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Resumen

Propanidido es considerado una droga suave

debido a su eliminacién plasmatica por lo que
lo hace estar catalogado como hipnético de
accion ultracorta, 'con un rapido inicio de
accién, buena estabilidad “hemodindmica,
ligero cronotropismo positivo, hiperventilacién
inicial que ocurre mas frecuentemente cuando
es utilizado en bolo directo, apoyados
inicialmente con' tecnologia BIS, posterior
hemos utilizado monitoreo cerebral con
equipos con espectrograma y algunos otros
casos con entropia. El principal componente
del Eugenol es el aceite de clavo de olor, y ha
sido ampliamente utilizado por su accidn
anestésica y analgésica en odontologia. Se
tienen un numero importante de casos y
pacientes sometidos a cirugia descompresiva
intracraneal para tratar la neuralgia del
trigémino, manejados con propanidido, y
remifentanilo en anestesia total endovenosa.
Es indispensable la monitorizacidon cerebral
continua para una mejor titulacion y evitar
exceso de hipnosis o en su defecto despertar
intraoperatorio.
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Abstract

Propanidide is considered a mild drug due to its
plasma elimination, which is why it is classified
as a hypnotic ultra-short acting, with a rapid
onset of action, good hemodynamic stability,
slight positive chronotropism, initial
hyperventilation that occurs more frequently
when used in bolus direct, initially supported
with BIS technology, later we have used brain
monitoring with spectrogram equipment and
some other cases with entropy. The main
component of Eugenol is clove oil, and it has
been widely used for its anesthetic and
analgesic action in dentistry. There are a
significant number of cases of patients
undergoing intracranial decompressive surgery
to treat trigeminal neuralgia, managed with
propanidide, ~and remifentanil in total
intravenous anesthesia. Continuous brain
monitoring is essential for better titration and
avoiding  excess hypnosis or failing
intraoperative awakening.

Keywords: TIVA and anesthesia, Propanidido.

Durante los ultimos 15 afios se han realizado

estudios clinicos con Propanidido; Elaborado
por Laboratorios Cryopharma S.A de C.V, el cual
contiene 500 mg de Propanidido al 5% en 10
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mL. Frasco ampula con solucién inyectable y
como solubilizante el soluto HS15.

De estos estudios clinicos quizd el mas
relevante en la actualidad fue presentado
como cartel electrénico en el XV Congreso
Mundial de Anestesiologia celebrado en Ila
ciudad de Buenos Aires que fue celebrado en el
ano 2012; En donde se demostrd en un estudio
comparativo que 7 mg/kg de propanidido, es
superior a 2 mg/kg de propofol, tiene mayor
capacidad hipndtica, la consigue en menos
tiempo y su recuperacidén es mas rapida y con
minimos efectos sedativos residuales(1).

Propanidido es considerado. una droga suave
debido a su eliminacidn plasmatica por lo que
lo hace estar catalogado como hipnético de
accion ultracorta, con un rapido inicio de
acciéon, buena estabilidad hemodinamica,
ligero cronotropismo positivo, hiperventilacién
inicial que ocurre mds frecuentemente cuando
es utilizado en bolo directo, por lo contrario
cuando se administra propanidido con bomba
de infusién y/o perfusores es menos notorio
este efecto de la \inspiracion profunda vy
aumento de la frecuencia respiratoria muy
caracteristico del propanidido, al contrario del
propofol propanidido este farmaco no causa
dolor al administrarse, y su principal uso es en
procedimientos de corta estancia  manejados
en el esquema de cirugia ambulatoria ya que 'su
principal ventaja es el rdpido despertar y con
minimos efectos sedativos residuales (1).

Su uso se extiende no solo como inductor,
también se ha postulado su uso en infusién
endovenosa para microcirugia de
otorrinolaringologia, neurocirugia,
hemodinamia, procedimientos endoscépicos
diagndsticos y terapéuticos, asi mismo en
intervencionismo para el tratamiento del dolor

(2,3).
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Existen escasos datos en la literatura actual del
uso de propanidido como bolo Unico o en
perfusidon continua, nos dimos a la tarea de
realizar infusién continua con propanidido en
diferentes escenarios anestésicos para
anestesia  total endovenosa, apoyados
inicialmente con tecnologia BIS, posterior
hemos utilizado monitoreo cerebral con
equipos con espectrograma y algunos otros
casos con entropia. Es importante sefialar que
aun se desconocen algunos parametros
especificos en su farmacocinética 'y
farmacodinamia, lo que nos limita a tener un
modelo de perfusién controlado por objetivo,
sin embargo debido a su eliminacién rapida y
nula acumulaciéon, comenzamos a realizar
procedimientos " anestésicos quirurgicos en
pacientes con diagndstico de neuralgia del
trigémino refractaria tratamiento convencional
y donde se demostrd, que su etiologia era
alguna compresion vascular, y su tratamiento
compete una craniectomia con minima
invasién con abordaje en regién mastoidea,
siempre apoyados con. neuromonitoreo, vy
control de la relajacion neuromuscular, la
perfusion de mantenimiento es de 400 a 600
ug/kg/min, tomando como base su vida media
de eliminacidn de 7 a 10 minutos promedio en
bolo de 7 mg/kg. Aunado al remifentanilo, y al
cisatracurio los cuales son eliminados por
misma via _dependiente de la colinesterasa
plasmatica.

La dosis y su forma de administracion ha sido
descrita desde 1965 por varios autores, para
procedimientos cortos de dos a tres minutos,
un bolo Unico de 5 a 8 mg/kg es suficiente para
conseguir niveles hipnéticos adecuados para
manipulacion de via aérea por ejemplo, en
promedio un adulto de 70 kg requiere de 8 a 10
mL de solucidon propanidido al 5%, si el
procedimiento se prolonga las dosis
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subsecuentes se disminuyen 2/3 de la dosis
inicial, y las dosis mdximas en 10 minutos han
sido de 3.6 gr. Se debe de utilizar una venoclisis
de grueso calibre y de preferencia vena grande
y larga. Recordar la disminucién de la dosis en
pacientes ancianos, desnutridos, o con falla
cardiaca se recomienda de 3 a 5 mg/kg de peso,
3 a 6 mL de solucién al 5% de propanidido para
5 minutos de hipnosis éptima (4).

En 1967 En la Universidad The Quenn’s en
Belfast, en Irlanda del Norte, los Médicos R.S.J.
CLARKE, MD, J.W. DUNDEE, MD, R.C.
HAMILTON, publicaron y demostraron un
aumento considerable en el tiempo de
relajacion neuromuscular” con _diferentes
agentes anestésicos endovenosos, utilizando
25 y 50 mg de suxametonio comparando a dos
barbituricos (methohexital, tiopental) contra
propanidido. Se midieron los niveles de
pseudocolinesterasa plasmatica por el método
de Michel y demostraron que lo niveles de
pseudocolinesterasa - plasmatica = no = se
modifican durante una hora de anestesia con
mantenimiento con propanidido (5,6,7).

Hipotéticamente creemos que el uso de
propanidido como ‘inductor, remifentanilo
como opioide, y cisatracurio como bloqueador
neuromuscular, al ser estos 3 farmacos que se
metabolizan por la pseudocolinesterasa
plasmatica, sus caracteristicas farmacolégicas
de metabolismo lo hacen atractivo para el -uso
de TIVA en neurocirugia.

El propanidido salié del mercado y quedo en el
olvido, sin embargo en otras ramas de la
medicina por ejemplo la odontologia,
ortopedia, medicina del dolor,
intervencionismo, neurociencias. El compuesto
activo del propanidido es el Eugenol el cual se
identific6 como neuroprotector por lo que lo

hace interesante en esta tema de
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neuroanestesia con propanidido; existen
investigaciones in vitro en donde propanidido
posee propiedades analgésicas,

antiinflamatorias, antioxidantes y, antiséptico

(8).

Aunque existe poca literatura actual del
Propanidido, es un hecho que lo que si ha
estudiado es su componente el Eugenol.

Eugenol (C1oH1,0;) es guaiacol con una cadena
alil sustituida. i.e. 2 metoxi-4-(2-propenil)
fenol. EI Eugenol es un miembro de los
compuestos de la clase alilbencenos. Es un
liqguido oleoso de color amarillo palido extraido
de ciertos aceites esenciales, especialmente
del clavo de olor, la nuez moscada, y la canela.
Es dificilmente soluble en agua y soluble en
solventes organicos. Tiene un agradable olor a
clavo (8).

Figura 1: Formula quimica del propanidid.

4,CO 2

HO

Experimentalmente se puede obtener
Eugenol realizando una mezcla de alcohol
etilico y de clavos de olor (Syzygium
aromaticum) y posterior destilacion.

e Es usado en perfumes, saborizantes,
aceites esenciales y como antiséptico y
anestésico local.

e Era usado en la produccién de isoeugenol
para la manufactura de vainillina pero
actualmente es desplazado por el uso de
petroquimicos.

e En Odontologia se utilizaba

como Eugenato de zinc, obtenido al
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mezclarlo con éxido de zinc. Se usa como
cemento dental para obturaciones
temporales o provisorias (popularmente,
por su olor caracteristico es el clasico "olor
a dentista").

e Derivados del Eugenol o del metoxifenol
son ampliamente usados en perfumeria y
saborizantes, para formular atrayentes de
insectos y absorbentes de radiaciéon UV,
analgésicos, biocidas y antisépticos.

e También son usados para la manufactura
de estabilizantes y antioxidantes para
pldsticos y hules.

e También son usados como insecticidas

e Son mencionados como principales
componentes de los cigarros de clavo al
Eugenol y a la nicotina.

e Se wusa como fuente de carbono
en Pseudomonas y Bacillus (isoeugenol en
el caso de Bacillus) para la obtencién de
Vainilla (vainilla artificial) (8).

El principal componente del Eugenol es el
aceite de clavo de olor, y ha sido ampliamente
utilizado por su accién anestésica y analgésica
en odontologia. Se revisaron e identificaron las
siguientes acciones farmacoldgicas
concluyendo que el eugenol posee
propiedades antioxidantes, anti-inflamatorias
y cardiovasculares, ademds de la actividad
analgésica y anestésico local. El metabolismo y
la farmacocinética del compuesto en seres
humanos han sido estudiadas ampliamente en
Canada y Europa. Es un candidato muy
prometedor para el tratamiento del dolor

crénico neuropatico. (8,9,10,11)

El principio activo del eugenol es el aceite de
claro (Eugenia aromadtica), ha sido utilizado
durante décadas en odontologia por sus
importantes propiedades analgésicas (Ohkubo
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y Shibata, 1997). Incorporado en diferentes
tratamientos dentales, se mostré también del
eugenol propiedades anti-inflamatorias (Reddy
y Lokesh, 1994), asi como actividades
antibacterianas (Laekeman et al. 1990).
Ademas, se demostré que el eugenol inhibe la
biosintesis de tromboxano (Laekeman et al
1990) y también  otras
farmacoldgicas, tales como neuroprotector

actividades

(Wie et al 1997), contra el Cancer (Atsusane
1991), anti-isquémico (Atsusana, 1991),
efectos antihistaminicos (Nishijima et al., 1998)
(Jadhay et al., 2004) (12).

La eficacia anestésica entre eugenol y el
propofol también se evaluaron en ranas
leopardo (Lafortune et al. 2001). En
condiciones controladas de laboratorio, la
inmersiéon en el Eugenol a concentraciones de
310a 318 mg/ | para 15 min anestesia inducida
por hasta 65 minutos en todas las ranas,
mientras que el propofol, al mismo nivel de
dosis no induce la anestesia (Lafortune et al
2001)

El mecanismo exacto de la accién responsable
de la actividad anestesia y analgesia de Eugenol
estd todavia en grandes estudios, pero hace
poco, interesantes avances se habian realizado
en este campo en particular. Se planted la
hipdtesis de que las propiedades de analgesia
de eugenol pueden estar mediados por un
efecto antagonista en el receptor vainilloide 1
(VR1), porque la estructura - fenol como de
eugenol es similar a la constituyente principal
de la pimienta caliente, la capsaicina (Szallasi y
Blumberg, 1999; Yang et al, 2003). Ademas, el
eugenol también demostré afinidad con acido
gamma-aminobutirico (GABA) y (glutamato),
los receptores N - metil-D - aspartato (NMDA),
que ambos estan implicados en la sensibilidad
al dolor y la anestesia (Wie et al, 1997;
Aoshima y Hamamoto 1999) (13).
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Se ha postulado al eugenol para tratamiento de
las crisis epilépticas y dolor de cabeza. (11,13).

En anestesiologia su uso principal es como
hipnético de accién ultracorta (1).

Alun se desconoce con precision su
comportamiento farmacoldgico, no existe
ningun estudio en la actualidad donde se
avaluen las concentraciones plasmaticas de un
bolo, o de infusidn continua, esto no ha sido
limitante alguna para realizar anestesia total
endovenosa con propanidido siempre usando
monitoreo cerebral

Dentro de los farmacos opioides utilizados en
esta técnica anestésica hemos empleado casos
con fentanilo, sufentanilo y remifentanilo,
particularmente con la disponibilidad actual de
este Ultimo opioide en nuestro pais lo hace
ideal para este tipo de procedimientos de
neurocirugia minima invasiva y de corta
estancia ya que no contiene metabolitos
activos y se obtiene una emersién mas rapiday
completa, los pacientes sometidos
principalmente en este tipo de procedimientos
ya han sido previamente multitradados con
diferentes drogas neuromoduladores, opioides
via oral, subcutdanea, anticonvulsivantes,
analgésicos no esteroideos, incluso con
esteroides, lo que hace muchas veces
enfrentarnos a pacientes con hiperalgesia por
opioides, y canabinoides, y en cierta medida
estos pacientes cuentan ya con cierta
tolerancia a diferentes drogas incluyendo
opioides, es por ello que nos apoyamos con la
infiltracién con anestésico local como lo es la
ropivacaina a una concentracion de 5% en el
sitio de incisidén quirdrgica esto una vez que el
paciente es inducido, esto nos permite a tener
un mejor control de dolor postoperatorio y
disminucién de la tasa de infusién de opioides
e inductor; en algunos otros casos hemos

Anestesia en México 2019; 31: suplemento 1 (47-52)

realizado Bloqueo del Nervio Occipital Mayor
ecoguiado con buenos resultados sobre todo
cuando se realizan intervenciones

neuroquirurgicas mas complejas.

Cuando  se utiliza como relajante
neuromuscular el cisatracurio se debe de tener
disponible monitoreo neuromuscular continuo
ya que suele aumentar el tiempo de la
relajacion, esto ya descrito anteriormente con
el uso de succinilcolina que al igual que
cisatracurio es eliminado por esterasas
plasmaticas principalmente la

pseudocolinesterasa (14,15).

La medicacion con benzodiacepinas no esta
contraindicada, se recomienda el midazolam.

Se tienen un numero importante de casos de
pacientes sometidos a cirugia descompresiva
intracraneal para tratar la neuralgia del
trigémino, manejados con propanidido, vy
remifentanilo en anestesia total endovenosa vy
es indispensable la monitorizacion cerebral
continua para una mejor titulaciéon y evitar
exceso de hipnosis o en su defecto despertar
intraoperatorio. La tasa de infusién de
propanidido

ug/kg/minuto.

promedio es de 600
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