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Resumen

Recientemente la microemulsiéon llamada

Macrogol HS 15 (PEG-660-12-hidroxiestearato)
ha surgido como una alternativa al Cremopho.
Gracias al monitoreo cerebral (BIS) y las
técnicas de perfusién endovenosa manual,
usando los sistemas de gravedad, nos ha
permitido retomar el uso de propanidido en
diferentes escenarios anestésicos dentro vy
fuera de quirdfano, asi como en anestesia total
endovenosa, anestesia-combinada, En 2009
Talmage D. Egan, de la universidad de Utah, en
Salt Lake City, publico un trabajo titulado ¢éLa
Anestesiologia se vuelve suave? Relacionado a
las tendencias en la fragilidad farmacoldgica de
las drogas anestésicas, como -una “droga
blanda”. El propanidido es un agente de accidn
ultracorta, util en anestesia para induccion y
mantenimiento de la misma, ha demostrado su
seguridad, eficacia y versatilidad en
procedimientos cortos, logrando un despertar
rapido.

Palabras clave. Proponidid y anestesia.

Abstract
Recently the microemulsion called Macrogol
HS 15 (PEG-660-12-hydroxyestearate) has
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emerged as an alternative to Cremopho.
Thanks to ‘brain-monitoring (BIS) and manual
enddovenous infusion techniques, using
gravity systems, it has allowed us to resume the
use of propanidide in different anesthetic
scenarios inside and ‘outside the operating
room, as well as in total endvenotic anesthesia,
Combined anesthesia, In.2009 Talmage D.
Egan, university of Utah, in Salt Lake City,
public a work titled Anesthesiology becomes
smooth? Related to trends in the
pharmacological fragility of anesthetic drugs,
such as a “soft drug”. Propanidid is an ultra-
short acting agent, useful in anesthesia for
induction and maintenance, has proven its
safety, efficacy and versatility in short
procedures, achieving a quick awakening.
Keywords. Propanidid and anesthesia.

Introduction

La busqueda de drogas anestésicas que

rednan las condiciones ideales de rapidez de
accién, baja toxicidad y pronta eliminacidn,
hacen que constantemente se esté
investigando en el campo de la bioquimica y la
farmacologia (2).
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Aln no contamos con el agente hipnético ideal,
gue segln la Sociedad Americana de Medicina
Critica es aquel el cual posee las siguientes
caracteristicas; rapido inicio y vida media corta,
minima depresién respiratoria, ningun efecto
sobre la funcidon cardiovascular, metabolitos
inactivos o carentes de ellos, metabolismo y
eliminaciéon plasmadtica, ninguna interaccidn
con otras drogas, no producir dolor a la
inyeccion, no producir tolerancia o sindrome
de abstinencia, debe producir amnesia, debe
ser econdémico (3). Ningun farmaco
actualmente cumple con todas - las
caracteristicas, exigentes de esta definicion; sin
embargo el propanidido posee varias de ellas

(3).

En la Anestesiologia *contemporanea el
profundo conocimiento de la farmacologia es
fundamental, aunado al " gran avance
tecnoldgico en el campo de la monitorizacion
cerebral, nos permite aplicar métodos y
farmacos que suprimen el dolor, ‘inducen
hipnosis, generan amnesia, relajacion muscular
y proteccién neurovegetativa, manejando en
formaintegral la anestesia de los pacientes que
van a ser sometidos a un procedimiento
terapéutico diagndstico y/o quirdrgico. El acto
anestésico debe cumplir . con ciertas
caracteristicas entre las que se -incluyen:
control de la via aérea evitando. depresion
respiratoria, hipnosis de rapido inicio de accién
con una recuperacién de la conciencia en el
menor tiempo posible y con minimos efectos
sedativos residuales, es fundamental brindar
una analgesia intensa para un mantenimiento
estable de los signos vitales para ofrecer un
campo quirdrgico adecuado para el cirujano
evitando movimientos defensivos durante el
procedimiento, menor tiempo de estancia
hospitalaria, brindando una adecuada relacién
costo, beneficio, seguridad para conseguir y
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lograr una alta satisfaccion para todos los
pacientes que se sometan a cualquier
procedimiento anestésico ambulatorio bajo
anestesia general endovenosa, y/o con
técnicas de anestesia combinada; para ello el
hipnético es la piedra angular del manejo
anestésico en conjunto con analgésicos
opioides y en algunos casos los relajantes
musculares, el propanidido farmaco utilizado
cumple con cualidades especiales para llevar
un estado anestésico ideal (3)-

En la-mayoria de los centros hospitalarios en
México, -no se cuenta rutinariamente con
equipo de monitoreo cerebral que nos indique
y cuantifique objetivamente el efecto hipndtico
obtenido; ademas 'de poca accesibilidad a los
per fusores endovenaosos los cuales nos titulan
una adecuada y estable concentracidn de los
farmacos y nos permite dosificar en forma
O6ptima a cada paciente, evitando estados
parciales de inconciencia o excesivos (4).

La manera mas sencilla y clasica de realizar una
perfusion intravenosa continua para tal fin, es
con el empleo de micro goteros y/o buretas de
volumen que permiten primero ajustar
diferentes diluciones’ de medicamentos
empleados, posteriormente, titular gota a gota
una tasa de perfusién regular que depende de
la-gravedad. Esta practica cotidiana del médico
anestesidlogo, ha tenido un gran impacto en
lugares donde el acceso a los modernos
dispositivos de perfusidn intravenosa continua
son dificiles de conseguir por diferentes causas;
esto ha generado la imperiosa necesidad de
que médicos anestesiélogos hayan
implementado y publicado experiencias,
basadas en evidencias clinicas con diferentes
alternativas para titular agentes anestésicos
intravenosos de manera continua; sin olvidar
que los avances recientes de la biologia
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molecular, relacionados a los sitios de accion
de los agentes anestésicos, modifican la
neuroplasticidad del SNCy son responsables de
diferentes respuestas asociadas a pérdida y
recuperacion de la conciencia, antinocicepcion,
hemodinamica,

respuesta profundidad

anestésica, efectos  adversos, efectos
neurotdxicos, etc.; que han mostrado Ia
importancia que implica el manejo de
anestesia multimodal como objetivo prioritario
para el manejo integral del paciente sometido
a diversos procedimientos terapéuticos,

diagndsticos y quirargicos (4).

En base a los conceptos anteriores, el presente
articulo relata la experiencia obtenida en un
lapso de 15 afios usando propanidido en
diferentes escenarios clinicos en
anestesiologia. Usando técnicas de perfusién
manual con micro —goteros y  después en
perfusores, acompafiado de ' monitoreo

cerebral y relacién neuromuscular.

Hipnéticos endovenosos

En anestesia se emplean agentes intravenosos
para inducir o mantener la anestesia:
Barbituricos como el tiopental;
benzodiacepinas, como. el —midazolam,

ketamina, propofol, etomidato, entre otros (3).

Propanidido

Los Eugenoles, asi llamados porque derivan del
aceite de clavo (Eugenia caryophyllata), fueron
los primeros farmacos que presentaron una
seria competencia a los barbituricos como
anestésicos intravenosos. Tres de ellos se
usaron clinicamente y uno, el propanidido,
tiene uso en la actualidad (5) (6).
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Figura 1. Arbol de clavo

Figura 2: Clavero o clavo

Antecedentes histdricos

Este fue introducido a la clinica por Hiltmann en
el afio de 1963-1965; este farmaco fue utilizado
como  anestésico para = procedimientos
quirargicos menores y dentales. El principal
efecto benéfico observado fue su accién
ultracorta (5,6,7). Su uso fue suspendido
debido a los severos efectos hemodindmicos
causados por el solvente Cremophor El y no por
el propanidido mismo’ (5, 6, 7). Su primer
nombre fue FBA 1420 (2). Este farmaco es un
acido derivado feniloxiacético, resaltando su
rapido 'inicio de accién y rapido despertar
comparado con tiopental (6).

Caracteristicas fisicas y quimicas
Quimicamente esta droga es un aceite palido,
de color paja con un punto de ebullicién 210-
212 °C; se presentaba en ampolletas de 10 mL
como una solucién al 5% en agua destilada con
la ayuda de un disolvente llamado Cremophor
El (8).
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Cada mL de la solucién contiene 50 mg de 6.- Recuperacion rapida por desintoxicacién
propanidido y tiene la siguiente férmula (©).
estructural: (2,6)

Mecanismo de accién

Figura 3: Propyl4-(NNDiethyl carbamoyl methoxy)- Inhibidor alostérico del GABAA; Actla a nivel
3-Methoxy-phenylacetate. mesencefalico y bulbar, puesto que neutraliza
la acciéon de los neurolépticos centrales en
estos sitios (5, 6).
L .
- Farmacocinética y farmacodinamia

La caracteristica que distingue a los Eugenoles

de todos los demas anestésicos intravenosos
| . disponibles es la rapidez de la recuperacion

| completa. Aunque todo fdrmaco que se da por
via intravenosa se redistribuira en el cuerpo, la

i / velocidad de la recuperacion en este caso se
Esta molécula posee las siguientes

edad debe a su rapida " destruccién por |la
propiedades:

colinesterasa del plasma en un metabolito

RéDIdo inicib 2 ) acido sin propiedades anestésicas. El efecto del
* apido Inico L2 Lo, propanidido sobre la intensidad de su propio

e Propiedades analgésicas. . , .
metabolismo es un fendmeno interesante; los

e Rapida recuperacién de la conciencia. . , . .
niveles sanguineos descienden de forma mas

Sin irritacion venosa al administrarse. aguda después de una inyeccién répida (y por
tanto un pico alto_en la_concentracion) que

Los usos iniciales de este compuesto fueron en después de una inyeccién lenta, debido a la

consultorios dentales, utilizado en Europa por mayor concentracién de substrato alcanzada

los propios dentistas; su use fue tan populary para-la hidrélisis enzimatica. Tiene gran

su despertar tan rapido, que lo utilizaba estabilidad cardiocirculatoria, aunado a su

personal con poca preparacion enel manejo de actual prepafacién, due le proporciona baja

la via aérea, capaz de  manejar alguna liberacion de histamina, tiene una vida media

eventualidad adversa de los farmacos de atcioh _d€ 7 a 10 minutos, con una

hipnéticos (5,6). recuperacion aceptable entre 20 y 25 minutos.
Tales  caracteristicas  fueron  evaluadas

Al igual que los barbituricos, estos farmacos comparéndolo con el propofol (5,6).

tienen ciertas caracteristicas de grupo.
1.- Insolubles en agua. La rapidez de la recuperaciéon después de dosis

2.- De accion rapida. Unicas o infusiones del farmaco se debe a su

3.- Accidn estimulante respiratoria inicial. conversin por la enzima plasmtica

4.- Prolongan la accion de los relajantes pseudocolinesterasa a metabolitos acidos

musculares despolarizantes (succinilcolina) carentes de actividad anestésica. Por lo tanto

5.- Efectos secundarios en relacién con la no se acumulay su velocidad de degradacidn es

dosificacion y ritmo de inyeccién. directamente proporcional a la concentracion
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del farmaco. La dosis letal media LD50 es de
aproximadamente 80 mg/kg. No se han
observado cambios patoldgicos en exdmenes
macroscdpicos o microscopicos de muestras de
higado, bazo, rifiones, corazén, pulmones,
tiroides, suprarrenales, pancreas, cerebro,
intestino, ganglios linfaticos, testiculos vy
ovarios (5,6).

Metabolismo

Inactivado por medio de la
pseudocolinesterasa plasmatica que produce
una hidrélisis enzimatica (6).

Distribucidn y excrecion

Fueron estudiadas por Putter; es inactivado
rapidamente por las esterasas del plasma vy
hepaticas, y los metabolitos inactivos se
eliminan rdpidamente por la orina. Hay ruptura
enzimatica de la ligadura del éster (6).

Sistema nervioso central

El farmaco es un agente de accién
notablemente rapida. Produce inconciencia.
Por lo regular los reflejos pupilar, corneal, y
laringeo permanecen- activos, pero falta el
reflejo faringeo y ‘hay relajacion de los
musculos maseteros en la mayor parte del
periodo anestésico. La duracion media de la
anestesia, con 5 a 7 mg/kg-_es
aproximadamente de 8-10 minutos. Después
de 10 a 12 minutos hay recuperacién de- la
conciencia, el paciente esta orientado
adecuadamente sus sensaciones son normales
y puede abandonar el quiréfano por su propio
pie con minima somnolencia (6).

Aparato respiratorio

Durante su circulacion después de la inyeccidn
de 7 mg/kg aumenta el volumen respiratorio
aproximadamente 300% vy la frecuencia
respiratoria al igual un 20%. Esta
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hiperventilacion persiste en promedio 40
segundos, seguida de hipoventilacidon que dura
2 a 5 segundos. Después de ésta el volumen
respiratorio por minuto, vuelve practicamente
en forma subita a los niveles testigo. Dosis
menores tienen efectos semejantes pero
menos intensos en la respiracion. En lo que
dura el periodo anestésico, la saturacidon de
oxigeno permanece a un nivel normal o
aumentado un poco y por ello cabria pensar
que el efecto global del medicamento en la
respiracién es beneficioso e inocuo (6).

Aparato cardiovascular

En forma simultdnea con el inicio de la
estimulacion respiratoria disminuye la presion
arterial y aumenta la frecuencia del pulso. La
T/A sistélica disminuye .un 10% y la diastdlica
un 15%, en tanto que el pulso aumenta en
promedio a un 15% volviendo a la normalidad
en 2 minutos. Los efectos hemodindmicos son
muy-semejantes a los conocidos del propofol

(5).

Higado

No se han observado efectos hepatotdxicos
importantes con las pruebas de transaminasa
sérica y fosfatasa alcalina (5).

Reacciones adversas

Puede ' presentarse durante la induccion,
hipotensidn, taquicardia, tos, hipo; durante la
fase de recuperacién se pueden presentar
nausea, vomito y cefalea, sélo en un porcentaje
bajo de pacientes. Flebitis cuando se
administra en forma extravascular. Rash o
reaccidn alérgica cuando contenia Cremophor
El (5,6,7).
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Contraindicaciones

Pacientes alérgicos a las especies, chile, o clavo,
asi como precaucidon en pacientes asmaticos
y/o atépicos.

Dosis inducciéon

Adulto: 5 a 7 mg/kg por via intravenosa con
una latencia de 30 segundos. ASA 1 - 2.
Adultos Jévenes.

ASA 2 -4 de 3 a5 mg/kg. Pacientes Seniles o
debilitados. Nifios: 10 mg/kg Induccion (6).

Mantenimiento

Dosis de impregnacion: 10 mg/kg durante 3
minutos. Mantenimiento: 37 mg/kg/h (8,26).
Uso en embarazadas: Existen reportes de su
uso para inducir y mantener anestesia para
atencién de trabajo de parto, en infusién
continua, esto a una concentracion del 1%; en
la ciudad de Mantua ltalia, en un periodo de 4
afios, se atendieron 5272 partos.a los que se les
administro técnica

propanidido como

analgésica en el trabajo de parto (26).

Nuevo propanidido

Presentacién: Ampolleta de 10 ml contiene
500 mg de propanidido. Concentracién: 50 mg
/ mL (5).

Se recomienda su dilucion- con- soluciones
isoténica de preferencia glucosada al 5%. Lo
recomendable es hacer una dilucién de su dosis
al 50%, es decir a 25 mg/mL.

Reformulacion a magrogol hs15 (peg-660-12
hidroxiestearato)

En el afio 2000 se logrd estabilizar propanidido
en una base de microemulsiones como lo es el
Macrogol HS15, con el cual se mantienen las
mismas propiedades benéficas del propanidido
y sin efectos alérgicos. (5,6,9).
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Recientemente esta microemulsidon llamada
Macrogol HS 15 (PEG-660-12-hidroxiestearato)
ha surgido como una alternativa al Cremophor
EL. Tiene mucho mejor tolerancia en la
administracién parenteral que Cremophor EL.
Este compuesto estd siendo utilizado en ciertos
productos parenterales tales como
Propanidido (solucién, Cryopharma, Meéxico,
2004).
sobre la formacion de Microemulsiones con la
ayuda de Macrogol HS 15 (Zhao Et al., 2005;

Rhee et al., 2007). Se ha demostrado que los

Strickley, Existen algunos informes

portadores coloidales basados en Macrogol HS
15 pueden soportar ciclos de congelacion-
descongelacion muy eficaces que seria una
ventaja adicional a-otros compuestos. (Jumaa y
Mueller, 2002b) (9).
es. un

Macrogol 15,

solubilizante y emulsionante no idnico, con

potente agente
baja toxicidad. Ayuda a abordar incluso los
desafios de mezclas dificiles. Se utiliza para la
fabricacion de preparaciones parenterales
acuosas como las vitaminas A, D, E y K, ademas
de drogas tales como propanidido, miconazol,
alfadolona, alfaxalona, nifedipino y piroxicam

(9,10).

Macrogol HS 15 es soluble en agua, contiene
etanol-y 2-propanol y se puede diluir con
soluciones Glucosadas al 5% de preferencia. Es
particularmente adecuado para formas de
dosificacién parenteral y oral, y se presta bien
a formulaciones humanas y del dambito
veterinario, sus caracteristicas principales son
una alta capacidad de solubilizacion, baja
liberacion de histamina lo cual reduce efectos
adversos. Macrogol HS 15 es una pasta blanca
amarillenta que a temperatura ambiente que
se vuelve liquida a aproximadamente 30 ° C. Su
composicidon quimica consiste en mono- y di-
de de 4cido 12-

ésteres poliglicol

20



I _’;:Ane

hidroxiestearico (= parte lipofilica) y de
aproximadamente 30% de polietilenglicol libre
(= parte hidrdfila). El polietilenglicol libre se
puede determinar por HPLC. (Cromatografia de
alta eficacia) (9,10).

Objetivo de la revision

. Demostrar la seguridad y eficacia en
el uso clinico actual en la practica
anestesioldgica de propanidido con
su actual preparacion con la
microemulsion HS15.

. Identificar las dosis de-induccién 'y
mantenimiento en infusién continua
en procedimientos cortos.

. Evaluacién de efectos adversos.

Material y métodos

Se realizé una busqueda eninternet sobre
articulos médicos ~con la palabra clave
“propanidid” para obtener articulos relevantes
y recientes sobre el uso de propanidido en
diferentes partes del mundo, encontrando la
gran mayoria de 'articulos en Europa,
predominando su uso en paises como
Inglaterra, Francia, Suecia, Bélgica, Alemania,
Rumania, Republica Checa entre otros; En
paises de Asia solo Japon. y China se tienen
reportes de su uso; cabe mencionar _que.en
Estados Unidos de Norteamérica este farmaco
nunca ha sido autorizado por FDA, y la gran
mayoria de las publicaciones datan de un
periodo comprendido desde 1964 a 1989;
autores como Dundee, Clarke, Doenick,
Deschodt, Bertrand, Ball, Porsius, Patschke,
Korttila, Ennis, Christmas, Kirkness, Pesando,
Tschakaloff entre otros; estos autores
consideraron al propanidido de aquella época
como un farmaco de verdadera accidn
ultracorta, su nombre comercial era Epontol y
contenia Cremophor El cdmo vehiculo, este fue
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responsable de su desaparicion del mercado
debido a las reacciones de hipersensibilidad en
algunos pacientes (12,12,13,

14,15,16,17,18,19,20).

Resultados

Fueron alrededor de 968 articulos en la pagina
de PubMed relacionados con la palabra
“propanidid” desde el afio 1964-2015, en
donde destacan estudios comparativos con los
farmacos existentes en esa época, como el
tiopental, methoxiethal, althesin, alfaxolona, y
propofol etc. En donde en la mayoria hacen
mencidon-en su accion ultracorta, metabolismo
por esterasas plasmaticas, efecto analgésico,
sobre su estimulacidon respiratoria y las
reacciones alérgicas presentadas. La dosis para
inducciéon de 7 a 10 mg/kg. Las dosis para
mantenimiento en  infusién continua se
encontraron muy pocas-referencias en este
contexto de 968 existentes. (8,15,26).

Resultados en México

Se revisaron publicaciones en la pagina de la
Revista  Mexicana ' -de
encontrandose ~muy poca evidencia de

Anestesiologia,

estudios al respecto, se encontraron 3 articulos
entre los afos 1980 y 1984, en donde
realizaron estudios con propanidido en los
hospitales de México, como ferrocarriles de
México, IMSS la raza, ISSSTE 12 de Octubre, y
Hospital Adolfo Lépez Mateos concluyendo
que el farmaco es util para procedimientos
quirdrgicos menores, y es de accion ultracorta
(21,22,23).

Continuando con la revision bibliografia en
revistas de México, se encontré que en el afio
2003 en la Revista del Anestesiologo Moderno,
ZZZ.... Organo Oficial de la Federacién
Mexicana de Anestesiologia A.C, salieron dos
publicaciones sobre propanidido con nueva
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formulacion, estos trabajos desarrollados en la
ciudad de Guadalajara, al frente de
Bernardette-Casillas y cols, fue realizado en
procedimientos Gineco-obstétricos de corta
estancia. En ese mismo suplemento el Meraz
Suarez y cols, realizaron en el Hospital uno de
Octubre del ISSSTE un estudio comparativo con
propanidido y propofol para endoscopias. En
donde concluyeron que el propanidido es util
para procedimientos cortos ambulatorios,
como Unico efecto secundario fueron nduseas
en algunos pacientes, pero no reacciones
alérgicas ni de otra indole (6-21).

Concluyendo que existe -poca evidencia
cientifica reciente sobre el empleo de este
farmaco en Anestesia Total Endovenosa (TIVA);
esto debido a que en la actualidad no existe
modelo farmacoldgico descrito de propanidido
con su actual @ vehiculo, " sin. embargo
apoyandonos con la tecnologia.de monitoreo
cerebral BIS Y SEDLINE, hemos desarrollado
modelo de infusidon en micro gotero para asi
administrar en infusién continua propanidido
con su actual formulacién, se tomd como
referencia la dosis utilizada por Deschodt J, et
al, en el afio 1988, en donde administraron
propanidido a razén de 10.6 mg/kg durante 3
minutos, y posteriormente se continuo con 37
mg/kg/h, para mantenimiento anestésico en
pacientes
procedimientos quirldrgicos, esto comparado

sometidos a diferentes

con propofol (8).

Experiencia de propanidido 2005 a 2007 en el
Hospital Civil Dr. “Miguel Silva” Morelia
Michoacan.

Posterior a las dos publicaciones arriba
mencionadas, el propanidido con su nuevo
vehiculo, en el afio 2005 se solicité al
laboratorio fabricante la donacién de farmaco
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y la adquisicién de un Monitor BIS XP con
sensor multifuncional para 100 usos; se
realizaron cuatro estudios de tesis avalados por
el programa Unico de especialidades médicas
(UNAM) y publicadas en la biblioteca virtual de
la Universidad Nacional Autbnoma de México ;
el primer estudio titulado “comparacion de la
profundidad hipndtica y su duracion mediante
indice bispectral inducida con propanidido vs
propofol durante la aspiracion manual
endouterina” (27), este estudio se presentd y
fue aceptado como cartel electrénico al
congreso mundial de anestesiologia celebrado
en-el. 2012 en Buenos Aires Argentina,
publicado ~en - la- revista BJA de ese afio,
concluyendo-que propanidido a razén de 7
mg/kg es superior a 2 mg/kg de propofol,
haciéndolo ideal para realizacién de legrados
uterinos por aspiracién (5).

Siendo este estudio el primero de que se tenga
reporte en donde se realiza monitoreo cerebral
BIS con el producto reformulado propanidido
en comparacion con propofol.

En el Aho 2006 se realiz otra tesis titulada
“respuesta. hemodindmica y profundidad
hipnética (BIS)  durante la induccion e
intubacion endotraqueal con diferentes dosis
de propanidido” (28), mismo afio otro estudio
de tesis titulado “dosis minima de induccion y
mantenimiento de propanidido guiado por BIS
para la sedacion durante la panendoscopia
digestiva diagnostica” (29)y en el afio 2007 un
ultimo estudio que se llevd a cabo en el
Hospital Infantil de Morelia “Eva Sdmano de
Lépez Mateos” titulado “comparacion de la
duracion 'y profundidad hipndtica de
propanidido vs sevoflurano, inducidas para la
aplicacion intratecal de quimioterapia en
pacientes pedidtricos ” (30).
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En el universo de pacientes estudiados 200
pacientes aproximadamente no se reportaron
reacciones adversas graves como lo es el
choque anafilactico, se presenté baja
incidencia de NVPO. Cabe sefialar que al
propanidido no se le conocen propiedades
antieméticas. Sin embargo la premedicacién
con difenidol endovenoso mitiga

importantemente este efecto indeseable.

Estos estudios clinicos autorizados por el
comité de ética del propio hospital y avalados
por el PUEM (UNAM) nos han dado la confianza
para postular que el propanidido con su actual
formulaciéon es seguro, no causa reacciones
adversas graves como .lo- son-el choque
anafilactico, tanto en adultos ' como nifos, y
que muestra caracteristicas superiores
hipnéticas al propofol vy 'sevoflurano, en
relacion al tiempo de latencia y emersion.

En el instituto nacional de neurologia de la
ciudad de México, realizd un - estudio
comparativo en el afio 2003 con una muestra
de 59 pacientes de ambos sexos en donde se
les administro propanidido y tiopental sédico
endovenoso; se evaluaron los cambios de la
oximetria regional cerebral en pacientes con
diferentes tipo de enfermedades
neuropsiquiatricas, que fueron sometidos a
tratamiento electroconvulsivo. (TEC). Siendo

propanidido superior al tiopental sédico (31).

Uso de propanidido en la actualidad

Gracias al monitoreo cerebral (BIS) y las
técnicas de perfusién endovenosa manual
usando los sistemas de gravedad nos ha
permitido retomar el uso de propanidido en
diferentes escenarios anestésicos dentro y
fuera de quiréfano, asi como en anestesia total
endovenosa, anestesia combinada. Existen
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pocas publicaciones sobre el wuso de
propanidido en México.

En la actualidad no existe un modelo
farmacolégico del propanidido con el nuevo
solvente, para infusién continua, lo que si esta
descrito es en bolo: tras la aplicacién de un bolo
de 7 mg/kg que es la dosis recomendada para
induccidén, cuando se administra en forma
rapida ejemplo 5 segundos se produce una
concentracion media en el suero de 14.9 pg/mL
durante un minuto, decayendo a
concentracién cero a los 15 minutos. Si esa
misma dosis se aplica durante 20 segundos la
concentracién- media que se alcanza en un
minuto es . de  13.6 pg/mL, decae a
concentracién cero después de 25 min. Tiene
una vida media de 7-a 10 minutos y tiene un
comportamiento de degradacién muy similar al
remifentanil dependiente de la

butilcolinesterasa plasmatica (14,25, 26, 32).

El presente articulo de revisidn sobre el nuevo
propanidido adn _vigente en Meéxico vy
autorizado por la autoridad sanitaria para su
administracion, combina el arte
contemporaneo y antepasado en la practica de
la  Anestesia - Endovenosa, con bases
farmacoldgicas de la anestesia endovenosa
practicada a mediados del siglo XX y los nuevos
descubrimientos de farmacos con sus
respectivos modelos farmacoldgicos de los
hipndticos endovenosos utilizados en Ia
actualidad, esto aunado al apoyo tecnoldgico
electroencefalografico que nos permite
cuantificar de forma objetiva el estado
hipnético de los pacientes sometidos a
procedimientos quirdrgicos, diagndsticos, vy
terapéuticos, tanto dentro como fuera de
quiréfano.
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Para algunos colegas el nombre de propanidido
les serd muy familiar, pero a la mayoria sobre
todo las nuevas  generaciones de
anestesidlogos, incluso residentes de anestesia
desconocen el farmaco, que bien se ha
probado durante estos ultimos 15 afios su
eficacia, seguridad y buena tolerabilidad en
pacientes sometidos a diferentes
procedimientos quirdrgicos y terapéuticos en
distintos hospitales de la republica mexicana,
aun queda mucho que estudiar al enigmatico y

controversial propanidido.

¢Como hacer TIVA manual con propanidido
mediante bomba de infusiény/o
microgotero con sistema de gravedad?

Basado en lo encontrado en la literatura
médica y apoyados con el monitoreo BIS
hemos desarrollado suficiente experiencia en
la titulacion de propanidido con los diferentes
métodos de infusién como por ejemplo TIVA
manual apoyado con bombas de infusién
convencionales, buretas y microgoteros, para
la induccién y mantenimiento de la anestesia;
acompafiado de ' fentanil en pacientes
pediatricos, adultos, mujeres embarazadas,
adultos mayores, incluyendo pacientes obesos
y pacientes criticamente enfermos. En esta
ocasion nos enfocaremos ala titulacion de
dosis en pacientes adultos, estas técnicas son
eficaces cuando se utilizan adecuadamente. y
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brindan una titulacion adecuada dosis
dependiente , una de las grandes ventajas de
la actual presentacion de propanidido es que se
puede diluir con soluciones parenterales de
preferencia isotdnicas ejemplo solucidon
glucosada al 5%, evitando las hiperténicas
como la solucién salina 0.9% y/o Hartman, ya
que el pH de estas misma no favorece la
estabilidad del propanidido; no se han
presentado ningln caso de precipitacion o
alteracion en la solucién cuando se diluye, asi
como efectos de tromboflebitis. Algunos
autores recomiendan no diluirlo e infundirlo en
perfusores de jeringa a concentracién de 50
mg/mL.

El opioide mas utilizado para TIVA manual
mediante sistema de gravedad es el fentanilo,
aunque también se tiene experiencia con
sufentanilo y remifentanil, sin embargo en esta
ocasidon nos enfocaremos a fentanil como
opioide, Utilizando el siguiente método y
dilucién:

Preparar la solucion ~de fentanil a una
concentracion de 10 pg/mL (fentanilo 500 ug
aforados a 50 cm?® de solucidon salina 0.9%)
(4,54). Teniendo en.  cuenta los valores
farmacocinéticos de fentanilo (Cuadro 1).
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Cuadro I. Valores farmacocinéticos de fentanilo. Rangos de concentraciones plasmaticas y valores
farmacocinéticos usados para calcular dosis de carga y tasa de infusion de mantenimiento (4).

Droga Cp (ng/mL-1) vd (L/kg-1)  Cl (mL/kgl/min1)
Fentanilo ®% 0.002-0.035 600 13
Propanidido 3 14.9 1960 29

Iniciaremos la administracion intravenosa de la dosis de carga segun la formula:
LD (ug/kg-1) = Cp (ug/mL-1) x Vd (mL/ke-
De tal manera que en un paciente de 70 kg:
Fentanilo
LD (ug/kg) = 0.002 (ug/mL) x 600 (mL/kg)
LD=1.2 ug x kg
LD=1.2 ugx70kg
LD= 84 pg
Tabla 1: Modelo de infusion de propanidido guiados por bis en
microgotero por sistema de gravedad

BIS 90-80 80-60 60-40
Dosis*

pg/kg/min | 100 200 300 400 500 600 700 800

Peso (KG)

10 2.4 4.8 7.2 9.6 12 14.4 16.8 19.2
20 4.8 96 144 19.2 24 28.8 33.6 38.4
30 7.2 144 216 288 36 43.2 50.4 57.6
40 9.6  19.2 28.8 384 48 57.6 67.2 76.8
50 12 24 36 48 60 72 84 96

60 144 28.8 432 576 72 86.4 | 100.8 115.2
70 16.8 33,6 504 67.2 84 100.8 117.6 134.4

Preparacién de soluciéon: Cinco dmpulas de propanidido 500 mg x 5 = 2.5 gramos Volumen 50 mL. Aforados con
50 mL de solucién glucosada 5% Volumen Total = 100 mL. Concentracién del farmaco 25 mg/mL diluidos con
solucion glucosada 5%. *dosis de mantenimiento mL/h o microgotas/min: Férmula: Paciente de 70 kilos de
peso, requiere TIVA con Propanidido para alcanzar valores BIS de 60, con fentanilo como opioide. Dosis de
farmaco (u/kg-1) = X kg de peso X 60 min / CF: Ejemplo: 500 pg/kg/min X 70 kilos = 35,000 pg/kg/min. 35,000 X
60 min = 2, 100,000/25,000 = 84 mL/h.
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Nuevo desarrollo farmacolégico de drogas
anestésicas

Sneyd en 2004 (34), presentd una investigacion
sobre avances recientes de fdrmacos
endovenosos y mencionan a un compuesto
llamado THRX-918661, este nuevo compuesto
se estudio en roedores y cerdos; considerado
un agente hipnotico y esta siendo desarrollado
en San Francisco, CA, EE.UU. Aln su férmula se
mantiene en secreto comercial. Llamado THRX-
918661 es considerado un modulador
alostérico GABAA que es hidrolizado por las
esterasas plasmaticas produciendo
metabolitos inactivos. Se realizaron estudios in
vitro en la rata y el cobayo en donde se
evaluaron los resultados en sangre tras la
administracidn endovenosa y se demostré que
se hidroliza rapidamente (t1/2 0.4 y 0.1 min
respectivamente). Después de tres horas de
infusién continua, al interrumpir la infusion i.v.
en ratas el compuesto fue detectable solo
durante 5 min (35). Cuando el compuesto se
administré en cerdos por infusién intravenosa
continua, la recuperacion fue mas rapida que
con propofol (36). La recuperacion ultrarrapida
de la anestesia con el farmaco THRX- 918661 si
se confirma en el humano este agente debe
tener un perfil clinico distinto de otros
hipnéticos (34).

En 2009 Talmage D. Egan, médico
anestesidlogo, del departamento de
anestesiologia de la universidad de Utah, en
Salt Lake City. Publica un trabajo titulado é¢La
Anestesiologia se vuelve suave? Relacionado a
las tendencias en la fragilidad farmacoldgica de
las drogas anestésicas. La "droga blanda" se
refiere a una estrategia en la que nuevos
compuestos activos estdn especificamente
disefiados para ser vulnerables a la
biotransformacion rdpida en metabolitos
inactivos, esto se ha empleado para desarrollar
farmacos que satisfagan las demandas de la
practica de la anestesia (37). Aunque esta
terminologia de droga suave es relativamente
nueva, el éxito de los medicamentos blandos
en la historia de la anestesiologia se remonta a
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muchos afios atrds. Quizd el prototipo
moderno es el opioide de accién ultracorta
llamado remifentanilo (38,39). Otro farmaco
recientemente desarrollado en este programa
de fragilidad farmacoldgica es el THRX-918661,
un pariente del propanidido que se considera
de verdadera accidn ultracorta, que cuenta con
su metabolismo por medio de las esterasas
plasmaticas (34).

En 2010 la linea de investigacién de Sneyd and
Rigby-Jones publicaron un interesante articulo
titulado “Nuevos fdrmacos y tecnologia” (40).
La anestesia endovenosa estd en movimiento
nuevamente... (40). Tanto el propofol y el
midazolam tienen limitaciones en la practica
médica anestesioldgica. Nuevos hipnéticos con
diferente farmacocinética y farmacodinamia
han  demostrado ser  potencialmente
superiores, sin embargo aun se encuentran
bajo desarrollo. Estos incluyen los agonistas del
receptor de benzodiacepinas CNS7056 y JM-
1232 (-), el etomidato basado metoxicarbonil-
etomidato y carboetomidate, las estructuras
relacionadas con propofol PF0713 vy
fospropofol y THRX-918661/AZD3043. La
farmacologia bdsica y los primeros estudios
clinicos para cada uno de estos agentes
mencionados aun estan siendo revisados.
Varios de los agentes (CNS7056, THRX-
918661/AZD3043 y fospropofol) han llegado a
la fase de ensayos clinicos. Para tener éxito,
estos nuevos compuestos deben establecer
claras ventajas clinicas sobre los agentes
existentes y, cuando sea posible, desarrollar la
técnica y modelos de infusidn automatizados

como el TCI. (40) gp la practica clinica actual
para conseguir anestesia y sedacion
intravenosa se centra alrededor de dos
compuestos, el midazolam y propofol. Ambos
son ampliamente utilizados y estan disponibles
incluso en forma genérica, por lo tanto, son
bien conocidos y ha resultado barato su uso.
¢Por qué entonces buscar nuevos compuestos?
La respuesta es que ambos tienen limitaciones,
como por ejemplo: El propofol causa dolor
durante lainyeccién que pueden ser atenuados
con la administracién conjunta con lidocaina al
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1% (41); asi mismo este dolor se debe también
a sus cadenas cortas y largas de triglicéridos
contenidas en su vehiculo (42). El propofol
también apoya el crecimiento bacteriano (43) y
provoca depresion hemodinamica y depresién
respiratoria que puede ser problematico para
pacientes inmunocomprometidos si la
dosificacion es inapropiada (44). La
acumulacién de lipidos durante la infusion se
ha asociado con sindromes graves tanto en la
practica pediatrica y adulta (45). Ademas, el
propofol ocasionalmente provoca excitacion.
(46).

El midazolam tiene un inicio de accién lento, y
los pacientes necesitan ser dosificados por
titulacion durante varios minutos. Ademas,
puede llevar mas rdpido a una sobredosis
accidental; el midazolam tiene un metabolito
activo, la al-hidroxymidazolam. (47). Tanto el
propofol y el midazolam tienen relativamente
curvas altas de dosis-respuesta, lo que significa
que dosis para otra cosa que no sea el efecto
maximo requiere una cuidadosa valoracién
(48).

Otro ejemplo de drogas suaves son: El
propanidido, succinilcolina, sugamadex,
esmolol, remimidazolam, fospropofol, azd3043
y el carboxietomidato (37,38,40).
El advenimiento de las drogas blandas ha
hecho cada vez mas posible cumplir la fantasia
de un interruptor magico. Aunque hay limites y
esto puede lograrse mediante la estrategia de
las drogas blandas, el concepto ciertamente
hace mas preciso la titulacion del efecto
anestésico deseable; con el farmaco blando la
tendencia es claramente establecida, se puede
decir que la anestesia se va suave, y es un buen
concepto (37).

El compuesto AZD3043, que es un modulador
positivo alostérico del GABAA, ha sido
desarrollado en animales (ratas, conejos vy
ratones) (50). y posteriormente en humanos se
desarrollaron tres estudios sobre la molécula
similar a propanidido, donde se tiene como
principal accion el inicio de corto y breve

Anestesia en México 2019; 31: suplemento 1 (24 — 39)

duracion; los primeros estudios en humanos
realizados en bolo e infusion han sido bien
tolerados y con efectos secundarios leves, en
los que destacan cefalea, dolor toracico,
disnea, nausea y vomito, ningin caso de
reaccion anafilactica; al igual que el
propanidido no causa dolor a la inyeccién vy
mantiene similar estabilidad cardiocirculatoria
que propofol, excepto por su cronotropismo
positivo del 15% posterior a la aplicacién con
una duracion breve de 2 minutos (6,51,52,53).

Los farmacos blandos son moléculas disefiadas
para ser metabolizadas  rdpidamente
(metabdlicamente labiles). En Anestesia, los
farmacos blandos son utiles porque permiten
una titulacién precisa y una rapida
recuperacion, lo que permite una recuperacién
de la conciencia y por ende un egreso del
paciente a su domicilio, reduciendo los tiempos
de alta de la unidad de cuidados post-
anestésicos. El propofol puede causar retraso
en el despertar en infusiones prolongadas. La
propanidida y azd3043 tienen una via
metabdlica diferente en comparacion con el
propofol, y cuentan con un perfil clinico de
accién ultra corta. El anillo con fldor que
contienen estos hipndticos, imparten una gran
variedad de propiedades, incluyendo una
absorciony un transporte mejorado a través de
la barrera hematoencefalica. La hipdtesis de
que laintroduccién de fldor en la estructura de
propanidida y AZD3043 aceleraria aiin mas el
rapido y completo estado de la conciencia. Para
probar esta hipdtesis, se desarrollaron una
serie de compuestos con fldor y derivados de
acetato de fenilo.

Se sintetizaron derivados de acetato de feniloy
se probaron en bolos e infusiones continuar en
ratones, ratas y conejos (55)

Conclusion

El propanidido es un agente de accién
ultracorta, util en anestesia para induccion y
mantenimiento de la misma, ha demostrado su
seguridad, eficacia y versatilidad en
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procedimientos cortos, logrando un despertar
mas rapido que propofol.
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