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Neuroleptanalgesia. Aspectos farmacodinamicos

A ncuroleptanalgesia puede lograrse con
la administracion de un analgésico nar-
cotico y de un neuroléptico. El fentanil y
el droperidol son los farmacos que mas fre-
cuentemente se han utilizado para producir
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ese estado. Il.a estructura quimica de estas
substancias y de algunas otras que se han
empleado con el mismo fin se muestran en

la Fig. 1.
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Estructura quimica de algunas butirofenonas y de algunos analgésicos

narcéticos que se han empleado en combinacién para producir neuroleptanalgesia.

* TInstituto Miles de Terapéutica Experimental. Apdo. Postal 22026, México 22, D.F.
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En este articulo se describen las propie-
dades farmacoldgicas del droperidol y del
fentanil asi como de la mezcla droperidol-
fentanil.

- DROPERIDOL

El droperidol (1-(1-4-(p-Fluorofenil)-4-
oxobutil-1,2,-3,6-tetrahidro-4-piridil ) -2-ben-
zimidazolinona) es uno de los neurolépticos
mas potentes 2. Sus efectos farmacoldgicos
son cualitativamente semejantes a los de
otras butirofenonas y de las fenotiazinas.
I.a administraciéon de droperidol al hom-
bre y a los animales de laboratorio produce
primariamente depresion del sistema ner-
vioso central. En general el sujeto que re-
cibe la droga parece ligeramente sedado,
algunas veces sommnoliento, sus movimien-
tos espontaneos son escasos y lentos, mues-
tra falta de iniciativa e interés por el me-
dio ambiente, expresa pocas emociones y
el comportamiento condicionado disminuye
o desaparece ', La reaccién conductual a
diversos estimulos cxternos se lleva a cabo
facilmente pero una vez que el estimulo
cesa el sujeto vuelve al estado anterior. Do-
sis moderadamente elevadas producen ca-
talepsia en los animales * y pueden producir
manifestaciones extrapiramidales en el hom-
bre. Dosis mayores provocan signos claros
de depresion del sistema nervioso central
entre los (ue destacan la ataxia, la postra-
cion y la pérdida de los reflejos de ende-
rezamiento. *  Sus efectos sobre el centro
respiratorio son discretos, aun cuando en
dosis elevadas producen una disminucion
importante del volumen respiratorio por
minuto. * El droperidol antagoniza los efec-
tos estimulantes de la anfetamina, de la
triptamina, de la apomorfina y protege a
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los animales de los efectos letales de las
dosis clevadas de adrenalina y noradrena-
lina #*, Asimismo, bloquea los efectos emé-
ticos de la apomorfina y dé otras drogas®.
Ademas de los efectos descritos ¢l droperi-
dol tiene propiedades analgésicas e hipotér-

micas.

Los efectos cardiovasculares y autonomi-
cos de esta butirofenona son discretos *. Do-
sis elevadas pueden producir caida de la
presion arterial, disminucién de la resisten-
cia periférica, bradicardia y disminucién del
gasto cardiaco. Adicionalmente protege a
los animales de las arritmias inducidas por -
cloroformo e inhibe las respuestas preso-
ras a la epinefrina pero no antagoniza los
efectos cronotropico e inotrépico de esta
substancia. T.a accion hipotensora de este
compuesto parece ser el resultado de su
efecto vasodilatador que puede a su vez
derivarse, por lo menos parcialmente, de
su actividad antiadrenérgica. *

Diversos estudios experimentales sefialan
que el sitio de accion de los neurolépticos
esta localizado en el hipotalanio, el tallo
cerebral y algunas otras estructuras que
juegan un papel importante en la conducta
emocional. Asimismo acttian a nivel de la
zona de disparo del vomito en el arca pos-
trema. ®

1 mecanismo de accidén de los neurolép-
ticos a nivel molecular no estid bien defi-
nido. Se ha postulado que las butirofeno-
nas y otros neurolépticos potentes tienen
propiedades quimicas y {isico-quimicas que
les permiten mimetizar los cfectos del Aci-
do gamma aminobutirico. Al ocupar los
receptores de este Aacido en las neuronas
dopaminérgicas y adrenérgicas, impiden el
efecto polarizante del acido glutamico vy
consecuentemente el acceso del neurotrans-
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NEVROLEPTANALGESIA

Tedricamente, el
resultado de esta accidn es la inhibicion del
impulso nervioso. Otros investigadores se-
nalan que cl efecto mads importante es la
inhibicion del transporte de las catecolami-
nas a través de la membrana celular y ha-
cia el interior de los depositos del trans-
misor, °

misor a sus receplores. ®

FENTANTII,

IZl fentanil (N-(1-fenetil-4-piperidinil)
propionanilida) es un analgésico narcotico
estructuralmente relacionado con la mepe-
ridina y comparte las acciones farmacolo-
gicas de ésta.’

El fentanil es un analgésico potente. Di-
fiere de la morfina en que su actividad es
aproximadamente 188 veces mayor por uni-
dad de peso; en que carece de efectos emé-
ticos; en que su latencia de efectos es mas
corta y en que éstos son de mas corta du-
racion. ¢ En los animales de laboratorio la
administracion  subcutanea de
co produce analgesia que sc inicia a los 4
minutos, es maxima de los 10 a 15 minutos
y desaparece 30 minutos después de la in-
yeccion, Por otro lado la accidén analgésica
de la morfina se inicia a los 15 minutos,
es maxima a los 45 minutos y desaparece
80 minutos después de la inyecciéon subcu-
tanea. ¢

este farma-

El mecanismo de acciéon de este farma-
co y de otros narcéticos para producir anal-
gesia es desconocido. En vista de que estas
substancias no elevan el umbral de sensi-
bilidad periférica a estimulos dolorosos y
no inhiben la conduccion del impulso ner-
vioso se acepta que el efecto analgésico se
lleva a cabo por su accidn sobre estructuras
localizadas centralmente y se postula que
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estas  substancias  afectan primordialmente
la reaccion afectiva del estimulo doloroso. ®

El fentanil al igual que la morfina puede
producir cualquier grado de depresion del
sistema nervioso central, aun cuando en al-
gunos aninmales su efecto es primordial-
mente de excitacién y en la mayoria de las
especies las manifestaciones conductuales
que provoca, traducen una mezcla de exci-
tacion y de depresidén. ¢ Los efectos cen-
trales de esta droga en los ratones s¢ ma-
nifiestan por aumento de la actividad es-
pontanea, desplazamiento en circulo, levan-
tamiento de Ja cola, aumento del tono mus-
cular ¢ hiperestesia. En los seres humanos
el efecto general de esta substancia es de
sedacién. Kl fentanil, al igual que otros
narcdticos, es un depresor respiratorio po-
tente, que actda por depresion bulbar. En
los animales de laboratorio dosis pequenas
de esta substancia producen una reduccion
importante del volumen
minuto y dosis elevadas producen la muerte
por paro respiratorio.® El fentanil a dife-
rencia de la morfina, no estimula el gatillo
del centro del vomito.

respiratorio por

Los efectos cardiovasculares del fentanil
son moderados. Dosis relativamente alta:
pueden producir hipotension, bradicardia y
prolongacion del intervalo 1’-R. 11 meca-
nismo por el cual se producen estos efectos
no es conocido, pero no parecen deberse
a un efecto colinérgico o ser consecuencia
de una hiberacidon de histamina, como en
el caso de la morfina. ¢ Ademas de los efec-
tos descritos, el fentanil tiene propiedades
constipantes.

Finalmente, conviene sefialar que la ma-
yor parte de los efectos farmacoldgicos
del fentanil son antagomizados por los an-
tagonistas de les narcdticos.
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FENTANIL-DROPERIDOL,

La administracién de la mezcla fentanil-
droperidol produce una serie de efectos
farmacologicos que recuerdan los que se
presentan ctiando se administran estas dro-
gas cn forma individual. Los efectos mas
importantes de la mezcla son sedacién, anal-
gesia, depresion respiratoria, bradicardia,
bloqueo adrenérgico y vasodilatacion. La
magnitud de estos efectos es proporcional
a la dosis empleada y no se observa anta-
gonismo farmacologico pero si sumacion. ®

Algunos autores sugieren que el efecto
analgésico de la mezcla es mayor que el
efecto analgésico del fentanil en forma ais-
lada. Sin embargo, conviene recordar que
algunos neurolépticos parecen tener efectos
analgésicos especificos en los animales de
laboratorio,

REsumMEN

La neroleptanalgesia puede lograrse con
la administracion de un analgésico narco-
tico y de un neuroléptico. El fentanil y el
droperidol son los farmacos mas frecuente-
mente empleados para producir ese estado.
Las propiedades farmacologicas mas im-
portantes del droperidol son depresion del
sistema nervioso central, bloqueo adrenér-
gico y vasodilatacion. Mientras las accio-
nes mas significativas del fentanil son anal-
gesia, depresion del sistema nervioso cen-
tral y bradicardia. Cuando se administran
simultineamente cada uno de esos firma-
cos produce sus propios efectos farmaco-
légicos sin que se presenten fendmenos de
antagonismo o de potenciacion.

SuMMARY
Various combinations of narcotic anal-
gesics and butyrophenones have been em-
ployed for neuroleptanalgesia as a total or
partial alternative to surgical anesthesia.
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Droperidol and Fentanyl citrate are the
most widely used drugs to produce the
state of neuroleptanalgesia. The principal
pharmacological actions of droperidol are
sedation or tranquilization, adrenergic
blockade and vasodilatation, whereas the
main actions of fentanyl are analgesia, CN'S
depression, respiratory depression and
bradycardia. When administered together,
cach compound in the mixture exerts its
own pharmacologic actions without any
well defined antagonists or potentiating in-
teractions,
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