Programada Alfaxolona-Alfadolona
50 Urgencia Alfaxolona-Alfadolona
50 Programada Propanidida
50 Urgencia Propanidida

La dosis usada en el caso de la alfaxolona-
alfadolona fue de 0.075 ml. por kilogramo de
peso y para la propanidida de 10 miligramos por
kilogramo de peso. La via de administracion fue
la endovenosa. Se hizo el estudio sélo durante
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los 10 primeros minutos ulteriores a la adminis-
tracion de estos farmacos. El tiempo que se
uso6 para la administracién varié de 30 a 60 se-
gundos. Los pacientes de cirugia programada
se medicaron 45 minutos antes con dehidro-
benzperidol, 0.1 miligramo por kilogramo de pe-
s0, mas escopolamina, 0.01 miligramo por kilo-
gramo de peso. Se excluyeron del estudio los
pacientes en estado critico, con historia de hi-
pertensién arterial, la farmacodependencia o
tratados con inhibidores de la MAO o con cua-
dros de crisis convulsivas o alteraciones hepa-
ticas.

En estado basal, a intervalos durante los 10
primeros minutos despues de la aplicaciéon de
estos farmacos, se registraron las frecuencias
cardiacas y respiratoria. En todos los casos se
efectud control por monitor de ondas electro-
cardiograficas por medio de cardioscopio; sélo
en ocasiones se imprimio este trazo en papel.

RESULTADOS

Para lograr que los resultados tuvieran sig-
nificacion estadistica, fue necesario distri-
buir la varianza entre cada uno de los factores
contribuyentes del estudio: inductor, medica-
cién preanestésica, tiempo de administracion,
latencia, frecuencia cardiacay frecuencia respi-
ratoria. También fue necesario efectuar interac-
ciones entre los factores enumerados, con ob-
jeto de conocer si existieron diferencias entre
ambos farmacos.

CUADRO lil. FRECUENCIA CARDIACA.
ANALISIS DE VARIANZA

Fuente de F
variaciéon
Factores principales
Anestésico 6.044 menor 0.05
Medicacion 148.579 menor 0.001
Tiempo 14.230 menor 0.001
Interacciones
Anest. por medicacién 7.790 menor 0.01
Anest. por tiempo 6.215 menor 0.001
Med. por tiempo 5.948 menor 0.001
Anest. por medicacion 0.766 N.S.
por tiempo
Blogues
Paciente 7.474 menor 0.001
Residual
Error

REV. MEX. ANEST. Ep.Il. Vol.3. Nam. 2. 1980

CUADRO IV. FRECUENCIA CARDIACA.
PRUEBA DE COMPARACIONES MULTIPLES DE TUKEY

Diferencias entre tiempos

1minuto S5min. 10min. basal

Promedios: 110.350 108.075 104.340 103

D.M.S.H. + +
P=0.05 6.002 + +
P=0.01 7.275 + +

CUADRO V. FRECUENCIA CARDIACA.

Tabla de promedios

Error estandar = 11.69 n=50

CT-1341  Propanidid Total

Con Basal 95.64 97.00 96.32
medicacion 4 nin  103.26 106.04 104.65
Smin.  106.26 104.32 105.29

10min.  101.80 98.50 100.15

Total:  101.74 101.47 101.60

Sin Basal 106.52 116.04 111.28
medicacion 4 nin 11178 120.32 116.05
5min.  110.52 111.20 110.86

10min.  109.22 107.84 108.53

Total: 10951 113.85 111.68

Los resultados respecto a las variaciones
de la frecuencia cardiaca se anotan en los
cuadros lll, IVy V, asi como en las graficas de la
figura 4. En este caso, la significancia mas im-
portante fue la del factor anestésico P=0.05 en
relacion con el tiempo y la medicacion
P =0.001. Sin significancia cuando se conside-
raron estos tres indicadores. Cuando se conside-
raron las interacciones, la mayor significancia
fue la del anestésico por tiempo con P =0.01. Al
analizar los promedios de la frecuencia cardia-
ca, el CT-1341 en pacientes medicados aumen-
ta y se conserva hasta el final del estudio; no
asi con la propanidida que aumenta hasta la se-
gunda toma y disminuye finalmente a sus valo-
res iniciales. En el caso de pacientes no medi-
cados, también existe aumento de la frecuencia
cardiaca, que es mayor con la propanidida que
con la alfaxolona-alfadolona.

Del mismo modo, la significancia mas im-
portante en la frecuencia respiratoria (FR) fue
nuevamente la del factor anestésico con P =
0.01y secundariamente la medicacién y el tiem-
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FRECUENCIA CARDIACA
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Figura 4.

po con una P = 0.001. Cuando se consideraron
las interacciones, la que tuvo mayor valor fue la
del anestésico por medicacién por tiempo con
P = 0.011; en segundo lugar anestésico por
tiempo con P = 0.001 y finalmente sin signifi-

CUADRO VI. FRECUENCIA RESPIRATORIA.
ANALISIS DE VARIANZA

Fuente de variacion F P

Factores principales
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FRECUENCIA RESPIRATORIA
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Figura5.

cancia en las alteraciones de anestésico por
medicacion y la de medicacién por tiempo. Las
diferencias observadas pueden considerarse
como casuales. También respecto a promedios
en los pacientes medicados, la alfaxolona-alfa-
dotona produjo aumento moderado de la fre-
cuencia respiratoria, en cambio, con la propani-
dida hubo tendencia a la disminucién. En los

Anestésico 8.038 menor 0.01 A ¢ ’ >
Medicacion 13.407 menor 0.001 pacientes sin medicacion hubo aumento de la
Tiempo 13.828 menor 0.001 frecuencia respiratoria con ambas drogas,
P ’ ' mayor con la propanidida. Estos resultados se
, describen en los cuadros Vi y Vil asi como en la
Interacciones figura 5
Anest. por medicacion 1618 N.S. En los cuadros VIl y IX, asi como en la figu-
Anest. por tiempo 12.184 menor 0.001 ra 6, se anotan los resultados del factor tiempo
Med. por tiempo 0.528 N.S. (tiempo de administracién y tiempo de laten-
Anest. por medicacion 5.935 cia). El tiempo de latencia absoluto no tuvo sig-
menor 0.05 nificancia para ambas drogas, pero si la hubo
por tiempo. cuando consideraron juntos el tiempo de laten-
cia respecto al tiempo de administracién me-
diante el analisis de varianza (covarianza). Se
Bloques . L. ;
, observa que la medicacion aumenta los tiem-
Paciente 2.274 N.S. pos totales en ambas drogas, mas para la pro-
panidida que para el CT-1341. La varianza en el
Residual factor medicacion se comprueba con una P =
Eror 0.05y en lainteraccion de anestésico por medi-
caciéncon P = 0.05.
CUADRO VII. FRECUENCIA RESPIRATORIA.
Error estandar 4.69
CT-1341 PROPANIDID
Tiempo Basal 1min. Total Basal 1 min. Totai
Con medicacion 22.43 23.64 23.04 25.00 24.07 24.54
Sin medicacion 22.75 25.29 24.02 23.86 30.36 27.11
Total 22,59 24.46 23.53 24.43 27.21 25.82
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CUADRO VIII. TIEMPO DE LATENCIA

Fuente de variacion F P

Tiempo de latencia absoluto

Anestésico 0.013 N.S.

Medicacién 3.492 N.S.

Anest. por medica-

cion 1.715 N.S.

Error

M

Tiempo de latenciarespecto a: -
Tiempo de adm.

Anestésico 2.102 N.S.

Medicacién 4.333 menor 0.05

Anest. por medica-

cién 4.333 menor 0.05

Desviaciones
Error
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Finalmente, se evaluaron los sintomas co-
laterales que aparecieron durante la induccién
con ambas drogas; éstos se dividieron en tres
grupos: digestivos,? respiratorios y generales.3
Los resultados se anotan en los cuadros Xy Xl.

CUADRO X. SINTOMAS COLATERALES.
ANALISIS DE VARIANZA

Fuente de variacion F P

Factores principales

Anstésico 112.000 Menor 0.01

Medicacion 69.143 Menor 0.05

Tipo de sintoma 268.428 Menor 0.01
Interacciones

Anest. por medicacion 2.286 N.S.

Anest. por tipo 220.429 Menor 0.01

Medicacion por tipo 6.143 N.S.
Residual

Error

(1) Anélisis de varianza (2) Andlisis de covarianza

CUADRO IX. TIEMPO DE LATENCIA ABSOLUTO.

PROMEDIOS
Error estandar 26.34 n=48
Alfaxolona-Alfadolona Propanidida
Con medicacion 44.48 49.90
Sin medicacion 42.35 37.81
Total 43.42 43.85

TIEMPO DE LATENCIA ABSOLUTO
50 e ——— 50

L CT—

Seq. Anestésicos seg. Anestésicos
Con medicacion CT-1341..... Sin medicacion CT-1341....
Con medicacion propanidid...Sin medicacion propanidid...

Figura6.

La presion arterial y la temperatura corpo-
ral no se informan en este trabajo, ya que la
muestra fue insuficiente.

En este cuadro se observa que existe signi-
ficancia importante, tanto en los factores princi-
pales como en las interacciones, sobre todo
cuando fue tomado el anestésico y el tipo de
sintoma colateral con una P de 0.01 en promedio
y sin significancia en las interacciones de anes-
tésico por medicacién y medicacion porkilo.

CUADRO XI. SINTOMAS COLATERALES. PORCENTAJES

Error estandar 1.53 n=1
CT-1341 Propanidida

Con medicacion

Digestivos 10% 10%

Respiratorios 18% 26%

Generales 48% 16%

Total 76% 52%
Sin medicacién

Digestivos 2% 0%

Respiratorios 8% 16%

Generales 48% 10%

Total 58% 26%
Total

Digestivos 12% 10%

Respiratorios 26% 2%

Generales 96 % 26%

Total 134% 78%
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En el cuadro Xl| se observa una reduccion
en el disefio (n) a un factorial menos completo,
pero mas balanceado, eliminando algunas ob-
servaciones de |0s grupos.

En este ultimo cuadro se observa el gran
porcentaje de sintomas colaterales por parte de
CT 1341, predominando los de origen general,
poco significativos los digestivos; en cambio,
en los respiratorios, el propanidid tuvo predo-
minio en pacientes medicados y no medicados.
Estos sintomas, en clinica, no tuvieron influen-
cia en el procedimiento anestésico y su dura-
cion se limité a lainduccidon anestésica.

El trazo electrocardiografico influido por la
alfaxolona-alfadolona, no tuvo alteraciones y
solo se manifestd aumento de la frecuencia
cardiaca (figura 7). Con el propanidid aparecie-
ron arritmias en siete pacientes.

| SO S

Figura 7. Trazo electrocardiografico con alfaxolona-alfado-
lona en diferentes periodos de la induccién.

COMENTARIOS

Recientemente se han agregado a los re-
cursos farmacolégicos del anestesidlogo,
agentes aplicables por via parenteral que son
atiles en la induccién y gue permiten un inicio
del procedimiento anestésico rapido, con paso,
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en pocos segundos, del estado de vigilia a la
narcosis farmacolégica. Los esteroides con
propiedades anestésicas son relativamente
nuevos, se informaron primero por Hans
Selye.!: 2 Su uso en clinica anestesiologica se
limitdé por sus efectos colaterales y su tiempo
de latencia y solubilidad; con el compuesto
CT-1341 se resolvieron estos problemas.4 5 Los
informes clinicos iniciales lo describieron co-
mo una combinacion medicamentosa esteroi-
dea que produce narcosis farmacolégica en el
tiempo brazo-cerebro.4- 5

Takahashi® menciona que disminuye el
metabolismo cerebral, el consumo de oxigeno
y el flujo sanguineo cerebral. El trazo electroen-
cefalografico se traduce en ondas de alto volta-
je irregulares y lentas, de predominio frontotem-
poral.9

La relajacién muscular que proporciona e!
CT-1341 es satisfactoria, pero en ocasiones
aparecen movimientos musculares involunta-
rios que preceden a la fase de relajacién. Se
menciona que la dosis, la velocidad de adminis-
traciéon y la medicacién preanestésica, pueden
influir en la aparicion de estos movimientos.'3:
14 Clarke y Dundee’3 mencionan que el uso de
la escopolamina como medicina preanestésica
aumenta la frecuencia de estos movimientos.

Los efectos cardiovasculares del CT-1341
los estudiaron Savage!! y colaboradores y de-
mostraron la existencia de hipotensidn arterial,
taquiardia y disminucién del gasto cardiaco
con dosisde 0.06 ml. por kilogramo de peso
corporal.

Soutag y colaboradores22 comprobaron au-
mento del trabajo cardiaco como resultado de
la taquicardia y afirman que la hipotensién arte-
rial no disminuye la irrigacion del miocardio.

Con el uso de propanidid se constata la
existencia de arritmias cardiacas, lo que con-
cuerda con lo informado por Dodds y Twissell
en1972.

El CT-1341 induce algin grado de depre-
sion respiratoria. Tomlin refiere la existencia de
apnea cuando se combina con morfinicos.23

Los informes de hipersensibilidad a ambos
medicamentos son frecuentes. Los estudios de
estas reacciones respecto al CT-1341 usando
carbono 14, sugieren que pueden producir si-
multaneamente sensibilidad inmunolégica, blo-
queo inhibidor del complemento y activacion
de C; con liberacion de histamina sin previa
sensibilizacién. El propanidid parece producir
sensibilizacién con frecuencia semejante, pero
sin bloqueo inhibidor.'7 Los mecanismos de es-
tas reacciones de inmunidad inmediata y los
métodos para reducir su frecuencia estan en
discusion. Watikigs24 informo en 1975 un no-
mero alarmante de casos de sensibilidad inme-
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diata a la CT-1341, con frecuencia de uno en
11,000 a 19,000 administraciones. No se han co-

—_

10.

11.
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municado muertes después de estas reaccio-
nes con alfaxolona-alfadolona.
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