Estudio cardiopulmonar del

propanidid

n N los ualtimos anos se han realizado
diferentes trabajos sobre la accion de
Ia propanida (Bayer 1420) ; algunos
se han enfocado scbre la accién de la droga
en el sistema cardiovascular v respiratorio.
Actualmente se conoce que la fase de hi-
perpnea coincide con un descenso de la

PaCO, y modificaciones en el cquilibrio
acido-hasico de grado discreto v efecto pa-
sajero. Iil descenso de la presién arterial y
taquicardia reportades parecen coincidir con
las alteraciones en la respiracion. Se ha
pensado que la hiperventilacion pudiera ser
favorable en condiciones criticas del paciente
que va a ser sometido a procedimientos qui-
rargicos de emergencia; esto nos ha condu-
cido a desarrollar condiciones anormales en
animales de laboratorio y bajo estas circuns-
tancias estudiar los cfectos de la droga.

MATERIAL Y METODO

Se utilizo un lote de 23 perros con peso
de 12 a 18 kg. a los cuales se les administrod
Pentothal® para obtener un estado de seda-
cion superficial sin depresion de la respi-
racion. La figura 1 muestra ¢l modelo ex-
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perimental  utilizado.  Ta respiracion fue
registrada a través de un neumotacédgrafo
de Tleish conectado directamente a las vias
respiratorias por medio de una sonda de
Ros. Se utilizaron los vasos femorales para
la introduccidén de catéteres al circuito pul-
monar y sistémico; las presiones registra-
das fueron habitualmente: Auricula dere-
cha (R.A.), Ventriculo derecho (R.V.),
Arteria pulmonar (p.P.) y presion sistémi-
ca (P.S).

Ademias se midi6 el gasto cardiaco utili-
zando un densitdmetro de Gilford Modelo
103 IR asociado a un sistema de flujo cons-
tante, modelo 105 S. para curvas de dilu-
ciéon con verde de indocianida. La frecuen-
cia cardiaca, asi como los otros parametros,
fue registrada en un multicanal P.R.7. El
andlisis de los gases sanguineos, asi como
del equilibrio acido-basico, se hizo en san-
gre arterial utilizando los micrométodos de
Astrup v el clectrodo de Clark para paO,.

Se utilizaron 10 perros como primer gru-
po, los cuales fueron empleados para valo-
rar el cfecto de la propanida en condiciones
“normales” de equilibrio acido-hasico; este
grupo puede considerarse como el control
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para compararlo con el scgundo grupo (ue
incluy6 ¢l resto de los animales en quicnes
se provoco desequilibrio acido-hasico.  Se
selecciond como droga acidificante el 1CIL,
0.3 M y como “alcalinizante o base”, una
solucion de bicarbonato de sedio al 109z
La propanida en solucion al 5% fue inyec-
tada por via venosa y arterial en los dos
grupos: sin embargo, en el grupo control,
la dosis varid entre 10 y 20 mg/kg.
corporal, en tanto que en el scgundo
la dosis administrada fue menor.

de peso
grupe

RESULTADOS

L.os hallazgos en ¢l primer grupo coinci-
den con lo reportado por otros autores (2,
hipernm que cursd con descenso de la
PaCoO, (3.7 mm.Hg.

elevacion menos constante de

En casi todos los perros se presento

como promedio) vy
la PaQ,. A
esta fase de verdadera hiperventilacion le
sigie otra de menor ventilacion que no lle-
ga a la hipoventilacidén, ya que las cifras de
PaCO,, aunque mayores, no dejan Ia “
de normalidad”

zona
siempre y cuando la respi-
racion del animal no se deprima previamente
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TD: Trensductor di-
AMP.: Amplificador; INT.. Integrador;
Registro: T: Trunsductores: DEN: Densito-
E: Extractor: ECG: Elecirocardiogrem.

Fic.
ferencial ;
REG.:

metro;

1—PN: Neumotucsgrafo:

a la administracion de la propanida y las
vias respiratorias permanczean libres.

Las alteraciones hemodinimicas encontra-
das coinciden en forma cualttativa y cuanti-
{ativa con las reportadas por otros autores

(1) : 1a caida en la presion sistémica y ele-
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Fic. 2—Respuesta frecuente con lu administracion de propanida. La morfologia, fre-

cuencia y amplitud de la respiracion (RESP.) se modifican,

La presion sisté-

mica (P.S.) desciende v la presion pulmonar (P.P.) presenta grandes oscilaciones que
siguen el patron respiralorio.
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vacion en la presion venosa central después
de los primeros segundos de administrar el
Bayer 1420 iv. fue un hallazgo frecuente;
sin embargo, <la, calda de la presion media
fue mayor que la “observada en la clinica, lo
que se explica por una mayor caida en la
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resistencia periférica en el perro (Fig. 2).
Queremos enfatizar que las alteraciones car-
diopulmonares se presentan practicamente
sincrénicas cuando la substancia se adminis-
tra por via intravenosa (Fig. 3) y asincré-
nicas, cuando la via utilizada es la arterial
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Fic. 3—En (A) se muestra el efecto simultdneo sobre los parametros estudiados.
En (B) lo mismo pero a mavor velocidad. Las mayores modificaciones se suceden
durante el primer minuto,
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Fic. 4.—Efecto de la propanida por. via arlerial. La respzracwn se modlﬁca justa-
mente cuando la presion sistémica desciende a su mdximo nivel,
(Abnin) Flectn de una seeunda dosis
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Fic. 5.—Discreto efecto sobre la respiracion y elevacion de la presion del ventricu-
lo derecho (R.V.), la presion sistémica (A.H.) sigue su curso habitual.
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Fie. 6—PCV presion venosa central; P.S. presion sistémica; ECG electrocardiogra-
ma. La flecha indica el momento de la inyeccidn.

\ (Fig. 4). Ocasionalmente puede observarse
B L elevacion sistélica en el circuito pulmonar y
L falta de respuesta de la ventilacion (Fig. 5).
_ i En la figura 6 se hace notar la caida de la
B P —t—t—{———1 presién venosa central y un cambio en el
_— _ S PR R I LS I voltaje del ECG después de la inyeccion
- ‘ el (Fig. 7).
2 1 N R s X Se noté una gran resistencia a la inloxi-
— — cacién y ausencia de efectos colaterales con
gidl L la utilizacion del propanidid en este grupo
. control, a pesar de utilizar dosis altas (28

L mg./kg. de peso), los animales siempre se
3§ ol T i " » M‘ E_R 4 20| I‘CCupel‘aron.

e ?i’f‘m LARTERIAL| En el segundo grupo, con alteraciones en

— — - el equilibrio acido bésico, la administracidn

de propanida revelé modificaciones impor-

Fic. 7.—Fspirograma: (Arriba) inyeccion intraveno- ) .
p tantes en los parimetros estudiados. FEn

sa. (Abajo) intrarterial,
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Fic. 8.—Modificacion del patrén respiratorio en
condiciones de desequilibrio dcido-bdsico.
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acidosis metabolica la respuesta de la res-
piracion es mayor y la fase de hiperventila-
cién se acentia en tiempo e intensidad (Fig.
8). Ocasionalmente se observaron cambios
en la morfologia de la respiracién (Fig. 9).

En condiciones de alcalosis metabolica la
respuesta fue diferente (Fig. 8). La fase de
hipernea coincidid con elevacion de la
PaCO, (4.1 mm.Hg. promedio) con res-
pecto al control; a esto lo hemos conside-
rado fase de hipoventilacion. Una segunda
dosis de propanida en estas condiciones re-
sultd en paro respiratorio irreversible en 3
perros.

CAMBIOS HEMODINAMICOS

En acidosis metabdlica la curva de pre-
sidn sistémica tiende a deformarse por abajo

~de un pH de 7.300 (T7ig. 10); en condicio-

nes normales de equilibrio acido-basico la
curva de presién se recupera y alin sobre-
pasa las cifras contro] después de un minu-
to de la administracién de la droga; sin em-
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Fic. 9.—Cambio en el patrén respiratorio en condiciones de acidosis.

bargo, la acidosis tiende a prolongar la fase
de hipotensién sistémica y la recuperacién
es mas tardia. Iin acidosis severa la curva
de hipotension es mas acentuada y va se-
guida de una scgunda depresion (Fig. 11)
que retarda atin mas la recuperacién. Iin
estas condiciones una segunda dosis fue
mortal en 4 de 9 perros en quienes se hizo
el experimento. Iin la figura 12 se ilustra el

efecto de la propanida en condiciones de
acidosis severa cuando se inyectd por via
venosa y arterial; notese que no hay res-
puesta apreciable sobre la presion del ven-
triculo derecho y presién sistémica cuando
la inyeccion es arterial; el paro cardiaco se
presentd con la segunda dosis intravenosa.

En alcalosis metabdlica los cambios he-
modinamicos son menos importantes y pa-
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parte debido a cambios en la respiraciéon
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o en la circulacién sistémica (5), asi como la
W accion de la propanida sobre los barorrecep-
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» tores, parece ser la causa mas elocuente pa-
ra explicar los cambios hemodinimicos;
nuestros resultados parecen indicar que el
aumento en la dosis y la brevedad de la

myeccidén aumenta la magnitud de los cam-

Frc. 10.—Efecto de variar el equilibrio dcido-basico. 1ios. Sin embargo, parece ser desde el
La flecha indica el momento de la inyeccion de to de vis ardiovaseul
propanida. punto de vista cardiovascular, que a una
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Fic, 11 —Efecto de lu droga sobre la respiracion (Resp.), presion sistémica (A.0.),

y auricula derecha (R.A.) en condiciones de acidosis metabolica. El trazo superior

muestra aumento en duracion de la hipernea y distorcion de la curva de presion sis-

témica (A) por la presencia de una scgunda curva que prolonga en tiempo e inten-

sidad la hipotension. (Abajo) Efecto de una segunda dosis, es interesante el cambio
morfoldgico en la respiracion.
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ta
Fi6. 12—Efecto de la Propanidida en condiciones de actdosis severa administrado por
win sntra.nvterinl o intravenosa. El paro cardiaco se presenta cuando se aplica una
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Fic. 13.—Inyeccion en condiciones de alcalosis metabélica. La respuesta de la respira-
cion es pobre y termina en paro respiratorio,

cifra dada (la cual no hemos determinado)
el aumento de la dosis no provoca mayor
grado de alteraciéon hemodinamica. La au-
sencia de complicaciones en el grupo control
parece apoyar lo anterior. Contrariamente,
dosis pequefias pueden influir discretamente
sobre la funcidén cardiopulmonar (Figura 5).
La relacién entre dosis pequefias y el efec-
to anestésico y cardiopulmonar no fue es-
tudiado.

Al presente recomendamos la utilizacion
de fluémetros electronicos en la aorta, para
valorar el gasto cardiaco cuando se admi-
nistra propanida ya que los cambios se su-
ceden en un tiempo corto, lo que puede
determinar un error de apreciacién en tiem-
po. Los datos encontrados parecen concor-
dar con los encontrados por Sankawa (7),
quien reporta un descenso durante el primer
minuto y posteriormente un aumento por
arriba de las cifras control.

La respuesta de la respiracién a la in-
yeccién intravenosa de Bayer 1420 estd en
parte condicionada por el efecto de la pro-
panida sobre los “stretch receptores” (6) y
los metabolitos de la droga; sin embargo,
al presente, la baja tensional parece jugar
un papel en la hiperpnea (Fig. 4). La in-
fluencia de la propanida sobre los glomus
pulmonale parece ser amplia y compleja,

La accion depresiva sobre la bomba car-
diaca de la acidosis metabolica parece aso-
ciarse a la hipotensién por la propanida,
lo que exacerbado por una segunda dosis
determing condiciones criticas que anularon
la respuesta compensadora. Esto sugiere
que en condiciones de pobre reserva cardia-
ca o factores que disminuyan la eficiencia
del corazon, la administracion de la droga
puede ser de alto rfesgo. En nuestro estu-
dio esto no se presentd por arriba de un
pH de 7.30.

En condiciones de alcalosis metabdlica,
la droga tendi6 a deprimir principalmente la
respiracién y a hacer mis manifiesta la fase
llamada de hipoventilacion, lo que nos hace
llamar la atencién para evitar esta fase en
pacientes con hipoventilacion o problemas
en la misma.

RESUMEN

Se estudid el efecto de la propanida sobre
la funcién cardiopulmonar. Se muestra la
gamma de efectos y el grado de seguridad
de la droga en condiciones “normales” de
equilibrio acido-basico. Los hallazgos son
similares a los reportados en la literatura.
En condiciones de desequilibrio acido-basico
parece ser que la homeostasis de los anima-
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les falla en compensar los efectos de la dro-
ga sobre el sistema cardiorrespiratorio.

SUMMARY

The authors studied the effect of propa-
nidid on the cardiovascular function.

Dr. MarR1io MIgeLEs VIEYRA

The effects can be multiple but without
consequences as long as the homeostatic
equilibrium is maintained. In conditions of
metabolic inhalance the homeostatic mecha-
nisms fail in compensate for the changes
produced by propanidid.
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EL PROXIMO MES ESTARA A LA DISPOSICION DE LOS

COMPANEROS ANESTESIOLOGOS Y DE SUS ALUMNOS

EL LIBRO DEL DR. GUILLERMO LOPEZ ALONSO: “FUN-

DAMENTOS DE ANESTESIOLOGIA”, Editorial La Prensa
Médica Mexicana.
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