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Introducción 

 
 

 



Introducción 

 

Hacia 1540, Paracelso, un médico y alquimista suizo, endulzó el pienso de las aves de 

corral con aceite dulce de vitriolo, una sustancia preparada anteriormente por Valerio Cordus 

y luego llamada éter por Frobenio, el familiar dietiléter, que más tarde sería inhalado por la 

mayoría de los enfermos quirúrgicos durante un periodo de tiempo de 100 años o más. 

En el siglo XVII, fueron las primeras observaciones sobre la fisiología de la 

circulación y de la respiración las que llevaron al descubrimiento de los gases y vapores y a su 

inhalación experimental. Sorprendentemente, el empleo inicial del éter y del cloroformo 

introdujo pocas modificaciones en la práctica quirúrgica, que siguió siendo en gran parte 

externa. 

A finales del siglo XIX, la rebelión contra la tradición galénica, que promulgaba la 

enfermedad como un desequilibrio entre los cuatro humores principales del cuerpo: la sangre, 

la flema y las bilis amarilla y negra, abrió paso a una práctica en donde la historia, la 

exploración física y el establecimiento del diagnóstico ofrecían una base para el diagnóstico y 

el pronóstico pero no para la curación. Esto junto con el descubrimiento, a finales de 1930, de 

nuevos fármacos eficaces para el tratamiento de la infección, los antibióticos, hicieron que la 

anestesia fuera dejada en un segundo plano. 
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Introducción 

Ya a mediados del siglo XX el uso general del curare tuvo repercusiones muy 

difundidas. Debido a la parálisis muscular provocada, se hizo necesaria la intubación traqueal 

para el control manual de la ventilación pulmonar durante la anestesia y la creación 

posteriormente de ventiladores mecánicos, el estudio obligatorio de la respiración central y 

periférica y la invención de salas de recuperación postanestésicas, donde los anestesiólogos 

desempeñarían su papel predominante. A partir de 1950, comenzó en Estados Unidos la 

ciencia de la farmacocinética en estudios sobre la absorción y distribución de los anestésicos 

inhalados y el metabolismo del tiopental. Con este impulso los anestesiólogos ampliaron estos 

conceptos que son la base de los conocimientos rutinarios de los medicamentos que 

empleamos. Poco después debido a sus propiedades desfavorables, la mayoría de los 

anestésicos inhalados tradicionalmente fueron sustituidos por nuevos. Se abandonó el éter y el 

ciclopropano básicamente por su inflamabilidad y otros efectos farmacocinéticos y 

farmacodinámicos adversos. 

Así, surgieron los anestésicos halogenados, no inflamables, altamente liposolubles, y 

por tanto, potentes vapores. La profusión de sustancias originales y de nuevas técnicas 

introducidas en los últimos 20 años, han descubierto otros efectos farmacológicos, algunos 

realmente nocivos, como la necrosis hepática y el fallo renal que pueden inducir el halotano y 

metoxifluorano respectivamente. 

La era moderna de la anestesiología se refleja en las numerosas publicaciones 

científicas actualmente dedicadas a esta especialidad en todo el mundo. El desarrollo de la 

anestesia contemporánea se completa con la mejora de los aparatos de anestesia y de los 

sistemas de control para obtener mayor seguridad. La determinación de la concentración  

alveolar mínima (CAM) ha permitido comparar estudios sobre los efectos fisiológicos de los 

anestésicos en cuanto a su potencia relativa. 

El desfluorano es un anestésico de reciente incorporación en medicina humana y 

escasamente contrastado en medicina veterinaria. Por ello, el objetivo de esta tesis doctoral es 

comprobar la validez del desfluorano como anestésico halogenado en el mantenimiento de la 

anestesia inhalatoria en el perro. También se han empleado dos protocolos preanestésicos 

distintos, atropina-romifidina-propofol-desfluorano y atropina-medetomidina-propofol-

desfluorano, que se comparan a su vez entre sí. 
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Sedantes α2 Agonistas 

 
I .  

A.  

Introducc ión  

Los sedantes agonistas α2 adrenérgicos, xilacina, medetomidina, detomidina y 

romifidina, constituyen un grupo propio e independiente, el de los imidazoles o derivados de 

la tiacina, con unas propiedades y características farmacológicas muy particulares y diferentes 

a las del resto de los sedantes conocidos, fenotiacinas, butirofenonas y benzodiacepinas 

(Lumb y Jones, 1973; Turner, 1990). 

Estos fármacos tienen gran interés en la práctica veterinaria. Se emplean en la 

premedicación anestésica, sobre todo por sus cualidades miorrelajantes y analgésicas, y para 

producir sedación. 

M e c a n i s m o  d e  A c c i ó n  

Los principales neurotransmisores simpáticos son la adrenalina y la noradrenalina 

(Clough y Hatton, 1981). En 1948 Ahlquist propuso la existencia de 2 subtipos de 

adrenoceptores, los α y los β. Más tarde, en 1974, Langer sugirió la existencia de unos 

receptores situados presinápticamente en las neuronas noradrenérgicas que eran diferentes de 

los receptores α que ya se conocían. Hoy sabemos que existen receptores α2  presinápticos y 

postsinápticos, tanto en el sistema nervioso central como en el periférico (Hall y Clarke, 

1991). 

Berthelsen y Pettinger, en 1977, también propusieron la división de los receptores α en  

α1  y  α2. más tarde en la década de los 80, se descubrieron al menos 4 subtipos de receptores 

α2, que se llamaron α2A,  α2B,  α2C y  α2D (Ruffolo y col., 1994). Parece ser que el subtipo que 

regula la liberación de los neurotransmisores de las neuronas noradrenérgicas, y por ello, el 

estado de la conciencia, es el  α2A (MacDonald y Scheinin, 1995). 

Los sedantes de este grupo actúan estimulando específicamente los receptores α2  

adrenérgicos centrales (Berthelsen y Pettinger, 1977), aunque se ha comprobado que también  

interaccionan con los receptores α1 adrenérgicos, colinérgicos, serotonérgicos, histamínicos 

H2 y opiáceos (Wallner y col., 1982). La afinidad de estas moléculas por los receptores   α1  y  

α2 es variable, lo que clarifica en parte las diferencias observadas en la potencia clínica. Así, 

se ha establecido un orden según la selectividad α2 / α1 : dexmedetomidina > medetomidina 

>brimonidina (UK 14304)> detomidina > xilacina (Scheinin y col.,1989; Aantaa y col., 1993)  
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Sedantes α2 Agonistas 

Tabla 1. Selectividad α1 y  α2  de los fármacos α - adrenérgicos  (Tomado de Scheinin 

y McDonald, 1989) 

Agonistas Antagonistas 

α1  > α2 α1 =  α2 α1  > α2 α1  =  α2 

Fenilefrina Adrenalina 
Noradrenalina 

Corinantina 
Doxazosin 
Labetanol 
Prazosin 

Mianserin 
Fentolamina 
Piperoxan 
Tolazolina 

α2 >  α1 α2 >>  α1 α2 >  α1 α2 >> α1 
Clonidina 

Detomidina 
Guanabenz 
Tizanidina 
Xilacina 

Azapexol 
B- HT 920 
Guanfacine 

Medetomidina 

Idazoxan 
Rawolscina 
Yohimbina 

Atipamezol 
RX-811033 
WY-26703 

 Los receptores α2  se han encontrado en todos lo animales superiores estudiados. Sin 

embargo, la sensibilidad de los receptores a los fármacos varía; esto puede explicar que en 

algunas especies, como en la canina, tengan una sedación dosis dependiente, mientras que en 

otras, como en la porcina, no (Scheinin y col., 1989). 

Los adrenoceptores presinápticos α2 regulan la liberación de la noradrenalina en las 

terminaciones nerviosas (Langer, 1974; Langer, 1980). Se les han asignado diferentes 

funciones a los localizados en el hígado, el riñón y el páncreas.  

La activación de los receptores α origina una gran variedad de respuestas 

farmacológicas en muchos sistemas orgánicos. La acción de los agentes α2  agonistas sobre 

los adrenoceptores, localizados en las células de la capa muscular de los vasos, produce 

vasoconstricción y, consecuentemente, un aumento de la presión arterial (Savola, 1989). 

En el sistema nervioso central, los receptores α2  regulan la liberación de la 

noradrenalina y de otros neurotransmisores. Están implicados íntimamente en la modulación 

de la actividad simpática y en las funciones cardiovascular y endocrina, la vigilancia, las 

emociones, el conocimiento y la nocicepción (Scheinin y MacDonald, 1989). 

La estimulación de los receptores α2  del Locus coeruleus hiperporaliza las neuronas y 

evita que se activen, lo que inhibe la transmisión de los impulsos y produce la sedación. 

Muchas vías nerviosas pasan por esta región para transmitir señales a la zona craneal del 

cerebro y a los sistemas límbicos (Aghajanian y VanderMaeler, 1982; Correa-Sales y col., 
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1992). Además, los α2  agonistas, por una acción central, reducen la liberación de 

noradrenalina (MacDonald y col., 1988). 

Los sedantes α2  agonistas producen analgesia estimulando varios lugares de las vías 

nerviosas que transmiten la sensación dolorosa, tanto a nivel espinal como supraespinal 

(Ossipov y col., 1989; Virtanen, 1989; Ossipov y col., 1990; Omote y col., 1991; Pertovaara y 

col., 1991; Pertovaara, 1993).  

Gran parte de la actividad antinociceptiva es espinal, como se deduce de las acciones 

de los α2  agonistas aplicados intratecal y epiduralmente (Ossipov y col, 1989; Ossipov y col, 

1990; Omote y col., 1991). Las neuronas descendentes que regulan la transmisión de los 

estímulos antinociceptivos y que son activados por lo opioides, emplean la noradrenalina 

como neurotransmisor terminal en la médula espinal, lo que proporciona un lugar de unión de 

los α2  agonistas (Ossipov y col., 1990). La administración simultánea de receptores opioides 

y los α2  adrenérgicos en la médula espinal aumenta las acciones antinociceptivas (Ossipov y 

col, 1989; Ossipov y col, 1990; Omote y col., 1991). 

La interacción de los sedantes α2  con estos adrenoceptores regula la actividad de la 

adenilatociclasa en la mayoría de las células, pero no en todas. Concretamente, el receptor α2  

se une a la proteína reguladora de guanina (proteína G) de la membrana celular, lo que  inhibe 

la actividad de la adenilatociclasa y la formación de AMPc en las células blanco. En cambio, 

los receptores α1 están asociados al fosfoinositol, por lo que su activación en última instancia 

provoca un aumento del Ca2+ intracelular (Fain y García-Sáinz, 1980). 

B.  E f e c t o s  n e u r o l ó g i c o s  

En varios modelos farmacológicos in vitro, la medetomidina ha demostrado tener una 

selectividad 10 veces superior y una potencia 10 veces mayor que la xilacina sobre el receptor 

α2  (Virtanen y col., 1988). Estas diferencias se deben a la especificidad de su acción 

depresora sobre el SNC in vivo. Así,  tanto la medetomidina como la xilacina provocan una 

sedación dosis dependiente  y mediada por los receptores α2. Si se administra en dosis altas, la 

medetomidina también puede producir un estado parecido a la anestesia mediado por el 

mismo mecanismo (Virtanen y MacDonald, 1985; Doze y col., 1989). En el ratón, los 

agonistas α2  más selectivos, como la medetomidina provocan la pérdida de reflejos 

protectores, por lo que podrían clasificarse como hipnóticos. Sin embargo, y pese a adoptar el 
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decúbito dorsal, la analgesia no es suficiente para poder llevar a cabo intervenciones 

dolorosas en los ratones (Scheinin y col., 1989). 

Los  α2  agonistas reducen la amplitud de la actividad  eléctrica del cerebro y cambian 

las frecuencias de respuesta, lo que confirma la depresión observada clínicamente. La intensa 

reducción de la actividad cerebral ratifica que se produce sedación y sugiere que se produce 

analgesia (Stenberg y col., 1986). Su principal efecto, el de la sedación, se debe a su acción 

sobre los receptores α2  del cerebro. La transmisión nociceptiva en la médula espinal también 

es inhibida por un mecanismo α2  noradrenérgico, lo que produce analgesia (Stenberg, 1986). 

Estos agonistas α2  provocan una depresión considerable del EEG. La actividad 

cerebral puede reducirse un 85% con respecto a los valores del paciente despierto. Los rangos 

de las bandas de alta frecuencia (α, β1 y β2) se reducen, y aumentan las frecuencias bajas (δ y 

θ). El cambio más significativo se corresponde con el periodo en el que los animales son 

incapaces de responder a estímulos fuertes. Estos estudios demuestran que después de la 

administración del agonista α2, la sedación es más profunda y que probablemente haya 

también un periodo de analgesia. Más tarde, durante la recuperación, la amplitud del EEG 

aumenta y muestra ondas de alta frecuencia (Short, 1992b). 

El flujo sanguíneo cerebral se reduce tras la administración de los agonistas α2. Esto 

podría provocar congestión vascular y potencialmente edema cerebral, cuando los caballos 

tratados con detomidina bajan la cabeza. Sin embargo, y aunque la detomidina (20 µg/Kg IV) 

reduce la circulación cerebral ya que aumenta la resistencia vascular y disminuye el gasto 

cardíaco, la actividad electroencefalográfica  confirmó que la perfusión era la adecuada para 

mantener la función neurológica. Una dosis mayor (60 µg/Kg IV) disminuye todavía más el 

flujo sanguíneo cerebral, ya que el gasto cardíaco es aún menor, sin embargo, la resistencia 

vascular no aumenta. De todas formas, los caballos de este estudio no tuvieron recuperaciones 

complicadas (Short, 1992b). 

Estos sedantes  reducen la dosis anestésica cuando se asocian a diversos anestésicos 

generales, como el halotano, el isoflurano, el propofol, los barbitúricos y la ketamina (Räihä y 

col., 1989 a;  Räihä y col., 1989 b; Vickery y col., 1988; Short, 1992b; Cullen y Reynoldson, 

1993; England y col., 1996 a; Rodríguez Pereira, 1997; England y Hammond, 1997). 
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I I .  

III .  

Efectos  ca rd iovascu lare s  

Los sedantes agonistas α2 adrenérgicos provocan bradicardia, una disminución del 

gasto cardíaco, variaciones en la presión arterial y un aumento de la resistencia vascular 

periférica (Vainio, 1997). 

Los representantes de este grupo reducen la frecuencia cardíaca hasta un 75%, 

generalmente en forma de bradicardia sinusal. Pueden aparecer bloqueos atrioventriculares de 

primer y segundo grado, y ocasionalmente, bloqueos sinoatriales. La bradicardia  y los 

bloqueos se deben, probablemente, al descenso de la actividad simpática y al aumento 

simultáneo de la parasimpática en el SNC, y al reflejo vagal que se origina en los 

barorreceptores como respuesta a la hipertensión inicial (Short, 1992b; England y col., 1992). 

Los α2  agonistas estimulan los receptores de diversos lugares del cerebro, aumentando el tono 

vagal y disminuyendo la actividad simpática (Hayashi y Mazze, 1993). 

Los α2  agonistas tienen una acción bifásica sobre la presión arterial. Al principio, 

ocasionan hipertensión transitoria,  y después, una hipotensión más duradera. Este aumento 

inicial se debe a la vasoconstricción  periférica provocada por la estimulación de los 

receptores α1 y α2   postsinápticos de la musculatura lisa vascular (lo que origina un aumento 

de la resistencia vascular periférica). Se cree que la elevación inicial de la presión arterial 

contribuye de forma refleja a la caída de la frecuencia cardíaca (Short, 1992b; England y col., 

1992; Vainio, 1997). Después, el puenteo de los barorreceptores origina una reducción de la 

presión arterial, manteniéndola baja. La bradicardia permanece durante un tiempo más largo  

y se debe a un efecto simpaticolítico central (Bloor y col., 1992). Los cambios en la presión 

arterial son dosis dependientes, sin embargo, y a pesar de su espectacularidad, los efectos 

cardiovasculares descritos son bien tolerados por los animales sanos (Vainio, 1985; Bloor y 

col., 1992; England y col., 1992). 

Efectos  r e sp i rator io s  

Los agentes α2  agonistas deprimen los centros respiratorios del sistema nervioso. Se 

reduce el volumen de la inspiración y la frecuencia respiratoria, con un descenso global en el 

volumen-minuto, sobre todo cuando las dosis son altas (Soma, 1971). Sin embargo, Short 

(1992b) indica que la capacidad respiratoria se mantiene; además, opina que el efecto sobre el 

volumen-minuto es pequeño. En el perro y en el gato, el CO2 arterial permanece próximo a 
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los niveles control, mientras que el pH arterial se mantiene  en un rango aceptable. Los 

niveles arteriales de oxígeno caen durante la sedación profunda, pero como ocurre a la vez 

que baja la frecuencia cardíaca, la demanda de oxígeno también disminuye. Por otra parte, la 

saturación de oxígeno de la hemoglobina arterial y la fracción final espirada de CO2  indican 

que la ventilación es aceptable. 

Un aumento de la dosis puede provocar una alteración en la perfusión y la ventilación, 

lo que origina un descenso en la saturación de oxígeno y en el O2 arterial. Si la depresión 

respiratoria es excesiva, debería administrarse oxígeno, y si es posible, la sedación debería 

revertirse empleando un antagonista α2  (Short, 1992b). 

IV.  

V.  

Efectos  endocr inos  y  metabó l i cos  

No hay muchos estudios sobre los efectos de los α2  agonistas en el metabolismo 

endocrino y en su regulación. En este sentido, no se ha visto un descenso en la hormona 

adrenocorticotropa en el gato (Short, 1992b). Por otra parte, estos sedantes inhiben la 

liberación de la insulina; estimulando los receptores postsinápticos de las células pancreáticas  

β (Angel y Langer, 1988), y con ello, producen hiperglucemia, aunque ésta no tiene 

consecuencias patológicas (Short, 1992b; England y col., 1992). Los agonistas α2  disminuyen 

la actividad simpaticoadrenal al disminuir las catecolaminas circulantes (Flacke y col., 1993). 

También aumentan los niveles de la hormona del crecimiento (Hayashi y Mazze, 1993). La 

duración y la extensión de estos efectos es dosis dependiente. También  se ha observado que 

la producción de orina aumenta, ya que se inhibe la liberación de la hormona antidiurética 

(Thurmon y Benson, 1987; Short, 1992b). Sin embargo, y debido a su efecto sobre las 

catecolaminas, no debería emplearse en pacientes con hipertiroidismo (Short, 1992b). 

Otros  e f e c tos  

Los α2  agonistas reducen la motilidad intestinal y los sonidos intestinales (Short, 

1992b; Goossens, 1991). Tienen también una considerable acción emética que, aunque puede 

ser indeseable cuando se utiliza como sedante o preanestésico, se ha aprovechado también en 

la clínica (Brander y col., 1991). Por otra parte, y aunque los sedantes α2  agonistas se 

metabolizan en el hígado, no se han visto disfunciones hepáticas como resultado de su empleo 

(Short, 1992b). 
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En las hembras gestantes pueden provocar contracciones uterinas (England y col., 

1992). Aunque se han empleado en muchos casos sin que hubiera problemas, a veces han 

provocado partos prematuros o abortos. Además, su empleo en pacientes gestantes no carece 

de riesgos, por lo que debería considerarse seriamente su uso en estos casos (Short, 1992b). 

Otros efectos descritos en caballos, especie donde han sido ampliamente estudiados,  fueron  

prolapso de pene y sudoración profusa (Goossens, 1991). 

VI.  Segur idad  

La toxicidad asociada a la administración de los sedantes α2  agonistas es mínima. Tras 

su uso, los problemas que se han observado se relacionan principalmente con el deterioro de 

la función fisiológica. Por otra parte, el desarrollo de los antagonistas α2, como el atipamezol, 

permite revertir los efectos sedantes, evitando las complicaciones que se producen por la 

sobredosificación ( Short, 1992b). 

Tras el empleo de estos sedantes, se han producido muertes; la causa fue asociada a la 

sobredosificación provocada al usarlos junto con otros fármacos, ya que se desconocían los 

efectos de la interacción de los fármacos empleados (Short, 1992b). 
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ROMIFIDINA 

I .  

A.  

II .  

Introducc ión  

La romifidina es un sedante α2  agonista desarrollado a partir de la clonidina. Fue 

sintetizado por primera vez en 1985 y se la llamó STH 2130 Cl. Después de diversas 

investigaciones farmacológicas en animales  de laboratorio, comenzaron a realizarse ensayos 

clínicos en caballos (Voegtli, 1988). Actualmente, su uso está autorizado sólo en esta especie 

(Boehringer Ingelheim, 1991), aunque comienza a ser estudiada en el perro (Hollingworth, 

1992; England y col., 1994; Benítez Rodríguez y col., 1996; Rodríguez Pereira, 1997; 

Gómez-Villamandos y col., 1997) y en el gato (Gómez-Villamandos y col., 1994 a). 

Al igual que la xilacina y la medetomidina, se emplea tanto para producir sedación 

(Clarke y col., 1991; Benítez Rodríguez y col., 1996; England y col., 1996 b) como en la 

premedicación previa a la anestesia general (Gómez-Villamandos y col., 1995 a; England y 

col., 1996 a; England y Hammond, 1997; Rodríguez Pereira, 1997; Gómez-Villamandos y 

col., 1997). 

C a r a c t e r í s t i c a s  q u í m i c a s  

La romifidina pertenece a la clase química de la imino-imidazolidinas. Se presenta 

como un polvo blanco, libre de isómeros y soluble al 17% en agua; su solución acuosa es 

estable durante 5 años (Boehringer Ingelheim, 1991). Químicamente,  es  el  2-[ (2-bromo-6- 

fluorofenil) imino] imidazol monoclorhidrato (Voegtli, 1988). 

Estudio  fa rmaco lóg i co  

A. F a r m a c o c i n é t i c a  

Existen pocos estudios sobre la farmacocinética de  este agente. Así, no se ha 

determinado todavía su vida media plasmática. Por otra parte, y como resultado de su 

metabolización, se han identificado más de 8 metabolitos diferentes; los dos principales no 

son farmacológicamente activos, y se han denominado STH 2337 y ERS 1235 (Molinari y 

10 



Sedantes α2 Agonistas 

col., 1995). La ruta principal de excreción es la vía urinaria, aproximadamente un 80% se 

elimina con la orina (Boehringer Ingelheim, 1991).  

B.  F a r m a c o d i n a m i a  

La romifidina es un sedante central con propiedades analgésicas. Actúa de una forma 

similar a la del resto de fármacos de su grupo, es decir, estimula directamente los receptores 

α2   adrenérgicos del sistema nervioso. La sedación se produce al inhibir la liberación de 

norepinefrina (Calahan y col., 1991; Goossens, 1991). A la vez, la activación de estos 

receptores  α2   adrenérgicos en el resto de los sistemas orgánicos produce diversas acciones 

(Voegtli, 1988) ya descritas con anterioridad. 

III .  Efectos  ca rd iovascu lare s  

En perros, la romifidina muestra las mismas acciones que los demás agentes agonistas  

α2   adrenérgicos. Producen una disminución rápida y significativa de la frecuencia cardíaca y 

alteraciones en la presión arterial, una reducción del gasto cardíaco (aproximadamente un 

50%) y un aumento de la resistencia vascular sistémica dosis dependiente (England y Alibhai, 

1997). 

La frecuencia cardíaca cae rápidamente tras la administración intravenosa de 

romifidina en el caballo (Clarke y col., 1991; Gómez-Villamandos y col., 1995 c). En el perro 

ocurre lo mismo, observándose a veces una reducción  de más de un 50 % con respecto a los 

valores previos a la sedación (Hollingworth, 1992; England y col., 1996 b; England y Watts, 

1997; Rodríguez Pereira, 1997; Redondo y col., 1998 b). La frecuencia cardíaca se mantiene 

significativamente por debajo de los niveles normales durante todo el periodo de sedación, e 

incluso, durante la recuperación, donde la ataxia es mínima (Hollingworth, 1992; England y 

col., 1996b). 

Los cambios en el electrocardiograma del perro son frecuentes y aparecen en casi 

todos los casos. Predominan los bloqueos atrioventriculares de primer grado y la prolongación 

del intervalo P-Q (Hollingworth, 1992; England y col., 1996b); los bloqueos se resuelven 

espontáneamente en los primeros 60 minutos (England y col., 1996b). 
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Los efectos cronotrópicos positivos  de la atropina son parcialmente reducidos por 

dosis crecientes de romifidina (Gasthuys y col., 1990 a). En el perro, sin embargo, Redondo y 

col. (1998b) no encontraron diferencias significativas en la frecuencia cardíaca de los perros 

sedados con romifidina o romifidina-atropina. 

La romifidina provoca un aumento inicial de la presión arterial que es dosis 

dependiente. Después puede aparecer un periodo de hipotensión (England y Alibhai, 1997). 

Sin embargo, ni Rodríguez Pereira (1997) ni Redondo y col. (1998b) observaron diferencias 

significativas entre los valores postsedación (aunque fueron numéricamente mayores) y los 

basales, en perros premedicados sólo con romifidina o con romifidina y atropina. En el 

caballo, la presión se incrementa durante un minuto y seguidamente se produce un descenso 

de la misma hasta alcanzar el 80% de los valores basales durante un tiempo variable (10-90 

min.), en función de la dosis de romifidina administrada (Voegtli, 1988). 

IV.  Efectos  r e sp i rator io s  

En el perro, se ha comprobado un descenso significativo de la frecuencia respiratoria, 

que es mayor con las dosis más altas (England y col., 1994; England y col., 1996b; Benítez 

Rodríguez, 1996; Rodríguez Pereira, 1997), pero no se encuentran diferencias estadísticas 

entre las dosis recomendadas en la práctica clínica (Hollingworth, 1992;  Benítez Rodríguez, 

1996). Sin embargo, Redondo y col. (1998) no encontraron diferencias significativas entre los 

valores pre y postsedación. Por otra parte, tanto Hollingworth (1992) como Redondo y col. 

(1998b) observaron un ritmo respiratorio alternante que consistía en varias respiraciones 

rápidas seguido de un periodo de apnea de hasta un minuto de duración (patrón respiratorio de 

Cheyne-Stokes). England y Alibhai (1997) observaron un pequeño descenso de la presión 

parcial de CO2, aunque no hubo cambios ni en la presión parcial de O2 ni en el pH. 

En el caballo, la romifidina induce una leve depresión respiratoria caracterizada por 

una reducción transitoria de la frecuencia respiratoria, la presión parcial de oxígeno arterial 

dosis-dependiente, y un ligero incremento de la presión parcial del CO2 arterial (Voegtli 1988; 

Gómez-Villamandos y col., 1995c). Según algunos autores, la tensión arterial de oxígeno se 

deprime significativamente durante 5 min. y  la tensión arterial de CO2 se eleva hacia los 60-

90 min. (Boehringer Ingelheim, 1991), mientras que otros autores aportan que la reducción de 

la presión parcial de O2 es mínima y que el incremento de la presión parcial de CO2 arterial es 

aún menor (Clarke y col., 1991). 
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V .  

A.  

B.  

Dosi f i cac ión  

S e d a c i ó n   

En el perro las dosis usadas han sido 20, 40, 60, 80 y 120 µg/Kg, siempre 

administrándola vía intravenosa. La sedación, que es dosis dependiente, es más estable y 

predecible con las dosis más altas (Hollingworth, 1992; Genzow y col., 1994; Benítez 

Rodríguez, 1996; England y col., 1996b). Hollingworth (1992) estimó que la dosis de 80 

µg/Kg, el grado de sedación es aceptable, aunque los perros responden con facilidad a 

diferentes estímulos moviendo la cola y levantando las orejas, pero sin recuperar la estación. 

Cuando se estudian dosis superiores, como la de 120 µg/Kg, no se encuentran ventajas en el 

grado de sedación alcanzado y sí una mayor depresión respiratoria, por lo que las dosis  

recomendadas son las que están entre los 40 y 80 µg/Kg (England y col., 1994; Benítez 

Rodríguez, 1996; England y col., 1996b).  

Si se compara la romifidina con otros agentes α2 agonistas, se ha descubierto que la 

dosis de 80 µg/Kg de romifidina y la de 10 µg/Kg de medetomidina producen un grado 

similar de sedación y una ataxia semejante; no obstante, la romifidina demuestra tener un 

tiempo de acción más rápido y un efecto más prolongado (Hollingworth, 1992; England y 

col., 1994; England y col., 1996b).  

P r e m e d i c a c i ó n  a n e s t é s i c a  

La romifidina, al igual que el resto de los sedantes α2 agonistas, tiene una acción 

sinérgica con el propofol, que se demuestra por una reducción dosis dependiente, tanto en la 

dosis de inducción como en la  de infusión de este anestésico (England y col., 1996 a). 

También Redondo y col., (1998 b) premedicaron con romifidina (40 µg/Kg IV) a perros 

anestesiados con propofol-halotano, con óptimos resultados. 

Por otra parte, Rodríguez Pereira (1997) estudió la dosis de 80 µg/Kg IV en perros que 

fueron anestesiados con ketamina (10 mg/Kg IV) y concluyó que este protocolo anestésico 

ofrece una alternativa válida y recomendable para la anestesia de corta duración en el perro. 

Por último, también England y Hammond (1997) premedicaron con romifidina  (40 y 80  

µg/Kg IV) a perros anestesiados con tiopental y halotano, observando una reducción en la 
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dosis de inducción de tiopental (del 57 al 75%), y en la fracción final espirada de halotano 

(del 20 al 50%) dependiendo de la dosis de romifidina utilizada. 

C.  S i g n o s  c l í n i c o s  

En el perro, tras la administración intravenosa de romifidina, los primeros signos de 

sedación se observan en el primer minuto; la cabeza desciende, hay inestabilidad en la 

estación o al caminar y aparecen temblores. Después, los pacientes adoptan el decúbito. Los 

reflejos, como el podal, están disminuidos, aunque se manifiesten siempre en los perros 

sedados con 40 y 80  µg/Kg IV. Las dosis más altas presentan un tiempo de acción menor que 

las más bajas y los pacientes tardan menos en adoptar el decúbito esternal, pero las diferencias 

entre dosis no fueron  estadísticamente significativas (Hollingworth, 1992; Genzow y col., 

1994; Benítez Rodríguez, 1996; England y col., 1996 b). 

Benítez Rodríguez (1996) señaló que la analgesia proporcionada por la romifidina era 

similar a la de la xilacina, pero inferior a la que producida por la  medetomidina. No obstante, 

si se prevé que la manipulación a la que va a ser sometido el paciente va a ser dolorosa, se 

aconseja el uso de opiáceos o de anestésicos locales (Hollingworth, 1992).  

La relajación muscular que proporciona la romifidina es ligeramente inferior a la 

producida por la xilacina y medetomidina. La dosis de 20 µg/Kg IV de medetomidina fue 

similar a la de 60 µg/Kg de romifidina, pero mayor que la de 40 µg/Kg IV (Benítez 

Rodríguez, 1996). Por su parte, Hollingworth (1992) indicó que la dosis de 80 µg/Kg de 

romifidina  proporciona una relajación similar a la de 10 µg/Kg IV de medetomidina. 

Rodríguez Pereira (1997), que empleó romifidina asociada  a ketamina para inducir anestesia 

general, observó que en un 90% de los casos esta combinación proporcionó un óptimo grado 

de relajación muscular, contrarrestando el sedante la rigidez que ocasiona el anestésico 

disociativo (Haskins y Kline, 1992). 
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MEDETOMIDINA  

I .  

II .  

A.  

B.  

Introducc ión  

La medetomidina es el 4- 1 -(2,2-dimetil fenil) etil-1 H imidazol. Existen dos 

esteroisómeros: el D es la forma activa que afecta a los sistemas nervioso y cardiovascular, 

mientras que el L es inactivo (Vickery y col., 1988; Savola, 1989; Schemeling y col., 1991). 

Estudio  fa rmaco lóg i co  

F a r m a c o c i n é t i c a  

En el perro y después de la inyección intramuscular, la medetomidina se distribuye 

rápidamente por el organismo y consigue su máxima concentración plasmática en los 

primeros 30 minutos. La absorción por esta vía es completa. La vida media de absorción (t 

1/2α) es pequeña y  la vida media de distribución es menor de 10 minutos. En el plasma, la 

fracción no ligada a proteínas es relativamente pequeña (aproximadamente un 15%). El 

volumen de distribución es grande, lo que implica que se distribuye fuera del compartimiento 

central. En ese mismo estudio, la vida media del fármaco en plasma/suero fue de 0,97 h. y el  

aclaramiento alrededor de los 30 ml/Kg/min. La medetomidina se elimina principalmente con 

la orina, y en menor medida, por las heces, en forma de diversos metabolitos hidrolizables por 

la β- glucuronidasa (Salonen, 1989). 

F a r m a c o d i n a m i a  

Como el resto de los sedantes de su grupo, la medetomidina induce sedación mediante 

la estimulación de los receptores  α2 adrenérgicos (Doze y col., 1989). Su afinidad por los 

receptores α1  es menor a la que presenta por los α2  en una proporción de 1/1620. La del 

resto de los sedantes α2  es de 5 a 10 veces menor, por lo que se la considera mucho más 

potente (Virtanen y col., 1988). 
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I II .  Efectos  ca rd iovascu lare s  

La medetomidina tiene los mismos efectos cardiovasculares que el resto de los 

fármacos α2 agonistas. Así, produce una profunda bradicardia e hipertensión transitoria 

seguida de hipotensión (Hollingworth, 1992). El enlentecimiento de la frecuencia cardíaca es 

manifiesto en todos los trabajos realizados, son debidos a una acción central y a la 

estimulación de los receptores presinápticos periféricos (Day y Muir, 1993); y los diferentes 

autores lo evalúan en un descenso que va del 20% al 64% (Vainio y Palmu, 1989; Clarke y 

England, 1989; Young y col., 1990; Vähä- Vahe, 1990; Cullen y Reynoldson 1993; Pettifer y 

Dyson, 1993; Venugopalan y col., 1994). La duración de la bradicardia oscila entre 1 y 3 

horas, siendo dosis dependiente (Vainio, 1989; Cullen y Reynoldson 1993; Venugopalan y 

col., 1994). Sin embargo, no tiene una acción depresora directa sobre la contractilidad del 

miocardio ni sobre las fases de relajación o la frecuencia cardíaca (Housmans, 1990; Flake y 

col., 1993).  

La medetomidina estimula los receptores postsinápticos α2  que están situados en las 

paredes vasculares, provocando un aumento inicial de la presión arterial (Savola y col., 1986; 

Savola, 1989; Venugopalan y col., 1994), por vasoconstricción y aumento de la resistencia 

vascular periférica. Posteriormente, la activación de los receptores  α2 centrales reduce el tono 

simpático, lo que se refleja en un descenso de la presión arterial. La medetomidina posee un 

efecto hipertensivo inicial mucho más marcado que la xilacina (Cullen y Reynoldson 1993). 

El aumento inicial de la presión arterial no se da en todas las especies; por ejemplo, no 

aparece ni en la rata ni en el hombre (Savola y col., 1986).  

Por otra parte, la medetomidina no sensibiliza el corazón frente a la acción 

arritmogénica de la adrenalina en perros anestesiados con halotano (Lemke y col., 1993 a) o 

isoflurano (Lemke y col., 1993 b). 

Este α2 agonista produce también arritmias similares a las que produce la xilacina, 

incluidos bloqueos atrioventriculares de primer y segundo grado (Clarke y England, 1989). La 

incidencia de estos bloqueos varía entre estudios, oscilando entre el 15% y el 100% (Pettifer y 

Dyson, 1993; Thurmon y col., 1994). La duración de las arritmias tampoco suele ser lo 

suficientemente larga como para llegar a ser preocupante. Los mismos agentes 

anticolinérgicos, la atropina y el glicopirrolato, usados para prevenir estos efectos en la 

xilacina pueden ser aplicados con la medetomidina (Vainio y Palmu, 1989). Aunque esta 
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administración  previene la bradicardia provocada por la medetomidina, también pueden 

producir taquicardia e hipertensión (Bergström, 1989; Vainio y Palmu, 1989; Short 1991), en 

cuyo caso se recomienda que se suministre atipamezol. 

Los α2 agonistas tienen efectos importantes sobre la circulación coronaria, ya que 

provocan vasoconstricción (Hayashi y Maze, 1993). La medetomidina (1-4 µg/Kg IV) en 

perros anestesiados con enflurano aumenta significativamente la resistencia vascular 

coronaria y la extracción de O2 por el miocardio y reduce levemente el flujo sanguíneo 

coronario. Estos hallazgos  indican que la medetomidina tiene una acción local 

vasoconstrictora, lo que disminuye el aporte de O2 al miocardio; esta acción puede dominar la 

respuesta autorreguladora hipoxémica. Por todo ello, hay que tener cuidado al emplear este 

sedante en los pacientes que sufran enfermedades miocárdicas, anomalías del sistema 

autosómico o bloqueos atrioventriculares (Flacke y col., 1993). 

El flujo sanguíneo cerebral también disminuye significativamente en perros sedados 

con medetomidina (10 µg/Kg IV) y anestesiados con isoflurano (Zornow y col., 1990) o 

halotano (Karlsson y col., 1990); en cambio, la tasa metabólica cerebral de O2  no se modifica. 

La presión arterial media y la presión de la perfusión cerebral aumentan en perros sedados con 

medetomidina y anestesiados con isoflurano; sin embargo, no hay cambios en la presión 

intracraneal, ya que actúan los mecanismos autorreguladores del flujo sanguíneo cerebral 

(Keegan y col., 1995). 

IV.  Efectos  r e sp i rator io s  

La medetomidina produce una suave depresión respiratoria central, que es 

significativamente menor que la producida por los agentes anestésicos inhalatorios (Bloor y 

col., 1989). Después de la inyección, la respiración se hace más lenta y más profunda durante 

un tiempo variable (Bergström, 1988; Clarke y England, 1989; Clarke y England, 1989 a; 

Vainio y Palmu, 1989; Vainio, 1990; Pettifer y Dyson, 1993; Hammond y England, 1994; 

Venugopalan y col., 1994). Pueden aparecer periodos de apnea, seguidos de respiraciones 

rápidas, sobre todo cuando se usan las dosis más altas. Las variaciones  en las presiones de 

oxígeno arterial son mínimas o nulas con el uso de la medetomidina (England y Clarke, 1989 

a; Vainio, 1989; Vainio, 1990; Cullen y Reynoldson, 1993; Pettifer y Dyson, 1993; 

Venugopalan y col., 1994). También se ha observado un ligero aumento de la presión parcial 

de CO2 en sangre arterial (Vainio, 1989; Cullen y Reynoldson, 1993). 
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Se ha observado cianosis hasta en un 33% de los perros sedados con medetomidina 

(Clarke y England, 1989; England y Clarke, 1989 a; Vähä-Vahe, 1989 a; Sap y Hellebrekers, 

1993). Se supone que, con una frecuencia cardíaca baja, hay un enlentecimiento en el flujo 

sanguíneo, lo que permite a los tejidos aumentar la extracción de O2 . Así, la cianosis puede 

deberse a un aumento en la desaturación de la sangre venosa (England y Clarke, 1989 a; Sap y 

Hellebrekers, 1993). 

V.  

A.  

Dosi f i cac ión  

S e d a c i ó n  

El grado de sedación que se consigue con este fármaco es dependiente de la dosis, esto 

es, a mayor dosis, mayor sedación (Stenberg y col., 1987). Las vías de administración 

empleadas son la intravenosa y la intramuscular. Clarke y England (1989) y England y Clarke 

(1989 a) registraron signos de dolor en el 50% de los perros a los que se administró vía 

intramuscular. 

La mayoría de los autores han estudiado los efectos de las dosis comprendidas  entre 

10 y 80 µg/Kg,  administrada vía IM o IV. Los signos de sedación aparecen unos 3,5 minutos 

después de la inyección intramuscular (Bergström, 1988; Clarke y England, 1989; Vähä-

Vahe, 1989 a; Vainio y col., 1989; Vainio y Palmu, 1989; Vainio, 1990; Vähä-Vahe, 1990; 

Young y col., 1990; Cullen y Reynoldson, 1993). El decúbito lateral se adopta a los 6,7 ± 0,5 

min. después de la dosis de 40 µg/Kg (Clarke y England, 1989). Las dosis mayores de 80 

µg/Kg parece que consiguen una prolongación de los efectos, pero no una mayor profundidad 

de la sedación (Vainio y col., 1989). Raramente se emplean dosis superiores, ya que la 

sedación es muy profunda y el decúbito a menudo dura más de una hora. 

Diferentes autores han intentado comparar los efectos de los agentes α2  agonistas para 

establecer dosis equivalentes de los mismos. En este sentido, Gasthuys y col. (1990b) 

concluyó que la dosis de 1 mg/Kg de xilacina produce efectos clínicamente más parecidos a 

los producidos por 20 µg/Kg  que por 40 µg/Kg de medetomidina. Por otra parte, Vainio y 

col. (1989) equipara los efectos sedantes de 2,2 mg/Kg de xilacina con los 30 µg/Kg de 

medetomidina, aunque la duración de la sedación fue mayor con este último sedante. 
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Clarke y England (1989) indicaron que una dosis de xilacina de 2 mg/Kg IM equivale 

a 40 µg/Kg IM de medetomidina. Por último, Cullen y Reynoldson (1993) señalaron  que la 

dosis de 30 µg/Kg IM de medetomidina tiene un efecto similar a 0,8 mg/Kg IM de xilacina.  

B.  

C.  

P r e m e d i c a c i ó n  a n e s t é s i c a  

La premedicación con medetomidina reduce la dosis de anestésico necesaria para 

inducir o mantener un plano quirúrgico. Este descenso se ha observado con el halotano 

(Vickery y col., 1988; Räihä y col., 1989 b; Segal y col., 1989; Short y col., 1992 b), 

tiopental, halotano y óxido nitroso (Bergström, 1988; Young y col., 1990), tiamilal y halotano 

(Räihä y col., 1989 a), isoflurano (Ewing y col., 1993), propofol (Vainio, 1991; Cullen y 

Reynoldson, 1993; Lagerweij y col., 1993; Sap y Hellebrekers, 1993; Hammond y England, 

1994; Thurmon y col., 1994), metohexital (Manners, 1990) y ketamina (Räihä y col., 1989; 

Short y col., 1992 b; Rodríguez Pereira, 1997). 

Las dosis recomendadas han sido 10-20 µg/Kg IM. La inducción de la anestesia 

debería retrasarse unos 20 minutos para que los efectos de la medetomidina sean completos 

(Cullen, 1996). Algunos pacientes pudieron ser intubados tras la administración de 40 µg/Kg 

de medetomidina, lo que indica la profunda sedación que se alcanzó (Young y col., 1990). 

S i g n o s  c l í n i c o s  

Tras una aplicación intravenosa, la acción de la medetomidina es visible dentro del 

primer minuto. También es aplicable vía intramuscular y subcutánea, aunque parece ser que la 

vía oral no es una alternativa práctica (Vainio, 1989) 

Al igual que la xilacina y que otros fármacos  α2 adrenérgicos, la medetomidina 

produce relajación muscular. Por ello es un fármaco apropiado para contrarrestar la hipertonía 

muscular causada por la ketamina, ya que también potencia los efectos anestésicos de la 

ketamina, mejora la analgesia visceral y la relajación del músculo liso: dos de los 

inconvenientes de la ketamina (Verstegen y col., 1990 a; Rodríguez Pereira, 1997). 

La medetomidina ejerce también una acción analgésica. El grado de analgesia y la 

duración depende de la dosis en el rango que va de 10 a 80 µg/Kg; la analgesia no aumenta 

por encima de esta dosis. La administración intramuscular modifica el efecto analgésico pero 

no lo prolonga (Hollingworth, 1992). 
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El dolor y  el estrés producen un aumento de la concentración de las catecolaminas 

circulantes, por lo que la medición de sus niveles en sangre puede dar una información fiable 

sobre el auténtico estado de analgesia del animal. Basándose en estas premisas, la 

medetomidina posee las mismas o mejores propiedades analgésicas en el periodo 

postoperatorio que la buprenorfina (Vainio y Ojala, 1993). 

La medetomidina reduce sensiblemente la dosis de anestésico requerido cuando se usa 

en la premedicación previa a la anestesia (England y Clarke, 1989 a). Con el halotano, existe 

una reducción dosis-dependiente de la concentración alveolar mínima requerida si se aplica 

previamente medetomidina (Segal y col., 1989). Lo mismo ocurre si se usan agentes 

anestésicos  parenterales, como por ejemplo, pentobarbital-buprenorfina (Verstegen y col., 

1990 b), propofol (Vainio 1989; Cullen y Reynoldson 1993; Thurmon y col., 1994), ketamina 

(Verstegen y col., 1990 a; Rodríguez Pereira, 1997) o butorfanol-midazolam (Verstegen y 

Petcho, 1993). 
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I .  

A.  

Introducc ión  

El propofol es un derivado fenólico que no tiene relación química con el resto de 

anestésicos conocidos (James y Glen, 1980). Hoy día, es empleado  como anestésico 

intravenoso en el hombre, en el perro y en el gato. Y puede usarse tanto en  la inducción 

previa a la anestesia general inhalatoria como en el mantenimiento, ya sea mediante su 

administración en dosis repetidas o en infusión (Ezquerra Calvo y col.,1992; Hall, 1992; 

Waterman y Lucke, 1992;  McKelvey, 1997; Veterinary Learning Systems Co, 1997; Bufalari 

y col., 1998; Gómez-Villamandos y col., 2001 b). 

Produce una hipnosis rápida y de corta duración y una recuperación rápida y 

predecible (Zoran y col., 1993), características que han permitido el desarrollo de nuevos 

conceptos en Anestesiología, la Anestesia totalmente intravenosa (TIVA) y la Infusión con 

blanco controlado. Para Viviand y col. (1993), el propofol es uno de los hipnóticos más 

apropiados para llevar a cabo la técnica de la Anestesia Totalmente Intravenosa, mientras que 

Olofsen (1996) y Glen (1997) aconsejaron su empleo para la Infusión con Blanco Controlado. 

La anestesia por infusión intravenosa proporciona una alternativa muy interesante a la 

anestesia inhalatoria (Hall, 1992; Thurmon y col., 1996; McKelvey, 1997). La rápida 

eliminación por los pulmones de los agentes inhalatorios modifica rápidamente la profundidad 

de la anestesia; del mismo modo, los anestésicos inyectables de acción corta y no acumulativa 

pueden ser muy eficaces en el control del plano anestésico (White, 1988). Otra ventaja del uso 

de estos fármacos es la ausencia de contaminación atmosférica en el quirófano, con lo que se 

pueden evitar los efectos dañinos de los gases anestésicos en el personal sanitario (Nolan y 

col., 1993). 

C o m p o s i c i ó n  q u í m i c a  

El propofol es el 2,6 diisopropilfenol, que fue desarrollado a partir de una serie de 

alquifenoles que tienen propiedades anestésicas en los animales (James y Glen, 1980). Su 

fórmula es C12H18O, su peso molecular es de 178 y no está relacionado con  ningún otro tipo 

de anestésico utilizado en la actualidad (Marsico y col., 1991; Veterinary Learning Systems 

Co., 1997). La molécula  base tiene una limitada solubilidad en el agua, y por ello 

inicialmente se formuló en un surfactante (Glen, 1980), el Cremophor EL (BASF). Sin 

embargo, esa formulación provocó varias reacciones anafilácticas en seres humanos (Dye, 
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1980; Briggs y col., 1982), y quedó demostrado experimentalmente con un aumento en la 

concentración plasmática de histamina  en perros y reacciones anafilactoides en cerdos 

miniatura (Glen y Hunter, 1984). También se observó dolor después de una inyección 

intravenosa en perros (Glen y Hunter, 1984) y en seres humanos (Rogers y col. 1980; Rolly y 

col., 1980). 

Posteriormente, el propofol fue reformulado y  la presentación actual está formada por 

una emulsión acuosa de propofol al 1% que contiene, además, un 10% de aceite de semilla de 

soja, 1,2% de lecitina de huevo y un 2,25% de glicerol e hidróxido sódico - para ajusta el pH 

mm -. Se presenta en ampollas y frascos estériles sin conservantes. Sin embargo, esta 

formulación permite el crecimiento bacteriano y la producción de endotoxinas (Arduino y 

col., 1991). El resto de la solución que no se utilice debería desecharse al terminar el 

procedimiento anestésico ya que el riesgo de septicemia iatrogénica es alto (Waterman y 

Lucke, 1992; Branson y Gross, 1994; Veterinary Learning Systems Co., 1997). 

II .  Estudio  fa rmaco lóg i co  

La vía de administración indicada del propofol es la intravenosa (Glen, 1980), ya que 

su administración oral no tiene ningún efecto, posiblemente debido a su rápida metabolización  

en el hígado y  en la mucosa intestinal (Glen, 1980; Raoof y col., 1996); y  la inyección 

intramuscular tampoco produce anestesia, pero puede hacer  que el animal presente una 

sedación ligera o ataxia. 

En seres humanos, y después de una inyección intravenosa, su farmacocinética ha sido 

descrita según  un modelo tricompartimental abierto (Kanto y Gepts, 1989; Cockshott, 1985; 

White, 1988; Sebel y Lowdon, 1989). Sin embargo, Zoran y col. (1993) y Reid y Nolan 

(1993) indicaron que un sistema bicompartimental describe de forma satisfactoria la 

concentración plasmática. Su cinética se caracteriza por una fase de distribución rápida y una 

fase de eliminación más lenta (Zoran y col., 1993). 

El propofol es un fármaco muy lipófilo; por eso cruza fácilmente la barrera 

hematoencefálica (Zoran y col., 1993). El equilibrio  entre la sangre y el encéfalo se alcanza a 

los 2,9 minutos en los seres humanos (Schuttler y col., 1985), lo que se atribuye a su lipofilia, 

y está relacionado con el rápido comienzo de la anestesia después de la inyección intravenosa 

(Zoran y col., 1993). 
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En los seres humanos hay una gran variación individual en la concentración sanguínea 

que provoca una abolición de la respuesta frente a un estímulo quirúrgico. Esto podría deberse 

al empleo simultáneo de otros fármacos, lo que dificulta las comparaciones (Shafer y col., 

1988; Dixon y col., 1990). Turtle y col. (1987)  indicaron que una concentración de 5,9 µg/ml 

abole el movimiento en el 95% de los pacientes humanos premedicados con lorazepam y a los 

que se realizó  una incisión en la piel, concentración que fue similar a la observada por Nolan 

y Reid (1993) en perros. Además, se han observado variaciones individuales en las 

concentraciones plasmáticas de propofol tanto en el hombre (Schuttler y col., 1988) como en 

el perro (Puttick y col., 1992; Nolan y Reid, 1993), a pesar de administrarlo a una misma 

dosis; estas diferencias, sin embargo, no tuvieron repercusiones clínicas (Nolan y Reid, 1993). 

La tasa de unión del propofol a las proteínas del plasma humano es del 97,4 - 98,6 %, 

y es independiente de la concentración del sustrato. El propofol se une mucho a la albúmina 

sérica (un 88,7%) y a la hemoglobina (un 86,2%). En estudios realizados con una 

concentración constante de proteínas y una variable de propofol, se observó un descenso en el 

porcentaje de unión a la hemoglobina cuando aumenta la concentración  del sustrato, lo que 

hace pensar en que existen  lugares de unión saturables. Sin embargo, con la albúmina ocurrió 

lo contrario: hay un aumento de la unión cuando sube la concentración del fármaco (Altmayer 

y col., 1995). Asimismo, no parece haber cambios significativos en su unión a las proteínas  

en personas con insuficiencia renal o cirrosis hepática, por  lo que es improbable que haya una 

respuesta farmacológica exagerada en estos pacientes (Costela y col., 1996). El propofol 

tampoco afecta la unión de diversas sustancias a las proteínas plasmáticas, y su presencia 

parece que no provoca interacciones en la práctica clínica (Garrido y col., 1994). 

La lipofilia del propofol le permite atravesar fácilmente las membranas celulares, tanto 

en la fase de distribución inicial como durante la redistribución desde los tejidos muy 

irrigados (como el cerebro) a tejidos menos perfundidos (como el músculo y la grasa),  lo que 

hace que la concentración de propofol en sangre disminuya muy rápidamente (Zoran y col., 

1993). El cese del efecto se atribuye a esa redistribución hacia los tejidos muscular y adiposo, 

y a su rápida biotransformación hepática a sustancias inactivas (Kanto y Grepts, 1989; Simons 

y col., 1988). La recuperación de la conciencia se produce cuando desciende su concentración 

sanguínea (Nolan y Reid, 1993; Hall y col., 1994).  

El propofol tiene un  volumen aparente de distribución grande, como cabría esperar de 

su naturaleza lipofílica (Cockshott y col., 1992; Hall y col., 1994; Langley y Heel, 1988; 
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Nolan y Reid, 1993; Zoran y col., 1993). Este fármaco se distribuye inicialmente por un 

compartimiento central grande, que está formado por la sangre y los tejidos muy perfundidos 

(Zoran y col., 1993). Su vida media inicial de distribución (t1/2 α) es corta, lo que indica una 

redistribución extensa y rápida desde el sistema nervioso central  y  la sangre a otros tejidos 

periféricos (Cockshott y col., 1992; Zoran y col., 1993). Esta corta t1/2 α es también la 

responsable de la rápida recuperación que se observa tras la administración de este fármaco 

(Zoran y col., 1993). 

La vida media de eliminación (t1/2 β) cuando el  propofol se emplea en bolo único, es 

breve pero aumenta si es administrado en infusión. Sin embargo, el aclaramiento corporal(Cl 

b), definido como el volumen de sangre depurada del fármaco por diversos procesos de 

eliminación por unidad de tiempo, incluyendo mecanismos hepáticos, renales, respiratorios, 

etc., es alto (Nolan y Reid, 1993); éste sobrepasa el flujo sanguíneo hepático, lo que sugiere la 

existencia de lugares extrahepáticos de metabolización (Simons y col., 1991; Cockshott y col., 

1992; Nolan y Reid, 1993) y vías extrarrenales de eliminación (Kanto y Gepts, 1989). Esas 

son las diferencias primarias ente el propofol y los barbitúricos (Kanto y Gepts, 1989). 

El propofol es metabolizado principalmente en el hígado, sufre la conjugación de su 

molécula o de su metabolito quinolado en el perro. En la rata y en el conejo, además, se 

produce la hidroxilación de un grupo isopropilo (Simons y col., 1991). En el hombre, el 

glucuronato de propofol es el metabolito principal  (Simons y col., 1992). Los metabolitos se 

excretan principalmente por la orina y también por heces; en el  perro existe, además, una 

excreción biliar con un ciclo enterohepático que da lugar con posterioridad a conjugados 

sulfurados, aunque la existencia de este ciclo no tiene repercusiones clínicas (Simons y col., 

1991). 

Con relación a la edad, Reid y Nolan (1996) indicaron que los niveles de propofol en 

sangre en los perros viejos fueron mayores que los recogidos por otros autores en los jóvenes 

y sanos (Nolan y col., 1993), pese a administrar una dosis menor. El efecto de la raza en la 

farmacocinética de los anestésicos intravenosos no ha sido estudiado con detenimiento. Zoran 

y col. (1993) han observado diferencias de los galgos al compararlos  con los perros mestizos. 

Así, los galgos se recuperan de la anestesia con una concentración plasmática de propofol 

superior a la de los mestizos. Los galgos eliminan el propofol aproximadamente a la mitad de  

la velocidad que los mestizos. La causa aunque sin determinar, se ha atribuido a las 

diferencias en la grasa corporal (en los galgos hay menos redistribución de propofol hacia la 
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grasa), en la biotransformación hepática o en los mecanismos de eliminación, o la existencia 

de vías metabólicas y eliminación extrahepáticas diferentes en  perros de esta raza (Zoran y 

col., 1993). En otro estudio se señala que el aclaramiento orgánico del propofol en Beagles 

fue muy alto (Nolan y Reid, 1993), mientras que en perros mestizos el valor de esa variable 

fue menor (Hall y col., 1994); esos últimos autores indicaron que las diferencias podrían 

deberse a la raza. 

La anestesia no se prolonga en los ratones tratados con fenelcina, amitriptilina, 

diacepam o alcohol etílico y fueron anestesiados con propofol 24 horas después (Glen y col., 

1985). En seres humanos, la farmacocinética del propofol  en los pacientes que sufren una 

enfermedad renal (Morcos y Payne, 1985) o cirrosis hepática (Servin y col., 1988) es similar a 

la de las personas sanas, lo que indica que el propofol podrían ser útil también en pacientes 

veterinarios con disfunción hepática o renal (Ilkiw, 1992b). Las afecciones hepáticas 

prolongan el tiempo de recuperación pero no se han encontrado efectos adversos sobre el 

tiempo de despertar, siendo el propofol es un anestésico ampliamente utilizado en medicina 

humana en intervenciones de transplante hepático (McKelvey, 1997). 

III .  Efectos  sobre  e l  s i s t ema  ne rv ioso  

El propofol deprime el sistema nervioso central intensificando los efectos inhibitorios 

del ácido γ- aminobutírico  (GABA). Su lugar de acción es diferente al de las 

benzodiacepinas, presentando efectos aditivos o sinérgicos en los seres humanos (Concas y 

col., 1991). El propofol provoca una reducción generalizada en la actividad metabólica del 

cerebro (Langley y Heel, 1988). Existe un descenso en el consumo cerebral de oxígeno (hasta 

un 18,25%), aunque no se han observado cambios en el metabolismo de la glucosa o del ácido 

láctico (Vandesteene y col., 1988). 

Haberer y col. (1993) estudiaron los efectos en el flujo sanguíneo cerebral (FSC) 

durante la anestesia con propofol en perros; observaron un descenso durante la anestesia 

normóxica y una elevación moderada durante la hipoxia. Como en seres humanos, donde el 

FSC cae un 27,6% y la resistencia vascular cerebral un 51% (Vandesteene y col., 1988). En 

ratas, el FSC durante la anestesia con propofol, es la mitad del registrado tras emplear 

isoflurano, pese a que las diferencias en el volumen sanguíneo cerebral (VSC) fueron mucho 

menores (Todd y Weeks, 1996). 
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El propofol provoca una reducción en la presión intracraneal  y de la perfusión 

cerebral, lo que se atribuye a una reducción en la presión arterial sistémica (Parma y col., 

1989; Moss y Price, 1990; Thurmon y col., 1996; Veterinary Learning Systems Co., 1997) y  

a un aumento en la resistencia vascular cerebral (Langley y Heel, 1988). Esta reducción 

observada haría útil la anestesia con este hipnótico en los pacientes sospechosos de sufrir 

hipertensión intracraneal; sin embargo, no se recomienda su administración, ya que la 

perfusión  cerebral puede disminuir por el  descenso  en la presión sistémica (Moss y Price, 

1990). Por otra parte, no hay una reducción aparente en la presión del líquido cefalorraquídeo 

en seres humanos o animales que tengan un valor normal, mientras que en personas con una 

presión elevada provoca un descenso sustancial (Parma y col., 1989; Wooten y Lowrie, 1993). 

El propofol es  mejor anticonvulsivante que el tiopental (Lowson y col., 1990), siendo 

útil tanto en pacientes epilépticos como en los que puedan sufrir daños en el sistema nervioso, 

ya sea por el procedimiento quirúrgico o diagnóstico, como en la realización de una 

mielografía (Ilkiw, 1992b). Estas propiedades anticonvulsivantes han sido demostradas en  

ratones (Lowson y col., 1990) y también han controlado el status epiléptico en seres humanos 

(Mackenzie y col., 1990). El propofol puede ser utilizado con seguridad en pacientes con 

antecedentes convulsivos sin que induzca convulsiones, incluso puede utilizarse una perfusión 

intravenosa a velocidad controlada junto con diacepam, para controlar cuadros convulsivos en 

pacientes que los presenten. También puede ser utilizado en pacientes con enfermedades del 

sistema nervioso central e incluso en pacientes con traumatismo craneal (Veterinary Learning 

Systems Co., 1997). Por otra parte, el propofol ha provocado movimientos musculares 

espontáneos durante la recuperación en niños, probablemente debido a la actividad subcortical 

(Borgeat y col., 1993). Para Davies (1991), un 7,5% de los perros anestesiados (148) con 

propofol solo o con diversos regímenes preanestésicos presentaron signos de excitación, tales 

como movimientos musculares espontáneos, opistótonos, hiperextensión de las extremidades, 

jadeo, natación en vacío y retracción de la lengua. 

Bufalari y col. (1995) no observaron diferencias en la amplitud total del 

electroencefalograma (EEG) de los perros premedicados con atropina y anestesiados sólo con 

propofol comparado con otros que fueron premedicados, además, con medetomidina o 

acepromacina y anestesiados con este fármaco. Durante la recuperación, hubo un incremento 

significativo en esta variable en los tres grupos estudiados, si se compara con el periodo 

anestésico. También se observó una caída posterior de la actividad del EEG durante el 
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decúbito esternal, al mostrar los perros signos de relajación muscular y sedación antes de 

ponerse en pie.  

El propofol también produce un descenso de la presión intraocular, previniendo el 

aumento que provocan la administración de relajantes musculares despolarizantes o la 

intubación traqueal en seres humanos (Mirakhur y col., 1987); por lo tanto,  puede usarse en 

pacientes que deban someterse a cirugía oftálmica y periocular (Ilkiw, 1992b; Duke, 1995). 

IV.  Efectos  ca rd iovascu lare s   

La administración de propofol, ya sea en bolo y en una única dosis o empleado en 

infusión, no deprime significativamente la frecuencia cardíaca, (que permanece dentro de los 

límites fisiológicos), con respecto a los valores basales en el perro (Lagerweij y col., 1993; 

Bufalari y col., 1996; England y col., 1996 a). 

La frecuencia cardíaca se elevó, pero de forma no significativa, en los perros 

anestesiados con propofol (Hammond y England, 1994). Sin embargo, en otro estudio 

realizado en perros mestizos a los que se administró una única dosis de este fármaco, sí se 

observó un aumento estadístico de la frecuencia cardíaca durante los primeros 10 minutos de 

anestesia; después descendió progresivamente y  se mantuvo en un valor similar al basal 

(Cullen y Reynoldson, 1993). Esto ya había sido registrado por Marsico y col. (1991), que 

observaron un incremento significativo de la frecuencia cardíaca con respecto al valor 

preinducción 5 minutos después de la administración de propofol en una única dosis, para 

después volver  los registros basales 5 minutos después. 

También se ha registrado un descenso de la frecuencia cardíaca con respecto a los 

valores basales en perros a los que se les indujo hipovolemia y fueron anestesiados 

únicamente con propofol (Ilkiw y col., 1992). 

La frecuencia cardíaca media en perros sedados con α2 agonistas y anestesiados con 

propofol es menor que en los no premedicados (Hall y col., 1994). Tras la bradicardia 

producida por los α2 agonistas, la administración de propofol eleva la frecuencia cardíaca 

(Vainio, 1991). Otros autores también señalaron que la frecuencia cardíaca aumenta al inicio 

de la anestesia con propofol en perros premedicados con xilacina o medetomidina, y que 

luego desciende progresivamente. Estos autores observaron una clara bradicardia tras la 

premedicación con los dos sedantes  α2-agonistas. Sin embargo, tras inducir la anestesia, se 
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notó un pequeño aumento de la frecuencia cardíaca, que después descendió progresivamente. 

La frecuencia cardíaca de los perros anestesiados con medetomidina-propofol fue menor que 

la de los perros anestesiados con xilacina-propofol; además, hubo diferencias de los perros 

anestesiados sin premedicar y los que fueron premedicados con xilacina o medetomidina 

(Cullen y Reynoldson, 1993). Se cree que el origen de este efecto cronotrópico positivo del 

propofol es un efecto central indirecto o un efecto directo sobre el miocardio (Vainio, 1991). 

Se cree que es debido al sinergismo entre la atropina, los  α2 agonistas y el propofol (Bufalari 

y col., 1996) 

Por el contrario, otros artículos afirman que el propofol no produce cambios 

significativos en la frecuencia cardíaca durante la anestesia, en perros premedicados con 

medetomidina (Hammond y England, 1994) o romifidina (England y col., 1996 a). 

Thurmon y col. (1994), señalaron que la administración de atropina  previno la 

bradicardia de una forma efectiva. También Redondo y col. (1998 b) observaron que la 

frecuencia cardíaca fue mayor si se empleaba atropina en la premedicación en perros 

premedicados con romifidina y anestesiados con propofol-halotano, al compararla con la de 

los pacientes en los que no se administró ese anticolinérgico. Por último, Redondo y col. 

(1997b) registraron una frecuencia cardíaca menor durante la anestesia en los perros 

premedicados con xilacina-atropina que en los que se administró acepromacina-atropina, y 

que fueron anestesiados después con propofol-halotano. 

La frecuencia cardíaca media observada durante la anestesia con propofol y halotano 

fue menor que la obtenida tras la inducción con tiopental y el mantenimiento con el mismo 

anestésico inhalatorio (Redondo y col., 1996b). Igualmente,  la frecuencia  cardíaca de los 

perros anestesiados con propofol es significativamente menor que la de los anestesiados con 

isoflurano (Keegan y Greene, 1993). En otro trabajo, no se vieron diferencias significativas de 

la frecuencia cardíaca al compararlas con los valores basales en perros anestesiados  con 

propofol-isoflurano (Smith y col., 1993). 

Por otra parte, se sabe que el propofol en dosis altas predispone a que aparezcan 

arritmias ventriculares inducidas por la epinefrina, pero no es de por sí arritmogénico (Concas 

y col., 1991). De todos modos, se recomienda tener precauciones en los pacientes excitados, 

en los que los niveles de catecolaminas pueden estar elevados antes de la anestesia (Robinson 

y col., 1995). Se han señalado contracciones ventriculares prematuras después de la 

administración de propofol en perros premedicados con diacepam (Smith y col., 1993). El 
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diacepam puede producir excitación del sistema nervioso central, con el consiguiente aumento 

de catecolaminas en el plasma (Haskins y col., 1986). 

En un estudio de Cullen y Reynoldson, (1993) se señaló que el propofol produjo un 

descenso en la presión arterial media. Este hecho fue corroborado posteriormente y atribuido 

a la vasodilatación inducida por este anestésico (Bufalari y col., 1996). 

En perros hipovolémicos se observó una inmediata y grave caída de la presión arterial, 

aunque rápidamente se elevó y alcanzó los valores preanestésicos; sin embargo, a los 3 

minutos de la inducción todavía estaba disminuida (Ilkiw y col., 1992). 

Se ha observado una presión arterial media significativamente mayor en perros 

sedados con medetomidina y anestesiados con propofol al compararla con la de los animales 

no premedicados (Lagerweij y col., 1993). 

En otro trabajo realizado en perros premedicados con medetomidina, se observó un 

gran aumento de la presión sanguínea, que después fue disminuyendo progresivamente. 

También se observó un aumento, pero no tan marcado, en perros premedicados con xilacina y 

anestesiados con propofol (Cullen y Reynoldson, 1993). Una explicación posible de este 

aumento en la presión inducido por el propofol es la constricción arteriolar provocada por éste 

(Nakamura y col., 1992) o por los sedantes α2 agonistas  al actuar sobre los receptores 

postsinápticos α2 situados en la capa muscular de los vasos (Maze y Tranquilli, 1991). Se cree 

que aunque la xilacina y la medetomidina asociadas al propofol poseen acciones 

hipertensoras, es posible que dominen los efectos de vasoconstricción (Cullen y Reynoldson, 

1993). 

La presión arterial media aumenta ligeramente tras la inducción con propofol en perros 

sedados con medetomidina; después hubo un descenso significativo (del 17%) a partir de los 

10 minutos de anestesia, al compararla con los valores basales. Sin embargo, se considera 

dentro de los límites fisiológicos (Vainio, 1991). 

Sin embargo, en otro estudio se señaló que la presión arterial media no varía 

significativamente en relación con los valores basales en perros premedicados con atropina y 

medetomidina y anestesiados con propofol (Thurmon y col., 1994; Thurmon y col.,1995). La 

presión arterial también fue mayor en los perros premedicados con atropina y medetomidina 

que en los que fueron anestesiados sólo con propofol, aunque se observó un ligero descenso a 

partir de los 10-15 minutos de la inducción. En este sentido, Redondo y col. (1998 b), 

comparando los protocolos romifidina-atropina-propofol-halotano y romifidina-propofol-
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halotano  no registraron diferencias estadísticas durante la anestesia ni en la presión arterial 

media ni en la presión sistólica, aunque en el primer lote la presión diastólica fue mayor. 

Por otra parte, la presión arterial media de los perros anestesiados con propofol es 

mayor que la de los anestesiados con isofluorano (Keegan y Greene, 1993).  

En diversos estudios, el descenso de la presión arterial sanguínea se atribuye a un 

descenso de la precarga (Williams y col., 1986), en la postcarga (Fahmy y col., 1986), o a las 

propiedades inotrópicas negativas del propofol (Brussel y col., 1989; Mulier y col., 1991). 

También se ha señalado que la hipotensión se produce como consecuencia de una reducción 

en la resistencia vascular periférica (Sebel y Lowdon, 1989). Vainio (1991) cree que la 

presión arterial sistémica desciende como resultado de una acción inotrópica negativa y de un 

descenso directo del tono arterial y venoso. Por su parte, Claeys y col. (1988) creen que el 

propofol puede producir un descenso en la presión arterial por una depresión simpática 

central, lo que puede producir un descenso de la resistencia vascular sistémica. 

Se ha descrito un descenso en el gasto e índice cardíacos y en el volumen latido de los 

perros anestesiados con propofol (Coates y col., 1987). Para unos autores, el propofol parece 

producir un descenso del gasto cardíaco, no por depresión directa del miocardio, sino por una 

reducción de la precarga mediante dilatación venosa periférica (Bentley y col., 1989; Watkins 

y col., 1987). Otros sostienen que existe un descenso en el gasto cardíaco, debido 

primariamente al aumento en la postcarga más que al de la precarga, tras la sedación con 

medetomidina y atropina y anestesia con propofol (Thurmon y col., 1994). 

Sebel y Lowdon (1989) señalaron que el volumen minuto, volumen latido y la 

frecuencia cardíaca permanecen sin cambios como consecuencia de una depresión en la 

sensibilidad de los barorreceptores. Por otra parte, se sabe que la administración de propofol 

no modifica la sensibilidad de los barorreceptores (Cullen y col., 1987). En un estudio de 

Goodchild y Serrao (1989) se observó que el propofol produce un descenso en la presión 

arterial (y del gasto cardíaco) que podría ser secundario a una reducción en la precarga como 

consecuencia  de un efecto vasodilatador dosis-dependiente. Otros estudios describieron 

vasodilatación y un efecto inotrópico negativo provocados por el propofol (Ilkiw y col., 

1992). 

Sin embargo, en un estudio de Nakamura y col. (1992) se observó que una 

concentración clínicamente relevante de propofol no sólo no provocó vasodilatación en 

arterias caninas aisladas, sino que tuvo un efecto vasoconstrictor. 

30 



Propofol 

V .  Efectos  r e sp i rator io s  

Diversos autores han observado que existe un cierto grado de depresión respiratoria 

tras la administración de propofol (Taylor y col., 1986; Grounds y col., 1987; Goodman y 

col., 1987), e incluso, periodos de apnea y cianosis (Keegan y Greene, 1993). Además, se ha 

señalado que la depresión producida por el propofol es comparable a la originada por el 

tiopental (Watkins y col., 1987; Grounds y col., 1987; Edelist, 1987; Marsico y col., 1991), 

pero mayor que la registrada con el etomidato (Muir y Mason, 1989; Nagel y col., 1979) o la  

ketamina (Haskins y col., 1985). 

England y col. (1996 a) y Hammond y England (1994) observaron que la frecuencia 

respiratoria disminuye significativamente en los perros anestesiados con propofol; estos 

últimos autores señalaron, además, que el patrón respiratorio fue regular después del periodo 

de inducción. Bufalari y col. (1995) registraron una frecuencia respiratoria mayor en los 

perros no premedicados y anestesiados con propofol que en los que fueron sedados con 

medetomidina o acepromacina, aunque esta variable no fue estable a lo largo de la anestesia. 

Taylor y col. (1986) señalaron que tras la administración de propofol se produjo una 

disminución en el volumen respiratorio/minuto ya que se hubo un descenso del volumen tidal 

y de la frecuencia respiratoria. 

En un estudio comparativo de perros sedados con xilacina o medetomidina y 

anestesiados con propofol, si indicó que la frecuencia respiratoria empezó aumentando 

después de un corto periodo de apnea tras la inducción; en el grupo de perros sedados con 

xilacina, todos los valores fueron estadísticamente menores a los basales, mientras que en el 

grupo sedado con medetomidina, la frecuencia respiratoria fue menor en las lecturas de los 3, 

5 y 50 minutos (Cullen y Reynoldson, 1993). England y col. (1996 a) no observaron cambios 

significativos en esta variable durante la infusión en perros anestesiados con romifidina-

propofol 

Bufalari y col. (1995) observaron que la frecuencia respiratoria de los perros 

premedicados con atropina y medetomidina fue menor que la de los que no  recibieron 

sedantes; sin embargo, fue más estable, ya que fue más fácil ajustar los requerimientos de 

dosis suplementarias de propofol para el mantenimiento anestésico cuando se utilizaron 

preanestésicos. Además, clínicamente este descenso no fue importante. 
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Redondo y col. (1997 b) no registraron diferencias en esta variable durante la anestesia 

en perros premedicados con xilacina o acepromacina. Tampoco Redondo y col. (1998 b) 

registraron diferencias en la frecuencia respiratoria ni en el volumen tidal comparando la 

premedicación con romifidina-atropina o sólo con romifidina en perros anestesiados con 

propofol-halotano, aunque el volumen minuto del primer lote fue mayor. 

No se observaron diferencias significativas en la frecuencia respiratoria de los perros 

anestesiados con propofol-isoflurano con diversos regímenes preanestésicos con respecto a 

los pacientes no premedicados (Smith y col., 1993). 

La apnea es una complicación frecuente después de la anestesia con propofol en perros 

(Morgan y Legge, 1989; Hall y Chambers, 1987; Funkquist y Peterson, 1991) y en seres 

humanos (Goodman y col., 1987; Taylor, 1986; Sung y col., 1988; Fragen y Shanks, 1988). 

Goodman y col. (1987) afirmaron que el propofol puede causar depresión respiratoria 

actuando directamente sobre el centro respiratorio y la respuesta de la ventilación a la presión  

parcial de CO2 (Pp CO2). En este sentido, Watkins y col. (1987) aconsejaron administrar el 

propofol lentamente hasta obtener el efecto deseado para reducir o eliminar la apnea y/o la 

hipoventilación. 

VI.  

A.  

B.  

Otros  e f e c tos  

E f e c t o s  r e n a l e s  

El propofol reduce la tasa de filtración glomerular (20-30%), la tasa de producción de 

orina (en un 24%) así como la excreción fraccional de litio (Petersen y col., 1996). 

E f e c t o s  h e p á t i c o s  

En medicina humana se ha determinado que el propofol no es hepatotóxico. Además, 

puede emplearse para anestesiar pacientes que sufran una cirrosis hepática moderada. Sin 

embargo, no hay datos sobre su uso en casos de insuficiencia hepática severa o con colestasis. 

Su dosificación debe ser ajustada a las necesidades del paciente. Así, los alcohólicos crónicos 

que no sufran cirrosis necesitan una dosis mayor (Servin, 1994). Por otra parte, Demeure dit 

Latte y col. (1995) no observaron cambios en los flujos sanguíneos arterial hepático o portal 

venoso en conejos anestesiados con propofol. Tampoco se detectaron cambios en las enzimas 
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hepáticas (aspartato transaminasa -AST- y alanino transaminasa -ALT-), la fosfatasa alcalina 

sérica en mujeres (Robinson y Patterson, 1985), ni  en la actividad de la glutatión-S-

transferasa (GST) ni en el aclaramiento del verde de indocianina. Sin embargo, el propofol 

inhibe el sistema monooxigenasa del citocromo P450 humano (Chen y col., 1995) y de la rata 

(Baker y col., 1993). 

C.  

D.  

E f e c t o s  g a s t r o i n t e s t i n a l e s  

El propofol es un antiemético y no afecta a la motilidad gastrointestinal (Robinson y 

col., 1995). Sin embargo, en un estudio de Lucena y col. (1998), que estudiaron la eficacia 

clínica del protocolo romifidina-propofol-halotano para la realización de endoscopias  del 

tracto digestivo superior en perros, los esfínteres del cardias y píloro estaban relajados y las 

contracciones gástricas y pilóricas se habían reducido. 

T e m p e r a t u r a  

Es un hecho conocido que durante la anestesia general se produce hipotermia 

(Haskins, 1993). La importancia de la hipotermia estriba en que retarda la degradación 

hepática de los fármacos anestésicos, con lo que se prolonga la duración de su acción (Blair, 

1971; Dale y col., 1968; Haskins, 1993). 

England y col. (1996 a) no observaron diferencias significativas en la temperatura 

rectal tras la anestesia con propofol solo o tras premedicar con romifidina. Tampoco Cullen y 

Reynoldson (1993) registraron un descenso significativo de la temperatura rectal durante la 

anestesia con propofol. Sin embargo, sí lo fue tras emplear xilacina o medetomidina como 

sedantes antes de la anestesia con propofol, pero esto no ocurrió hasta 30 minutos después de 

comenzar la anestesia. 

Thurmon y col. (1994) señalaron que, tras la anestesia con propofol en perros 

premedicados con medetomidina y atropina se produjo un descenso significativo en la 

temperatura corporal, aunque ésta permaneció en un rango aceptable. También Keegan y 

Greene (1993) observaron un descenso progresivo en la temperatura central durante la 

anestesia con propofol, aunque no varió significativamente con respecto a la obtenida durante 

la anestesia con isofluorano. 
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Por último, Redondo y col. (1997 b) registraron diferencias significativas en esta 

variable en los perros anestesiados con propofol-halotano y sedados con xilacina-atropina o 

con acepromacina-atropina. 

Por el contrario, Komar y Lipp (1994) observaron un aumento de la temperatura 

corporal. En otro estudio, Komar y col. (1993) observaron un descenso progresivo de la 

temperatura, pero ésta no fue significativamente inferior a la basal hasta los 50 minutos 

después de comenzar la anestesia con propofol. 

E.  E f e c t o s  n e u r o m u s c u l a r e s  

El propofol tiene propiedades anticonvulsivantes; por ello ha sido utilizado en 

Medicina Humana en el tratamiento del status epilepticus refractario (Rampil y col., 1993). 

También ha demostrado tener propiedades anticonvulsivantes en ataques provocados 

experimentalmente en animales de laboratorio (Heavner y col., 1993); por ello, ha sido 

recomendado para el control de los ataques en los animales (Ilkiw, 1992 b; Robinson y col., 

1995).  

También se han descrito episodios de excitación en perros anestesiados con propofol. 

Los signos clínicos descritos durante estos episodios incluyen  tics, tremor, rigidez muscular 

de las extremidades anteriores y el cuello, movimientos natatorios, jadeo, temblores, 

nistagmo, retracción de la lengua, opistótonos e hiperextensión de las extremidades anteriores 

(Chambers, 1989; Cullen y Reynoldson, 1993; Davies, 1991; Gómez-Villamandos y col., 

1996 b; Hall y Chambers, 1987; Robertson y col., 1992; Robinson y col., 1995; Smith y col., 

1993; Zoran y col., 1993; Redondo y col., 1999; Gómez-Villamandos y col., 2001 b). Estos 

efectos han sido observados durante la anestesia con propofol con una intensidad variable, 

tanto en estudios experimentales como en ensayos clínicos.  

La causa de esta excitación es desconocida, aunque podría estar relacionada con la 

acción del propofol sobre áreas específicas del sistema nervioso central, lo que provocaría los 

ataques (por ejemplo, las vías dopaminérgicas -Hopkins, 1988- o el metabolismo de la glicina 

en las estructuras subcorticales - Dolin y col., 1992-). 

La mayoría de los casos aparecieron durante la inducción de la anestesia (Cullen y 

Reynoldson, 1993; Davies, 1991; Robinson y col., 1995), aunque también pueden aparecer 

durante la anestesia o la recuperación (Davies, 1991; Gómez-Villamandos y col., 1996 b). 

Generalmente, estos episodios son de corta duración, y no se han señalado muertes como 
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consecuencia de esas reacciones adversas en pacientes veterinarios (Davies, 1991), aunque en 

seres humanos se han observado algunos casos en los que la vida del paciente estuvo en 

peligro (Hopkins, 1988; Thompson y Davis, 1990).  

F .  

VII .  

A n a l g e s i a  

Este fármaco tiene propiedades hipnóticas y sedantes, y un mínimo efecto analgésico a 

dosis subclínicas. Cuando se induce la inconsciencia con propofol, el paciente normalmente 

responderá  a los estímulos dolorosos, a menos que se administren, además, fármacos 

analgésicos como los opiáceos (Langley y Heel, 1988). Marsico y col. (1991) señalaron que el 

propofol carece de efecto analgésico postoperatorio descrito en el tiopental sódico (Dundee y 

Moore, 1960). 

Asimismo, Redondo y col. (1996 b) señalaron que la anestesia con propofol-halotano 

en perros premedicados con atropina y medetomidina permitió realizar numerosos 

procedimientos quirúrgicos y diagnósticos con un grado de analgesia adecuado. 

Por otra parte, en un estudio de Smith y col. (1993), se observó un 1-2% de 

prevalencia de signos de dolor tras la inyección de propofol vía intravenosa, resultados 

similares a los de Weaver y Raptopoulos (1990); sin embargo, otros autores observaron una 

prevalencia del 5 al 58% en estudios en seres humanos, gatos y perros (Morgan y Legge, 

1989; Sebel y Lowdon, 1989). Según otros autores, este efecto adverso puede ser eliminado 

administrando el propofol por un catéter endovenoso o utilizando anestésicos locales o 

analgésicos antes de la inyección (Langley y Heel, 1988). 

Indicac iones  c l ín i cas  

El propofol ha sido empleado en sedación y anestesia (de corta y larga duración), y 

como anticonvulsivante, antiemético, estimulante del apetito, antioxidante, antiprurítico y 

afrodisíaco. El propofol sólo puede ser administrado vía intravenosa (Robinson y col., 1995). 

Tras la administración intravenosa del propofol sólo o bajo diversos regímenes 

preanestésicos, se consigue una anestesia profunda rápida y suave (Hall y Chambers, 1987; 

Watkins y col., 1987; Morgan y Legge, 1989; Weaver y Raptopoulos, 1990; Vainio, 1991; 

Ezquerra Calvo y col., 1992; Reid y Nolan, 1993; Zoran y col., 1993; Keegan y Greene, 1993; 

Smith y col., 1993; Redondo y col., 1996 b; Redondo y col., 1997 b). Tras la inducción, el 
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mantenimiento anestésico puede realizarse bien con dosis repetidas de éste (administrándose a 

dosis-efecto o en infusión), o bien puede emplearse como inductor antes de la anestesia 

inhalatoria (Robinson y col., 1995; Watkins y col., 1987; Morgan y Legge, 1989; Redondo y 

col., 1996 b; Redondo y col., 1997 b). 

El empleo de este fármaco es ideal en muchos procedimientos diagnósticos y de 

cirugía menor, en los que se desea una recuperación rápida (Ezquerra Calvo y col., 1992; 

Duke, 1995). También, ha sido empleado en la realización de muchas técnicas diagnósticas en 

las que se requiere anestesia general, como ocurre en radiología, exámenes oftalmológicos, 

biopsias guiadas por ecografías y exploración de las vías aéreas superiores (Robinson y col., 

1995) y tomografía computerizada (Duke, 1995). Se ha utilizado en la endoscopia de los 

aparatos respiratorio y digestivo (Cotard, 1995; Robinson y col., 1995), así como en la 

realización de broncoscopias (Duke, 1995). Se ha empleado en cirugía menor en la sutura de 

heridas, intervenciones menores de odontología, y cirugía laríngea (Robinson y col., 1995); 

también se ha utilizado con buenos resultados en la inducción previa a la anestesia inhalatoria 

con halotano en traumatología y cirugía abdominal (Redondo y col., 1996 b; Redondo y col., 

1997 b). En la cesárea, Duke (1995), señaló que el propofol debería emplearse en perras sanas 

como agente inductor sólo y previo a la anestesia inhalatoria, ya que cuando los cachorros son 

extraídos del útero, la concentración de este anestésico en el plasma maternal ha disminuido, 

con lo que el nivel de propofol en los cachorros es bajo; por ello se recuperan rápido y pueden 

empezar a amamantarse poco después de nacer. La madre también se recupera rápidamente y 

puede cuidar de sus cachorros pronto. 

Por otra parte, se ha indicado que el propofol puede ser adecuado para neurocirugía 

(Ravussin y col., 1988), ya que no eleva la presión intracraneal, y en cirugía oftálmica, ya que 

antagoniza el aumento de la presión intraocular que se produce tras la intubación o la 

administración de relajantes musculares (Guedes y col., 1988). También se ha empleado para 

permitir la realización de la angiografía fluoresceínica en el perro (Schaepdrijver y col., 

1996). 

A.  A d m i n i s t r a c i ó n  y  d o s i f i c a c i ó n  

El propofol es un anestésico intravenoso que puede ser empleado para inducir la 

anestesia general, para permitir la intubación endotraqueal antes de la administración de un 

agente anestésico inhalatorio, y también en el mantenimiento de la misma, ya sea mediante 
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infusión continua o por administración intermitente en bolo a dosis efecto cuando sea 

necesario (Ezquerra Calvo y col., 1992; Robinson y col., 1995). 

En la inducción de la anestesia, Robinson y col. (1995) indicaron que este fármaco 

debería administrarse lentamente, dando aproximadamente el 25% de la dosis calculada cada 

30 segundos hasta que se alcance el efecto deseado para evitar la apnea. Sin embargo, para 

Duke (1995), la inyección lenta de este fármaco en la inducción de la anestesia provoca un 

retraso en la pérdida de la inconsciencia lo que aumenta el riesgo de la aparición de 

fenómenos de excitación, recomendando que la mitad de la dosis  calculada se administre 

rápidamente, y el resto lentamente a dosis efecto.  

En perros no sedados, las dosis de inducción varían de 5 a 6,99 mg/Kg IV (Ezquerra 

Calvo y col., 1992; Keegan y Greene, 1993; Robertson y col., 1992; Lagerweij y col., 1993; 

Hammond y England, 1994; Pedrick y col., 1994; Bufalari y col., 1995; England y col., 1996 

a; Ginés, 1997; McKelvey, 1997; Bufalari y col., 1998). Por otra parte, en perros 

hipovolémicos no sedados se ha citado la dosis de 6 mg/Kg IV (Ilkiw y col., 1992). 

En perros premedicados, las dosis de propofol son menores. Así, si se emplean 

sedados α2 agonistas, como la xilacina (0,5-0,8 mg/Kg IM), la dosis oscila entre los 3 mg/Kg 

IV citados por Cullen y Reynoldson (1993) y los 3,65 mg/Kg IV de Redondo y col. (1997 b). 

Pudiéndose proceder a la intubación endotraqueal un minuto después de su administración, y 

la duración de sus efectos se prolongan hasta 15-20 minutos. 

Con el empleo de medetomidina (10 a 40  µg/Kg IM ó IV), se observa una 

disminución dosis dependiente de la dosis de propofol relacionada con la del sedante 

empleado (Hammond y England, 1994), la dosis varía oscila los 0,77 mg/Kg IV (Hammond y 

England, 1994); 2 mg/Kg IV (Thurmon y col., 1994; Thurmon y col., 1995); 2,2 mg/Kg IV 

(Pedrick y col., 1994; Bufalari y col., 1995); 3 mg/Kg IV (Cullen y Reynoldson, 1993), 4 

mg/Kg IV (Vainio, 1991), y los 5,28 mg/Kg (Lagerweij y col., 1993). 

En un estudio de England y col. (1996 a) realizado en perros sedados con romifidina 

(de 20 a 120 µg/Kg), se señalaron unas dosis medias de inducción de 2,55 a 1,77 mg/Kg IV. 

La ausencia de efecto acumulativo del propofol permite mantener la anestesia 

mediante inyecciones repetidas de propofol, o mediante una infusión continua del mismo en 

una solución de fluidoterapia, o bien una bomba de infusión (Chambers, 1989). Si se emplea 

en bolos repetidos, la dosis es de 0,5 a 2 mg/Kg cuando se observa que se pierde el plano 
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quirúrgico (Langley y Heel, 1988; Morgan y Legge, 1989). Por otra parte, la tasa de infusión 

dependerá de los fármacos que se administren conjuntamente y de la estimulación quirúrgica, 

y normalmente varía de 0,15 a 0,4 mg/Kg/min. (Langley y Heel, 1988). También se ha 

señalado la necesidad de administrar una dosis de inducción de propofol antes de comenzar la 

infusión (Langley y Heel, 1988; Robertson y col., 1992). 

Lagerweij y col. (1993) y Keegan y Greene (1993) indican la dosis de 0,4 mg/Kg/min. 

Tras la premedicación con medetomidina, se observó una reducción dosis dependiente en la 

tasa de infusión de propofol, variando de 0,4 a 0,06 mg/Kg/min. (Hammond y England, 

1994).  

Reid y Nolan (1993), y también, Funkquist y Peterson (1991) y Pedrick y col. (1994) 

utilizaron el propofol como inductor de la anestesia antes de la administración de halotano. 

Keegan y Greene (1993) utilizaron la dosis de 5 mg/Kg IV de propofol para inducción e 

isofluorano al 2% en O2 (50%) y N2O (50%) en el mantenimiento. También Smith y col. 

(1993) emplearon propofol como inductor de la anestesia antes de la administración de 

isofluorano (1-3%) en O2, bajo diversos regímenes. 

Diversos autores han observado una recuperación sin excitación tras la administración 

de propofol, ya sea en dosis única o repetida cuando se realiza el mantenimiento anestésico 

con este fármaco mediante inyecciones sucesivas de bolos o en infusión continua (Watkins y 

col., 1987; Morgan y Legge, 1989; Vainio, 1991; Branson y Gross, 1994; England y col., 

1996 a). También se ha visto una recuperación suave, tranquila y sin excitación al utilizarla en 

perros anestesiados con propofol-halotano (Reid y Nolan, 1993; Redondo y col., 1996 b). 

 Sin embargo, en algunos perros anestesiados con propofol-isofluorano se observó 

salivación, arcadas, vómitos y excitación durante la recuperación (Smith y col., 1993).  
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I .  Histor ia  

El desfluorano es un anestésico inhalatorio descubierto y dado de lado hace más de 30 

años. En los años 60 ya se disponía de este agente, que fue sintetizado como uno de los más 

de 700 compuestos descubiertos en la búsqueda de un mejor anestésico inhalatorio (Vitcha, 

1971).  

Aunque este trabajo permitió el desarrollo y difusión del enfluorano (compuesto I-

347) e isofluorano (compuesto I-469), el estudio del desfluorano (compuesto I-653) 

disminuyó durante dos décadas debido a las dificultades de producción industrial y a 

propiedades potencialmente peligrosas (Eger, 1993) y, a una menor potencia anestésica 

comparado con compuestos aparentemente similares (Eger, 1994; Biebuyck y Eger, 1994; 

Gómez Villamandos y col., 1998 a).  

En la actualidad el desfluorano ha encontrado su lugar en la práctica clínica, en la cual 

fue introducido en 1992. A finales de 1993, aproximadamente un millón de pacientes habían 

recibido desfluorano en Norte América y  Europa, permitiéndose su uso clínico en Estados 

Unidos, Reino Unido, Francia y Suecia (Biebuyck y Eger, 1994). En  medicina humana su 

empleo se está generalizando, sin embargo, en medicina veterinaria existen escasos trabajos 

experimentales o clínicos que referencien su uso (Clarke, 1999). 

El desfluorano es compatible con otros agentes anestésicos y coadyuvantes. Su 

cinética es semejante al óxido nitroso, y puede ser usado en su lugar sin inconvenientes 

cinéticos apreciables ( Jones, 1990; Biebuyck y Eger, 1994).  

El desfluorano, es comercialmente conocido como  Suprane  (Pharmacia Iberia S.A), 

se describe como menos potente que el sevofluorano, isofluorano y halotano, pero debido a  

su baja solubilidad (menor incluso que el NO2), tanto en sangre como en tejidos, permite una 

inducción y recuperación anestésicas muy rápidas y suaves, y una mayor precisión del control  

sobre el mantenimiento de la anestesia (Eger, 1992; Smiley, 1992; White, 1992; Brown y 

Frink, 1993; Jones y Nay, 1994; Biebuyck y Eger  1994; Clarke, 1999; Gómez- Villamandos 

y col., 1999 a).  
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I I .  Prop iedades  f í s i co -qu ímicas  

El desfluorano (1,2,2,2 - tetrafluoroetil- difluorometil éter) pertenece a la familia de 

los metil etil éteres halogenados. Es análogo estructural del isoflurano del que sólo lo 

diferencia la sustitución de un átomo de cloro (isoflurano) por otro de flúor (desfluorano) en 

el carbono  α- etil (Jones, 1990; Eger, 1992; Steffey, 1992; Whitton y col., 1993; Jones y Nay, 

1994; Biebuyck y Eger, 1994; Eger, 1995). 

CF3-CHCl-O-CHF2                      CF3-CHF-O-CHF2 

Isofluorano                     Desfluorano 

Se sintetiza a partir del isoflurano en medio anhidro y en presencia de pentacloruro de 

antimonio, la separación de estos productos se realiza por destilación fraccionada, por sus 

diferentes puntos de ebullición. (Isoflurano 49ºC y desfluorano 22,8ºC) (Pharmacia Iberia, 

1994). 

Su fórmula química es C3H2F6, peso molecular es 168 D y punto de ebullición 22,8ºC, 

por debajo de esta temperatura es líquido, no inflamable, incoloro y prácticamente inodoro e 

insípido. Presenta un peso específico de 1,4673 g/ml a 15ºC, densidad de vapor 3g/l a 1 

atmósfera y 22ºC. La  presión de vapor  es  de 680,9 mm de Hg. La fluoración  incrementa la 

presión de vapor (disminuye la atracción intermolecular), siendo ésta más de 3 veces superior 

a la de isofluorano (Biebuyck y Eger, 1994). 

El hecho de presentar el más bajo coeficiente de partición sangre/gas, de tan sólo 0.42, 

lo constituye como el agente ideal para realizar una inducción rápida y suave promoviendo 

igualmente una recuperación anestésica rápida y suave. El principal inconveniente de este 

agente es que al poseer una elevada presión de vapor va a necesitar un vaporizador especial, 

térmico y presurizado, para poder administrarlo correctamente al paciente. El vaporizador 

presenta un elevado coste, viene graduado del 0 al 18% ya que el desfluorano también 

requiere elevados porcentajes para inducir y mantener la anestesia (Johnson y col., 1998). El 

vaporizador Tec 6 de Ohmeda® posee un reservorio calentado a 39ºC, termorregulado y 

presurizado a 2 bares. La presión de vapor del desfluorano supera 1 atm. a 22,8ºC (su punto 

de ebullición), por este motivo los vaporizadores diseñados para la liberación de enfluorano, 

halotano e isofluorano, no pueden ser aplicados al desfluorano (Andrews y col., 1993): en un  

quirófano caldeado el desfluorano podría hervir, produciendo una concentración no regulable 
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del 100%. Por eso, se ha diseñado este nuevo vaporizador (Tec 6 de Ohmeda) que tiene en 

cuenta esta particularidad y concebido específicamente para su uso exclusivo con desfluorano 

(Johnston y col., 1994; Weiskopf y col., 1994; Graham, 1994). El vaporizador libera el vapor 

del halogenado en el flujo de gas fresco que atraviesa el aparato. El Tec 6 dispone de un 

sistema de sensores que regulan la presión de trabajo e igualan las presiones de gas fresco y 

de vapor controlando la concentración liberada en función del flujo de gas fresco. El 

vaporizador se rellena directamente con los frascos de desfluorano provistos de una válvula y 

de una junta que impiden la salida del vapor a la atmósfera y evitando así cualquier error en la 

carga, pues el frasco del desfluorano sólo se adapta al vaporizador Tec 6. 

Este nuevo vaporizador se parece a los vaporizadores más antiguos: un dial indica la 

concentración producida (volumen de concentración), que se ve mínimamente afectada por el 

flujo de gas fresco, la composición de gases, o la temperatura ambiente. El vaporizador es 

más grande que los que se emplean habitualmente, está equipado con numerosos sistemas de 

seguridad y alarma, y precisa una fuente de alimentación eléctrica para su funcionamiento 

(Matute y col., 2001; Biebuyck y Eger, 1994; Graham, 1994;  Johnston y col., 1994; 

Weiskopf y col., 1994; Andrews y  Johnston, 1993). Presenta también un elevado costo 

(Andrews y  Johnston, 1993; Biebuyck y Eger, 1994; Clarke, 1999). 

El desfluorano se presenta en envases de vidrio de color ámbar, provistos de una 

envoltura de PVC de protección contra los golpes, el tapón está constituido por una válvula 

encajada en el cuello, con una junta de polietileno, no es fotodegradable, el 

acondicionamiento en vidrio de color ámbar responde a la presentación habitual de este tipo 

de productos. Los estudios de compatibilidad entre este agente y los materiales de la válvula 

no han mostrado interacción envase-contenido. Presenta una buena estabilidad en condiciones 

normales de conservación, los frascos conservados en posición vertical y a una temperatura 

inferior a 30ºC, permanecen estables por un periodo de 2 años. No es miscible en sustancias 

acuosas pero sí en los solventes orgánicos corrientes (acetona, cloroformo...) (Pharmacia 

Iberia, 1994).  

La ausencia de cloro, y bromo, en la halogenación del desfluorano determina su 

propiedad de "no inflamable" (Biebuyck y Eger, 1994) y por carecer de dicho átomo en su 

estructura, presenta un débil potencial de destrucción del ozono (Pharmacia Iberia, 1994; 

Langbein y col., 1999). 
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El protóxido de nitrógeno y los anestésicos volátiles contribuyen a la destrucción de la 

capa de ozono y al efecto invernadero (Waterson, 1984; Sherman y Cullen, 1988; Nörreslet y 

col., 1989; Langbein y col., 1999). El potencial destructivo de los anestésicos volátiles, 

clorofluorocarbonos (CFCs) parcialmente halogenados, es aproximadamente un 2-5% de los 

CFCs totalmente sustituidos. La ausencia de cloro (y bromo) en la estructura del desfluorano 

hace que no se considere depresor de la capa de ozono y su uso, por tanto, debe ser 

considerado como respetuoso con el medio ambiente (Langbein y col., 1999). No obstante, 

deben respetarse las concentraciones máximas de gases anestésicos permitidas en el trabajo, si 

bien no hay evidencias concretas de que las concentraciones subanestésicas de los gases 

inhalatorios tengan una influencia perjudicial sobre la salud de los que trabajan en la sala de 

operaciones (Schulte y Esch, 1994; Huber, 1994). 

La fluoración proporciona estabilidad molecular, el desfluorano resiste tanto la 

degradación por ácidos fuertes como por bases, y es más resistente que su análogo estructural 

(isofluorano) in vitro. Además, la mayor fuerza del enlace carbono-flúor hace también al 

desfluorano menos vulnerable a la biodegradación que a su análogo, in vivo (Biebuyck y 

Eger, 1994). 

Es estable en los absorbentes de CO2 (Weiskopf, 1995 b), la única impureza  conocida 

es el fluoroformo, cuyos contenidos observados en condiciones normales de conservación son 

extremadamente escasos o nulos. En un estudio sobre la estabilidad del desfluorano e 

isoflurano, en contacto con cal sodada durante 12 horas a temperatura ambiente y presión 

atmosférica, se muestra que el desfluorano presenta una estabilidad superior al isofluorano, 

como demuestran los contenidos de fluoroformos observados, 0,27% y 1% respectivamente 

(Pharmacia Iberia, 1994). Sin embargo, Lentz (1994), citó niveles del 30%  de 

carboxihemoglobina en un paciente que recibió anestesia con desfluorano. Investigaciones 

posteriores demostraron que los absorbentes secos producen la liberación de monóxido de 

carbono al contacto con desfluorano, en cantidades mucho mayores que con los otros 

anestésicos inhalatorios (Fang y Eger, 1995). Para evitar la desecación de los absorbentes y la 

producción de CO, conviene cambiarlos regularmente. 
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Propiedades físicas de 
los agentes volátiles Desfluorano Sevoflurano Isoflurano Enflurano Halotano Óxido 

nitroso 
Presión vapor (20mmHg) 664 160 239 172 244 38.400 

Punto de ebullición (ºC) 22.8 58.6 48.5 56.5 50.2 -88 

MAC en O2 (%) 7.2 2.1 1.2 1.7 0.7 0.4 

Coeficientes de partición 

Sangre/gas 0.42 0.68 1.4 1.8 2.5 0.47 

Cerebro/sangre 1.3 1.7 1.6 1.4 1.9 1.1 

Grasa /sangre 27 48 45 36 51 2.3 

Aceite/gas 19 53 91 96 224 1.4 

 

Gran importancia tiene la sustitución de flúor por cloro, ya que reduce de forma muy 

marcada su solubilidad en sangre (coeficiente de partición sangre/gas es 0,42) y tejidos 

(coeficiente de partición cerebro/sangre es 1,3) respecto al isofluorano (1,4 y 1,6 

respectivamente) (Eger, 1992). Presenta el menor coeficiente de partición sangre/gas 

(Eger,1987 b), más bajo que el del isoflurano, halotano o sevoflurano (Yasuda y col., 1989; 

Yasuda y col., 1990), incluso más bajo que el del óxido nitroso (0,46). 

La solubilidad del desfluorano en sangre, aceite (grasas) y tejidos corporales es, por 

tanto,  baja y similar al óxido nitroso (Clarke, 1999), y presenta, además, una menor 

solubilidad en plásticos y gomas que otros agentes más potentes como el isoflurano o el 

halotano (Targ y col., 1989). Por lo que el circuito anestésico extrae menos agente durante la 

administración y aporta también menos agente en la reinhalación de gases durante la 

eliminación (Biebuyck y Eger, 1994).  

III .  

A.  

Estudio  fa rmaco lóg i co  

F a r m a c o c i n é t i c a  

El desfluorano, como el resto de anestésicos volátiles,  puede ser administrado por 

varias vías, aunque es preferible la inhalatoria, siendo efectivo siempre que alcance la sangre. 
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Es el anestésico inhalatorio con menor solubilidad tanto en sangre  como en tejidos 

(halotano >isoflurano >sevoflurano >desfluorano) de los empleados actualmente (Eger, 1897 

b; Yasuda y col., 1989; Yasuda y col., 1990; Yasuda y col., 1991; Biebuyck y Eger, 1994; 

Clarke, 1999). 

Su bajo coeficiente de partición sangre/gas (0,42) y cerebro/gas (1,3) determinan un 

rápido equilibrio entre los niveles de sangre y cerebro con los gases alveolares (Jones y col., 

1990 c; Eger, 1992; Eger, 1995; Eger y col., 1997). La concentración alveolar de desfluorano 

puede ajustarse de forma más rápida y precisa; entra y sale de los pulmones y tejidos más 

rápidamente; presentando, por tanto, una rápida inducción,  un mejor control de la 

profundidad de la anestesia y dada la gran rapidez en su eliminación, la recuperación es más 

rápida tanto a corto (los primeros 10-20 minutos) como a largo plazo (0.5-1.5 horas) (Eger, 

1992; Smiley, 1992; White, 1992; Jones y Nay, 1994; Hammond y col., 1994; Biebuyck y 

Eger, 1994; McMurphy y Hodgson, 1996; Clarke, 1999). 

Generalmente se mide la potencia de los anestésicos inhalatorios mediante la MAC 

(MAC: minimum alveolar concentration), que es la concentración alveolar mínima de un 

agente anestésico (1 atm.) que no produce respuesta en el 50% de los pacientes expuestos a un 

estímulo doloroso (Muir y col., 1997). 

La fluoración produce un compuesto más resistente al ataque enzimático, pero a la vez 

le resta potencia, así, la MAC del desfluorano se ve incrementada, por lo que es descrito como 

menos potente que el sevofluorano, isofluorano o halotano. (Brown y Frink, 1993; Gómez 

Villamandos y col., 1998 a).  

El valor de la MAC se ve afectado por gran número de factores, incluyendo la 

temperatura, la especie, el tipo e intensidad del estímulo nociceptivo aplicado, la edad, las 

variaciones individuales, la gestación, la administración de fármacos depresores del SNC, 

enfermedades... (Quasha y col., 1980; Eger y col., 1988; Weiskopf y col., 1989; Laster y col., 

1993; Muir y col., 1997).  
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D

anestés

(Vitez y

de la po

1969; R

depresi

absolut
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desfluo

6% en 

Lerman

1994); 

1988) y

((7,4%)

de un a

partició
Agente Perros Gatos Caballos Cabras Ovejas Cerdos 

esfluorano 7.2 1-10.3 2 9.8 3 7.6 4 10.5 5 9.5 6 8.3 -10 7 

 

1. Doorley y col., 1988; 2. Hammond y col., 1994; 3. McMurphy y 

Hodgson, 1995; 4. Tendillo y col., 1997; 5. Alibhai HIK, personal 

communication (1997) to Clarke, 1999; 6. Lukasik y col., 1998; 7. Eger 
En mamíferos, la MAC se reduce al descender la temperatura con todos los 

icos, aunque la reducción por grado de descenso varía ligeramente de un agente a otro 

 col., 1974; Eger y Johnson, 1987 c) 

En seres humanos, la MAC se reduce de forma progresiva con la edad. El incremento 

tencia con la edad se observa con todos los anestésicos inhalatorios (Gregory y col., 

ampil y col., 1991). Así pues, la mayor susceptibilidad de los pacientes geriátricos a la 

ón del SNC por los anestésicos inhalatorios no guarda relación con la potencia 

a del agente (Koblin, 1998). La MAC del desfluorano en humana es 5 veces mayor que 

oflurano y 8 veces mayor que la del halotano (Stevens y col., 1975). Así la MAC del 

rano en pacientes de cirugía humana oscila entre 7,25% en pacientes de 18-30 años y 

los de 31-65 años (Rampil y col., 1991), mientras que en neonatos es 9,16% (Taylor y 

, 1991). 

En primates no humanos oscila entre 5,7% y 10,3% (Eger, 1992). 

En perros la MAC oscila entre 7,2 y 10,3% (Doorley y col., 1988; Hammond y col., 

en gatos es de 9,8% (McMurphy y Hodgson, 1995); 8,9% en conejos (Doorley y col., 

 10% en cerdos (Eger y col., 1989) 

En caballos y ponies premedicados con xilacina y ketamina oscila entre 5,8% y 8,3% 

Jones y col., 1995; (7%) Clarke y col., 1996 y 1996 a; (7,6%) Tendillo y col., 1997). 

La característica farmacocinética (absorción, equilibrio y eliminación) más importante 

nestésico inhalatorio es su solubilidad, que se expresa por  medio del coeficiente de 

n sangre/gas. Con un coeficiente de partición sangre/gas de 0,42 (Eger,1987 b), es el 
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anestésico inhalatorio menos soluble. La sustitución de flúor por cloro en el carbono α- etil, 

hace que su solubilidad sanguínea sea de 1/2 a 1/3 de la encontrada para el isofluorano (1,4), 

se aproxime a la del sevofluorano (0,69) (Wallin y col., 1975; Strum y Eger, 1987; Malviya y 

Lerman, 1990) o iguale la solubilidad del óxido nitroso (0,47)(Siebeck, 1909). Además de una 

menor solubilidad en sangre, el desfluorano también es menos soluble en tejidos (un menor 

coeficiente de partición tejido/sangre), siendo su absorción y eliminación más rápida que la 

del sevofluorano, isofluorano y halotano (Yasuda y col., 1989; Yasuda y col., 1990). El 

desfluorano tiene un MAC muy grande debido a  su baja solubilidad (Gold y col., 1993). 

Por otra parte, este anestésico posee una solubilidad en plásticos y gomas menor que 

agentes más potentes como el isofluorano y halotano (Targ y col., 1989). En consecuencia, 

durante la administración del anestésico, el circuito anestésico extrae menos agente y también 

aporta menos agente en la reinhalación de gases durante la eliminación. Así, ningún efecto 

material altera el curso de la anestesia, incluso para los agentes más solubles (Biebuyck y 

Eger, 1994).   

La absorción sistémica y la subsiguiente distribución y eliminación es generalmente 

descrita por medio de un modelo multicompartimental. La absorción de un agente anestésico 

por el pulmón es equivalente a la infusión continua de un agente intravenoso. El perfil 

cinético de un agente volátil está determinado por sus propiedades físico-químicas. Tanto el 

porcentaje de inducción como el de recuperación de la anestesia son inversamente 

proporcionales a la solubilidad del anestésico en sangre y tejidos grasos. Además, la 

distribución del agente depende de factores circulatorios que a su vez son modificados por el 

propio agente (Behne y col., 1999). 

Otras propiedades farmacocinética, como la unión a proteínas, metabolismo y 

excreción renal, influyen en muy pequeña medida en el tiempo requerido para que el 

anestésico inhalatorio alcance su MAC. La absorción del anestésico volátil esta representada 

por el porcentaje de incremento de la fracción FA/ FI (donde FA es la concentración alveolar 

de anestésico medida al final de la espiración y FI es la concentración anestésica inspirada), y 

al contrario, su eliminación se describe como el descenso de la fracción FA/FAO (donde FAO es 

la concentración alveolar anestésica que existe inmediatamente antes de terminar su 

aplicación) (Behne y col., 1999). 
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B.1 Absorción 

Existe una relación inversamente proporcional entre el coeficiente de partición 

sangre/gas de un anestésico volátil y el tiempo necesario para que se equilibren las 

concentraciones alveolar e inspirada. Así, el desfluorano tienen un incremento en la FA/ FI  

más rápido que con sevofluorano, enfluorano e isofluorano (Yasuda y col., 1990; Yasuda y 

col., 1991 a; Yasuda y col., 1991 b). Para Shiraishi e Ikeda (1990) y Yasuda y col. (1991 b), 

estos porcentajes serían del 80% para el sevofluorano y 90% para el desfluorano. Sin 

embargo, sólo el óxido nitroso incrementa la concentración más rápidamente, con un 98% 

(Yasuda y col., 1991 b; Shiraishi e Ikeda 1990), y es debido al efecto de la concentración 

(Eger, 1963).  

Un incremento más rápido en la FA/ FI  sugiere 

en potencia una inducción anestésica también más 

rápida. Sin embargo, la irritación de las vías aéreas del 

desfluorano puede limitar el porcentaje de inducción, y 

la del  desfluorano supera la de otros agentes 

empleados comúnmente. Esta irritación de las vías 

aéreas produce en seres humanos una apreciable 

incidencia de salivación, retención de la respiración, 

apnea, tos, broncoespasmo o laringoespasmo durante la 

inducción cuando la FI de desfluorano superó el 6% 

(Eger, 1994; Behne, 1999).  

Tomado de Yasuda y col., 
1990. 

Estas respuestas no parecen afectar a la incidencia de hipoxemia en adultos, pero 

incrementa en niños (Zwass y col., 1992) y por eso no se recomienda la inducción inhalatoria 

con desfluorano en pediatría. A pesar de esta limitación impuesta por la irritación, estudios 

preliminares sugieren que la inducción de la anestesia en adultos puede obtenerse en menos 
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de 1 minuto (Hartman y col., 1990; Kelly y col., 1990), aunque la incidencia de tos se 

aproxima al 100%. 

B.2 Distribución, metabolismo y eliminación. Toxicidad. 

Durante tiempo se pensó que los anestésicos volátiles eran estables en los tejidos, y se 

creía que se eliminaban de la misma forma en que eran inhalados. Hoy sabemos que esto no 

es completamente cierto, y tenemos la evidencia de que la mayoría sufren biotransformación 

(Booth, 1988). 

La eliminación de un anestésico volátil dado, al igual que la absorción, está 

relacionada con su solubilidad en sangre y tejidos. Todo el desfluorano absorbido durante la 

administración puede ser recuperado durante la eliminación (Yasuda y col., 1991 a). Los 

mismos factores que afectan a la captación del anestésico son importantes en su eliminación: 

ventilación pulmonar, flujo sanguíneo y solubilidad del agente (Muir y col., 1997). 

El desfluorano es prácticamente eliminado intacto por los pulmones, dado que sólo del 

0,02% al 0,2% del desfluorano absorbido sufre metabolización (Pharmacia Iberia, 1994; 

Kharasch, 1995). Para Yasuda y col. (1991 a) tan sólo el 0.02% del desfluorano inspirado es 

metabolizado en el hígado.  

Los anestésicos inhalatorios (AI) son metabolizados fundamentalmente por enzimas 

oxidasas microsomales de función mixta, localizadas en el retículo sarcoplásmico del 

hepatocito y otras células del organismo, y que requieren para su acción de O2 y del citocromo 

P450. Los metabolitos que resultan son compuestos hidrosolubles y de eliminación renal, o 

gases que son eliminados por el pulmón. Sin embargo, durante el proceso de 

biotransformación, también se forman metabolitos intermedios reactivos no excretables que se 

unen a componentes tisulares. Estos metabolitos no excretables son los responsables de la 

toxicidad de los anestésicos inhalatorios. La biodisponibilidad a la biotransformación de estos 

agentes está relacionada directamente con su liposolubilidad, y su estabilidad molecular 

condiciona la dificultad para ser sustrato de la enzima microsomal hepática (Matute y col., 

2001 a). 

La cercana relación estructural del desfluorano con el isoflurano sugiere la 

probabilidad de ser metabolizado de manera cualitativamente similar. No obstante, la 

biotransformación del desfluorano es cuantitativamente más baja (Koblin, 1991; Matute y 

col., 2001 b).  
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El desfluorano es estable en el organismo y resistente la degradación enzimática, 

debido a la sustitución del cloro por flúor en el carbono-α, que diminuyen las posibilidades de 

metabolización en este punto de la molécula, reduciendo significativamente el flúor sérico y 

los metabolitos fluorados orgánicos no volátiles (Brown y Frink, 1993; Biebuyck y Eger, 

1994; Matute y col., 2001 b). Al igual que otros anestésicos inhalatorios, como el halotano,  el 

enflurano o el isoflurano,  es metabolizado en el hígado, siguiendo una ruta metabólica común 

que incluye el Citocromo P450, isotipo 2E1 (Stevens y col., 1975). Para Yasuda y col. (1991 a) 

tan sólo el 0.02% del desfluorano inspirado es metabolizado en el hígado, dando como 

resultado de esta biodegradación, derivados fenólicos no tóxicos. Comparativamente, la 

fracción metabolizada del halotano y del isofluorano se establece respectivamente en 25% y 

0,2% (Jones, 1989; Weiskopf , 1990). El desfluorano resiste la biotransformación en ratas y 

cerdos (Koblin y col., 1988; Koblin y col., 1989). Ghantous y col. (1991), utilizando hígados 

de cerdos de Guinea, animales de marcada susceptibilidad a la hepatotoxicidad inducida por 

halotano, determinaron que la biotransformación de desfluorano era mínima y, por otra parte, 

producía escaso efecto  en el mecanismo de toxicidad hepática. 

El desfluorano sufre desfluoración dando como productos de degradación: iones de 

fluoruro inorgánico y ácido trifluoroacético (Fluoruro orgánico).  

Debido a  su resistencia a la biotransformación, la toxicidad orgánica del desfluorano 

es prácticamente nula (Matute y col., 2001 a). La única característica a considerar, podría ser 

la formación de agregados de trifluoroacetato (TFA), los cuales, teóricamente, podrían 

producir bajos niveles de disfunción hepática en individuos previamente sensibilizados a 

proteínas inmunógenas de TFA (Brown y Frink, 1993). Los agregados de trifluoroacetato 

(TFA) pueden unirse covalentemente a las proteínas hepáticas (albúminas) y no ser 

reconocidas por el organismo, actuando como neoantígenos (Christ y col., 1988 b), y en 

individuos susceptible pueden producir hepatotoxicidad (Brown, 1989).  

La expresión de estos neoantígenos está relacionada con el porcentaje de metabolismo 

de cada agente, que es: halotano > enflurano > isoflurano >> desfluorano, el sevoflurano no 

sigue esta ruta metabólica (Elliott y Strunin, 1993). La cantidad de TFA producida por el 

desfluorano es 5-10 veces menor que la producida por el isoflurano (Sutton y col., 1991), y 

mucho más pequeña que con el halotano con lo que la probabilidad de imitar una reacción 

inmunomediada es extremadamente pequeña (Frink, 1995). 
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Altos niveles de ión fluoruro libre (> 60 µmol/l) mantenidos durante un periodo 

prolongado de tiempo pueden iniciar un fallo renal como el que se produce con el 

metoxiflurano (Mazze y col., 1971). El umbral de fluoruros plasmáticos que causa 

nefrotoxicidad es aproximadamente de 50mmolL (Cousins y Mazze, 1973). Tras anestesia 

prolongada con enfluorano los niveles séricos superan con frecuencia los 20mmol.L, pero este 

efecto es solamente transitorio, y es raro que se produzca daño renal serio (Kenna y Jones, 

1995). 

Koblin y col. (1988) observaron que la inhalación de desfluorano por parte de ratas 

tratadas con fenobarbital o etanol, como inductores de  las enzimas hepáticas, produjo escasos 

o nulos incrementos en las concentraciones de fluoruro inorgánico sérico o urinario. Las 

concentraciones de fluoruro orgánico también variaron poco de los valores preexposición. En 

contraste, el isofluorano produce pequeñas pero significativos incrementos en las 

concentraciones de fluoruro inorgánico tanto sérica como urinaria (Hitt y col., 1974 ), el 

enfluorano produce todavía incrementos mayores (Hitt y col., 1977 )  y el halotano y 

metoxifluorano producen incrementos aún mayores (Cascorbi y col., 1970 y Holaday y col., 

1970) particularmente en las concentraciones orgánicas urinarias. Cerdos a los que se 

administró 5,4 MAC-h de desfluorano presentaron un pequeño (17%) pero significativo 
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incremento de fluoruros sérico después de la anestesia (Koblin y col., 1989). Sin embargo, la 

inducción enzimática previa con fenobarbital o etanol eleva muy levemente las 

concentraciones séricas de fluoruros (Baden y Rice, 1999; Caldwell, 1994). 

Estudios en humana proporcionan resultados similares. Jones y col. (1990 a) 

realizaron el primer test de biotransformación de desfluorano en humanos. La única evidencia 

del metabolismo del desfluorano es el hallazgo de concentraciones detectables de 

trifluoroacetato (TFA) sérico y urinario aparentemente de 5 a 10 menores  que las producidas 

por el metabolismo del isofluorano (Biebuyck y Eger, 1994). Estudios cinéticos en 

voluntarios indican que todo el desfluorano absorbido durante la administración puede ser 

recuperado durante la eliminación (Yasuda y col., 1991 a). 

En un estudio de Jones y col. (1990 a), 10 voluntarios recibieron una concentración de 

desfluorano 3,6% durante 90 minutos, sin que se observaran incrementos de los iones 

fluoruros ni en plasma  ni en orina. Sutton y col. (1991), administraron desfluorano (7,3%) a 

13 voluntarios durante 6,8 h, tampoco hallaron incrementos en los fluoruros plasmáticos ni en  

la excreción urinaria de estos iones. Los niveles de TFA plasmático aumentaron (de 0 a 0,4 

µmol) alcanzándose un máximo a las 24h de la anestesia y volviendo a niveles basales 6 días 

después; el TFA urinario aumentó igualmente con un pico a las 24h y descendiendo hasta 

niveles normales 4 días después (Sutton y col., 1991).  

En estos estudios y en posteriores, no se observaron incrementos en los niveles de 

fluoruro plasmático y urinario más allá de los basales (Jones y col., 1990 a; Sutton y col., 

1991; Smiley y col., 1991). Por lo que, el desfluorano no parece tener capacidad nefrotóxica. 

Estos datos fueron confirmados por Smiley y col. (1991), en cuyo estudio ningún paciente 

sufrió alteraciones postoperatorias en la funcionalidad hepática o renal. 

La biotransformación del desfluorano en el organismo es prácticamente nula, lo que 

determina su mínimo potencial  de toxicidad hepato-renal (Ghantous y col., 1991; Koblin, 

1992; Brown y Frink, 1993; Elliott y Strunin, 1993; Frink, 1995; Biebuyck y Eger, 1994; 

Matute y col., 2001 a). Por este motivo el aclaramiento metabólico no es tenido en cuenta para 

la farmacocinética. 

Como para el resto de anestésico inhalatorios, el modelo que mejor describe la 

distribución y eliminación del desfluorano, es uno de 5 compartimentos (Yasuda y col., 1991 

b; Carpenter y col., 1986; Pharmacia Iberia, 1994). Estos compartimentos serían los 
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pulmones, grupo de órganos ricos en vasos (incluido el hígado), músculo, grasa adyacente a 

los órganos ricos en vasos y grasa periférica (Yasuda y col., 1991 b).  

Los datos referentes a la eliminación con un modelo de 5 compartimentos, indican una 

salida más rápida de los tejidos del desfluorano, en comparación con los restantes agentes 

anestésicos, que es debida a su menor coeficiente de partición sangre/gas, lo que sugiere un 

aclaramiento más rápido de los pulmones (Pharmacia Iberia, 1994). Comparando con 

isofluorano y halotano, el sevofluorano presenta un tiempo o periodo de lavado más corto, 

pero el descenso de la FA/FAO  es más rápido con desfluorano que con sevofluorano (Behne y 

col., 1999). Behne y col., (1999) investigaron el porcentaje de eliminación del sevofluorano, 

desfluorano e isofluorano en 30 pacientes sometidos a cirugía (10 por grupo). De su estudio, 

concluyeron que en la fase temprana de eliminación (fase inmediatamente después del cese de 

la administración del anestésico), los tres agentes no mostraron diferencias significativas. Esta 

fase temprana es el factor más importante que determina el tiempo necesario para el despertar. 

La fase de eliminación tardía (de 2h a 5 días) fue más rápida para el desfluorano en 

comparación con el sevofluorano (Yasuda y col., 1991 a y b). Sin embargo, estos datos no han 

sido reproducidos por otros investigadores. 

 

 

Tomado de Yasuda y col., 
1990. 

La menor solubilidad del desfluorano permite un descenso más rápido de la 

concentración alveolar anestésica (FA) que el que se obtiene con otros agentes más solubles 

como el isofluorano y halotano (Yasuda y col., 1991 a y b). Si se administra el anestésico de 

forma discontinua, la concentración alveolar de desfluorano disminuye desde la última 
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concentración alveolar administrada dos veces más rápido que las concentraciones alveolares 

de halotano o isofluorano.  

A medida que el anestésico es eliminado de los pulmones, la tensión arterial 

disminuye, seguida de la tensión de los tejidos; debido al elevado flujo sanguíneo del cerebro, 

la tensión del anestésico disminuye rápidamente y justifica el rápido despertar de la anestesia, 

sobre todo cuando se emplean fármacos poco solubles (Biebuyck y Eger, 1994; Muir y col., 

1997; Clarke, 1999). El menor coeficiente de partición cerebro/sangre del desfluorano 

determina una eliminación más rápida desde el cerebro. En conejos anestesiados durante 90 

minutos, el cese de la administración  de anestésico produce un descenso en la concentración 

cerebral del desfluorano de la mitad a un tercio de las encontradas después de la misma 

duración de anestesia con isofluorano o halotano (Lockhart y col., 1991 b). La potencia 

relativamente baja del desfluorano, reflejo de su bajo coeficiente de partición aceite/gas y de 

su baja solubilidad en sangre, determinan la rápida recuperación de la anestesia. La 

eliminación más rápida del desfluorano produce una recuperación del estado de coordinación 

y conciencia más rápido. En animales, el tiempo de recuperación de la función motora está 

directamente relacionado con la concentración y la duración de la anestesia (Biebuyck y Eger, 

1994). Comparando el comienzo y la recuperación con desfluorano e isofluorano a 

concentraciones equi-eficaces en ratones y ratas, la recuperación fue más rápida con el 

desfluorano. Eger y Johnson (1987 a) confirmaron este hecho en ratas ensayadas en una barra 

rotatoria y demostraron que las ratas anestesiadas con desfluorano recuperaban su 

coordinación motora antes que las ratas anestesiadas con isofluorano. También lo confirman 

estudios similares realizados en perros (Pharmacia Iberia, 1994). 

No se han observado efectos teratogénicos ni en ratas ni en conejos (Pharmacia Iberia, 

1990 a, b, c, d y e). En estudios de mutagenicidad  basados en pruebas tanto in vitro, prueba 

de Ames, ensayo de mutación génica y análisis de linfocitos humanos, como in vivo, prueba 

del micronúcleo se determinó la ausencia de mutagenicidad del desfluorano (Pharmacia 

Iberia, 1987 a, b y c; Pharmacia Iberia, 1991). 

No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo ya que es poco 

probable el uso del desfluorano en dosificaciones continuas o en uso intermitente, por lo que 

este tipo des estudios se considera innecesario, además, no posee actividad hormonal, la 

ausencia de potencial mutagénico y teratogénico y de similitud química con carcinógenos 
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conocidos indican que es poco probable que tenga potencial carcinogénico (Pharmacia Iberia, 

1994). 

La mayor ventaja de desfluorano sobre el sevofluorano es su  mínima 

biotransformación y que no interacciona con los absorbentes de dióxido de carbono (Scholz y 

Tonner, 1997). Es estable en absorbentes de CO2 normalmente hidratados (13-15%), el único 

producto de degradación encontrado es el fluoroformo y en cantidades netamente inferiores 

(0,27%) a las producidas por el isoflurano (1%). Sin embargo, cuando pasa a través de 

absorbentes de CO2 desecados (soda-lime o Baralyme),  el desfluorano produce  monóxido de 

carbono. Aunque este proceso químico es común a otros anestésicos halogenados, esta 

liberación de monóxido de carbono es mucho más alta con el desfluorano  que con el resto de 

anestésicos inhalatorios (Fang y Eger, 1995; Frink, 1995; Matute y col., 2001 a) y, que como 

Lentz (1994) y Frink y col. (1997) observaron resulta en altos niveles de carboxihemoglobina. 

Sin embargo, también se han encontrado con los efectos irritantes del desfluorano, el temor a 

la posibilidad de activación simpática (aunque esta complicación rara vez es mencionada en 

los estudios clínicos), y el coste del vaporizador (Clarke, 1999). 

B.  F a r m a c o d i n a m i a  

No se conoce todavía el lugar de acción de los anestésicos a los niveles macroscópico, 

microscópico y molecular. Los anestésicos inhalatorios interrumpen la transmisión neuronal 

en muchas áreas del SNC. Pueden aumentar o disminuir la transmisión excitadora o 

inhibidora a través de los axones o de regiones sinápticas. Se han encontrado efectos 

presinápticos y postsinápticos. Sea cual sea el mecanismo de acción, los agentes inhalatorios 

actúan en último término sobre la membrana neuronal. Aunque parece más probable que la 

interacción sea directamente sobre la membrana plasmática neuronal, es posible que los 

anestésicos inhalatorios actúen de forma indirecta mediante la producción de un segundo 

mensajero. La excelente correlación entre liposolubilidad y potencia anestésica sugiere que 

los anestésicos poseen un lugar de acción hidrofóbico o anfipático. Los anestésicos se unen a 

proteínas de membrana y a lípidos y los alteran, pero no se sabe cuál de estos componentes es 

más importante y de qué modo esas alteraciones pueden llevar al estado de anestesia (Koblin, 

1998). 

El campo de investigación que se abre ante nosotros está en conocer sobre que 

receptores específicos actúa el anestésico inhalatorio, tanto a nivel cerebral como espinal, y 
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qué acción ejecuta con la activación de esos receptores en cada lugar macroscópico del 

sistema nervioso central. Sabemos que en el cerebro, están implicados receptores inhibitorios 

como el GABAA  y glicina, pero desconocemos el papel que pueden jugar en la inhibición de 

receptores excitatorios (como receptores de glutamato tipo NMDA). Sobre qué receptores 

medulares actúan los agentes inhalatorios está todavía por descubrir. (Matute y Gilsanz, 2001)  

Las distintas acciones de los anestésicos inhalatorios, están mediadas en diferentes 

lugares de acción macroscópicos del SNC. Así, la amnesia-inconsciencia se produce por un 

efecto cerebral, mientras que la inmovilidad frente a un estímulo doloroso y el bloqueo de la 

respuesta adrenérgica al dolor están facilitadas por la acción sobre la médula espinal, tanto en 

neuronas de cordones posteriores como en neuronas motoras. Además, la acción cerebral de 

los anestésicos inhalatorios puede estar modulada por la acción espinal que modifica la 

información sensitiva ascendente (Antognini y Carster, 1998). 

El desfluorano, anestésico halogenado, presenta, por tanto, un cierto número de 

características comunes con los productos del mismo grupo terapéutico, pero también 

presenta particularidades importantes (Pharmacia Iberia,  1994). 

Como otros agentes inhalatorios, tiene efectos sobre los diferentes sistemas orgánicos, 

provoca depresión generalizada del sistema nervioso central (SNC), produce pérdida de 

conciencia y de la sensación de dolor, supresión de la actividad motora voluntaria, reducción 

de los reflejos autónomos y sedación de la respiración y del sistema cardiovascular 

(Pharmacia Iberia,  1994; Muir y col., 1997). 

 

IV.  Efectos  sobre  e l  SNC 

La anestesia se produce por la acción de los anestésicos inhalatorios sobre el sistema 

nervioso central. Estos anestésicos presentan diferentes acciones, medidas tradicionalmente 

mediante la concentración alveolar mínima (CAM ó MAC), que sería equivalente a la dosis 

efectiva 50 (DE 50) de los fármacos endovenosos, y que determina la concentración alveolar 

mínima de un agente anestésico (1 atm.) que no produce respuesta en el 50% de los pacientes 

expuestos a un estímulo doloroso (Muir y col., 1997).  
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Los anestésicos inhalatorios actúan fundamentalmente en dos lugares del SNC: uno, el 

cerebro, donde producen un efecto de amnesia-inconsciencia, y el otro, la médula espinal, 

donde producen inmovilidad ante un estímulo doloroso. La acción del desfluorano sobre el 

SNC no difiere de la de los agentes inhalatorios empleados habitualmente (Biebuyck y Eger, 

1994). Provoca depresión generalizada del SNC, con pérdida de conciencia, sedación del 

dolor, deprime la actividad del SN simpático y el control reflejo, lo cual puede oscurecer el 

efecto directo del anestésico sobre los órganos viscerales (Bosnjak y col., 1982; Seagard y 

col., 1983; Seagard y col., 1984; Schmeling y col., 1990; Pharmacia Iberia,  1994; Muir y 

col.,1997; Clarke, 1999; Matute y col., 2001 b). 

Al contrario que el enflurano, el desfluorano no aumenta la irritabilidad del SNC, no 

induce contractura muscular, ni provoca actividad epileptiforme o convulsiva (Young, 1992; 

Biebuyck y Eger, 1994), ni a niveles profundos de anestesia ni en presencia de hipocapnia o 

estimulación auditiva (Rampil y col., 1988; Rampil y col., 1991). 

Ornstein y col. (1993) consideran que el desfluorano y el isofluorano tienen el mismo 

efecto a 1 y 1,5 MAC sobre el flujo sanguíneo cerebral y la reactividad de las arteriolas al 

CO2. La respuesta cerebrovascular al incremento de CO2 está presente durante la anestesia 

con desfluorano (Ornstein y col., 1993; Drummond y Shapiro, 1998). Pero a una 

concentración alveolar de 1,24 MAC,  el desfluorano disminuye la sensibilidad al anhídrido 

carbónico en los centros respiratorios, la depresión respiratoria inducida por este gas es de 

intensidad comparable a la del isofluorano. A concentraciones superiores (hasta 1,66 MAC) 

su comportamiento es idéntico al del enfluorano (Matute y col., 2001 b). 

Todos los fármacos volátiles disminuyen, dependiendo de la dosis, el índice 

metabólico cerebral al tiempo que ocasionan un incremento del flujo sanguíneo cerebral, y en 

consecuencia de la presión intracraneal (PIC) que puede producirse. El efecto sobre el flujo 

sanguíneo cerebral depende del tiempo, después de un incremento inicial, el flujo sanguíneo 

disminuye de forma sustancial (Drummond y Shapiro, 1998).  

El desfluorano disminuye la resistencia vascular cerebral (RVC) y el índice 

metabólico cerebral. El descenso de la resistencia vascular cerebral está relacionado con la 

dosis, y se ve acompañado de un incremento en el flujo sanguíneo cerebral (Lutz y col., 

1990). El descenso en el índice de resistencia vascular cerebral es similar en magnitud al 

observado con halotano (Theye y Michenfelder, 1968) e isoflurano (Cucchiara y col., 1974) y 

el incremento del flujo sanguíneo cerebral del que se acompaña, es también en magnitud  
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similar a concentraciones equivalentes en MAC de isoflurano (Cucchiara y col., 1974; 

Michenfelder, 1974; Ornstein y col., 1993). 

El incremento del flujo sanguíneo cerebral ocurre a pesar del descenso dependiente de 

la dosis del índice metabólico cerebral para el oxígeno. Como el isoflurano (Cucchiara y col., 

1974; Newberg y col., 1993), el desfluorano parece tener un doble efecto sobre el flujo 

sanguíneo cerebral, es vasodilatador cerebral directo por lo que aumenta el flujo sanguíneo, 

mientras que tiende a disminuir el metabolismo cerebral. Lutz y col. (1990) determinaron que 

el efecto vasodilatador directo del desfluorano era más fuerte que el efecto metabólico, al 

contrario que el isoflurano. Esta característica estaría en consonancia con la de un agente que 

podría comunicar cierto grado de protección frente a la isquemia cerebral (Pharmacia Iberia, 

1994). 

Al igual que el sevoflurano puede aumentar la presión intracraneal (por incremento del 

flujo sanguíneo cerebral), y si lo hace es de forma proporcional a la dosis (Biebuyck y Eger, 

1994). Según Newberg y col. (1984) la presión intracraneal (PIC) bajo anestesia con 

desfluorano era similar a la producida por el isoflurano. En estudios con conejos mantenidos 

normotensos con angiotensina,  a concentraciones de desfluorano de 0,5- 1 MAC, la PIC se 

incrementa de igual forma que con sevoflurano o isoflurano (Scheller y col., 1988). Lutz y 

col. (1990) observaron que la PIC a 0,5 MAC era algo más alta de lo normal, pero no 

observaron  cambios significativos con el incremento de la concentración de desfluorano.  

El desfluorano puede perjudicar la autorregulación cerebral a concentraciones clínicas. 

Bedforth y col. (2000), en un estudio comparativo sobre la respuesta hemodinámica cerebral y 

sistémica tras la administración de desfluorano y sevoflurano previa inducción con propofol, 

concluyeron que el desfluorano produjo trastornos significativos en la hemodinámica cerebral 

y sistémica sugiriendo pérdidas en la autorregulación e hiperemia cerebral, y que este hecho, 

podría tener implicaciones en los pacientes sometidos a anestesia para cirugía intracraneal. 

Para  Beaussier y col. (2000), el desfluorano mantiene mejor la estabilidad hemodinámica que 

el isofluorano durante la cirugía espinal que requiera de una hipotensión arterial moderada. 

El EEG progresa desde un incremento inicial en la frecuencia y descenso del voltaje o 

amplitud a concentraciones sub-MAC hacia un incremento del voltaje en concentraciones 

anestésicas (Eger y Johnson, 1987 c). Con la anestesia general, el paciente se duerme 

realmente, las ondas cerebrales se hacen de mayor amplitud y de frecuencia más lenta. 
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Nuevos incrementos de la dosis producen más lentitud del EEG y algunos pueden suprimir 

totalmente la actividad EEG (burst supression o EEG isoeléctrico) (Black y col., 1998).  

El desfluorano sigue este patrón, los cambios sobre el EEG están relacionados con la 

dosis y son similares al isoflurano (Young, 1990, Biebuyck y Eger, 1994). Rampil y col. 

(1988), observaron que a concentraciones equipotentes de 0,8 a 1,6 MAC, el desfluorano y el 

isofluorano provocan cambios similares en los parámetros del EEG en cerdos en condiciones 

de normocapnia e hipocapnia. No observaron alteraciones motoras ni manifestaciones 

epileptoides en el EEG, al contrario que los cerdos expuestos a enfluorano, los cuales 

desarrollaron alteraciones motoras durante la hipocapnia (Stockard y Bickford, 1981). Para 

Matute y col. (2001 b) el desfluorano disminuye la actividad eléctrica cortical a partir de 1.24 

MAC de manera análoga al isofluorano. 

Lutz y col. (1990) no observaron en perros el EEG completamente isoeléctrico ni a 1,5 

MAC ni a 2 MAC de desfluorano, a diferencia del estudio de Rampil y col. (1988) en cerdos 

que lo apreciaban a 1,6 MAC de desfluorano; pese a alcanzarse concentraciones espiradas 

finales constantes de 1,5-2 MAC con el tiempo aparecían cambios graduales en el EEG que 

indicaban una profundidad anestésica más ligera. Los periodos de supresión eran 

interrumpidos por periodos de múltiples picos que eran similares pero más frecuentes que los 

que se observan con el isoflurano y otros éteres fluorados en gatos, humanos y perros (Joas y 

col., 1971; Stockard y Bickford, 1981; Newberg y col., 1983). 

Para Lutz y col.(1990) el desfluorano podría ser el único de los potentes anestésicos 

volátiles donde la supresión dosis-dependiente de la función neuronal, esté limitada por el 

tiempo, como evidencia la actividad del EEG.  

V.  Efectos  ca rd iovascu lare s  

Los efectos cardiopulmonares del desfluorano han sido investigados en varias especies 

animales y en el hombre, y en general se consideran similares a los del isofluorano (Weiskopf 

y col., 1988; Thomson y col., 1991; Weiskopf y col., 1991 b; Merin y col., 1991; Weiskopf y 

col., 1991 a; Warltier y Pagel, 1992; Whitton y col., 1993; McMurphy y Hodgson, 1996; 

Clarke y col., 1996 c), pero con un menor efecto depresor sobre el gasto cardíaco si se 

compara con la del halotano, especialmente a altas concentraciones (Weiskopf y col., 1991 a; 

Merin y col., 1991; Pagel y col., 1991 a). 
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Sin embargo, los resultados de estudios en perros han sido contradictorios tanto en el 

grado como en el significado de esta depresión cardiovascular (Lutz y col., 1990; Lutz y col., 

1991; Milde y Milde, 1991; Merin y col., 1991; Pagel y col., 1991 a y b; Jones y Nay, 1994). 

Desfluorano presenta unos efectos cardiovasculares similares a los que muestran los 

agentes inhalatorios más antiguos (Eger, 1994). Como otros anestésicos volátiles, produce 

reducciones relacionadas con la dosis en la presión sanguínea arterial (Jones y col., 1990 b; 

Cahalan y col., 1991; Weiskopf y col., 1991 a y b). Estos efectos hipotensores han sido 

atribuidos a la depresión de la contractilidad miocárdica (Weiskopf y col., 1991 a y b; Pagel y 

col., 1993; Merin y col., 1991) y a la alteración de las condiciones de la carga ventricular 

(Jones y col., 1990 b; Cahalan y col., 1991; Weiskopf y col., 1991 a y b; Merin y col., 1991). 

También disminuye la resistencia vascular sistémica (RVS) (Jones y col., 1990 b; Cahalan y 

col., 1991; Weiskopf y col., 1991 a y b; Merin y col., 1991). 

El desfluorano, como todos los agentes inhalatorios que se emplean en la actualidad 

inducen depresión cardiovascular dependiente de la dosis, debido a su efecto inotrópico 

negativo y a la acción vasodilatadora periférica que provocan (Gómez Villamandos y col., 

1999 a). El efecto global sobre la circulación consiste en una disminución del gasto cardíaco 

(a altas dosis) y de la resistencia vascular sistémica que provoca también un descenso de la 

presión arterial. Este descenso de la presión es dependiente de la dosis y afecta tanto a la 

presión arterial media, como diastólica y sistólica. El descenso de la resistencia vascular 

sistémica también es dependiente de la dosis (Jones y col., 1990 b; Weiskopf y col., 1991 a; 

Weiskopf y col., 1991 b; Cahalan y col., 1991; Merin y col., 1991;  Warltier y Pagel, 1992; 

Hartman y col., 1992;  Whitton y col., 1993; Pavlin y Su, 1998). Por otro lado, el desfluorano 

es también depresor del miocardio (Hettrick y col., 1996; Clarke, 1999) 

Una de las ventajas del desfluorano es que no sensibiliza al corazón frente a las 

arritmias inducidas por catecolaminas. Su umbral arritmógeno es similar al isoflurano y 

mucho mayor que el del halotano (Hayashi y col., 1988; Weiskopf y col., 1989; Hikasa y col., 

1996; Clarke, 1999). No altera los tiempos de conducción atrioventricular y el sistema de 

conducción cardíaco se mantiene estable durante la anestesia lo que contribuye a la 

estabilidad del ritmo cardíaco (Clarke y col., 1996 c; Gómez Villamandos y col., 1998 a; 

Jonson y col., 1998 a; Gómez Villamandos y col., 1999 a; Gómez Villamandos y col., 1999 

c). A veces pueden presentarse taquicardias como signo de anestesia ligera, que desaparecen 

al incrementar la dosis de desfluorano (Clarke y col., 1996 c). 
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Para Weiskopf (1995 a), este agente produce dos acciones cardiovasculares distintas. 

La primera, el desfluorano disminuye, en la misma magnitud que el isoflurano, la función 

sistólica y diastólica del ventrículo izquierdo. Reduce de forma dependiente de la dosis la 

presión  sanguínea arterial  media y la resistencia vascular sistémica. La frecuencia cardíaca 

permanece invariable a bajas dosis (menores o iguales a 1 MAC), pero aumenta a 

concentraciones más altas. Junto con óxido nitroso, no altera la frecuencia cardíaca, aumenta 

la presión arterial y la resistencia vascular periférica, pero desciende el gasto cardíaco. La 

segunda, cuando la concentración tidal-final de este agente se incrementa rápidamente, 

excediendo 1 MAC, y en ausencia de premedicación, se produce un aumento de la actividad 

simpática. Otros autores elevan a 1,5 MAC la activación del sistema nervioso simpático 

(Ciofolo y Reiz, 1999). 

El descenso inicial de la presión sanguínea que se produce al aumentar la 

concentración de este agente contrasta con el efecto que se produce en el hombre. La tormenta 

simpática o hiperactividad simpática, como también se denomina a este fenómeno, producida 

por aumentos bruscos de la concentración del desfluorano,  provocan un incremento 

transitorio pero marcado de la frecuencia cardíaca y de la presión arterial, debido al 

incremento del tono simpático (Fletcher y col., 1991; Zwass y col., 1992; Ebert y Muzi, 1993; 

Weiskopf y col., 1994 a; Weiskopf y col., 1994 b; Weiskopf, 1995 a), y no ocurre en 

circunstancias similares ni en perros (Clarke y col., 1996 c) ni en cerdos (Karzai y col., 1997). 

Esta estimulación pese a ser  transitoria va acompañada de un incremento de los niveles 

sanguíneos de epinefrina y norepinefrina. Efectos similares se han observado también con el 

isofluorano pero en menor grado. Afortunadamente, la administración de fentanilo, esmolol o 

clonidina bloquea esta respuesta (Weiskopf, 1995 a). 

Estudios (Weiskopf y col., 1988; Merin y col., 1991; Pagel y col., 1991 a; Lutz y col., 

1990) en perros y cerdos comparando animales anestesiados con desfluorano y conscientes, 

mostraron un incremento de la frecuencia cardíaca, respecto a los niveles despiertos, un 

descenso del volumen de eyección, y mínimos cambios en el índice cardíaco. En estos 

trabajos la frecuencia cardíaca no se vio afectada al incrementar la dosis de desfluorano. 

Whitton y col. (1993), Clarke y col. (1996c) y Lowe y col. (1996)  coinciden en la existencia 

de un incremento de la frecuencia cardíaca durante la anestesia con desfluorano en diversas 

especies animales, sin embargo,  indican que este incremento no está relacionado con la dosis. 
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Sin embargo, Hettrick y col., (1996) observaron que durante la anestesia con desfluorano 

disminuía la frecuencia cardíaca.  

También produce un descenso relacionado con la dosis de la presión arterial media, 

sistólica y diastólica, de la presión sistólica final del ventrículo izquierdo, del volumen de 

eyección y de la contractilidad miocárdica (Hettrick y col., 1996; Clarke y col., 1996 c, 

Clarke, 1999). Lowe y col. (1996) consideran que estos descensos son menores que los 

inducidos por el sevofluorano, además estos autores no observaron cambios en la presión 

diastólica final del ventrículo izquierdo. 

Pagel y col. (1991 a, b) vieron que las dosis más altas de desfluorano (15,5%) 

resultaban en un descenso significativo de la contractilidad miocárdica, pero que la depresión 

cardíaca producida por este agente era similar a la inducida por el isofluorano y 

considerablemente menor que la del halotano o enfluorano. 

Hettrick y col. (1996), consideran los descensos en la contractilidad del miocardio y de 

la postcarga ventricular izquierda similares a los producidos por isofluorano y sevofluorano. 

Los tres anestésicos a bajas concentraciones (< 0.9 MAC) mantienen a un nivel óptimo los 

mecanismos de eficacia y de acoplamiento entre el ventrículo izquierdo y la circulación 

arterial; sin embargo, el mecanismo de transferencia de energía desde el ventrículo izquierdo 

a la circulación arterial degenera a concentraciones mayores. Este detrimento en el 

acoplamiento del ventrículo izquierdo y la circulación arterial contribuye a la reducción del  

gasto cardíaco total observado con estos agentes in vivo.  

Para Merin y col.(1991) el gasto cardíaco está bien preservado incluso a 

concentraciones muy altas de este agente. De todas formas, el gasto cardíaco se mantiene 

mejor con el desfluorano e isoflurano que con el halotano (Pavlin y Su, 1998). En ciertos 

estudios (Weiskopf y col., 1988) el volumen de eyección y el gasto cardíaco disminuyen de 

forma relacionada con la dosis, sin embargo, en otros únicamente disminuyen a dosis 

próximas a 2 MAC (Pagel y col., 1991 a; Lutz y col., 1990; Clarke, 1999). Lowe y col. 

(1996), consideran que el desfluorano, a diferencia del sevofluorano, no disminuye el gasto 

cardíaco de forma dependiente de la dosis. 

El descenso de la presión arterial que induce el desfluorano está relacionado con la 

dosis, y en el hombre, es debido a  un descenso de la resistencia periférica (Weiskopf y col., 
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1991 a; Warltier y Pagel, 1992; Whitton y col., 1993). Para Clarke y col. (1996 c) el descenso 

de la presión arterial está mediado primariamente por el descenso del gasto cardíaco. 

El efecto del desfluorano sobre la resistencia vascular sistémica no está muy claro. En 

algunos estudios se observa que el incremento de la dosis de desfluorano no altera la 

resistencia vascular sistémica (Weiskopf y col., 1991 b; Weiskopf y col., 1988; Pagel y col., 

1991 a; Clarke y col., 1996 c; McMurphy y Hodgson, 1996). En otros, sin embargo, se 

observa un descenso que, además, es dependiente de la dosis y similar al producido por el 

isofluorano  (Weiskopf y col., 1988(cerdo);  Jones y col., 1990 b; Lutz y col., 1990; Weiskopf 

y col., 1991 a y b; Cahalan y col., 1991; Merin y col., 1991;  Warltier y Pagel, 1992; Hartman 

y col., 1992;  Whitton y col., 1993; Pavlin y Su, 1998).  

Para Lowe y col. (1996), los descensos inducidos por el desfluorano en la resistencia 

vascular sistémica son dosis-dependientes. Ocurren primariamente por su efecto sobre la 

resistencia vascular arterial, y debido a esta  alteración del tono periférico arteriolar se reduce 

la postcarga del ventrículo izquierdo. Al contrario sucede con el sevofluorano, donde la 

redución de la postcarga del ventrículo izquierdo se produce por la alteración de los 

mecanismos propios de la aorta (complianza e impedancia) sin que afecte a las resistencias de 

las arterias (Lowe y col., 1996). 

El desfluorano puede causar vasodilatación coronaria. El incremento de la perfusión 

coronaria es en la mayoría de los casos un efecto beneficioso, pero en pacientes con estenosis 

coronaria crítica  podría conducir a la desviación de sangre fuera del miocardio comprometido 

facilitada por la circulación colateral del vaso estenósico, con la consiguiente isquemia 

miocárdica (robo coronario).  Su efecto sobre el flujo sanguíneo coronario es pequeño, aunque 

se ha evidenciado que disminuye la resistencia vascular coronaria (Pagel y col., 1991 a; Merin 

y col., 1991). No obstante, no se ha evidenciado que produzca "robo coronario" (Jones, 1990; 

Warltier y Pagel, 1992; Eger, 1995; Coriat, 1995) y no altera la perfusión del miocardio 

(Hartman y col., 1992). 

En perros sanos, el desfluorano e isofluorano no disminuyen el flujo sanguíneo arterial 

coronario, ni a niveles profundos de anestesia, mientras que a niveles profundos de halotano 

desciende la perfusión; y ninguno de estos anestésicos altera la relación de perfusión entre 

endocardio y epicardio (Hartman y col., 1992). En un  modelo al que se le provocó robo 

coronario mediante la administración de un vasodilatador arterial conocido, adenosina, el 
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desfluorano no alteró el patrón de distribución del flujo sanguíneo del miocardio (Hartman y 

col., 1991).  

Del resultado de varios estudios donde el desfluorano fue administrado a pacientes con 

enfermedad de la arteria coronaria conocida, se desprende que este agente no empeora el riego 

de resultados postoperatorios adversos si se le compara con otros anestésicos inhalatorios o 

intravenosos (opioides) (Eisenkraft y col., 1992; Helman y col., 1992; Thomson y col., 1991; 

Spiess y col., 1991; Patel y Goa, 1995). 

Crystal y col. (2000) investigaron los efectos vasomotores coronarios directos del 

desfluorano y sevofluorano en corazones caninos in vivo. Comparándolos con estudios 

previos realizados en los mismos modelos, observaron que los efectos dilatadores coronarios 

eran similares a los del enfluorano y halotano, pero considerablemente menores que los del 

isofluorano. 

Parece ser que los anestésicos volátiles tienen un papel protector en la isquemia de 

miocardio. Un aumento del tono simpático podría ejercer efectos perjudiciales durante la 

isquemia. Por eso el uso del desfluorano en la isquemia de miocardio es controvertido por su 

activación simpática. Meissner y col. (2000) compararon  la recuperación tras inducir infartos 

de miocardio en perros anestesiados con propofol o desfluorano, y observaron que la 

recuperación era más rápida con este anestésico inhalatorio. Si bien el mecanismo de esta 

diferencia no está claro, según dichos autores la activación simpática del desfluorano no fue 

un  factor limitante para tolerar la isquemia. Toller y col. (2000) observaron que el 

desfluorano reduce el tamaño del infarto de miocardio in vivo, y que este efecto 

cardioprotector puede deberse a la activación de canales específicos ATP-dependientes de K+ 

de las mitocondrias y del sarcolema. 

Este anestésico es vasodilatador cerebral, aumenta el flujo sanguíneo y disminuye la 

resistencia vascular cerebral. Preserva el flujo sanguíneo renal y produce descensos 

concomitantes de la resistencia vascular renal, especialmente a altas dosis (Merin y col., 

1991). Hartman y col. (1992) observaron que el desfluorano, isofluorano y halotano 

disminuyen la perfusión de la corteza renal pero que, solamente el desfluorano disminuye 

también la resistencia vascular en la corteza renal. El mantenimiento del flujo sanguíneo renal 

podría explicarse por una redistribución del flujo de la corteza a la médula. En el  hígado, 

existe un aumento del flujo sanguíneo asociado al descenso de la resistencia vascular hepática 

63 



Desfluorano 

(Hartman y col., 1992). En perros, el desfluorano no produce cambios adversos sobre el flujo 

sanguíneo hepático, disminuye ligeramente el flujo portal pero no altera el flujo arterial 

hepático (Merin y col., 1991). Suttner y col. (2000), consideran que el flujo sanguíneo 

hepático es reducido por todos los anestésicos inhalatorios usados en la actualidad, de forma 

relacionada con la dosis. 

Durante la anestesia con este agente el flujo sanguíneo a intestino, bazo, miocardio, 

hígado, riñón y músculo esquelético se mantiene y, además, la perfusión tisular está mejor 

preservada que otros anestésicos volátiles (Merin y col., 1991; Hartman y col., 1992; 

Drummond y Shapiro, 1998). 

El incremento de la duración de la anestesia disminuye la depresión cardiovascular 

asociada a la mayoría de los anestésicos inhalatorios halogenados incluido el desfluorano, 

aunque no con el isofluorano (Weiskopf, 1995 b). La depresión cardíaca inducida por el 

desfluorano es clínicamente aceptable en el perro, gato y caballo (Clarke y col., 1996 c; 

Clarke y col., 1996 a; McMurphy y Hodgson, 1996; Gómez-Villamandos y col., 1998 a). 

VI.  Efectos  r e sp i rator io s  

Como otros anestésicos inhalatorios, el desfluorano induce depresión respiratoria dosis-

dependiente (Eger, 1994; Young y Apfelbaum, 1995; Conzen y Nuscheler, 1996). Estudios 

realizados en el hombre (Whitton y col., 1993),  en el gato (McMurphy y Hodgson, 1994) y 

en el perro (Clarke y col., 1996 c) determinaron este efecto depresor que tiene el desfluorano 

sobre el sistema respiratorio. 

El desfluorano provoca un descenso dependiente de la dosis del volumen respiratorio, 

y el correspondiente incremento de la frecuencia respiratoria. Junto con NO2 desciende  la 

ventilación alveolar, aunque no la minuto, también en relación con la dosis. Junto con O2 

descienden ambas. La respuesta ventilatoria al CO2 se reduce a medida que aumenta la 

profundidad de la anestesia. La ventilación del espacio muerto también disminuye con la 

profundidad de la anestesia, pero aumenta como fracción del volumen inspirado (Pharmacia  

Iberia, 1994). 

64 



Desfluorano 

 En el hombre, la inducción de anestesia con desfluorano causa, por su olor acre, 

irritación de las vías aéreas. Presentándose con una incidencia apreciable tos, retención de la 

respiración, laringoespasmo, broncoespasmo, apnea y aumento de las secreciones 

(salivación), particularmente cuando la fracción inspirada de desfluorano superó el 6% (Eger, 

1994; Behne, 1999) y con más frecuencia en niños (Jones, 1990, White, 1992; Smiley, 1991; 

Whiten y col., 1993; Jones y Nay, 1994; Clarke y col., 1996 c; Clarke, 1999). Estas respuestas 

no parecen afectar a la incidencia de hipoxemia en adultos, pero la incrementa en niños 

(Zwass y col., 1992), y por eso no se recomienda la inducción inhalatoria con desfluorano en 

pediatría. A pesar de esta limitación impuesta por la irritación, estudios preliminares sugieren 

que la inducción de la anestesia en adultos puede obtenerse en menos de 1 minuto (Hartman y 

col., 1990; Kelly y col., 1990), aunque la incidencia de tos se aproxima al 100%. 

Se ha sugerido que incrementos lentos de la concentración de desfluorano reducen este 

efecto, aunque esta inducción en pediatría humana no se considera aceptable (Olsson, 1995; 

Roige y Canet, 1996). En perros, la irritación parece ser mayor cuando la inducción se realiza 

lentamente (Hammond y col., 1994) y no se han visto problemas en la inducción con 

mascarilla, ni en perros ni en gatos, cuando se emplearon altas dosis desde el comienzo 

(Hammond y col., 1994; McMurphy y Hodgson, 1994; McMurphy y Hodgson, 1995). En 

cualquier caso, este efecto del desfluorano se evita con la premedicación anestésica 

(Weiskopf, 1995 a). 

Según Muzi y col. (1996), existen sitios en las vías aéreas superiores que responden 

con activación simpática cuando se producen rápidos incrementos en la concentración de 

desfluorano, independientes de los cambios anestésicos sistémicos. Estas respuestas pueden 

representar una irritación directa sobre la mucosa de las vías aéreas y pueden iniciarse por 

incrementos selectivos en cualquiera de los dos pulmones sin que se alteren los niveles 

sistémicos de desfluorano. Estos autores afirman la existencia de sitios dentro del pulmón, 

separados de los sitios sistémicos, que median esta respuesta, ya que ni la lidocaína sistémica 

ni el bloqueo de los pares craneales junto con lidocaína tópica son efectivos para bloquearlos. 

La hiperactividad simpática con incrementos de la presión arterial y frecuencia cardíaca que 

se produce cuando la concentración es aumentada rápidamente,  es abolida en parte cuando se 

administra fentanilo y otros fármacos (Roige y Canet, 1996). 
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Ciofolo y Reiz (1999), consideran que la activación del sistema nervioso simpático se 

produce cuando la concentración sobrepasa 1,5 MAC, y que es debida más a una activación 

central que a la irritación de las vías aéreas. 

Como todos los anestésico inhalatorios, el desfluorano produce depresión respiratoria 

dependiente de la dosis (Whitton y col., 1993; McMurphy y Hodgson, 1994; Eger, 1994; 

Young y Apfelbaum, 1995; Conzen y Nuscheler, 1996; Clarke y col., 1996 c), y provoca 

apnea entre 1,5- 2 MAC (Biebuyck y Eger, 1994). Gómez Villamandos y col. (1999 a) 

realizaron en un estudio comparativo de la anestesia con desfluorano, sevofluorano, 

isofluorano y halotano en el perro,  donde concluyeron que la depresión respiratoria era mayor 

con desfluorano e isofluorano que con sevofluorano y halotano. 

 Eger y col. (1987 a) observaron que el isofluorano y  el desfluorano indujeron apnea a 

concentraciones equivalentes, pero las concentraciones relativas a las que se producía 

toxicidad cardíaca específica eran más altas para el desfluorano que para el isofluorano, lo que 

indica un  mayor margen de seguridad.  

A altas dosis incrementa la tensión arterial del CO2  (PaCO2 )  y disminuye la respuesta 

ventilatoria frente a incremento del CO2, incrementando la hipercarbia (Jones, 1990; Lockhart 

y col., 1991; Warltier y Pagel, 1992; Jones y Nay, 1994; Clarke y col., 1996c; Clarke, 1999). 

El incremento relacionado con la dosis de la PaCO2  observado en humanos, perros y cerdos 

ha sido atribuido a descenso del volumen tidal y al incremento del espacio muerto (Lockhart y 

col., 1991; Eger, 1993). 

El desfluorano inhibe la respuesta vasoconstrictora pulmonar hipóxica y la función 

mucociliar de forma dosis-dependiente (Loer y col., 1995, Pavlin y Su, 1998). La respuesta 

vasoconstrictora pulmonar hipóxica es un mecanismo local que se pone en funcionamiento 

para adecuar la perfusión pulmonar a la ventilación, así, desde las áreas hipóxicas del pulmón 

que presentan un flujo sanguíneo reducido por el reflejo vasoconstrictor pulmonar local, es 

desviado a áreas mejor ventiladas (menos hipóxicas y acidóticas). También puede afectar a la 

función mucociliar, disminuir la velocidad del aclaración del moco mediante la disminución 

de la frecuencia del  movimiento ciliar o por alteración de las características o de la cantidad 

del moco producido durante el periodo anestésico (Pavlin y Sue, 1998). 
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McMurphy y Hodgson (1996), no observaron diferencias en la frecuencia respiratoria 

de los  gatos anestesiados a 1.3 y 1.7 MAC de desfluorano, respectivamente, aunque la 

frecuencia respiratoria disminuyó cuando la ventilación fue controlada. También observaron 

que el desfluorano a 1.7 MAC produjo un marcado incremento en la tensión arterial de CO2 

(Pa CO2) y, por tanto, del pHa. Aunque estos autores no midieron volúmenes respiratorios, un 

descenso de la ventilación alveolar, un aumento de la ventilación del espacio muerto, o ambos 

probablemente tuvo lugar para que se produjera este incremento de la Pa CO2, ya que la 

frecuencia respiratoria no se vio afectada por las dosis anestésicas utilizadas.  

Este incremento dosis-dependiente de la PaCO2 durante la anestesia con desfluorano 

también se ha observado en humanos, cerdos y perros (Eger, 1993; Lockhart y col., 1991), y 

se atribuye al aumento del volumen tidal y a la contribución del incremento del espacio 

muerto. Lockhart y col. (1991), determinaron que la depresión respiratoria producida por este 

agente en humanos era comparable a la del isofluorano a 1.24 MAC, pero más profunda que 

para  ese otro agente a 1.66 MAC. 

El umbral apneico del desfluorano para perros es de 2.4 MAC (ligeramente menor que 

para el isofluorano) y 1.6 MAC para cerdos (Eger E.I. II, 1993). Lockhart y col. (1991) 

observaron apnea en 2 de 6 humanos voluntarios, anestesiados con este agente, a 1.7 MAC. 

McMurphy y Hodgson (1996), observaron que los gatos entraban en apnea a una 

concentración del 15.3%, lo que se correspondía con 1.56 veces la media del  MAC para esta 

especie. 

En gatos se han evaluado los efectos cardiopulmonares de isofluorano y halotano a 1,3 

y 2 MAC. A  2 MAC, estos dos anestésicos producen una profunda hipoventilación pero 

ningún gato presenta apnea (Grandy y col., 1989). El umbral apneico para desfluorano en 

gatos es menor que para isofluorano y halotano (McMurphy y Hodgson, 1996), y ya a 1,7 

MAC,  el desfluorano (16.6%) causa hipoventilación profunda. El incremento de la Pa CO2 

asociado a 1,7 MAC y ventilación espontánea es responsable del incremento de la presión 

arterial pulmonar observado en los gatos sometidos a este tratamiento (McMurphy y 

Hodgson, 1996). Estos autores determinaron que la ventilación controlada previene esta 

hipoventilación y el acúmulo de CO2 pero a costa del gasto cardíaco. La hipercapnia se ha 

asociado con el incremento de la presión arterial pulmonar tanto en animales despiertos como 

anestesiados (Barer y col., 1967; Barer y Shaw, 1971). 
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Comparando estos tres agentes a 1,3 MAC,  se observa que el índice cardíaco es 

mayor con desfluorano que para isofluorano y halotano. El índice de resistencia periférica 

total es mayor para el desfluorano. Las presiones arteriales y las frecuencias cardíacas son 

similares, y la PaCO2 del desfluorano es similar al isofluorano pero mayor que para el 

halotano y sevofluorano (Grandy y col., 1989; McMurphy y Hodgson, 1996; Gómez 

Villamandos y col., 1999 a). 

VII .  

A.  

Otros  e f e c tos  

I n t e r a c c i ó n  c o n  o t r o s  a g e n t e s  

El desfluorano puede usarse junto con otros agentes (anticolinérgicos, analgésicos, 

agentes inductores intravenosos, bloqueantes neuromusculares) que se emplean 

frecuentemente en el periodo perioperatorio. La premedicación anestésica con sedantes con o 

sin analgésicos reducirán el porcentaje requerido de agente tanto en la inducción como en el 

mantenimiento anestésico. Así mismo, el empleo de anestésicos parenterales en la inducción 

anestésica también reducirá la dosis necesaria de anestésico inhalado para mantener el plano 

anestésico (Gómez-Villamandos y col., 2001) 

La interacción con estos agentes es la misma que la que tendría lugar con cualquiera 

de los otros agentes anestésicos. Por ejemplo, el óxido nitroso y los agonistas α2 adrenérgicos 

disminuyen la MAC del desfluorano (Hammond y col., 1994; Jones y Nay, 1994). Igualmente 

se ha observado una disminución dosis-dependiente de la MAC  para el desfluorano después 

de la medicación con fentanilo y midazolam;  esta reducción fue del 75% y del 16 % 

respectivamente (Pharmacia Iberia, 1994). En el adulto, el fentanilo reduce la MAC del 

desfluorano: al  2,6% tras una dosis de 3 µg/kg y al 2,1% después de administrar 6 µg/kg de 

fentanilo (Sepel y col., 1992). En el niño el desfluorano se comporta del mismo modo que 

otros agentes halogenados (Taylor y Lerman, 1991). 

 También potencia la acción de los bloqueantes neuromusculares (Caldwell y col., 

1991; Whitton y col., 1993; Muir y col., 1997).  
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Parece que el desfluorano aumentó ligeramente el metabolismo del diazepam en un 

cultivo hepático en un medio rico en albúmina (Dole y col., 1993). Sin embargo, poco se 

conoce sobre la capacidad de este nuevo anestésico de afectar al metabolismo de otros 

fármacos administrados al mismo tiempo (Biebuyck y Eger, 1994). 

B.  

C.  

E f e c t o s  s o b r e  e l  m ú s c u l o  

El desfluorano, cuando se usa solo reduce significativamente la función 

neuromuscular (Jones y Nay, 1994), lo que indica que posee ciertas propiedades intrínsecas 

como relajante muscular que son dependientes de la dosis,  y  que producen suficiente 

relajación muscular para la mayoría de los procedimientos (Jones y col., 1990 c; Caldwell y 

col., 1991). 

Al igual que el isofluorano, el desfluorano potencia la acción de los bloqueantes 

neuromusculares tales como el pancuronio, el atracurio y el suxametonio (Whitton y col., 

1993). Como otros halogenados, el desfluorano puede  desencadenar el síndrome de  

hipertermia maligna en individuos susceptibles. Este  hecho se puso de manifiesto en modelos 

experimentales (Wedel y col., 1991), no obstante su capacidad para desencadenarlo es menor 

que la del halotano y comparable a la del isoflurano (Wedel y col., 1993; Kunst y col., 2000). 

El síndrome clínico conocido como hipertermia maligna es un estado hipermetabólico 

musculoesquelético que conduce a una elevada demanda de oxígeno.  Se caracteriza por un 

incremento de la frecuencia cardíaca, de la temperatura corporal, de lactatos y de la presión de 

CO2 en sangre, acompañado de un descenso del pH, pero que cede a la acción del dantroleno 

sódico y al tratamiento sintomático.  

A n a l g e s i a  

Los anestésicos inhalatorios actúan fundamentalmente en dos lugares del SNC: uno, el 

cerebro, donde producen un efecto de amnesia-inconsciencia, y el otro, la médula espinal, 

donde producen inmovilidad ante un estímulo doloroso. Estos son los efectos farmacológicos 

útiles en anestesia reconocidos de estos agentes, pero también conocemos que a dosis clínicas 

pueden producir otros efectos como la abolición de toda respuesta adrenérgica ante un 

estímulo doloroso (Roizen y col., 1981). Este efecto, valorado por la MAC-BAR de cada 

anestésico inhalatorio, no está mediado ni por una acción cerebral del fármaco (Antognini y 
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Berg, 1995), ni por una acción sobre nociceptores periféricos (Antognini y  Kien, 1995), sino 

que parece estar condicionado por una acción espinal en combinación con el efecto sobre el 

sistema cardiovascular del halogenado (Antognini y Berg, 1995). 

La acción espinal del anestésico inhalatorio que inhibe la respuesta adrenérgica al 

estímulo quirúrgico, podría ser considerada como una acción analgésica del fármaco (Matute 

y Gilsanz, 2001). Son varios los estudios experimentales que verifican este efecto analgésico 

espinal de los anestésicos inhalatorios (Antognini y  Schwartz, 1993; Antognini y  Kien, 

1994; Rampil y col., 1993; Rampil, 1994;  Katoh y col., 1999). 

Sin embargo, el novedoso concepto de analgesia espinal de los anestésicos 

inhalatorios está todavía en  los inicios de desarrollo de la fase experimental. En pocos años, 

se ha conocido no solo el efecto cerebral y espinal de estos agentes, que determinan acciones 

clínicas diferentes (amnesia-inconsciencia e inmovilidad respectivamente), sino que permite 

aventurar otras "posibles  nuevas" acciones como la citada acción analgésica (Matute y 

Gilsanz, 2001).  

D.  

E.  

E f e c t o s  s o b r e  e l  a p a r a t o  d i g e s t i v o   

El desfluorano mantiene y preserva el flujo sanguíneo intestinal (Merin y col., 1991; 

Hartman y col., 1992; Drummond y Shapiro, 1998; Clarke, 1999). 

Durante la anestesia con este agente, disminuye el tono y la motilidad del músculo 

liso. También, como efectos secundarios y comunes a cualquier anestesia, pueden aparecer 

vómitos y nauseas tras la misma (Muir y col.,1997; Pharmacia Iberia,  1994). 

T e r m o r r e g u l a c i ó n  

Durante la anestesia diversos factores interfieren en la termorregulación normal, entre 

ellos están la abolición de las respuestas voluntarias, la atenuación de la función hipotalámica 

y la reducción del metabolismo. La pérdida de la conciencia también abole la sensación 

térmica. Además, el desfluorano, como el isoflurano y sevoflurano, producen un descenso 

dosis dependiente del umbral de los escalofríos, y afecta en menor medida a la 

vasoconstricción. El desfluorano reduce el umbral de los escalofríos en 1,2ºC y el halotano en 

2,5ºC (Zaballos, 1999). 
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Durante la anestesia general también se puede producir hipotermia como consecuencia 

de la disminución del metabolismo basal y de la actividad muscular, y del aumento de la 

pérdida de calor asociada a la depilación, la aplicación y evaporación de soluciones 

antisépticas, la exposición a superficies frías y la apertura de cavidades corporales que se 

producen durante la cirugía (Haskins, 1993). El desfluorano disminuye la regulación de la 

temperatura y, además, provoca vasodilatación cutánea  por su efecto sobre la resistencia 

vascular sistémica, lo que también predispone a una pérdida de calor (Jones y col., 1990 b). 

También puede desencadenar hipertermia maligna en individuos susceptibles, si bien su 

capacidad para desencadenarla es menor que la del halotano (Kunst y col., 2000) 

F .  E f e c t o s  s o b r e  e l  ú t e r o  y  f e t o  

 Los anestésicos utilizados en animales gestantes afectan al feto. Por lo general los 

efectos de los anestésicos son más intensos y de mayor duración en el feto que en la madre. 

Los fármacos que atraviesan la barrera feto-placentaria lentamente o que no la atraviesan, son 

los preferibles porque tienen mínimos efectos sobre el feto. Los fármacos anestésicos pueden 

inducir o inhibir el parto mediante la alteración de la función uterina. 

El  desfluorano es un potente y rápido relajante uterino. Atraviesa la barrera 

fetoplacentaria, apareciendo rápidamente en la circulación fetal. Si se administra durante una 

cesárea, el procedimiento debe realizarse con gran rapidez, ya que el grado de depresión del 

SNC fetal no está relacionado con la concentración en sangre materna y puede ser necesaria la 

ventilación postparto del feto, si bien, la rápida aparición y eliminación del desfluorano 

reduce la duración de la depresión fetal y materna  (Muir y col., 1997). 

Se ha realizado un programa de estudios de toxicología con respecto a la reproducción 

en ratas (fertilidad y rendimiento reproductivo general, embriotoxicidad y toxicidad 

peri/postnatal) y conejos (embriotoxicidad). En ratas, no se observaron efectos sobre el 

rendimiento reproductivo de los adultos, la viabilidad ni el crecimiento de la prole. Tampoco 

se observaron efectos teratogénicos relacionados con el tratamiento en ningún grupo. Todas 

las alteraciones del desarrollo se produjeron con una incidencia baja o similar al grupo control 

(Pharmacia Iberia, 1990 a, c y d). En conejos no hubo muertes ni signos clínicos relevantes 

entre los animales tratados con desfluorano. No se observó efecto teratogénico en ninguno de 

los grupos expuestos ni hubo variaciones del desarrollo entre los fetos que se  consideraran 

relacionados con el tratamiento (Pharmacia Iberia, 1990 b y c). No se observaron 
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malformaciones ni variaciones del desarrollo relacionados con el tratamiento en los grupos de 

desfluorano.  

De estos trabajos cabe concluir que la ausencia de efecto del desfluorano sobre la 

reproducción está alrededor de 0.5 a 1 MAC hora en ratas y conejos. Puesto que las dosis 

clínicas es probable que estén por encima de estos niveles de exposición, y a pesar de que no 

se ha constatado ningún signo de teratogenicidad en ratas y conejos, se desaconseja  su 

utilización durante el embarazo a menos que el beneficio potencial supere y justifique el 

riesgo para la madre y el feto (Pharmacia Iberia, 1994). 

G.  E f e c t o s  s o b r e  e l  r i ñ ó n  

Todos los anestésicos inhalatorios deprimen la función renal; reducen la diuresis, la 

tasa de filtración glomerular, el flujo sanguíneo renal y la excreción de electrolitos (Baden y 

Rice, 1999). No obstante, estudios realizados con halotano (Chelly y col., 1986), isoflurano, 

enflurano (Rogers y col., 1986), sevoflurano y desfluorano indican que todos son 

vasodilatadores renales y preserva  el flujo sanguíneo renal  incluso a altas concentraciones 

(Merin y col., 1991). 

Estos cambios suelen ser secundarios a los efectos sobre el sistema cardiovascular, 

nervioso simpático y endocrino, y casi siempre vuelven a la normalidad poco después de la 

anestesia y la intervención (Baden y Rice, 1999). 

Los estudios clínico realizados con este agente indican que es extremadamente 

resistente a la desfluoración (Koblin, 1992; Ghantous y col. 1991), y tiene un efecto 

equivalente o menor sobre la integridad renal, pulmonar y hepática que los anestésicos 

inhalatorios disponibles actualmente (Eger y col., 1987 a). 

La nefrotoxicidad se debe a la producción de iones fluoruro libre, durante el 

metabolismo del agente, que son responsables de una lesión tubular que produce la pérdida de 

la capacidad de concentración y una insuficiencia renal aguda poliúrica (Sladen, 1998). Las 

concentraciones de fluoruro después del uso del desfluorano no aumentan más allá de las 

basales (Sutton y col., 1991; Smiley y col., 1991). Incluso tras anestesias prolongadas, los 

incrementos en los fluoruros inorgánicos séricos y urinarios son mínimos (Eger, 1995; Eger y 
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col., 1997; Koblin, 1992). Además, el uso de desfluorano no agrava enfermedades renales 

crónicas (Zaleski y col., 1993).  

Como era de esperar, el desfluorano tiene una mínima o nula capacidad nefrotóxica 

(Jones y col., 1990 a; Brown y Frink, 1993;  Frink, 1995, Sladen, 1998; Clarke, 1999). 

H.  E f e c t o s  s o b r e  e l  h í g a d o  

El desfluorano presenta un potencial de toxicidad muy débil. Eliminado casi 

totalmente por los pulmones, prácticamente no se metaboliza: el 0,02% de la molécula 

inhalada sufre biodegradación hepática hacia derivados fenólicos no tóxicos (Pagel y Goa, 

1995). El metabolismo del halotano en el hombre es del 20% (Rehder y col., 1967) pudiendo 

llegar hasta el 46% de la droga administrada, dependiendo del método de medida utilizado; en 

comparación con el 2-5% del enfluorano (Carpenter y col., 1986), menos del 1% del 

isofluorano y 0.02% del desfluorano (Yasuda y col., 1991 a). 

El desfluorano es metabolizado en el hígado (Cit. P450) produciendo iones fluoruro 

libre y compuestos fluorados orgánicos no volátiles (ácido trifluoroacético). Los incrementos 

de las concentraciones de fluoruro libre no son significativos y como se ha dicho 

anteriormente no producen toxicidad renal, pero sí existe un incremento significativo en las 

concentraciones de ácido trifluoroacético (TFA) (Sutton y col., 1991; Biebuyck y Eger, 1994). 

 Puesto que la cantidad de TFA producida por el desfluorano es de 5 a 10 veces menor 

que la producida por el isoflurano (Sutton y col., 1991), y mucho más pequeña que con el 

halotano, la probabilidad de imitar una reacción inmunomediada  (hepatitis inmunomediada) 

es extremadamente pequeña (Frink, 1995). La inducción enzimática con fenobarbital para 

producir hipoxia no incrementa el riesgo de daño tisular (Eger y col., 1987 d), al igual que no 

lo aumentan las anestesias prolongadas (Eger y col., 1987 e) o repetidas (Holmes y col., 1990) 

con este agente. 

 Estudios en ratas y cerdos demuestran que este agente tiene un menor potencial 

hepatotóxico que otros anestésicos volátiles. La cuantificación de la actividad ALT (valores 

elevados de ALT son una indicación precoz de hepatoxicidad) reveló que no existían 

diferencias entre los grupos de cerdos, lo que sugería ausencia de actividad hepatotóxica 

(Holmes y col., 1990). 
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Un incremento en la concentración plasmática de alanina (ALT) o aspartato (AST) 

aminotransferasas es a menudo aceptado como indicativo de daño en las células hepáticas 

(Zimmerman, 1978), pero la ALT y AST  pueden no reflejar con exactitud el grado de injuria 

hepática y, además, no son específicas del hígado (Zimmerman y Seelf, 1970). La glutation-S-

transferasa (GST) es una enzima con una vida media plasmática de menos de 90 minutos 

(Beckett y Hayes, 1987) que se encuentran principalmente en los hepatocitos centrolobulares 

(Redlick y col., 1982), a diferencia de la ALT y AST, que son en su mayoría periportales. Por 

lo tanto, la GST puede ser un indicativo más sensible del daño hepatocelular que las 

aminotransferasas (Beckett y Hayes, 1987), especialmente  cuando la lesión inducida por el 

halotano es más frecuentemente, aunque no exclusivamente, centrolobular (Benjamin y col., 

1985; Peters y col.,1969). 

Se han realizados estudios (Eger y col., 1987 a; Holmes y col., 1990; Jones y col., 

1990 a; Elliot y Strunin, 1993)  donde no se ha demostrado la existencia de  hepatotoxicidad 

asociada con el desfluorano.  

El desfluorano preserva y mantiene el flujo sanguíneo hepático  y el sistema 

metabólico mejor que el halotano, incluso bajo condiciones de hipoxia, induciendo cambios 

mínimos y reversibles en las concentraciones en sangre de AST, ALT, LDH y bilirrubina 

(Hartman y col., 1992; Gómez Villamandos y col., 1998 a). Además, no agrava enfermedades 

hepáticas crónicas (Zaleski y col., 1993), y puede usarse sin peligro en casos de deterioro 

hepático, a dosis adecuadamente reducidas (Holmes y col., 1990). 

Suttner y col. (2000)  observaron incrementos de los niveles de α-GST, que los 

cambios de las variables derivadas de la tonometría indicaban una reducción del flujo 

sanguíneo esplécnico y una alteración temporal de la oxigenación de los hepatocitos con 

desfluorano y sevofluorano, pero pese a ello, concluyeron que la función hepática está bien 

preservada con ambos anestésicos. 

Por todo ello, se considera que la hepatotoxicidad del desfluorano es prácticamente 

nula (Eger y col., 1987 a; Ghantous y col., 1991; Koblin, 1992; Brown y Frink, 1993; Elliott y 

Strunin, 1993; Frink, 1995; ). Y aunque existe la posibilidad de sensibilización cruzada entre 

agentes, el orden de respuesta al enfluorano e isofluorano, y al desfluorano en particular, es 

probablemente mucho menor que para el halotano. Así, el riesgo de fallo hepático fulminante 

tras la exposición a estos agentes, después de exposición previa al halotano, es 
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sustancialmente menor que el riesgo conjunto de la anestesia y cirugía (Buck y col., 1988; 

Elliot y Strunin, 1993). 

VIII .  Indicac iones  c l ín i cas  

Como otros anestésicos inhalatorios, el desfluorano puede ser utilizado y vehiculado al 

paciente en oxígeno exclusivamente o en combinación con óxido nitroso y oxígeno a los 

porcentajes y flujos que habitualmente se emplean en el resto de agentes anestésicos 

inhalatorios conocidos. Puede seleccionarse cualquiera de los circuitos y máquinas anestésicas 

empleadas en anestesia veterinaria, si bien aquellos circuitos provistos de canister de cal 

sodada reducirán el consumo de agente y, por tanto, su coste económico, al igual que ocurre 

cuando empleamos halotano, isofluorano, sevofluorano o enfluorano. No obstante, conviene 

recordar la necesidad de usar vaporizadores específicos (Gómez-Villamandos, 2001 c). Los 

nuevos anestésicos inhalatorios desfluorano y sevofluorano, de baja solubilidad, proporcionan 

una opción ventajosa cuando se emplean a bajos flujos. Así, el desfluorano por su baja 

solubilidad y resistencia a la degradación permite una aplicación segura y eficaz desde el 

punto de vista económico a bajos flujos (Eger, 1995). La anestesia de bajos flujos es un 

método simple de reducir el porcentaje de flujo de gas fresco para los gases anestésicos 

durante la anestesia inhalatoria. Aparte de las ventajas económicas, la anestesia de bajos flujos 

ayuda a reducir la polución medioambiental y se ha asociado también con varios beneficios 

fisiológicos para el paciente (Suttner y Boldt, 2000). 

El hecho de presentar el más bajo coeficiente de partición sangre/gas, de 0.42, lo 

constituye como el agente ideal para realizar una inducción rápida y suave promoviendo 

igualmente una recuperación anestésica rápida y suave (Eger, 1992; Smiley, 1992; White, 

1992; Brown y Frink, 1993; Jones y Nay, 1994; Biebuyck y Eger  1994; Clarke, 1999; 

Gómez- Villamandos y col., 1999 a). Tanto el desfluorano como sevofluorano, presentan un 

ritmo de ascenso de la concentración alveolar del agente hasta la concentración inspirada del 

mismo mucho más rápido que para el isofluorano y el halotano, y es por este motivo que con 

ellos se consigue una inducción anestésica más rápida. De igual forma, el ritmo de 

eliminación también es  superior,  viéndose la recuperación anestésica más acelerada con 

estos dos agentes que cuando se emplean isofluorano o halotano (Weiskopf, 1995 a; Johnson 

y col., 1998; Gómez Villamandos y col., 1999 a). 
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El desfluorano puede ser administrado mediante mascarilla para inducir la anestesia, 

bien empleando incrementos de concentración de 2-3 %, o bien empleando desde el principio 

concentraciones elevadas del 10-18 %. Así mismo, la inducción anestésica puede realizarse 

mediante anestésico generales administrados vía intravenosa (propofol, barbitúricos, 

ketamina), practicar el sondaje traqueal y proceder al mantenimiento anestésico con 

desfluorano (4 - 7,5 %) como si de cualquier otro agente inhalatorio se tratase (Johnson y col., 

1998; Clarke y col, 1996 c). La premedicación anestésica con sedantes y analgésicos 

reducirán el porcentaje requerido de agente en la inducción y mantenimiento anestésico. Así 

mismo, el empleo de anestésicos parenterales en la inducción anestésica también reducirá la 

dosis necesaria de anestésico inhalado para mantener el plano anestésico (Gómez-

Villamandos y col., 1999 c y Gómez-Villamandos y col., 1999 b). 

El mantenimiento anestésico con desfluorano viene caracterizado por la seguridad y 

rapidez en el control de la profundidad anestésica, consiguiéndose una mayor precisión en la 

respuesta del paciente a cambios del porcentaje inhalado. Debido a su baja solubilidad y la 

eliminación tan rápida del agente se recomienda continuar su administración casi hasta el final 

del procedimiento quirúrgico, con el objeto de evitar un despertar prematuro del paciente 

(Clarke y col, 1996 c;  Gómez-Villamandos y col., 1999 c y  Gómez-Villamandos y col., 1999 

b).  

La absorción y eliminación del desfluorano es más rápida que la del sevofluorano, 

isofluorano y halotano (Yasuda y col., 1989). El despertar de la anestesia es más rápido con 

desfluorano que con isofluorano, halotano o sevoflurano (Gómez-Villamandos y col., 1999 a; 

Gómez-Villamandos y col., 2001 a). La apertura de los ojos tras una anestesia general en el 

adulto con desfluorano 0,65 MAC y 60% de N2O se produce aproximadamente en 9 minutos 

después de interrumpir los gases. Sin embargo, los pacientes a quienes se administra una 

concentración equianestésica de isofluorano abren los ojos transcurridos unos 15 minutos. Si 

la anestesia se lleva a cabo mediante 1,25 MAC de desfluorano y 60% de N2O, la apertura de 

los ojos tiene lugar al cabo de 16 minutos- más o menos-, frente a los 30 minutos en el caso 

del isofluorano (Smiley y col., 1991 b).  

La eliminación del desfluorano es aproximadamente de 2 a 2,5 veces más rápida que 

la del isofluorano en las 2 primeras horas después de suspender la  anestesia. La recuperación 

de las funciones cognitiva y psicomotriz se alcanza antes con este agente que con el 
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isofluorano. Somnolencia, fatiga, confusión o delirio se presentan con menos frecuencia en la 

recuperación anestésica con desfluorano que con isoflurano (Patel y Goa, 1995). 

Chen y col. (2001) estudiaron la recuperación anestésica en pacientes de edad 

avanzada sometidos a anestesia general con desfluorano y sevofluorano. Estos autores 

llegaron a la conclusión de que dicha recuperación era más rápida con desfluorano, pero que, 

sin embargo, la recuperación de la función cognitiva era similar con ambos agentes. Aunque 

la eliminación anestésica del desfluorano es la más rápida de este grupo de halogenados, sin 

embargo, algunos autores consideran que la recuperación de la función cognitiva es más 

rápida en los pacientes anestesiados con remifentanilo-propofol (Larsen y col., 2000) que en 

los que reciben remifentanilo y desfluorano, 60 minutos después de finalizada la intervención.  

Además, la rápida recuperación tras la anestesia con desfluorano  podría contribuir al 

incremento de los requerimientos postoperatorios de analgésicos (Clarke, 1999; Solca y col., 

2000). 

Los estudios con este agente en el hombre han demostrado que es un agente seguro 

para el uso clínico normal y hacen especial mención a la facilidad con que se consigue 

estabilizar la anestesia (control de la profundidad de la anestesia) así como su rápida 

inducción y rápida y completa recuperación (Conzen y Peter, 1995; Jones y Nay, 1994; 

Olsson, 1995; Smiley, 1992; Whitton y col., 1993). Sin embargo, también se han encontrado 

con los efectos irritantes sobre los bronquios del desfluorano, el temor a la posibilidad de 

activación simpática (aunque esta complicación rara vez es mencionada en los estudios 

clínicos), y el coste del vaporizador. También es necesaria una adecuada analgesia cuando se 

emplea este anestésico y como principal efecto secundario se observa náuseas y vómitos, lo 

que no retrasa ni la rápida recuperación ni el alta temprana del paciente (Clarke, 1999). 

Entre otras reacciones adversas podemos distinguir, por una parte, unos  efectos 

dependientes de la dosis, como caída de la presión arterial, depresión respiratoria, aumento de 

la circulación cerebral lo que puede aumentar la presión cerebral,  arritmias cardíacas 

(taquicardias) e isquemia miocárdica, y por otra parte,  unos efectos no dependientes de la 

dosis como aumento de la salivación (sobre todo en niños), tos, broncoespasmo y 

laringoespasmo, náuseas y vómitos, también leucocitosis transitoria. Al igual que otros 

anestésicos inhalatorios, su uso está desaconsejado en pacientes con riesgo de insuficiencia 

arterial coronaria o en los que sea indeseable el incremento de la frecuencia cardíaca o de la 
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presión arterial, en pacientes con antecedentes de alergia o sensibilidad conocida al 

desfluorano o a otros agentes inhalatorios halogenados. También está contraindicado en 

pacientes con susceptibilidad genética conocida o sospechada de hipertermia maligna 

(Pharmacia Iberia, 1994; Roige y Canet, 1996). 

El desfluorano se usa en el hombre principalmente para cirugía de día (Conzen y 

Peter, 1995; Jones y Nay, 1994; Olsson, 1995; Whitton y col., 1993; White, 1992). La 

anestesia inducida con propofol y mantenida con desfluorano se compara generalmente con la 

inducida y mantenida con isofluorano o infusión de propofol. En la mayoría de los estudios, la 

recuperación de la anestesia y el tiempo total de recuperación son más rápidos con el 

desfluorano, aunque también es esencial la administración de analgésicos. Sin embargo, el 

tiempo transcurrido hasta dar de alta es idéntico. 

El desfluorano está sometido en anestesiología veterinaria a una intensa investigación 

clínica; la experiencia en pacientes de diferente riesgo anestésico permite afirmar que es un 

agente con un amplio margen de seguridad, ofreciendo un fácil control del plano anestésico y 

recuperaciones rápidas y suaves (Gómez-Villamandos y col., 1999 c). 

 

78 



 

Material y Método 

 



Material y Método 

Mate r ia l  y  Método  

En el presente estudio se han incluido aquellos perros que por diferentes razones 

diagnósticas y terapéuticas, se sometieron a anestesia inhalatoria con desfluorano en el 

Servicio de Anestesiología del Departamento de Medicina y Cirugía Animal del Hospital 

Clínico Veterinario del Campus Universitario de Rabanales de la Universidad de Córdoba.  

La muestra consta de un total (N) de 150 animales, 79 machos (M) y 71 hembras (H), 

de diferentes razas y cuya edad está comprendida entre 2 meses y 15 años, y con un riesgo 

anestésico (ASA) variable. 

A continuación se relaciona el material empleado así como el procedimiento 

anestésico, las variables estudiadas y el método estadístico utilizado. 
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I .  MATERIAL 

A.  F á r m a c o s  

Sedantes: Medetomidina, Domtor de Smithkline Beecham, Sanidad Animal SA. 1 

mg/ml. 

Romifidina, Boehringer-IngelheimEspaña SA. 10 mg/ml. 
 

Anticolinérgico: Sulfato de atropina. B-Braun . 1 mg/ml. 

Inductor anestésico: Propofol Abbott de Abbott Laboratories SA. Madrid, España. 

10 mg/ml. 

Anestésico de mantenimiento: Desfluorano, Suprane de Pharmacia Iberia SA. Sant Cugat 

del Vallés, Barcelona, España. 

Analgésicos: meloxicam, butorfanol, fentanilo, dipirona. 
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B .  M á q u i n a  a n e s t é s i c a ,  c i r c u i t o  y  s o n d a s  

e n d o t r a q u e a l e s .  

Máquina Excel 210 SE de Ohmeda-Boc con ventilador mecánico 7900 (Ohmeda-

Boc) y vaporizador exclusivo para desfluorano, Tec 6 de Ohmeda-Boc. 

Circuito semicerrado, con tubos corrugados 

de diámetro y longitud adaptables a las necesidades 

del paciente, bolsa reservorio y canister relleno con 

cal sodada. 

Tubos endotraqueales de Rüsh y 

Mallinckrodt con punta Murphy y balón 

intermedio (neumotaponamiento) de baja presión, de 

diferentes diámetros según la raza y peso del 

paciente. 
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C .  M o n i t o r i z a c i ó n  

DinamapTM Plus ® Model 8720 Critikon Inc. Tampa-FL. USA. Monitor de presión 

arterial y signos vitales. Manguitos de niño Critikon , Johnson & Jonson Medical Inc. Se 

emplearon manguitos de diferentes tamaños en función del diámetro de la circunferencia de la 

zona donde se iba a colocar y del paciente.  

Este monitor cardiovascular se empleó para determinar de manera no invasiva, 

mediante el método oscilométrico, la presión arterial media, sistólica y diastólica. Según 

circunstancias de la intervención, los manguitos se colocaron sobre la arteria radial en la 

extremidad anterior, sobre la arteria tibial en la extremidad posterior o sobre la arteria coxígea 

en la cola. Asimismo, este monitor registra el ECG que se empleó durante el mantenimiento 

anestésico para  controlar la frecuencia cardíaca (latidos/minuto) y el ritmo cardíaco. 

 

RGM-5250 Ohmeda ®, Boc  Health Care, Inc. Louisville, USA. Monitor de gases 

respiratorios y signos vitales, para registros de capnometría (mm Hg), frecuencia respiratoria 

(respiraciones/minuto), pulso-oximetría (%) y frecuencia cardíaca.  

Este monitor permitió, durante el mantenimiento anestésico, el muestreo de gases al 

final de la espiración a través de la línea de toma de gases del RGM y el tubo endotraqueal. 

La pulso-oximetría se tomó durante este mismo periodo, mediante un sensor tipo pinza 

localizado en la lengua, zona de fácil acceso y de importante lecho vascular. Otras posibles 
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ubicaciones del sensor son la vulva o el prepucio, en hembras y machos respectivamente, en 

el caso de que bien por las características de la intervención bien por particularidades del 

paciente, no fuera posible colocarlo en la lengua. 

II .  MÉTODO 

Todos los pacientes son sometidos a un examen clínico detallado, evaluándose el 

estado del animal, y si es necesario realizándose exámenes complementarios para llegar al 

diagnóstico y pronóstico de la patología.  

En base a los datos obtenidos se decide la necesidad o no de la intervención 

quirúrgica, así como su urgencia. En el caso de que la intervención sea necesaria, se procede a 

determinar el grado de riesgo anestésico, ASA, según la Asociación Americana de 

Anestesistas (American Society of Anesthesiologist). 

ASA RIESGO PACIENTE 

I Mínimo Animal sano 

II Ligero Enfermedad sistémica leve 

III Moderado Enfermedad sistémica grave no 
incapacitante 

IV Alto Enfermedad sistémica grave 
incapacitante 

V Grave Moribundo 
+E EMERGENCIA 

A excepción de las urgencias, todos los pacientes que van a ser intervenidos son 

sometidos a ayuno de alimento sólido de 24 horas y líquido de 12 horas. 

Antes de la anestesia se realiza una nueva exploración del paciente para detectar 

posibles cambios en su estado físico. Posteriormente se procede a la cateterización de la vena 

cefálica que permite mantener abierta una vía central  tanto para administrar fluidoterapia 
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durante la intervención como para inyectar los agentes inductores de la anestesia. Los 

animales recibieron una solución  Ringer Lactato en la fluidoterapia. 

A continuación se procede a la administración de 10 µg/kg  de sulfato de atropina vía 

intramuscular, en la cara caudal del muslo. Tras 10-15 minutos, tiempo necesario para que la 

atropina ejerza su efecto, se administra el sedante, medetomidina (Domtor) a una dosis de 

10 µg/kg vía intravenosa en 61 casos y romifidina (Boehringer-Ingelheim) a 40 µg/kg 

también vía intravenosa en 80 casos. Por diferentes motivos en 10 casos no se realizó 

sedación. 

Una vez que los sedantes empleados alcanzan su efecto máximo, se procede a la 

inducción de la anestesia con 2 mg/kg de propofol en bolo intravenoso , salvo en 10 casos 

donde fue necesaria la inducción directamente con mascarilla y desfluorano. 

Tras la intubación e inflado del manguito de neumotaponamiento, el paciente es 

conectado a la máquina anestésica mediante un circuito semicerrado, se administra un flujo 

inicial de 50 ml/kg/min., vaporizándose el desfluorano al 10-12% vehiculado en oxígeno. 

Después de 15 minutos, se redujo el flujo y se ajustó el vaporizador de desfluorano al 

porcentaje necesario para mantener un plano anestésico adecuado. 

La duración de la anestesia fue de 54.6 ± 31.7 min., oscilando entre 15 y 205 

minutos, y registrándose a lo largo de este tiempo los  valores de diferentes variables. 

A.  V a r i a b l e s  c l í n i c a s  e s t u d i a d a s  

Las siguientes variables fueron controladas y registradas cada 5 minutos durante todo 

el tiempo de anestesia: frecuencia cardíaca (FC), frecuencia respiratoria (FR), temperatura 

corporal (Tª), presión arterial no invasiva (sistólica, diastólica y media) (PAS,PAD y  PAM), 

saturación de oxígeno en sangre arterial (SpO2), volumen final espirado de CO2 (Et CO2), 

porcentaje de desfluorano inspirado y espirado (% Ag. I/E). 

Otras variables estudiadas fueron: 

Duración de la anestesia: Tiempo (en minutos) 

que transcurre desde que se realiza el sondaje traqueal 

hasta que el rotámetro/dial del desfluorano se pone al 0%. 
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Tiempo de extubación: Tiempo (en minutos) transcurrido desde que se corta el flujo 

de desfluorano (dial al 0%) hasta que aparece el reflejo deglutor. 

Tiempo de decúbito esternal: Tiempo (en minutos) que transcurre desde que se 

recupera el efecto deglutor hasta que el animal adopta el decúbito esternal. 

Tiempo en pie: Tiempo (en minutos) transcurrido desde que el animal adopta el 

decúbito esternal hasta que se pone en pie. 

Complicaciones: Se controla la aparición de efectos o acciones no deseadas tales como 

apnea, vómitos, micción, excitación, dolor, aullidos o muerte. 

B.  E s t u d i o  e s t a d í s t i c o  

El análisis estadístico de los resultados para cada variable se realizó gracias al 

programa Statistica para Windows versión 5.1 (StatSoft Inc., Tulsa, USA). Los parámetros 

aplicados han sido el análisis de varianza y la prueba de comprobación múltiple de medias de 

Tukey. 

El estudio de los datos obtenidos de las variables FR, FC, Tª, SpO2, % Des., EtCO2, 

VM , VT y presiones arteriales fue realizado hasta el minuto 70 de anestesia inclusive, ya que 

se consideraba que a partir de entonces el número de datos era insuficiente. 

Los límites de confianza considerados fueron, tanto para el análisis de varianza 

(ANOVA) como para la prueba T de Tukey, que cuando p <0.05 las diferencias eran 

significativas. 

Se estableció un estudio global comparativo entre los registros basales, tras la 

sedación y  la anestesia con desfluorano de las diferentes variables anteriormente citadas. 

Asimismo, para los grupos romifidina y medetomidina, así como para los registros de ASA, 

se realizó un estudio parcial donde se compararon los datos obtenidos durante la anestesia. 
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Tabla 1. Descripción de la muestra. 

 

N 150 

Machos 79 

Hembras 71 

Edad 3.9 ± 3.1 años 

Peso 19.6 ± 10 Kg 

ASA I 80 

ASA II 43 

ASA III 27 

Medetomidina 61 

Romifidina 80 

Tabla 2. Descripción por el tipo de cirugía. 

 

CIRUGÍA N 

C. Externa 62 

Endoscopia 9 

Traumas 22 

C. Abdominal 21 

Diagnóstica 34 

C. Torácica 2 

 150 
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Tabla 3. Descripción por razas. 

Razas N 

Pequinés 4 

Caniche 6 

Collie 2 

Chow Chow 2 

Pastor Alemán 5 

Mastín 8 

Boxer 3 

Cocker  6 

Pittbull 1 

Husky siberiano 2 

Mastín Napolitano 2 

Galgo 7 

Rottweiler 2 

Bretón 5 

Podenco 2 

Bulldog 4 

Doberman 2 

Yorkshire Terrier 3 

Labrador Retriever 2 

San Bernardo 1 

Dogo Argentino 1 

Samoyedo 2 

Mestizo 78 

 150 
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I .  RESULTADOS  

A continuación  se relacionan los datos obtenidos durante la anestesia mediante 

tablas. La media y la desviación estándar de cada una de las variables estudiadas también son 

expresadas. 

Las claves empleadas son: 

N: Número de animales observados. 

x: Media aritmética. 

± Z: desviación típica. 

t: tiempo (minutos). 

FC: Frecuencia cardíaca (latidos/minuto). 

FR: Frecuencia respiratoria (respiraciones/minuto). 

Tª: Temperatura. 

PAM: Presión arterial media (mm de Hg). 

  PAD: Presión arterial diastólica (mm de Hg). 

PAS: Presión arterial  sistólica (mm de Hg). 

SpO2: Saturación de hemoglobina en sangre periférica (%). 

Et CO2: Fracción final espirada de CO2 (mm de Hg). 

Ag. I: % de agente anestésico inspirado. 

Ag. E: % de agente anestésico espirado. 

VT: Volumen tidal (ml). 

VM: Volumen minuto (l). 
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Tabla 1. Descripción global de la muestra. 

 

N 150 

Machos 79 

Hembras 71 

Edad 3.9 ± 3.1 años 

Peso 19.6 ± 10 Kg 

ASA I 80 

ASA II 43 

ASA III 27 

Medetomidina 61 

Romifidina 80 

Tiempo de anestesia 54.6 ± 31.7 min. 

Tiempo de extubación 4.6 ± 4 min. 

T. decúbito esternal 3.1 ± 2.8 min. 

Tiempo en pie 3.1 ± 2.6 min. 
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Tabla 2. Descripción por riesgo anestésico (ASA). 

 ASA I ASA II ASA III TOTAL 

N 80 43 27 150 

Machos 46 20 10 76 

Hembras 34 23 17 74 

Edad (años) 2.1 ± 2 4.4 ± 3.7 9.7 ± 4.4 3.9 ± 3.1  

Peso (Kg) 21.5 ± 10  19.9 ± 12.8  14.4 ± 8.8   19.6 ± 10 

 

Tabla 3. Descripción según el sedante empleado. 

 ROMIFIDINA MEDETOMIDINA 

N 80 61 

Machos 36 36 

Hembras 44 25 

Edad 3.4 ± 3.1 4.2 ± 3.9 

Peso 20.5 ± 11.5 19.1 ± 9.4 

ASA I 49 28 

ASA II 21 22 

ASA III 10 11 

% Ag. I 7.3 ± 3.1 6.6 ± 1.6 

% Ag. E 7.0 ± 1.0 6.5 ± 1.6 
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Tabla 4. Variables cardiovasculares según el periodo anestésico. 

t FC PAM PAS PAD SpO2 

Basal 116 ± 28 109 ± 21 135 ± 28 91 ± 19  

Sedación 60 ± 31* 122 ± 32 140 ± 34 105 ± 28  

5 106 ± 25* 99 ± 24 125 ± 26 83 ± 24 98 ± 3 

10 108 ± 21* 92 ± 22* 120 ± 24* 73 ± 22* 98 ± 3 

15 105 ± 19* 90 ± 23* 119 ± 25* 72 ± 22* 97 ± 3 

20 102 ± 20* 90 ± 22* 117 ± 24* 73 ± 23* 98 ± 2 

25 102 ± 19* 88 ± 22* 116 ± 22* 72 ± 22* 97 ± 2 

30 102 ± 19* 87 ± 23* 113 ± 22* 70 ± 22* 97 ± 2 

35 101 ± 20* 88 ± 24* 116 ± 24* 71 ± 23* 97 ± 2 

40 102 ± 20* 88 ± 23* 114 ± 25* 71 ± 21* 97 ±2 

45 104 ± 18 85 ± 22* 110 ± 24* 69 ± 21* 97 ± 2 

50 102 ± 20 86 ± 24* 112 ± 27* 69 ± 23* 97 ± 3 

55 104 ± 17 84 ± 24* 111 ± 26* 67 ± 21* 97 ± 3 

60 105 ± 17 87 ± 24* 111 ± 26* 70 ± 21* 97 ± 3  

65 106 ± 18 89 ± 24* 113 ± 29* 71 ± 22* 97 ± 2 

70 106 ± 16 88 ± 24* 112 ± 27* 70 ± 22* 97 ± 3 

  

* Presentan diferencias significativas respecto a los valores basales. 
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Tabla 5. Variables respiratorias según el periodo anestésico. 

t FR Tª EtCO2 Ag. I Ag. E VT VM 

Basal 31 ± 11  38.6 ± 0.5      

Sedación 21 ± 11 38.8 ± 0.5      

5 13 ± 9* 38.6 ± 0.7 44 ± 5 8.9 ± 1.2 7.9 ± 1.1 164 ± 98 1.6 ± 0.9 

10 12 ± 8* 38.6 ± 0.7 45 ± 6 7.8 ± 1.3 7.2 ± 1.3 205 ± 122 1.9 ± 1.0 

15 14 ± 9* 38.6 ± 0.7 44 ± 5 7.2 ± 1.4 6.9 ± 1.3 213 ± 123 2.3 ± 1.3 

20 16 ± 9* 38.4 ± 0.8 43 ± 5 7.1 ± 1.1 6.8 ± 1.0 206 ± 123 2.5 ± 1.3 

25 19 ± 11* 38.3 ± 0.8 42 ± 6 6.9 ± 1.1 6.7 ± 1.0 197 ± 113 2.7 ± 1.4 

30 18 ± 11* 38.3 ± 0.8 41 ± 6 6.9 ± 1.1 6.8 ± 1.0 192 ± 108 2.9 ± 1.5 

35 20 ± 12* 38.0 ± 0.9 41 ± 6 6.8 ± 1.4 6.9 ± 1.0 120 ± 110 2.8 ± 1.5 

40 20 ± 12* 37.9 ± 0.9* 41 ± 5 7.0 ±1.1 6.9 ± 1.0 195 ± 117 3 ± 1.6 

45 22 ± 13* 37.8 ± 0.9* 40 ± 6 7.0 ± 1.2 7.0 ± 1.0 200 ± 109 3.3 ± 1.7 

50 21 ± 11* 37.7 ± 1.0* 40 ± 6 7.1 ± 1.3 7.1 ± 1.1 207 ± 117 3.3 ± 1.7 

55 23 ± 12 37.5 ± 1.0* 40 ± 7 7.3 ± 1.3 7.1 ±1.2 185 ± 106 3.3 ± 1.9 

60 23 ± 13 37.4 ± 0.9* 39 ± 5 7.1 ± 1.3 7.0 ± 1.2 181 ± 104 3.4 ± 1.7 

65 22 ± 11 37.4 ± 0.9* 39 ± 4 7.1 ± 1.3 7.0 ± 1.3 191 ± 106 3.7 ± 2.0 

70 23 ± 13 37.3 ± 1.0* 39 ± 6 7.3 ± 1.5 7.2 ± 1.4 187 ± 112 3.4 ± 1.9 

* Existen diferencias significativas respecto a los valores basales. 
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Tabla 6. Comparación  por ASA y periodo anestésico. 

Variable t ASA I ASA II ASA III 

Basal 115 ± 30 117 ± 23 119 ± 31 

 Sedación 61 ± 32 60 ± 30 61 ± 32 FC 

Anestesia 104 ±18 A 107 ± 19 A 96 ± 18 B 

Basal 30 ± 11 34 ± 14 29 ± 7 

 Sedación 19 ± 11 23 ± 12 26 ± 11 FR 

Anestesia 17 ± 10 A 18 ± 10 B 26 ± 14 C 

Basal 38.6 ± 0.4 38.7 ± 0.5 38.8 ±0.7 

 Sedación 38.8 ± 0.4 38.8 ± 0.6 38.7 ± 0.8 Tª 

Anestesia 38.2 ± 1.6 A 37.9 ± 1.0 B 37.4 ± 1.2 C  

Basal 108 ± 18 110 ± 23 113 ± 31 

 Sedación 128 ± 27 113 ± 33 118 ± 42 PAM 

Anestesia 90 ± 22 A 94 ± 24 A 76 ± 18 B 

Basal 134 ± 27 140 ± 31 122 ± 29 

 Sedación 146 ± 30 132 ± 36 132 ± 40 PAS 

Anestesia 118 ± 23 A 121 ± 26 A 98 ± 21 B 

Basal 88 ± 17 93 ± 19 95 ± 26 

 Sedación 109 ± 24 99 ± 28 103 ± 41 PAD 

Anestesia 72 ± 22 A 75 ± 23 A 60 ± 16 B 

SpO2 96 ± 2 97 ± 2 96 ± 4 

EtCO2 44 ± 7 41 ± 7 38 ± 6 

Ag. I 6.8 ± 1.5 7.4 ± 1.0 7.3 ± 1.2 

Ag. E 6.6 ± 1.6 7.1 ± 0.8 7.2 ± 1.0 

VT 228 ± 116 212 ± 105 89 ± 58 

VM 

Anestesia 

3.2 ± 1.8 3.0 ± 1.5 1.8 ± 1.4 

(A;B;C). Los valores medios con letra diferente presentan diferencias estadísticas.  
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Tabla 7. Descripción comparativa por sedante. 

Variable t Romifidina Medetomidina 

Basal 116 ± 28 117 ± 28 

 Sedación 60 ± 32 59 ± 13 FC 

Anestesia 103 ± 19 106 ± 20 

Basal 30 ± 12 32 ± 10 

 Sedación 21 ± 11 21 ± 13 FR 

Anestesia 18 ± 12 18 ± 10 

Basal 38.5 ± 0.4 38.8 ± 0.6 

 Sedación 38.7 ± 0.5 38.9 ± 0.6 Tª 

Anestesia 37.9 ± 1.1 38.2 ± 1.6  

Basal 106 ±19 113 ± 22 

 Sedación 121 ± 33 124 ± 30 PAM 

Anestesia 85 ± 24 96 ± 20 * 

Basal 135 ± 28 134 ± 30 

 Sedación 138 ± 36 142 ± 32 PAS 

Anestesia 112 ± 27 124 ± 20 * 

Basal 88 ± 17 95 ± 20 

 Sedación 104 ± 29 107 ± 27 PAD 

Anestesia 68 ± 22 78 ± 21* 

SpO2 96 ± 3 96 ± 2  

EtCO2 43 ± 7 41 ± 7  

Ag. I 7.3 ± 3.1* 6.6 ± 1.6 

Ag. E 7.0 ± 1.0* 6.5 ± 1.6 

VT 200 ± 121 201 ± 107  

VM 

Anestesia

2.7 ± 1.9 2.9 ± 1.4 

* = Muestran diferencias significativas respecto al otro sedante. 
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Tabla 8. Tiempos de recuperación.  

Tabla 8a.Tiempos de recuperación globales. 

t Global 

T. anestesia 54.6 ± 31.7 

T. extubación  4.6 ± 4.0 

T. esternal 3.1 ± 2.8 

T. en pie 3.1 ± 2.6 

Tabla 8b. Según el riesgo anestésico. 

t ASA I ASA II ASA III 

T. anestesia 50.5 ± 34.8 58.3 ± 25.8 63.5 ± 30 

T. extubación  5.1 ± 3.9 A 3.4 ± 2.2 A 5.4 ± 6.8 B 

T. esternal 2.7 ± 2.8 B 3.6 ± 2.9 A 3.4 ± 2.8 A 

T. en pie 2.5 ± 3.0 3.6 ± 4.5 4.4 ± 4.1 

(Los valores medios con letra diferente presentan diferencias estadísticas) 

Tabla 8c.Según el sedante empleado 

t Romifidina Medetomidina 

T. anestesia 54.0 ± 33.5 55.4 ± 29.5 

T. extubación  5.0 ±4.0 4.0 ± 3.9 

T. esternal 3.5 ± 3.1 2.5 ± 2.2 

T. en pie 3.0 ± 4 3.1 ± 3.2 
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Tabla 9. Complicaciones. 

 N % 

Apnea 21 14 % 

Vómito  26 17.3 % 

Muerte  0 0 % 

 

A.  E s t u d i o  g e n e r a l  

El estudio estadístico revela que existen diferencias en los resultados cuando 

comparamos los valores durante la anestesia con desfluorano respecto a los valores en 

sedación y basales. Así, la frecuencia cardíaca (FC) desciende respecto a  la basal, durante la 

sedación y de forma significativa durante los minutos 5 al 40 de la anestesia. Igualmente 

disminuyen de forma significativa, la frecuencia respiratoria (FR) entre los minutos 5 y 50; la 

temperatura corporal (Tª) del minuto 40 al 70 de anestesia y las presiones arteriales (PAM, 

PAS, PAD) desde el minuto 10 al 70 de anestesia. 

El resto de variables observadas, saturación de O2 en sangre arterial (SpO2), fracción 

espirada de CO2 (Et CO2), volumen tidal (VT) y volumen minuto (VM), se mantienen dentro 

de los rangos fisiológicos normales. 

Respecto al porcentaje de desfluorano inspirado y espirado (Ag. I y Ag. E), se 

aprecian diferencias entre los valores antes del minuto 15 de anestesia, mucho más elevados, 

y desde el minuto 15 al 70 de anestesia. 

 < 15 minutos Minutos 15 al 70 

Ag. I 8.3 ± 1.4 7.0 ± 1.3 

Ag. E 7.5 ± 1.3 6.9 ± 1.3 
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No se encuentran diferencias significativas entre los lotes Romifidina y 

Medetomidina, salvo en los casos de las presiones arteriales (PAM, PAS y PAD) superiores 

en el lote Medetomidina, y las fracciones inspiradas y espiradas de desfluorano (Ag. I/E), 

superiores en el lote Romifidina.  

Por otra parte, la frecuencia cardíaca (FC) y las presiones arteriales media, sistólica y 

diastólica (PAM; PAS; PAD), son similares en los lotes ASA  I y II, y superiores a su vez a 

los del lote ASA III. La frecuencia respiratoria (FR) es mayor en el lote ASA III que en el 

ASA II y éste a su vez que el ASA I. En cuanto a la temperatura corporal (Tª), ésta es menor 

en el lote  ASA III que en el  ASA II, y éstas a su vez menores que en el lote ASA I. 

Sin embargo, no se observan diferencias significativas en cuanto a la saturación de O2 

en sangre arterial (SpO2), la fracción final de CO2 espirado (EtCO2), volumen minuto y tidal 

(VM y VT) o el porcentaje de desfluorano necesario para mantener la anestesia (Ag. I / Ag. 

E). 
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Discusión 

El desfluorano está sometido en anestesiología veterinaria a una intensa investigación 

clínica; los estudios con este agente y la experiencia en pacientes de diferente riesgo 

anestésico permiten afirmar que es un agente con un amplio margen de seguridad, ofreciendo 

un fácil control del plano anestésico así como rápidas inducciones y recuperaciones rápidas, 

completas y suaves (Eger, 1992; Smiley, 1992; White, 1992; Brown y Frink, 1993; Whitton y 

col., 1993;  Jones y Nay, 1994; Hammond y col., 1994; Biebuyck y Eger, 1994; Conzen y 

Peter, 1995; Olsson, 1995; McMurphy y Hodgson, 1996; Clarke, 1999; Gómez- Villamandos 

y col., 1999 a; Gómez-Villamandos y col., 1999 c). 

Por tanto, procederemos a la interpretación de los resultados de las principales 

variables estudiadas, así como a la comparación de dichos resultados con los obtenidos por 

diferentes autores. 

I .  Parámetros  ca rd iovascu lare s  

El desfluorano presenta unos efectos cardiovasculares similares a los que muestran los 

agentes inhalatorios más antiguos (Eger, 1994). Como todos los agentes inhalatorios que se 

emplean en la actualidad, induce depresión cardiovascular dependiente de la dosis, debido a 

su efecto inotrópico negativo y a la acción vasodilatadora periférica que provocan (Gómez-

Villamandos y col., 1999 a). Inducen un descenso dosis-dependiente de las presiones 

arteriales, produciendo igualmente vasodilatación sistémica y un descenso de la resistencia 
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vascular. Estos cambios vasculares han sido paralelamente asociados a un descendo del gasto 

cardíaco (Clarke y col., 1996 c; Gómez-Villamandos y col., 1999 c). 

Para Weiskopf (1995 a), la frecuencia cardíaca permanece invariable a bajas dosis 

(menores o iguales a 1 MAC), pero aumenta a concentraciones más altas. Diversos trabajos 

coinciden en la existencia de un incremento de la frecuencia cardíaca durante la anestesia con 

desfluorano en diferentes especies animales, sin embargo,  indican que este incremento no 

está relacionado con la dosis (Weiskopf y col., 1988; Merin y col., 1991; Pagel y col., 1991 a; 

Lutz y col., 1990; Whitton y col., 1993; Clarke y col., 1996c; Lowe y col., 1996). 

Sin embargo, en nuestro estudio, al igual que Hettrick y col., (1996), hemos observado  

un descenso de la frecuencia cardíaca durante la anestesia con desfluorano y de forma 

significativa entre los minutos 5 y 40 de anestesia. No se han observado diferencias en esta 

variable entre los animales sedados con romifidina o medetomidina, pero sí existen 

diferencias según el riesgo anestésico. Los animales clasificados como ASA III mostraron una 

frecuencia cardíaca estadísticamente inferior a los que incluidos en los lotes ASA I y ASA II. 

Es lógico pensar que los animales incluidos en el lote ASA III, pacientes con enfermedad 

sistémica moderada-grave, con cierto deterioro de sus funciones, sean más susceptibles a los 

efectos de los anestésicos  o cualquier otro fármaco que los de los lotes ASA I y II (pacientes 

sanos y pacientes con enfermedad sistémica leve, respectivamente). 
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Gráfica 1: Evolución de la FC global en el tiempo. 

No se presentaron períodos de taquicardia durante la anestesia, debido a que este 

anestésico inhalatorio no sensibiliza al corazón frente a las arritmias inducidas por 

catecolaminas (Hayashi y col., 1988; Weiskopf y col., 1989; Rampil y col., 1991 a; Hikasa y 

col., 1996; Koblin, 1998; Clarke, 1999). Tampoco altera los tiempos de conducción 

atrioventricular y el sistema de conducción cardíaco se mantiene estable durante la anestesia 

lo que contribuye a la estabilidad del ritmo cardíaco. Este hecho ha sido constatado también 
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en la inducción anestésica con mascarilla, sin premedicar a los pacientes (Clarke y col., 1996 

c; Gómez-Villamandos y col., 1998 a; Johnson y col., 1998 a; Gómez-Villamandos y col., 

1999 a; Gómez-Villamandos y col., 1999 c) 

Se observó una caída de las presiones arteriales durante la anestesia, de forma 

significativa desde el minuto 10 al 70. Este descenso de la presión, dependiente de la dosis 

que afecta tanto a la presión arterial media, como diastólica y sistólica, ha sido atribuido a la 

depresión de la contractilidad miocárdica (Weiskopf y col., 1991 a y b; Pagel y col., 1993; 

Merin y col., 1991; Hettrick y col., 1996; Clarke, 1999) y a la alteración de las condiciones de 

la carga ventricular (Jones y col., 1990 b; Cahalan y col., 1991; Weiskopf y col., 1991 a y b; 

Merin y col., 1991) y a que disminuye también la resistencia vascular sistémica lo que 

contribuye al descenso de la presión arterial (Jones y col., 1990 b; Weiskopf y col., 1991 a y 

b; Weiskopf, 1995 a; Cahalan y col., 1991; Merin y col., 1991;  Warltier y Pagel, 1992; 

Hartman y col., 1992;  Whitton y col., 1993; Pavlin y Su, 1998).  
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 Gráfica 2: Evolución de las presiones arteriales globales en el tiempo. 

Las presiones arteriales medias fueron, de media durante la anestesia, de 82,3 mm Hg; 

por  riesgo anestésico,  de  90 ± 22,  94 ± 24,  76 ± 18, en ASA I, ASA II y ASA III, 

respectivamente; y por sedante, con medetomidina 96 ± 20  y con romifidina 85 ± 24. Las 

presiones arteriales de los pacientes ASA III fueron estadísticamente inferiores a las de los 

pacientes ASA I y II que se mostraron estadísticamente iguales, lo que indica una mayor 

depresión cardiovascular en el primer grupo. Las presiones arteriales, media, sistólica y 

diastólica, son superiores en el lote Medetomidina que en el lote Romifidina. Esto puede 

explicarse por el descenso de la presión arterial, de más del 50% con respecto a los valores 

previos a la sedación, observado a veces en perros tras la administración  intravenosa de 

romifidina (Hollingworth, 1992; England et al., 1996; England et al., 1997; Rodríguez 

Pereira, 1997; Redondo et al., 1998b). También se observa que el porcentaje de desfluorano 
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inspirado (Ag. I) y espirado (Ag. E) es más alto cuando se empleó romifidina como sedante 

que con medetomidina. Este hecho puede representar un plano anestésico más profundo, y por 

tanto, una mayor depresión cardiovascular y respiratoria, lo cual sería consecuente con las 

presiones arteriales más bajas observadas con el uso de romifidina.  

Estas variables  son similares en los lotes  ASA I y II, y superiores a su vez a los del 

lote ASA III, animales más deprimidos. 

Los valores registrados en estas variables son superiores a los observados por Clarke y 

col. (1996 c) , Pagel y col. (1991 a) o Lutz y col. (1990) en sus trabajos. Este hecho puede 

deberse al empleo de diferentes métodos de recogida de valores o a la administración de otros 

fármacos antes o durante el periodo de estudio. 

Por tanto, la depresión cardíaca inducida por el desfluorano se considera clínicamente 

aceptable en el perro, gato y caballo (Clarke y col., 1996 c; Clarke y col., 1996 a; McMurphy 

y Hodgson, 1996;  Gómez-Villamandos y col., 1998 a).  

II .  Parámetros  r e sp i rator io s   

Todos los anestésicos inhalatorios inducen una depresión respiratoria dosis-

dependiente (Whitton y col., 1993; McMurphy y Hodgson, 1994; Eger, 1994; Young y 

Apfelbaum, 1995; Conzen y Nuscheler, 1996; Clarke y col., 1996 c). Los pacientes deben ser 

monitorizados vigilando la oxigenación y la profundidad anestésica  para prevenir situaciones 

de hipoventilación, hipercapnia, hipoxia y acidosis (Clarke y col., 1996 c; Gómez-

Villamandos y col., 1998 a; Jonson y col., 1998 a; Gómez-Villamandos y col., 1999 a; 

Gómez-Villamandos y col., 1999 c). 
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                          Gráfica 3: Evolución de la FR en el tiempo. 
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En este trabajo la frecuencia respiratoria  descendió significativamente respecto a los 

valores basales, entre los minutos 5 y 50 de anestesia. La frecuencia respiratoria media 

durante el mantenimiento anestésico con desfluorano fue de 25,4 rpm. Esta variable no 

presentó diferencias significativas entre los lotes Romifidina y Medetomidina. Respecto al 

riesgo anestésico, hubo diferencias entre los lotes ASA I, II y III respecto a los niveles basales 

y en sedación. Este descenso fue más acusado en el lote ASA I, seguido del ASA II y por 

último, del ASA III, que presentó los valores más elevados. 

El incremento relacionado con la dosis de la  PaCO2  observado en humanos, perros y 

cerdos ha sido atribuido a descenso del volumen tidal y al incremento del espacio muerto 

(Lockhart y col., 1991; Eger, 1993). Clarke y col. (1996 c) observaron que la tensión de 

dióxido de carbono de los perros anestesiados con desfluorano a concentraciones de 10,3 % y 

12,9 % permanecía invariable, pero que ésta aumentaba a 15,5% sugiriendo un grado de 

depresión respiratoria más marcado. Algunos autores consideran la PaCO2 del desfluorano 

similar al isofluorano pero mayor que para el halotano y sevofluorano (Grandy y col., 1989; 

McMurphy y Hodgson, 1996).  

Sin embargo, en este estudio no se observaron diferencias significativas en cuanto a la 

fracción final de CO2 espirado (EtCO2), saturación de O2 en sangre arterial (SpO2),  volumen 

minuto y tidal (VM y VT) entre los lotes estudiados. Además,  estas variables se mantuvieron 

siempre dentro de los rangos fisiológicos normales. Datos que coinciden con los observados 

por Gómez-Villamandos y col. (1999 a). 

Así, la depresión respiratoria  producida por  el desfluorano puede equipararse, 

globalmente, a la inducida  por el halotano, isofluorano y sevofluorano (Clarke y col., 1996 c; 

Gómez-Villamandos y col. 1999 a).  

 

III .  Porcenta j e  de  Desf luorano  

La fluoración en lugar de la cloración produce un compuesto más resistente al ataque 

enzimático, pero a la vez le resta potencia, describiéndose como menos potente que el 

sevofluorano, isofluorano o halotano, e incrementándose también la MAC del desfluorano 

(Brown y Frink, 1993; Gómez Villamandos y col., 1998 a). 
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De todos los anestésicos inhalatorios empleados hoy día, el desfluorano presenta el  

valor de MAC más elevado, seguido del sevofluorano, isofluorano y halotano. Así, la MAC 

del desfluorano en el perro es de 7,2 (Doorley y col., 1988) aunque Hammond y col. (1994) lo 

elevan hasta el 10,3%.  

La premedicación anestésica con sedantes con o sin analgésicos reducirán el 

porcentaje requerido de agente tanto en la inducción como en el mantenimiento anestésico. 

Los agonistas α2 adrenérgicos, como romifidina y medetomidina, disminuyen la MAC del 

desfluorano (Hammond y col., 1994; Jones y Nay, 1994). Así mismo, el empleo de 

anestésicos parenterales en la inducción anestésica, como el propofol,  también reducirá la 

dosis necesaria de anestésico inhalado para mantener el plano anestésico (Gómez-

Villamandos y col., 2001). Aunque  los movimientos acompañados de jadeos observados por 

Clarke y col. (1996 c)  en perros a concentraciones próximas al MAC de desfluorano, pueden 

interferir con la cirugía y por consiguiente, ser preferible el uso de planos más profundos de 

anestesia o la ventilación artificial. 

 

Minutos de 
anestesia 5-15  15-70 

Ag. I 8.3 ± 1.4 7.0 ± 1.3 
Ag. E 7.5 ± 1.3 6.9 ± 1.3 

 

Durante la anestesia hemos apreciado diferencias en el porcentaje de desfluorano 

inspirado y espirado (Ag. I y Ag. E), entre los valores antes del minuto 15 de anestesia, 

mucho más elevados, y desde el minuto 15 al 70 de anestesia. Estos datos coinciden con la 

necesidad de mayores concentraciones al inicio de la anestesia, con el fin de alcanzar un plano 

anestésico adecuado para realizar de la intervención quirúrgica.   
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  Gráfica 4: Evolución del % de vaporización de desfluorano en el tiempo. 

Las fracciones inspiradas y espiradas de desfluorano (Ag. I/E) fueron significativamente superiores en 

el lote Romifidina, pero no se encontraron diferencias por riesgo anestésico. Sin embargo, globalmente no se 

observan diferencias significativas en cuanto al porcentaje de vaporización de desfluorano necesario para 

mantener la anestesia (Ag. I / Ag. E). 

El porcentaje medio de vaporización de desfluorano durante la anestesia fue de 6,9 %. 

Este valor es ligeramente inferior al MAC en el perro, y probablemente se debe al empleo de 

los  sedantes α2 agonistas y el propofol que reducen la dosis de este anestésico inhalatorio 

necesaria para mantener la anestesia (Quasha y col., 1980; Eger y col., 1988; Weiskopf y col., 

1989; Laster y col., 1993; Hammond y col., 1994; Jones y Nay, 1994; Muir y col., 1997; 

Gómez-Villamandos y col., 2001 c).   

IV.  Recuperac ión  

La absorción y eliminación del desfluorano es más rápida que la del sevofluorano, 

isofluorano y halotano (Yasuda y col., 1989; Yasuda y col., 1991 a y b; Biebuyck y Eger, 

1994; Muir y col., 1997; Clarke, 1999; Behne y col., 1999). La eliminación del desfluorano es 

aproximadamente de 2 a 2,5 veces más rápida que la del isofluorano en las 2 primeras horas 

después de suspender la  anestesia. Por tanto, el despertar de la anestesia es más rápido con 

este agente que con isofluorano, halotano o sevofluorano (Gómez Villamandos y col., 1999 a; 

Gómez Villamandos y col., 2001 a).  

La recuperación de las funciones cognitiva y psicomotriz se alcanza antes con este 

agente que con el halotano e isofluorano (Ghouri y col., 1991;  Tsai y col., 1992; Patel y Goa, 

1995; Gómez-Villamandos y col., 1999 a) pero es similar a la del sevofluorano (Chen y col., 
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2001).  También se presentaba menos delirio (0% vs 44%) y temblores(12,5% vs 56%,)  que 

con isofluorano (Ghouri y col., 1991). También se ha observado con desfluorano y 

sevofluorano en pediatría,  una mayor inquietud y agitación al despertar que con el halotano, 

quizás debido a la percepción más temprana del dolor (Naito y col., 1991; Davis y col., 1994).  

Aunque la eliminación anestésica del desfluorano es la más rápida de este grupo de 

halogenados, sin embargo, algunos autores consideran que la recuperación de la función 

cognitiva es más rápida en los pacientes anestesiados con remifentanilo-propofol (Larsen y 

col., 2000) que en los que reciben remifentanilo y desfluorano, 60 minutos después de 

finalizada la intervención.  
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   Gráfica 5: Tiempos de recuperación  según el sedante utilizado. 

Tanto las constantes cardiorrespiratorias como los tiempos de recuperación de estos 

dos sedantes  se comportan  de manera similar quizás porque pertenecen al mismo grupo 

farmacológico.  
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Gráfica 6: Tiempos de recuperación según el riesgo anestésico. 

En cuanto a los tiempos de recuperación, el tiempo de extubación en los lotes ASA I y 

II son similares, e inferiores a los del lote III, por ser estos últimos animales de mayor 

gravedad. El tiempo de decúbito esternal sigue siendo superior en el lote  ASA III pero similar 
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al ASA II, siendo en el ASA I donde se alcanza más rápidamente esta posición. Estas 

diferencias pueden deberse al tipo de cirugía realizado y a la gravedad del paciente. 

Sin embargo, no se han encontrado diferencias en cuanto al tiempo total de anestesia, 

ni al tiempo en pie. El tiempo en pie, similar en los tres grupos,  es debido probablemente a la 

rápida eliminación  que sufre el desfluorano en el organismo, por su baja solubilidad tanto en 

sangre como en tejidos, que permite una recuperación anestésica muy rápida y suave.  

En general la recuperación anestésica fue tranquila y rápida, sin excitaciones. 

t Global 

T. anestesia 54.6 ± 31.7 

T. extubación  4.6 ± 4.0 

T. esternal 3.1 ± 2.8 

T. en pie 3.1 ± 2.6 

Tabla 8a.Tiempos de recuperación globales. 

V.  Compl i cac iones   

Hammond y col. (1994) en sus estudios sobre la MAC del desfluorano, observaron 

gran variedad de efectos secundarios, tales como arritmias cardíacas, rigidez muscular y 

problemas en el mantenimiento de la normotermia, tanto hipotermias como hipertermias. En 

los estudios de Clarke y col. (1996 c) no se presentaron ninguno de estos efectos, salvo un 

episodio transitorio de arritmia cardíaca probablemente causado por la inyección de una 

solución indicadora fría. Estos problemas observados por Hammond y col. (1994)  pueden ser 

resultado de la aplicación de estímulos dolorosos a animales anestesiados muy ligeramente. 

También Yasuda y col., (1991 c) informaron  que en hombres anestesiados a múltiplos bajos 

de la MAC de desfluorano, la estimulación eléctrica del nervio cubital provocaba una 

marcada estimulación simpática que se bloqueaba cuando los niveles de anestesia alcanzaban 

1,66 MAC.  Sin embargo, la calidad de la anestesia con este agente parece ser excelente a 

parte de algunos movimientos asociados al dolor a  las concentraciones finales de desfluorano 

más bajas. 
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La hipotermia durante la anestesia general puede producirse como consecuencia de la 

disminución del metabolismo basal y de la actividad muscular, y del aumento de la pérdida de 

calor asociada a la depilación, la aplicación y evaporación de soluciones antisépticas, la 

exposición a superficies frías y la apertura de cavidades corporales que se producen durante la 

cirugía (Haskins, 1993). El desfluorano altera el mecanismo de regulación de la temperatura 

y, además, provoca vasodilatación cutánea  por su efecto sobre la resistencia vascular 

sistémica, lo que también predispone a una pérdida de calor (Jones y col., 1990 b). 
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                       Gráfica 7: Evolución de la Tª global en el tiempo 

En nuestro estudio la temperatura corporal (Tª) disminuyó de forma progresiva y 

especialmente significativa del minuto 40 al 70 de anestesia, respecto a los valores basales. La 

temperatura media durante la anestesia fue de 38,1 ºC y en ningún caso fue menor de 36ºC. 

La temperatura en los diferentes grupos de riesgo anestésico no presentó diferencias respecto 

a los niveles basales, pero sí entre grupos. Así, la temperatura corporal fue menor en el lote  

ASA III que en el  ASA II, y éstas a su vez menores que en el lote ASA I. Estas diferencias 

pueden explicarse por la gravedad de los casos y el tipo de intervención realizada. Sin 

embargo, no existe diferencias entre los lotes Medetomidina y Romifidina.  

En este trabajo se presentó apnea en 21 de los 150 casos, una prevalencia del 14%. Si 

bien creemos que más que una complicación por la sobredosificación de desfluorano, ésta se 

debe bien al empleo de propofol, ya que varios autores señalan la aparición de periodos de 

apnea en sus trabajos (Hall y Chambers, 1987; Goodman y col., 1987; Morgan y Legge, 1989;  

Funkquist y Peterson, 1991; Robertson y col., 1992; Smith y col., 1993; Cullen y Reynoldson, 

1994; Redondo y col., 1998 a; Gómez-Villamandos y col., 2001 b). Watkins y col. (1987) 

aconsejaron administrar el propofol lentamente hasta obtener el efecto deseado para reducir o 
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eliminar la apnea o la hipoventilación; O bien como consecuencia de la aparición de un reflejo 

vagal provocado por la estimulación de la sonda endotraqueal en la zona de la laringe. 

En 26 animales se presentaron vómitos. El vómito puede presentarse tras la sedación, 

los sedantes agonistas α2 adrenérgicos (romifidina y medetomidina) tienen también una 

considerable acción emética que, aunque puede ser indeseable cuando se utiliza como sedante 

o preanestésico, se ha aprovechado también en la clínica (Brander y col., 1991); o bien en la 

recuperación anestésica ya que es una secuela común tras la cirugía y la anestesia general, que 

pueden ser debidas tanto al anestésico inhalatorio como a otros agentes administrados intra- y 

post-operatoriamente y a la propia respuesta del paciente a la cirugía. Matute y col., (2001 b) 

consideran que la incidencia de náuseas y vómitos postoperatorios es relativamente baja. 

No se produjo ninguna muerte en este estudio. Se sabe que la depresión cardiovascular 

y respiratoria puede llegar a ser severa si el plano anestésico mantenido es muy profundo, sin 

embargo, a planos normales las variaciones no reportan generalmente repercusión clínica 

relevante. Ya que a pesar de los efectos depresores, todos los estudios realizados en 

veterinaria coinciden en que el desfluorano es un agente que presenta un amplio margen de 

seguridad (Eger y col.,1987 a; Weiskopf y col., 1989 b; Smiley, 1992; Whitton y col., 1993; 

Pharmacia Iberia, 1994; Jones y Nay, 1994; Conzen y Peter, 1995; Olsson, 1995; Clarke y 

col, 1996 c;  Gómez-Villamandos y col., 1999 c y  Gómez-Villamandos y col., 1999 b).   

Eger y col. (1987 a) observaron que el isofluorano y  el desfluorano indujeron apnea a 

concentraciones equivalentes, pero las concentraciones relativas a las que se producía 

toxicidad cardíaca específica eran más altas para el desfluorano que para el isofluorano, lo que 

indica un  mayor margen de seguridad. El desfluorano resiste el metabolismo en ratas, perros 

y cerdos, sufriendo una biotransformación mínima o nula después de una exposición 

prolongada en estas especies. No tiene una interacción importante con compuestos usados 

frecuentemente en la práctica veterinaria. Presenta una estabilidad equivalente o superior a la 

del isofluorano en el sistema hepático, renal y pulmonar en tejidos de rata activados por 

enzimas. Esto indica un bajo potencial de toxicidad y un perfil de seguridad al menos 

equivalente al del isofluorano (Pharmacia Iberia, 1994). Además, su mínimo metabolismo, 

baja solubilidad en sangre y tejidos junto con su rápida eliminación pulmonar permiten una 

rápida recuperación en caso de sobredosificación. 
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I. La concentración media de desfluorano necesaria para mantener la anestesia  

en  perros sedados con  α-2  agonistas e inducidos con propofol es de 6,9 %. 

II. La romifidina, al igual que la medetomidina, reduce el porcentaje de 

desfluorano requerido en el mantenimiento anestésico. 

III. La romifidina a las dosis empleadas en este estudio se muestra equipotente a la 

medetomidina, mostrando ambos lotes similitud en las variables estudiadas durante el 

mantenimiento anestésico con desfluorano. 

IV. El desfluorano no presenta incompatibilidades con el resto de fármacos 

sedantes, anestésicos y analgésicos empleados en el presente estudio. 

V. El desfluorano permite un fácil y rápido control de la profundidad anestésica, 

presentando una estabilidad cardiorrespiratoria y una recuperación rápida y suave. 

VI. Los resultados del  presente estudio constatan la validez clínica del desfluorano 

en la anestesia inhalatoria del perro. 
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Resumen 

 

El  objetivo de este trabajo es comprobar la validez del desfluorano como agente 

anestésico inhalatorio en la anestesia general en el perro. Para esto, se han estudiado 

diferentes parámetros cardiorrespiratorios antes y durante la anestesia (hasta el minuto 70) de 

150 animales sometidos a anestesia inhalatoria con este agente para la realización de diversos 

procedimientos  quirúrgicos o diagnósticos. Los animales fueron premedicados con atropina 

(10 µg/kg IM) y  según el sedante empleado se dividieron en dos grupos, el lote 

Medetomidina (N=61)(10 µg/kg) y el lote Romifidina (N=80)(40 µg/kg). La inducción 

anestésica fue realizada con propofol (2 mg/kg) vía intravenosa, salvo en 9 casos donde ésta 

se indujo directamente con desfluorano mediante mascarilla. El mantenimiento se realizó con 

desfluorano vehiculado en O2. 

 Las variables cardiorrespiratorias, la temperatura, la saturación de hemoglobina en 

sangre periférica, la fracción final espirada de CO2, los volúmenes tidal y minuto, los tiempos 

de recuperación y el porcentaje de desfluorano necesario para mantener la anestesia fueron los 

parámetros estudiados global y parcialmente según el sedante utilizado y el riesgo anestésico 

(ASA) del paciente. Hemos observado un descenso significativo de la frecuencia cardiaca, la 

frecuencia respiratoria, la temperatura y las presiones arteriales durante la anestesia con 

desfluorano respecto a los valores basales y en sedación. Las presiones arteriales fueron más 

altas en el lote Medetomidina mientras que el porcentaje de desfluorano necesario para 

mantener la anestesia fue mayor en el lote Romifidina. El lote ASA III presentó los valores 

más bajos en la frecuencia cardiaca, temperatura y presiones arteriales, el tiempo de 
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extubación fue también mayor que en los lotes ASA II y ASA I, siendo en este último donde 

se presentó el menor tiempo de decúbito esternal. 

Así mismo, no se vieron diferencias significativas respecto a la saturación de oxígeno 

en sangre arterial, la fracción final espirada de CO2, y los volúmenes tidal y minuto, los cuales 

se mantuvieron siempre dentro de los rangos fisiológicos en todos los grupos estudiados. 

A la vista de los resultados se considera que el mantenimiento anestésico con  

desfluorano en perros premedicados con medetomidina o romifidina y atropina, e inducidos 

con propofol proporciona una alternativa válida y segura en la anestesia general del perro. 
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Summary  

This study tries to prove the validity of desflurane like a volatile anaesthetic agent for 

maintenance of the anaesthesia in the dog.  Some different cardiopulmonary parameters were 

studied before and during the anaesthesia ( until the minute 70) of 150 patients who were 

anaesthetized for various surgical or diagnostical procedures. The animals were premedicated 

with atropine (10 µg/kg) and according to the sedative employee, they were classified in two 

groups, Medetomidine (N=61) group (10 µg/kg) and Romifidine (N=80) group (40 µg/kg). 

The induction of anaesthesia was carried out with propofol ( 2mg/kg) via intravenous, except 

for 10 cases where it was induced directly with  desflurane by mask. The anaesthesia was 

maintained with inhaled desflurane mixed with O2 and CO2.  

Cardiopulmonary variables, temperature, hemoglobin saturation in arterial blood, end 

tidal arterial CO2 levels, tidal and minute volumes, percentage of desflurane necessary to 

maintain the anaesthesia and rate of recovery were the parameters studied globally and 

partially according to the sedative one used and the anaesthetic risk (ASA) of the patient. 

We observed a significant decrease of heart rate, respiratory rate, temperature and 

arterial pressures during the anaesthesia with desflurane regarding to basal values and 

sedation. Arterial pressures were higher in Medetomidine group than Romifidine group, while 

the percentage of desflurane necessary to maintain the anaesthetic was higher in Romifidine 

group. ASA III group presented the lowest values in the heart rate, temperature and arterial 

pressures, time to extubation was also higher than ASA II and ASA I groups. This last one 

presented the smallest time of sternal recumbency. 

Likewise, significant differences were not  observed in relation to the oxygen 

saturation in arterial blood, end tidal arterial carbon dioxide levels and the volumes tidal and 

minute which always stayed inside the physiologic ranges in all the studied group. 

In view of the results it is considered that the anaesthetic maintenance with desflurane 

in dogs premedicated with atropine and medetomidine or romifidine, and carried out with 

propofol it provides a valid and sure alternative in the general anaesthesia in the dogs. 
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