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RESUMEN. El metoxiflurano es un anestésico halogenado que se utilizé hace varias décadas para anestesia general
balanceada y que actualmente esta indicado para otorgar sedacion controlada por el paciente. Este medicamento
se encuentra actualmente a la venta en la Republica Mexicana, por lo que recordar las caracteristicas que lo hacen
diferente a otros halogenados, su farmacocinética y su utilidad para distintos escenarios proporciona el conocimiento

adecuado para su uso en la practica clinica.

ABSTRACT. Methoxyflurane is a halogenated anesthetic that was used decades ago for a balanced general anesthesia
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and is currently indicated for patient-controlled sedation. This drug is currently on sale in the Mexican Republic, so
remembering the characteristics that make it different from other halogenated drugs, its pharmacokinetics and its

usefulness for different scenarios provides knowledge for use in clinical practice.

INTRODUCCION

| metoxiflurano se desarroll6 como un agente anesté-

sico, mediante la agregacién de alcohol metilico a los
fluoroetilenos, por lo que fue descrito como el primer éter
halogenado «moderno» y como el de segunda generacion
de anestésicos inhalados™. Poco después de su introduccion
clinica, se descubrid que, ademas de poseer propiedades
analgésicas e hipnoticas, los niveles de anestesia eran re-
lativamente bajos, a diferencia de la mayoria de los otros
anestésicos inhalados®. El metoxiflurano inhalado brindo
diversas ventajas en comparacion con otros analgésicos ad-
ministrados por via intravenosa, intramuscular o intranasal
en términos de autoadministracion no invasiva, facilidad de
uso y/o rapido inicio de accion. Por sus caracteristicas fue
indicado para el alivio de emergencia del dolor de trauma
moderado a severo en pacientes adultos conscientes, ya
que la latencia analgésica era mas corta aun comparado
con morfina intravenosa®. Dado que se descubri6 que tiene
propiedades analgésicas en dosis subanestésicas, Abbott La-
boratories desarrollé un inhalador desechable (el Penthrane
Analgizer), el cual podia autoadministrarse para el alivio del
dolor en procedimientos quirurgicos menores y obstetricia, a
fines de la década de 1960, Ademas del uso ambulatorio,
seguia utilizdndose en quir6fanos para eventos quirurgicos

hasta la década de 1980, desapareci6 de la practica de la
anestesia clinica al emerger nuevos y mas seguros agentes
inhalatorios para administracion continua. En 2005 la Food
and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos
revoco su licenciay lo elimino de su lista de medicamentos
disponibles para anestesia general, por la posibilidad de dafio
renal durante su uso continuo (Figura 1)®2),

Mas tarde, en Australia se prepara nuevamente por los
laboratorios Medical Developments International Limited,
para ser importado y distribuido a México por Especificos
Stendhal, S.A. de C.V. como la marca Penthrox. El metoxiflu-
rano, desde los afios 70, ha sido ampliamente utilizado como
una alternativa no opioide a la morfina en Australia como
analgésico de emergencia, principalmente por las fuerzas de
defensa de Australia y Nueva Zelanda, asi como en ambulan-
cias australianas, siendo mas sencillo de utilizar que el 6xido
nitroso. En México la Comision Federal para la Proteccion de
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) lo autoriza en mayores de 12
afios de edad, para el tratamiento de dolor agudo, moderado
0 severo debido a traumatismos, para pacientes en estado
consciente capaces de recibir el medicamento por inhalacién
y para pacientes que seran sometidos a procedimientos qui-
rargicos que requieran de control del dolor (como el caso de
cambios de apoésitos en pacientes quemados), y que también
sean capaces de recibir el medicamento por inhalacion®.
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Figura 1: Linea de tiempo del uso de metoxiflurano.
Modificada de: Porter KM, et al.*

CARACTERISTICAS

El metoxiflurano es un anestésico autoadministrado de hi-
drocarburo fluorado con aroma afrutado, no es explosivo,
es inflamable, ofrece una induccion muy lenta y regresion
prolongada con analgesia residual®®). Los efectos de anal-
gesia, amnesia y relajacion rapidas son sus caracteristicas(’).
Las concentraciones bajas en las que se administra suelen
mantener a los pacientes conscientes y rara vez requiere
la manipulacion de las vias respiratorias, a diferencia de la
sedacion profunda intravenosa(®.

Para uso ambulatorio se conocen dos marcas que abarcaron
el mercado internacional. El Penthrane Analgizer (Figura 2)
contenia una mecha de fieltro de polipropileno que actuaba
como deposito y superficie vaporizadora para el metoxiflu-
rano. Una desventaja del Analgizer, en un principio, era que
a los pacientes les resultaba dificil recordar inhalar por la
boca y exhalar por la nariz, especialmente una vez que se
habia alcanzado un estado analgésico, y por lo tanto no logré
popularidad clinica®.

El inhalador Penthrox (Figuras 3 y 4) es un dispositivo
de mano, metalico, de un solo uso y para autoadministracion;
comunmente conocido como el «silbato verdey»; cuando se
utiliza ocluyendo el orificio del diluidor con el dedo indice
se logra una concentracion de 0.2-0.4% de metoxiflurano, y
al no ocluirse (orificio del diluidor abierto) se logra inhalar
una concentracion de 0.1-0.2%. Para obtener una analgesia
eficaz, se indica a los pacientes que inspiren suavemente a
través de la boquilla durante la inhalacion y luego expiren

normalmente sin retirar la boquilla. Un ampula contiene 3
mL de metoxiflurano y proporciona aproximadamente 25-30
minutos de analgesia. Si es necesario, se pueden administrar 3
mL adicionales para extender la duracion del alivio del dolor
a 55-60 minutos. Al mantener una adecuada consciencia,
los pacientes son capaces de autoevaluar su nivel de dolor,
controlando la cantidad de metoxiflurano necesario que se
administra por inhalacion. El inhalador Penthrox es menos
efectivo en pacientes con ansiedad extrema, ya que tienen
dificultades para coordinar la inhalacién y lograr niveles de
analgesia adecuados®.

METABOLISMO Y FARMACOLOGIA

El metabolismo ocurre a través de dos vias: desmetilacion oxi-
dativay deshalogenacion; dando como resultado al menos seis
metabolitos excretables: didxido de carbono, fluoruro, acido
oxalico, acido dicloroacético, acido difluorometoxiacético y
cloruro®. Estudios realizados en fracciones microsémicas
hepaticas in vitro humanas, han demostrado que el metabo-
lismo de metoxiflurano esta catalizado predominantemente
por el citocromo P450. Dado que es inducible por fenobar-
bital y etanol, es probable que varias isoenzimas participen
en su metabolismo, incluidas CYP 2B4, 2D y CYP2EL. En
humanos, CYP2E1 y, quizas, 2A6 y 3A4 estan presentes en
el rifdn y pueden estar involucrados en el metabolismo de
metoxiflurano®). La distribucion y excrecion de este anesté-
sico se presenta en la corteza suprarrenal, el higado, la bilisy
los tejidos grasos, donde se almacena antes de ser eliminado
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por los pulmones(. La gran mayoria del metabolismo del
metoxiflurano ocurre en el periodo posterior a la analgesia(®.

La accion farmacologica de los anestésicos inhalatorios
depende mucho de sus propiedades fisicas y quimicas, ya
que la potencia de un agente anestésico es dependiente de su
liposolubilidad, que a su vez esta relacionada con el grado
de halogenacion®).

Se han reportan estudios en donde se analiza el equilibrio
metabolico en pacientes anestesiados con metoxiflurano, y
estos sugieren que hasta 30% de la dosis que es absorbida se
une de manera covalente al tejido, 63% es absorbido, mien-
tras que 19% es exhalado sin cambios; 29% se encontrd en la
orina como compuestos de fluoruro organico no volatil, 15%
se contabilizé como fluoruro inorganico, ya sea excretado
en la orina o depositado en los huesos, y el 37% restante de
metoxiflurano se mantiene en deposito graso hasta por 120
minutos luego de la aplicacion®19. Asi, se sabe que gran
cantidad es eliminada por los pulmones rapidamente; sin
embargo, a medida que cae la concentracion sanguinea, hay
un rapido ascenso de la concentracion en las grasas debido a
su alta liposolubilidad, con lo que mantiene concentraciones
plasmaticas efectivas sin presencia de picos(!?.

Al crearse un depdsito de liberacion lenta, durante los
dias posteriores a la administracion, es importante considerar
que algunos pacientes, como aquellos que padecen obesidad,
retengan por mas tiempo el medicamento, aunque sin efectos
clinicos®,

APLICACION EN LOS DIFERENTES
AMBITOS CLINICOS

Servicio de Urgencias

Es particularmente usado en situaciones de emergencia, por sus
propiedades analgésicas se utiliza de manera intrahospitalaria
para sedacion consciente en procedimientos quirtrgicos breves,
cambios de apésitos y tratamiento de luxaciones y fracturas(®.
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Figura 2: Inhalador Analgizer.
Modificada de: Ikeda S.2
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Figura 3: Inhalador Penthrox.
Modificada de: Ikeda S.2

Camara (carbon activado)

Boquilla

1

I\l |

Mecha de
polipropileno

Puerto de entrada
de aire

Figura 4: Estructura del inhalador Penthrox.
Modificada de: Porter KM, et al.*

Un estudio, que evalu6 el uso de metoxiflurano inhalado
versus sedacidn intravenosa para reduccién de luxacién
anterior de hombro, demostré una disminucion significativa
de 50% para el grupo de metoxiflurano en la duracion de la
estancia en el Servicio de Urgencias. Otras ventajas encon-
tradas fueron un menor uso de medicamentos intravenosos y
la satisfaccion final del paciente(!).

En un estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico,
controlado con placebo, realizado en el Reino Unido, se evalud
alos pacientes que acudieron al Servicio de Urgencias y requi-
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rieron analgesia por dolor agudo, con lo que se demostré que
el metoxiflurano, administrado a través del inhalador Penthrox
en dosis bajas como agente analgésico, muestra disminuciones
en las puntuaciones de dolor sin eventos adversos; al concluir
que el metoxiflurano es un analgésico eficaz, seguro y de ac-
cion rapida para la analgesia de procedimientos en entornos
prehospitalarios™?).

Un ensayo controlado aleatorizado (ECA) para pacientes
con dolor traumatico agudo, que se realizé en pacientes >
12 afios, mostré que el metoxiflurano tuvo una reduccion
significativamente mayor que el placebo en la puntuacion
del dolor. Y, en general, fue significativamente menor el
tiempo y el uso de medicacion de rescate. Mas de 80% de los
pacientes que recibieron metoxiflurano experimentaron un
alivio inicial del dolor en 10 inhalaciones, en comparacion
con aproximadamente la mitad de los que recibieron place-
bo, y la mediana de tiempo hasta el alivio del dolor fue de
cuatro minutos con metoxiflurano y 10 minutos con placebo.
Los pacientes y el personal de salud expresaron satisfaccion
con el control del dolor proporcionado por el metoxiflurano.
En este estudio, el desempeiio global de metoxiflurano se
califico como excelente, muy bueno o bueno en mas de 80%
de los casos™.

En un estudio de colonoscopia prospectivo y aleatorizado,
los pacientes que recibieron metoxiflurano experimentaron un
alivio del dolor y una tasa de éxito del procedimiento compa-
rables con los resultados de los pacientes que recibieron seda-
cién convencional con midazolam y fentanilo IV, esto aunado
al beneficio de una recuperacion y egreso mas rapido, solo
se requirié sedacion IV adicional en 8% de los pacientes(®.

Se ha empleado el metoxiflurano como analgésico en
cambio de apdsitos para quemaduras, donde se ha encontrado
que es util, ya que la aceptacion de los pacientes fue buena,
no se necesitd sedacién ni ayuno preoperatorio y se evito la
venopuncion. En pacientes menores de cinco afos, se informd
que la analgesia que proporcioné fue insatisfactoria, lo que se
relacioné con dificultad en el uso inhalatorio correcto!). En
un estudio piloto de pacientes sometidos a procedimientos de
vendaje de quemaduras, cinco de ocho pacientes prefirieron
metoxiflurano a la analgesia controlada por el paciente (PCA,
por sus siglas en inglés) con ketamina-midazolam; las razones
incluyeron una administracion mas sencilla, mayor control,
ausencia de alucinaciones, mayor capacidad de cooperar y
una mejor recuperacion®.

En Ia literatura se ha encontrado que 83.9% de su uso se
establece en cinco condiciones, el traumatismo es la principal
indicacion (55.3% de los casos), le siguen el dolor abdominal
agudo (12.5 %), el dolor musculoesquelético inflamatorio
(12.0 %), el dolor toracico (2.7 %) y el colico renal (1.4%).
Debido a sus limitaciones de dosis y duracion, el metoxiflura-
no inhalado no es apropiado para el tratamiento de condiciones
de dolor crénico®.

Cortés-Castillo NG y cols. El resurgimiento del metoxiflurano en México

El metoxiflurano puede ser particularmente relevante en
pacientes capaces de autoadministrarse medicamentos, donde
se requiere analgesia para facilitar el tratamiento continuo o
como puente a otras opciones terapéuticas para el dolor con
un inicio mas lento®). Puede considerarse como una alter-
nativa de primera linea no opioide, facil de administrar y de
accion rapida®).

Obstetricia

El metoxiflurano era empleado en la practica obstétrica, ya que
era considerado un agente anestésico y analgésico efectivo y
seguro, sin efectos secundarios, debido a que sélo se necesi-
taban bajas concentraciones. Es util para disminuir el intenso
dolor de parto, exclusivamente en el periodo expulsivo, ya
que tiene una duracion de hasta dos horas en las primiparas
y 10 minutos en las multiparas®1),

Hudos y colaboradores afirman que el metoxiflurano es el
anestésico de eleccion, ya que alivia el dolor de parto mientras
conserva el tono uterino; ademas, permite un relajamiento
perineal al momento de la expulsion de la cabeza, lo que
facilita la expulsion fetal al conservar los reflejos gloticos
y laringeos, y evita una posible aspiracion de vomito o sus-
tancias regurgitadas. También evita la depresion respiratoria
y la circulatoria, tanto en la madre como en el feto, durante
la induccion y mantenimiento de la analgesia; permite altas
concentraciones de oxigeno, ayuda a lograr una induccién
facil y rapida, sin excitacion, asi como un despertar rapido; es
compatible con agentes oxitdcicos y usado en concentraciones
analgésicas; no retarda el parto(’-11),

El efecto analgésico es suficientemente poderoso, por lo
que no requiere agentes coadyuvantes. Las pacientes presentan
menos nauseas y vomitos en comparacion con el 6xido nitroso.
Se ha reportado que no causa efectos nocivos sobre el feto. El
control del dolor se mantiene entre 36 a 48 horas después del
parto, aunque si se relaciona con somnolencia(-D),

En un estudio, donde se evalu6 la relacion entre niveles
de metoxiflurano en sangre fetal y materna relacionada con
la duracion de la analgesia, participaron 74 mujeres sanas
a término, en trabajo de parto activo, sin complicaciones
obstétricas o médicas; ademas, se obtuvieron muestras de
sangre venosa materna para el analisis de concentraciones de
metoxiflurano en el momento del parto, y se evaluo la puntua-
cion de Apgar al minuto. Se demostrd que cuando se utiliza
metoxiflurano inhalado para la analgesia obstétrica, se logran
niveles bajos de metoxiflurano en sangre y estos niveles no
se asocian con depresion neonatal. Sin embargo, muchas de
estas pacientes tenian paridad avanzada (nueve habian estado
embarazadas cinco o mas veces) y requerian poca analgesia
para el trabajo de parto y alumbramiento. Las mujeres que
estaban embarazadas por primera vez no obtuvieron una
sedacion «satisfactoria», por lo que se esperaba que tuvieran
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el mayor niimero de nifios con depresion neuroldgica debido
a los altos niveles de metoxiflurano. Sélo hubo un neonato
somnoliento. Se concluyd que a medida que aumentaban los
niveles de metoxiflurano, aumenta la tendencia de que las
puntuaciones de Apgar fueran mas bajas(1®),

Odontologia

El metoxiflurano se recomienda en odontologia por sus
propiedades analgésicas y sedantes; pese a eso, un estu-
dio mostré que el 6xido nitroso causo significativamente
mayor cooperacion durante la intervencién que el me-
toxiflurano, pero proporciond una sedacion comparable al
oxido nitroso. No se deben administrar mas de dos dosis
de metoxiflurano®.

Eventos adversos, contraindicaciones y toxicidad

En general, los eventos adversos graves en la practica clinica
son raros. Los estudios publicados confirman que el metoxi-
flurano es bien tolerado, tanto en adultos como en nifios®.
No se han reportado eventos adversos graves relacionados
con el tratamiento, ni casos de saturacion de oxigeno < 90%.
El evento adverso mas comun es la depresion leve del sis-
tema nervioso central, que suele presentarse como mareos y
somnolencia, lo que se resuelve después de detener la inha-
lacion®. En ocasiones se han reportado nauseas, vomitos,
hipoxia, agitacion, alucinaciones y dolor de cabeza®. No se
han reportado efectos adversos, entre personal paramédico o
médico, asociados con el uso de bajas dosis analgésicas de
metoxiflurano(®),

El metoxiflurano esta contraindicado en pacientes con nivel
alterado de conciencia, con una lesion en la cabeza o alguna
discapacidad, pacientes que hallan consumido drogas o alco-
hol, ni pacientes con antecedentes de hipertermia maligna®;
asi como, en pacientes con inestabilidad cardiovascular, de-
presion respiratoria clinicamente evidente, insuficiencia renal
y en pacientes con signos de dafio hepatico, por un uso previo
de metoxiflurano o anestesia con hidrocarburos halogenados.
Debido a la posible hipotension arterial, el metoxiflurano
debe usarse con precaucion en pacientes de edad avanzada
con hipotension y bradicardia®).

Las primeras observaciones de sujetos humanos que
presentaron toxicidad renal sucedieron en 1966, donde la
nefrotoxicidad en el uso clinico fue sugerida por una serie de
casos con 17 personas, algo que al principio se recibid con
escepticismo. En 1973, se identificaron fuertes correlaciones
entre la dosis anestésica de metoxiflurano, el aumento de la
concentracion sérica de fluoruro inorgénico y el grado de
nefrotoxicidad®),

La dosis maxima empleada para producir analgesia se
limita a metoxiflurano 6 mL/dia y 15 mL/semana, al producir

una concentracion alveolar minima (CAM), la cual es de
0.59 CAM-hora®). Existen reportes de dos casos de nefro-
toxicidad fatal en pacientes que recibieron analgesia con
metoxiflurano, cuando estos llegaron a una concentracion
maxima de 0.8% utilizando 60 mL de metoxiflurano durante
14 a 16 dias a través de inhalador, por lo que el anestésico
fue retirado del mercado de Nueva Zelanda después del
informe(®).

Uno de los metabolitos de metoxiflurano, el fluoruro inor-
ganico, se relaciond con la nefrotoxicidad; ademas, informa-
ron un aumento de concentraciones de fluoruro inorganico en
el suero y la orina de un paciente que tenia disfuncion renal
después de la anestesia con metoxiflurano. Se ha observado la
presencia de cristales de acido oxalico en muestras de biopsia
renal y aumento de excrecion urinaria de acido oxalico, en va-
rios pacientes con insuficiencia renal postoperatoria, después
de la anestesia con metoxiflurano. Estos hallazgos llevaron
a medir la concentracion de fluoruro inorganico y excrecion
de acido oxalico en muestras de suero y orina obtenidas de
pacientes en el momento de la investigacion inicial. Tanto el
fluoruro inorganico como el acido oxalico tienen potencial
nefrotoxico, pero el primero es probablemente la nefrotoxina
primaria®”). A partir de esta evidencia, parece que la toxicidad
renal se debe al metabolismo del metoxiflurano y la libera-
cion de iones de fluoruro producidos por O-desmetilacion de
metoxiflurano*817),

La lesion renal causada por metoxiflurano se caracteriza
por insuficiencia renal aguda acompafada de hiperosmolari-
dad sérica, hipernatremia, hipoosmolaridad urinaria y poliuria
resistente a la vasopresina debido al dafio tubular proximal.
Estos cambios estan asociados con los efectos inhibitorios del
metabolito fluoruro sobre la reabsorcion de solutos y agua.
La hipotesis del mecanismo de nefrotoxicidad mas reciente
propone que la nefrotoxicidad puede resultar de la O-desme-
tilacion que forma tanto fluoruro como acido dicloroacético,
formacion exclusiva del metoxiflurano. Las investigaciones
clinicas han encontrado que la gravedad del dafio renal es
proporcional a la dosis de metoxiflurano administrada a los
pacientes®. Cuando se utilizaba de manera continua, en el
periodo postanestésico se observé una marcada poliuria,
al punto de llevar a algunos pacientes a la deshidratacion
e hipovolemia®. Se ha reportado hepatotoxicidad después
de la exposicion repetida en concentraciones subanestésicas
durante el trabajo de parto. Como resultado de estos informes
de casos, no se recomienda su administracion durante dias
consecutivos @10,

En humanos existe evidencia clinica y experimental
sustancial que muestra que, si la exposicion al metoxiflura-
no es limitada, no se desarrollara nefrotoxicidad, poliuria,
excrecion de orina hipoosmolar, ni cambios menores en
los marcadores de la funcidn renal o en la integridad de las
células tubulares®).
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Consideraciones finales

Aunque el metoxiflurano ha sido retirado para su uso como un
agente anestésico, se ha seguido utilizando ampliamente en
Australia y Nueva Zelanda desde 1975, en dosis bajas y ad-
ministrado a través de un inhalador de mano (Penthrox, dosis
de 3 mL), donde esta autorizado para su uso tanto en adultos
como en nifios, como analgésico para el dolor asociado con
un traumatismo y para el dolor asociado con procedimientos
médicos breves®.

La autoadministracion de metoxiflurano es sencilla; los
pacientes pueden valorar su propia analgesia. Sin embargo,
al ser un potente analgésico, su administracion debe ser su-
pervisada y asistida por personal que debe estar debidamente

Cortés-Castillo NG y cols. El resurgimiento del metoxiflurano en México

capacitado para entender sus limitaciones, beneficios, ventajas
y efectos adversos®.

Finalmente, se debe considerar la administracion con
cautela de metoxiflurano en los pacientes que requieran ali-
mentacion intravenosa postoperatoria, ya que frecuentemente
cursan con deshidratacion, seguida de un deterioro del curso
clinico; y es posible que la formacion reducida de filtrado
glomerular, asociada con la deshidratacion, intensifique la
lesion renal por metoxiflurano. La nefrotoxicidad severa es
rara en pacientes con libre acceso a fluidos orales. Esto sugiere
que el farmaco debe evitarse cuando se prevé mas de uno o
dos dias de alimentacidn intravenosa. Estas restricciones en el
uso de metoxiflurano reduciran en gran medida la incidencia
de nefrotoxicidad tras su administracion®),
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