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Clorhidrato de Dimefline * para revertir la depresion
respiratoria de la Neurolepto-Anestesia

INTRODUCCION

A Necurolepto-Anestesia es la combi-

nacién de dos drogas: un neurolépti-
co o tranquilizante mayor y un analgésico-
narcético potente. Esta técnica introducida
en Europa en 1949 por Laborit® se per-
feccioné hasta 1961 cuando Jannsen? in-
trodujo una serie de derivados muy poten-
tes de la Meperidina como el Fentanyl, y
se combinaron con derivados de las Butiro-
fenonas.

La Neurolepto-Anestesia es la técnica
Anestésica de eleccién en pacientes con al-
to riesgo Anestésico Quirlirgico por la
ausencia aparente de efectos téxicos en el
higado, rifiones, 'y corazén ®*5 sin embar-
go, no esti excenta de complicaciones, sien-
do la principal, la depresién respiratoria
que produce el narcltico, atin cuando se
administre a dosis moderadas, especialmen-
te en pacientes graves, en quienes la de-
presién respiratoria llega a ser muy inten-
sa *.
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En hospitales en donde se cuenta con
respiradores mecanicos y adecuada vigilan-
cia de los mismos, esta situaciéon se con-
trola, con la ventilacién mecanica durante
el postoperatorio inmediato hasta que el
efecto de la droga termina, sin embargo
el problema es serio en donde no existen
facilidades para ventilacion, ya que obligan
al Anestesiélogo a ventilar manualmente a
dichos pacientes durante el tiempo prolon-
gado.

El presente estudio fue realizado para
evaluar la accién de un analéptico respira-
torio, el Clorhidrato de Dimefline *, para
revertir la depresion respiratoria causada
por la Neurolepto- Anestesia. '

MargrIAL Y METODOS :

Se estudiaron en la Unidad de Terapia
Intensiva y Recuperacién Anestésica del
Instituto Nacional de la Nutricién, 25 pa-
cientes adultos, de ambos sexos, interveni-
dos Quirtrgicamente de Cirugia Abdomi-
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nal y sometidos a Anestesia con Neurolep-
to-Anestesia; considerados con estado fisi-
co IIT y IV, clasificacion de la American
Society of Anesthesia; quienes presentaron
depresion respiratoria severa en el post-
operatorio inmediato.

Todos los pacientes que recibieron Neuro-
lepto-Anestesia, fueron transladados al
Cuarto de Recuperacién Anestésica intu-
bados y ventilando espontineamente. A su
ingreso, se tomaron gases arteriales, se hizo
medicién del aire corriente, de la frecuen-
cia respiratoria, del volumen minuto y la
fuerza inspiratoria.

Se incluyeron en el estudio todos los
pacientes que llenaron el siguiente criterio:
PaCO2 mayor de 36 mm. Hg., volumen
minuto menor de 5.5 litros por minuto y
fuerza inspiratoria mayor de menos 20 cm.
de agua para asegurar la NO persistencia
del efecto de relajantes musculares,

Se dividi6é al azar en tres grupos a los
pacientes estudiados: Grupo I.—Grupo
“Control”; integrado por 5 pacientes a
quienes se les colccd en ventilacion meci-
nica hasta su completa recuperacién respi-
ratoria. En ellos se determind el tiempo
que requirieron de ventilacidn.

Grupo II; 10 pacientes quienes recibie-
ron Clorhidrato de Dimefline 0.1 mg/Kg
de peso, disuelto en 10 ml de solucién sa-
lina administrado I.V. en 5 minutos, mas
0.1 mg/Kg de peso, disueltt en 250 ml de
solucién salina administrado I.V. a goteo
continuo durante 2 hrs,

Todos los pacientes fueron monitorizados
con E.C.G. continuo y vigilados por uno de
los autores durante todo el estudio.

A los Grupos II y IIT se les practicé a
los 15, 30, 60, 90 y 120 minutos las siguien-
tes determinaciones: aire corriente, fre-
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cuencia respiratoria, fuerza inspiratoria,
pa0,, paCO, y pH en sangre arterial asi
como, pulso y presidn arterial.

En los tres grupos se observéd durante los
120 minutos del estudio, el estado de seda-
cién, de aprensién y de excitacién de acuer-
do al criterio de Dundeé® asi como sinto-
mas neurologicos que pudiesen estar rela-
cionados a la administracién del analéptico;
igualmente, se determiné el tiempo de anal-
gesia, o sea el transcurrido desde la tltima
administracion transoperatoria del Fentanyl
hasta que requirieron la primera dosis de
analgésicos en el postoperatorio.

ILa evaluacién estadistica de los resulta-
dos, se llevd a cabo por medio del estudio
de la T para dos muestras.

REsuLTADOS

Las caracteristicas generales de los tres
grupos estan mencionados en el Cuadro I.
Los tres. grupos son estadisticamente com-
parables excepto en el peso entre el Gru-
po Control y los Grupos IT y III siendo
diferentes, con significacién estadistica de
p<0.01 respectivamente. En el tiempo de
Anestesia no hubo diferencia. Los pacien-
tes de los grupos en estudio recibieron me-
nor cantidad total de Fentanyl que el con-
trol, que recibié en promedio 10.0 ml, sin
embargo s6lo hay diferencias significativas
entre el Grupo Control y el Grupo 1T (p<
0.05) no asi entre el centrol y el Grupo TII
o entre el Grupo IT y el Grupo III.

En los valores controles de la ventilaciéon
pulmonar, de los gases arteriales, y de la
fuerza inspiratoria, no se observaron dife-
rencias significativas entre los tres grupos.
(Cuadro I). La paCO, de los controles
fue de 41.7 == 3.42 torr; del Grupo II 45.4
+2.16 torr y del Grupo IIT 43.8 + 4.9
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torr. El volumen minuto en los pacientes
controles fue de 3.5 = 1.247 litros, del Gru-
po Il 2.0 4- 365 litros y del Grupo III
2.9 + 818 litros. La frecuencia respirato-
ria en el Grupo Control fue de 9.4 = 3
respiraciones por minuto, en el Grupo II
58+ 12y en el Grupo III 6.6 +2.8.

“CUADRO No. 1
VALORES CONTROLES

Grupo I (Control) Il 11
No. Casos 5 10 10
Edad afios

(Promedio) ......... 51.4 51.7 55.5
Peso (Kg.)

(Promedio) ......... 74.6 58.9 56.9
Tiempo de Anestesia

Hs. (Promedio) ..... 3.8 2.56 3.38

Fentanyl ML.

(Promedio) ......... 10.9 8.35 9.15
Dehidrobenzoperidol
(ML) ..., 10.2 7.25 9.6
Frecuencia respiratoria.
(Promedio) ......... 9.4 5.8 6.6
Volumen min. 1/min. 3.5 2.0 2.9
Fuerza inspiratoria.

Cms, negativos de .

20, o 26.2 20.5 21.6
Pa CO, Torr. ........ 41.7 45.4 43.8
PH, ... ... ... ... 7.27 7.26 7.24

Dr. J. G. Tar1a J. v Cours.

Iin los grupos ue recibieron el medica-
mento en estudio, el volumen minuto, se
elevd desde el momento de iniciar la admi-
nistracion del analéptico, (Grafica I) per-
sistiendo hasta los 90 minutos; en el Gru-
po III de los 90 a los 120 minutos la ven-
tilacidon minuto continuo aumentando, mien-
tras que en el Grupo Il hubo estabilizacién
y aun ligero descenso; entre ellos, no hay
diferencias significativas excepto en los

puntos de 90 a 120 minutos. (p<<0.001).

ILa paCO, mostré una relacion inversa
al volumen minuto, (Grafica II) disminu-
yendo importantemente durante los prime-
ros 30 minutos, para después estabilizarse ;
no se observa diferencia significativa entre
los resultados del Grupo II y III en nin-
guna de las muestras. l.os cambios en el
pH se observan en la (Grafica IIT).

1a T.A. y el pulso no variaron durante
el estudio; (Grafica IV) igualmente no se
observaron diferencias en lo que respecta
a la sedacion, excitaciéon y aprension ni al

RESPUESTA EN LA VENTILACION MINUTO CON LA ADMINISTRACION DEL
CLORHIDRATO DE DIMEFLINE
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RESPUESTA EN LA Pa CO2 CON LA ADMINISTRACION DEL CLORHIDRATO
DE DIMEFLINE
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CAMBIOS EN EL pH CON LA ADMINISTRACION DEL CLORHIDRATO
DE DIMEFLINE
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TENSION ARTERIAL Y PULSO CON LA ADMINISTRAéION DEL CLORHIDRATO
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tiempo de analgesia entre los tres grupos.
(Cuadro IT).

CUADRO No. 2

TIEMPO DE ANALGESIA

Grupo I (Control) II 111
Horas .......... 5.30 5.13 4,48 N.S.
TIEMPO DE VENTILACION

Horas .......... 3.20 0 0

En cuatro pacientes, se observaron mo-
vimientos musculares finos localizados a
los miembros superiores cuando el analép-
tico se administrd a velocidad mayor de la
estipulada, desapareciendo al disminuir la
velocidad de infusion.

Discusion

El’ presente trabajo demuestra que el
Clorhidrato de Dimefline, Analéptico res-
piratorio es 1til para contrarrestar la de-
presién de la funcidn respiratoria producida
por los narcdticos utilizados en la Neuro-
lepto- Anestesia.
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En la clinica diaria, aproximadamente
entre el 5 y el 10% de todos los pacientes
que reciben Neurolepto-Anestesia, presen-
tan depresion respiratoria en el periodo
postoperatorio inmediato. aumentando el
porcentaje en relacion directa con el dete-
rioro en el estado fisico. En nuestro ser-
vicio, aproximadamente del 20 al 30 por
ciento de los pacientes graves requieren de
ventilacién mecanica prolongada.

Estudios de Corssen y otros »®%1%1! han
demostrado que la depresion respiratoria
de la Neurolepto-Anestesia persiste por 100
a 120 minutos después de la administracion
del medicamento tanto en el hombre como
en animales. En el presente trabajo la dl-
tima administracion del narcdtico varié en-
tre 30 y 60 minutos, antes de iniciar el es-
tudio.

En los altimos meses han aparecido va-
rias publicaciones *1%1* donde se utilizan
diversas drogas con este fin, observando
diferentes problemas con su uso, entre los
que se encuentran; reversion de la accion
analgésica al mismo tiempo que reversion
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de la depresion respiratoria; %® reversion
por tiempo corto de la depresién respira-
toria con redepresién posterior por efecto
fugaz de los analépticos utilizados; preduc-
cion de convulsiones y excitacién psiquica
con dosis terapéuticas. 1"1¢

La administracion del Clorhidrato de Di-
mefline a las dosis utilizadas en el presente
trabajo no causd sintomas de hiper-excita-
cion cortical, manifestadas por aceleracion
del despertar, o presentacion de estados de
excitacion; igualmente no hubo diferencia
significativa en el tiempo de analgesia en-
tre el Grupo Control y los grupos en es-
tudio.

El efecto del Dimefline administrado in-
travenoso tiene duracion de 30 a 45 minu-
tos; se utilizaron dos esquemas de adminis-
tracién para observar si se obtenia mayor
seguridad con la administracién a goteo
continuo del firmaco, sobre la dosis tinica,
para evitar la estimulacién inicial y depre-
sidn posterior que se ha reportado con
otras drogas '*. No se observaron diferen-
cias significativas entre dos grupos excepto
en los ultimos 15 minutos; (Grafica II)
en el Grupo III el volumen minuto con-
tinuo aumentado mientras que el Grupo T1
se estabiliz6 y disminuyb levemente; se
pueden explicar estas observaciones en el
Grupo II por la supresién del efecto del
analéptico sobre el centro respiratorio man-
teniendo su estimulacion mecanismos regu-
latorios normales mientras que en el Gru-
po III, el goteo continuo de la droga per-
sistio  estimulando farmacoldgicamente el
centro respiratorio.

El descenso de la paCO, confirma los
cambios en la ventilacién pulmonar; el he-
cho de que no haya diferencia significativa
entre la paCO, de los dltimos 15 minutos,

Rer. Mex. Anest.
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entre el Grupo II y III, periodo en el que
si hubo diferencia estadisticamente signifi-
cativa en el volumen minuto. (p 0.001),
Probablemente la ventilacion en el Grupo
IIT haya sido principalmente sobre espacio
muerto, por lo que no se manifestd en cam-
bios en el paCO, arterial.

La T.A. y el pulso, se mantuvieron esta-
bles durante el tiempo de observacion; el
mayor promedio del pulso en el Grupo III,
se debi6 a un paciente que mantuvo fre-
cuencias cardiacas de 150 por minuto ele-
vando el promedio de grupo.

E1 Grupo Control no se mantuvo sin ven-
tilar como hubiera sido deseable para poder
establecer con precision el momento de la
desaparicion del efecto del narcético, ya que
consideramos peligroso dejar a pacientes
con ventilacién inadecuada por la posibili-
dad de acidosis respiratoria severa y posi-
bles arritmias graves.

El uso de los analépticos respiratorios
“Clasicos” (Picrotoxina, Benergide, Alfa-
Lobelina y Niketamida) se abandoné du-
rante la década de 1950 por la estimulacion
al S.N.C. que producian, manifestandose
como tos, vémito, espasmo laringeo, con-
tracciones generalizadas y {recuentemente
convulsiones tonicoclonicas. FEsos analépti-
cos se dejaron de utilizar por tener un mar-
gen de seguridad muy estrecho entre la es-
timulacién respiratoria y la presentacion de
convulsiones, 19:20,21,22,23,24

En 1961 Setnikar 28, sintetiz0 una nueva
clase de estimulantes del S.N.C. las amino-
metilcromonas a las cuales pertenece el
Clorhhidrato de Dimefline, que tiene ac-
cién principal sobre el centro respiratorio
bulbar y muy pobre ac¢ién sobre otras
dreas encefdlicas ?6. El efecto de esta dro-
ga sobre la funcién respiratoria de anima-
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les, 27 de voluntarios normales, ® de pacien-
tes con neumopatias crénicas?® y en pa-
cientes intoxicados con barbitiricos3® y
con narcdticos 28, ha sido ampliamente es-
tudiada, observandose que produce aumen-
to en la ventilacién pulmonar minuto, por
aumento en la frecuencia respiratoria y en
el volumen aire corriente, 2»2¢ con poca ac-
ci6n sobre el aparato cardiovascular 28,

CONCLUSIONES

1—El Dimefline es {itil para revertir la
depresién respiratoria causada por la
Neurolepto-Anestesia.

2—La dosis de 0.1 mg/Kg. de peso, ad-
ministrada I.V. en 5 minutos, es su-
ficiente para lograr el efecto anterior.

3—~La dosis de 0.1 mg/Kg. L.V, en 5
minutos mas la misma dosis a goteo
continuo durante 2 hs., no mostrd su-
perioridad sobre la dosis tnica.

4—No se observaron en los grupos estu-
diados, redepresion respiratoria, ni dis-
minucién del efecto analgésico, ni acele-
racion en el despertar de los pacientes.

5.—Fl Dimefline a las dosis utilizadas, no
mostrd efecto sobre el aparato cardio-
vascular,

6.—Es necesario administrar lentamente el
analéptico, para evitar la estimulacién
del sistema nervioso central.

REsUMEN

Se estudiaron 25 pacientes que fueron
Anestesiados con Neurolepto-Anestesia y
presentaron depresién respiratoria en el
periodo postoperatorio inmediato. Se di-
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vidieron tres grupos. A los controles se
les coloc6 en ventilador mecédnico hasta la
recuperaciéon completa de la funcidn res-
piratoria habiendo sido ventiladas durante
3.20 hs. El resto recibieron Clorhidrato
de Dimefline, analéptico respiratorio, en
dos esquemas terapéuticos habiéndose lo-
grado estimular la ventilacién para mante-
ner paCO, y volumen minuto adecuados
hasta que desaparecié el eefcto depresor de
los narcéticos. No se observo reversion del
efecto analgésico de los narcéticos o esti-
mulacién psiquica.

SUMMARY

25 patients anaesthetized with Neurolep-
to-Anaesthesia were studied showing res-
piratory depression in the inmediat post-
operative period. They were divided in
three groups.

The control group was put on mechanical
ventilation until the complete recovery of
the normal respiratory function. The lapse
of ventilation was 3.20 hs. The rest of
them were treated with Dimefline Clorhi-
drate, respiratory analeptic in two thera-
peutic regimens. The ventilation was im-
proved sufficiently to maintain paCO, and
minute volume in normal lLmits until the
depresor narcotic effect disappeared. No
reversal of the analgesic effect of the nar-
cotics or psvchical stimulation was obser-
ved.
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