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RESUMEN

Introduccion: El 6xido nitroso (N,O) fue utilizado por mas de 150 afios, por
sus propiedades analgésicas, ansioliticas y anestésicas. Este estudio pre-
tende demostrar que el uso de N, O disminuye la dosis de propofol durante la
induccién anestésica, a la altura de la ciudad de México. Métodos: Estudio
aleatorizado, prospectivo y comparativo. Se estudiaron pacientes sometidos a
anestesia general, divididos en dos grupos: grupo A recibe 6 litros de oxigeno,
grupo B 4 litros de N,O y 2 litros de oxigeno por minuto, hasta llegar a una
concentracion espirada de N,O de 65%. Aplicamos propofol a velocidad de
20 mg por minuto y se evaldan la pérdida de los reflejos: verbal, prensién y
palpebral en segundos y la dosis de propofol. Resultados: En las variables
demograficas no se encontraron diferencias. Pacientes del grupo A requirie-
ron una dosis mayor del 65% de propofol y el tiempo fue 54% mayor para la
pérdida de los reflejos en relacion al grupo en el que se usé N,O — propofol.
Conclusiones: El éxido nitroso es util como anestésico a la altura de 2,240
metros sobre el nivel del mar. Reduce de manera importante, la dosis de
propofol durante la induccion anestésica.

Palabras clave: Oxido nitroso, oxigeno, propofol, anestesia general, reflejo
palpebral, reflejo verbal, reflejo de prension.

SUMMARY

Introduction: Nitrous oxide (N,O) was used for over 150 years for its analge-
sic, ansiolytic and anesthetic. This study seeks to demonstrate that the use of
N,O lower the dose of propofol during induction of anesthesia, at the height
of Mexico City. Methods: A randomized, prospective and comparative study.
We studied patients undergoing general were divided into groups: group A
received 6 liters of oxygen, group B 4 liters of N,O and 2 liters of Oxygen per
minute, reaching a concentration of exhaled N,O 65%. We applied propofol
at 20 mg per minute and assesses the loss of reflexes: verbal, handles and
lid in seconds and the dose of propofol. Results: Demographic variables
were not differences. Group A patients required a dose greater than 65% of
propofol and the time was 54% higher for the loss of reflexes in relation to
the group which use N,O - propofol. Conclusions: Nitrous oxide is useful
as an anesthetic at the height of 2,240 meters above sea level. Significantly
reduces the dose of propofol during induction of anesthesia.

Key words: Nitrous oxide, oxygen, propofol general anesthesia, palpebral
reflex, verbal response, and prension reflex.
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INTRODUCCION

El oxido nitroso (N,0O) se hautilizado por mas de 150 afios
como gas anestésico en procedimientos médicos y odon-
tolégicos, por sus propiedades analgésicas, ansioliticas y
anestésicas'?,

Es un gas incoloro, no inflamable, con peso molecular de
44, su punto de ebullicién es de -8.5°C, temperatura critica
36.5°C; coeficiente de particién gas/sangre es de 0.47; co-
eficiente de particién gas/aceite de 1.4 y su concentracion
alveolar minima de 1042,

Larapidadifusion de N,O delosalvéoloshacialasangre,
ocasionauninicio rgpido en lainduccion anestésica. Ademas
lagran vascularidad en los alvéolos y bronquiol os respirato-
riosaumentan laabsorcién y captacion de dicho gas. Al cesar
la administracion, ocurre lo contrario®?9),

Tiene efecto de segundo gas, gracias a que ingresa con
mas rapidez en los alvéolos en relacion a oxigeno, produce
una dilucion de los gases, |o que ocasiona una hipoxia por
dilucién, estadilucion del contenido alveolar por lasalidade
N, O desde lasangre también puede diluir aconcentracion de
otros gases volétiles, acelerando su velocidad de eliminacion
y por tanto lavelocidad del despertar(-3,

Se elimina sin cambios, a través de los pulmones, una
pequefia cantidad difunde por la piel y otra se elimina por
metabolismo de bacterias anaerobias en el intestino®.

El 6xido nitroso actla en diversos receptores de
cerebro y médula espinal, produciendo los siguientes
estimulos; AccioninhibitoriadelaN-Metil-D-aspartato
(NMDA), inhibe a receptores de glutamato, estimula a
los receptores dopaminérgicos alfa 1 - alfa 2, estimula
receptores opioides, estimula receptores GABA y de
benzodiacepinas® 7).

A concentraciones subanestésicas produce analgesia.
Existe la hipotesis de que el N,O actlia sobre |os receptores
opioides, sobre todo los receptores Kappa (k), ya que se ha
visto que su efecto analgésico puede ser antagonizado en
animales y en el hombre por la naloxona; también estimula
laliberacion neuronal de péptidos opioides endégenos. Causa
sedacion y es muy Util en pacientes ansiosos, existe la hipé-
tesis de que tiene un efecto similar a las benzodiacepinas,
estudios experimentales han demostrado que actian sobre
los receptores GABA, inhibiéndolos y esta accidn es anta-
gonizada por el flumacenilo, un antagonista especifico de las
benzodiacepinast-2),

Tomando en cuentalas propiedades del N,,O, pretendemos
demostrar en este estudio que su empleo a concentraciones
elevadas, ayuda a disminuir ladosistotal de un hipnético en
este caso el propofol durante la induccién anestésica, a la
aturadelaciudad de México, es decir a 2,240 metros sobre
el nivel del mar (msnm), valorando la pérdida de los reflejos
de prension, palpebral y verbal.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio aleatorizado, prospectivo y comparativo.

Previa aprobacion por el Comité de Etica de nuestra
Institucién, se estudiaron bajo consentimiento informado
a 50 pacientes de ambos sexos, entre 18 y 65 afios, cla-
sificados por la Sociedad Americana de Anestesiologia
(ASA) con estado fisico | y II, divididos en dos grupos
de estudio: los que recibieron N,O y los que no recibie-
ron N,O. Los pacientes fueron programados de manera
electiva, para procedimientos quirlrgicos que requirieran
anestesia general balanceada; los criterios de exclusion
fueron: mujeres embarazadas, obesos, pacientes anémi-
cos, neumopatas, y todas las contraindicaciones de N,O
(oclusionintestinal, patol ogia de oido medio, neumotérax,
hipertension pulmonar).

No se premedicé aningun paciente. Todostuvieron acceso
venoso periférico permeable. Sedistribuy6 a azar aqué grupo
perteneceria el paciente.

Monitorizacion estandarizada con electrocardiograma
(EKG) continuo en derivacion DIl y AV, oximetriade pulso
(SPO,), presion arterial no invasiva cada 5 minutos (PANI),
diéxido de carbono al final de la espiracién (EtCOZ), concen-
tracion alveolar degasinspirado y exhal ado de 6xido nitroso,
fraccion inspirada de oxigeno (FiO,).

Seinicialainduccién anestésicadelos pacientes, loscuaes
reciben flujo de gases frescos a 6 litros por minuto; el grupo A
recibe 6 litros de oxigeno, en tanto los del grupo B recibieron
4 litros por minuto de N,O y 2 litros de oxigeno por minuto,
hasta llegar a una concentracion espirada de N,O de 65%,
medido por e sistema analizador de gases de la méaquina de
anestesia (Datex Omeda).

Posterior a esto se aplica 60 mg de xilocaina simple al
2% por via venosa periférica para reducir el dolor en €l
brazo, que causa el propofol. Todos los pacientes tienen
acceso venoso con solucién Hartmann a unavelocidad de
infusién de 60 macrogotas por minuto, los farmacos se
administraron por el puerto proximal de la extensién de
la solucion.

Se aplica propofol atodos los pacientes a una velocidad
de 20 mg por minuto y se evallan la pérdida en segundos y
la dosis de propofol de los siguientes reflejos:

1. Reflejo de prensién, el paciente sostiene con su mano la
mascarilla facial, en el momento en & que suelta dicha
mascarilla, se determina el tiempo en segundos.

2. Reflejo palpebral, analizado por el estimulo que se realiza
anivel del parpado superior, cuando no existe respuesta,
setoma el tiempo en segundos.

3. Reflejo verbal, se va preguntando al paciente cémo se
siente, e momento en & que deja de responder, se toma
€l tiempo en segundos.
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RESULTADOS

Se incluyeron en € estudio 50 pacientes divididos en dos
grupos; €l grupo A (grupo control) usd oxigeno - propofol y
e grupo B (grupo de estudio) éxido nitroso - propofol; los
datos demogréficos se encuentran representados en el cuadro
|. En ambos grupos no se encontraron diferenciasimportantes
respecto alaedad, sexo, peso, talla, indice de masa corporal,
estado fisico ASA; en cuanto alatécnicaanestésicaempleada
e 50% de | os pacientes seindujo con oxigeno-propofol y 50%
con N,O - propofol.

Existe una clara diferencia en la pérdida de los reflejos de
prensién, verbal y palpebra entre ambosgrupos. Lospacientes
en los que se usb oxigeno - propofol paralainduccion anesté-
sicarequirieron unadosis mayor de propofol y detiempo para
la pérdida de los reflejos antes citados en relacién al grupo en
el que se usd N,O - propofol.

En relacién a la pérdida del reflejo palpebral, como se
evidenciaen € cuadro |1, los pacientes del grupo A (oxigeno
- propofal) presentan una media de 321.6 segundos, 1os del
grupo B (N,O-propofol) de 174.4 segundos; la media de la
dosistotal de propofol del grupo A fue de 107.2 miligramos,

Cuadro I. Caracteristicas demograficas de los pacientes segun el método anestésico utilizado.

Oxigeno-propofol

Oxido nitroso- propofol Valor de p

Variable N (%) N (%) Prueba exacta Fisher
Sexo
Masculino 15 (60) 11 (44) 0.39
Femenino 10 (40) 14 (56)
ASA
1 19 (76) 17 (68) 0.75
2 6 (24) 8 (32)
Media (DS) Media (DS) Prueba t Student independientes
Edad 39.88 (11.7) 36.24 (11.8) 0.57
Peso 71 (13.9) 69.81 (11.5) 0.78
Talla 1.71 (0.8) 1.64 (0.8) 0.57
IMC 24.08 (3.5) 26.27 (4.3) 0.16
Total de pacientes 25 25

Nota: pruebas de dos colas.

Cuadro Il. Respuesta anestésica por valoracion de reflejos durante la induccion segun anestesia utilizada.

Oxido
Oxigeno-propofol nitroso-propofol Diferencia Valor

Variable Media (DS) Media (DS) (1Cqs0,) dep*
Reflejo palpebral

Segundos para su pérdida 321.6 (122.6) 174.4 (78.4) -147.2 (-88.4a-206) <0.001

Dosis total de propofol para su pérdida  107.2 (40.8) 58.1 (26.1) -49 (-29.5a-68.6) <0.001

mg/Kg de propofol para su pérdida 1.49 (0.4) 0.84 (0.4) -0.64 (-0.4a-0.89) <0.001
Reflejo verbal

Segundos para su pérdida 328.2 (116.5) 182.0 (75.9) -146.2 (-90.2 a-202) <0.001

Dosis total de propofol para su pérdida  109.4 (38.8) 60.6 (25.3) -48.7 (-30a-67.4) <0.001

mg/Kg de propofol para su pérdida 1.55 (0.8) 0.8 (0.4 -0.65 (-0.41a-0.89) <0.001
Reflejo de prension

Segundos para su pérdida 372.6 (143.9) 202.2 (78.1) -170 (-104.5a-236) <0.001

Dosis total de propofol para su pérdida  120.2 (53.0) 67.8 (26.6) -52.4 (-28.5a-76.5) <0.001

mg/kg de propofol para su pérdida 1.73 (0.9) 09 (0.3) -0.75 (-0.5a-1.0) <0.001

Total de pacientes 25 25

Nota: * pruebas de t Student grupos independientes dos colas para varianzas desiguales, ** varianzas iguales.
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versus 58.1 del grupo B, lamedia en miligramos kilogramo
de peso (mg/kg/peso) parael grupo A esde 1.49y del grupo
B es de 0.84 con una significancia estadistica de p < 0.001.

Para la pérdida del reflejo verbal, el grupo A requiri6é una
media de 328.2 segundos en relacion a 182.0 segundos del
grupo B; lamedia de ladosis total de propofol fue de 109.4
mg para el grupo A y de 60.6 mg para el grupo B, ladosis
requerida en mg/kg/peso para el grupo A fue de 1.55 versus
0.8 mg/kg/peso del grupo B, con una significancia estadistica
de p <0.001.

Respecto al reflejo de prension, los pacientes del grupo A
tuvieron unamediaparasu pérdidade 372.6 segundos, losdel
grupo B 202.2 segundos; lamediadeladosistotal de propofol
fue de 120.2 mg para el grupo A y de 67.8 mg para e grupo
B; lamedia en mg/kg/peso para el grupo A esde 1.73 'y del
grupo B de 0.9 mg/kg/peso (p < 0.001).

En este estudio no se observaron complicaciones, ni alte-
raciones mayores del estado hemodinamico de los pacientes.
Sin embargo se pudo evidenciar que €l grupo que recibié
oxigeno con propofol, la caida de la presion arteria media
alos 5 minutos fue discretamente mayor con una media de
76.4 mmHg en relacion con el grupo de estudio que tuvo una
media de 80 mmHg.

DISCUSION

El N,O ha demostrado ser un anestésico muy practico,
desde su uso en 1840. Se utiliza en anestesia general, ya
sea balanceada o endovenosa, donde se ha visto que dis-
minuye los requerimientos de anestésicos incluyendo al
propofol, etomidato o tiopental . Laadministracion de N,O
combinado con oxigeno no compromete la oxigenacion de
los pacientes y no produce alteraciones hemodinamicas
relevantes.

Dominguez y colaboradores® evaliian la influencia que
tiene el N,O al 50% en la dosis de induccion con propofol y
tiopental por medio de potencial es auditivos evocados, € cual
facilitalavaloracion durante lainduccion de estos farmacos.
Toman en cuenta el tiempo que se requiere paralainduccion
anestésica; seobservé quelasdosisde propofol y tiopental se
redujeron al igual que € tiempo, cuando éstos se combinan
con 50% de N,O y 50% de oxigeno anivel del mar.

Chen(® demostré que la induccién con propofol y N,O
fue mds rdpida que con sevofluorano y N,O, colocando la
mascarilla laringea 59 segundos més répido en relacion a
grupo sevofluorano y N,0.

En relacion con losrel gjantes muscul ares despol ari zantes,
Szaladosy colaboradores'% demostraron queel N, O prolonga
€l efecto de la succinilcolina por mas de 6 minutos.

La propiedad analgésica de N,O fue demostrada por
Sinha™, Respecto al dolor que causalainfusién de propofol
y compararon la eficacia del 6xido nitroso en la medicacién
preanestésica (con o sin lidocaina en lajeringa de propofol),
para prevenir e dolor en la vena inducida durante su apli-
cacioén. Se pudo confirmar que la inhalacién de N,O al 50%
reduce el dolor delainyeccién. Sin embargo lacombinacion
de N,O con lidocaina mezclado con propofol fue el trata-
miento mas efectivo.

En un estudio realizado en Bélgicapor Carlier y colabora
dores!? se estudiaron |os cambios hemodinamicos en pacien-
tes que recibieron N,O y propofol, demostrando estabilidad
hemodinamica en su empleo durante lainduccion.

Ju-Mei®d demostré quelainhalacién deN,O al 60%Yy O,
40%, un minuto antes de la induccion anestésica, reducen la
dosisde propofol enun 44%, asi como € tiempo deinduccion,
lo cual es estadisticamente significativo (p < 0.001).

Otro estudio realizado por Niwa(l® en implantes de
mama, donde se utilizan anestésicos locales con epinefrina
y se emplea sedacion en base a midazolam, 6xido nitroso y
propofol, se evidenci6 que produce aumento de lafrecuencia
cardiaca e indice cardiaco, donde el propofol fue € Unico
que disminuy® los efectos causados por la epinefrina, no asi
€l midazolam y el 6xido nitroso, 1o cua demuestra que €l
N, O no tiene funciones hemodinamicas importantes. Henry
Rosemberg™®® report6 que el empleo en forma cotidiana de
N,O en el mismo paciente, durante procedimientos dentales
ocasionaba cianosis, nauseas y sincope.

CONCLUSIONES

En este estudio se observo que el uso de N,O fue (til como
agente inductor, a la altura de 2,240 metros sobre € nivel
del mar. Se reduce de manera importante la dosis de propo-
fol durante la induccién anestésica, valorando dicho efecto
mediante la pérdida de tres reflejos importantes para medir la
profundidad anestésica tales como: €l palpebral, verbal y €
de prension. El N, O con propofol mantiene mayor estabilidad
hemodinamica, demostrandose por medio de la medicion
de la presién arterial 5 minutos posteriores a la induccion
anestésica, esto se debe a que ladosis de propofol es menor.
Ademés no se evidenciaron complicaciones inmediatas ni
mediatas con su uso.
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