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RESUMEN

Se hacen consideraciones acerca del mecanismo de accién de dos o mas farmacos combinados, los resuitados de su adminis-
tracién y las ventajas y desventajas de su uso. ]

" Se informan los resultados de un estudio de 20 pacientes tratados quinirgicamente en &l Hospital d&-Pediatfia‘del Centro Médi-
co Nacional del IMSS, en quienes el procedimiento anestésico consistié en la aplicacién de dos morfinosimiles combinados (clorhi-
drato de meperidina y citrato de fentanyl).

Se consideraron la edad, el peso, el tiempo anestésico y las condiciones fisicas de los pacientes conforme con la clasificacién
de la Sociedad Americana de Anestesiologia.

Se describe la técnica y se anotan los resuitados obtenidos, de los que se concluye que la aplicacién de este procedimiento
anestésico es til en los casos indicados y tiene ventajas en comparacién con otro tipo de sistema.

SUMMARY

Some considerations are done about the action mechanism of two or more combinated pharmacons, the resuits of its adminis-
tration and the advantage and disadvantage of it's use.

We inform the results of a study of 20 patients treated by surgery, in the Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional del
IMSS, to whom the anesthesia procedure consist in the aplication of two combinated morphimicsimilens (meperidine hydrochlonide
and phentanyl citrate).

Age, weight, anesthesia time and the phsycial conditions of the patients according to the classification of the American Society
of Anesthesiology are considerated.

The technic and results are described with the conclusion that this anesthesic procedure is useful in the indicated cases and it
has advantajes over others of the same system.

INTRODUCCION los efectos indeseables de los medicamentos,

lo que se llama antagonismo o aumentar los

A administracion conjunta de dos o mas efectos deseables, a lo que se conoce cOmo si-
Lférmacos se denomina combinaciéon medi-  nergismo.!. 2 3 Este término se usa indistinta-
camentosa y de la que resulta es la interaccion mente para explicar los fenémenos de adicion y
de las drogas mezcladas.3 Esta interaccion pue- potenciacién. La adicion es la suma aritmética
de tener dos consecuencias utiles: disminuir de los efectos de dos 0 mas drogas que interac-
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tuan; la potenciacion consiste en obtener un re-
sultado mayor del que podria esperarse de la su-
ma aritmética de dos o mas farmacos que inter-
actuan.! 2.3
Se llama antagonismo quimico al fenémeno
por el que dos medicamentos (agonista y anta-
gonista) se inactivan in vitro, el antagonista
competitivo o antagonismo del receptor es re-
versible a nivel de moléculas esteroespecificas
en la membrana celular, ya que estas moléculas,
llamadas también receptores; pueden ser ocu-
padas indistintamente intracelulares y extrace-
lulares, entre 10s que destaca principalmente
la concentracion del farmaco; de manera que
ocupara el receptor el medicamento que tenga
mayor concentracion y podra ser desplazado
cuando exista otra substancia endégena o exo6-
gena con afinidad al receptor y en concentracion
suficiente.1a4
El antagonismo fisiolégico o funcional
consiste en la accidon opuesta de los farmacos
que interactdan y tienen efectos claramente
contrarios en un érgano, aparato o sistema.!: 2
La literatura médica internacional informa
detalladamente respecto a los morfinosimiles
el fenémeno de antagonismo competitivo.5 2 9
Se conocen las diferentes estructuras molecu-
lares de las substancias con caracteristicas
morfinicas, se ha descrito la estructura hipoté-
tica de una molécula estereospecifica situada
en la membrana postsinaptica de aigunas neu-
ronas a la cual se la ha denominado receptor
morfinico; se le ha reconocido a estos recepto-
res un lugar aniénico que es ocupado por €l ni-
trégeno cuaternario de algunos morfinosimiles
-que ocasiona la.actitud aatagonista de las mo-
léculas, una cavidad que recibe el carbén asi-
métrico que a su vez imprime a los morfinomi-
méticos cuando desplaza la luz a la derecha
(dextrégiro) caracteristicas no agonistas, cuan-
do la desplaza hacia la izquierda (levégiro) pro-
piedades agonistas y una superficie plana que
interactua con el anillo bencénico de las mo-
léculas morfinicas.192 13 En la Gitima década se
han identificado substancias enddégenas capa-
ces de ocupar los receptores morfinicos y con
capacidad agonista morfinica que indiscutible-
mente, estan relacionados con la sensacién del
dolor y se han llamado, en general, endomorfi-
nas'14 a6
Larevision bibliografica efectuada con mo-
tivo de este trabajo de investigacidon clinica,
aclara el fenémeno de sinergismo morfinico; sin
embargo, la practica clinica demuestra la utili-
dad de la interaccién entre el clorhidrato de me-
peridina y el citrato de fentanyl. Esta combina-
cion medicamentosa de dos analgésicos cen-
trales, muestra a 1a vez sinergismo de su efecto
analgésico y antagonismo fisioldgico o funcio-
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nal en el aparato cardiovascular. Este antago-
nismo funcional es el que por primera vez moti-
vo el estudio de esta combinacion, ya que sabe-
mos el efecto anticolinérgico'® de la petidina
que incrementa la frecuencia cardiacay el efec-
to vagal del fentanyl'® que disminuye esta fre-
cuencia; resultado interesante que motiva una
hipbtesis respecto a la estabilidad de la frecuen-
cia cardiaca con esta combinacién farmacolé-
gica.

En este trabajo de investigacién clinica se
usé meperidina y fentanyl (figuras 1 y 2) para
proporcionar la analgesia necesaria en un pro-
cedimiento quirdargico. Segun los trabajos del
profesor de Castro, se podria denominar a este
procedimiento anestesia analgésica a base de
dos morfinomiméticos. Se informan aqui los re-
sultados de este trabajo.

H
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Figura 1. Férmula estructural del fentanyl.
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Figura 2. Férmula estructural de la meperidina.
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MATERIAL Y METODO

De los pacientes que se tratan quirurgica-
mente en el Hospital de Pediatria del CMN del
IMSS, se estudiaron, sin seleccion, 30 de ellos
con edades comprendidas entre tres y 17 afios,
sus pesos corporales variaron de 12 a §5 Kg. y
el tiempo anestésico de 45 a 370 minutos. La va-
loracién preanestésica se calificé segin las nor-
mas de la Sociedad Americana de Anestesiolo-
gia entre | y |ll para cirugia electiva. Se efectu6
visita anestésica 24 horas antes del procedi-
miento anestesicoquirurgico, en la que se eva-
lué el riesgo anestésico y se hicieron las indica-
ciones preanestésicas. La medicina preanesté-
sica consistié en un derivado de los butirofeno-
nas denominado dehidrobenzoperidol, en dosis
de 100 microgramos por kilogramo de peso y
como maximo cinco miligramos, mas 10 micro-
gramos de sulfato de atropina por kilogramo de
peso sin sobrepasar 500 microgramos, aplicados
por via intramuscular 45 minutos antes de la
anestesia. La induccién anestésica se efectud
con tiopental sodico por via intravenosa (ocho
miligramos de peso); acto seguido ventilacion
con mascarilla hasta obtener narcosis y relaja-
cién muscular; mediante larigoscopia directa
se intubo a todos los pacientes por via bucotra-
queal.

La ventilacién se controld con un circuito
semicerrado de parcial reinhalacién sin absor-
vedor de CO, y la mezcla gaseosa estuvo consti-
tuida en un 40 por ciento de O, y'60 por ciento
de é6xido nitroso. La analgesia necesaria para la
tolerancia del procedimiento quirurgico se pro-
porcioné mediante la administracién combina-
da de dos analgésicos narcéticos (clorhidrato
de meperidina y citrato de fentanyl). La dosis
inicial fue proporcionada conforme con el peso
corporal (un miligramos y un microgramo res-
pectivamente por cada kilogramo de peso).

Las dosis subsecuentes se proporciona-
ron segun la reaccién clinica (signos vitales,
movimientos, diametro pupilar, automatismo
respiratorio y estado de la conciencia), en algu-
nos casos fue necesario usar después de bro-
muro de pancuronio en dosis de 40 microgramos
por kilogramos de peso.

Al terminar la cirugia se suprimié del circui-
to anestésico el 6xido nitroso para obtener una
recuperacion optima del paciente en atencién a
la funcién respiratoria. Los pacientes que asi lo
requirieron se valoraron para la reversion del
efecto depresor respiratorio de estos narcéticos
mediante un antagonista denominado clorhidra-
to de naloxona, con todas las precauciones en
la administracion de este ultimo respecto a do
sis, via de administraciéon que, cuando fue endo-
venosa, se hizo con la rapidez necesaria para
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evitar una reversion descuidada que dejara des-
protegido neurovegetativamente al sistema ner-

vioso de su estimulo nociceptivo.

Al terminar el procedimiento anestésico,
todos los pacientes fueron evaluados en su fun-
cion ventilatoria antes de ser transportados a la
sala de recuperacién donde se vigilaron sus sig-
nos vitales, su estado de conciencia y la funcion
ventilatoria hasta su total recuperacion.

RESULTADOS

Se procesaron desde el punto de vista es-
tadistico las dosis usadas de clorhidrato de me-
peridina y citrato de fentanyl en miligramos y
microgramos por kilogramo de peso y por hora
y se obtuvo un promedio aritmético de 2.189358
microgramos-miligramos por kilogramo de pe-
so tanto para la meperidina como para fentanyl,
con desviacion estandar de +1.3792127, la que
debe sumarse y restarse dos veces para fené-
meno bioestadistico, al promedio aritmético
considerando el nimero de casos que corres-
ponden a ellos para poder calcular la probabi-
lidad, que en este caso es menor de 0.03 y debe
considerarse con significancia estadistica (cua-
drol).

CUADRO |
Promedio de Desviacion Probabilidad
mag.y estandar
meg./Kg./hora
Fentanyl 2.189358 +1.3792127 0.03
Meperidina  2.189358 +1.3792127 0.03

Respecto a la frecuencia cardiaca, la in-
fluencia que ejerce esta combinacion de morfi-
nosimiles fue analizada estadisticamente y se
encontré un promedio aritmético en el periodo
preinductivo de 99.5 latidos por minuto + 13.30 y
en el periodo trananestésico de 96.16 latidos por
minuto + 16.55 ya influidos por la combinacién
medicamentosa estudiada. En el cuadro Il y la
figura 3 se resumen estos resultados.

El uso de antimorfinicos en nuestro traba-
jo fue en un pequeno porcentaje (16 por ciento)
ya que sélo cinco pacientes requirieron al térmi-
no de la cirugia la administracién de clorhidrato
de naloxona.

Es conocido el efecto histaminogénico del
clorhidrato de meperidina (ocho por ciento de
los casos), sin embargo, en nuestro grupo sélo
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CUADRQO Ii. FRECUENCIA CARDIACA PROMEDIO

(ANALISIS ESTADISTICO)
Promedio Desviacién Probabilidad Significancia
estandar estadistica
Basal 99.5 +13.309065 0.03 Sl
Ttans-
anestésico 96.16 +16.056658 0.05 Sl
126.11
128.21
120 | ‘\' ‘|-
10 |
80 | j_
{ 72.88
60 | 64.04
40 [
20 4
Basal Transanéstesico
DS = 13.30 DS = 16.05
P =¢0.03 P =¢0.05

Figura 3. Frecuencia cardiaca promedio.

un paciente tuvo estas manifestaciones en la
‘piel (erupeion) y-que represento el tres por cien-
to.

COMENTARIOS

El clorhidrato de meperidina fue sintetiza-
do por Eisleb en 1939'% y poco después de le re-
conocieron propiedades analgésicas sobresa-
lientes en relacién con la morfina y los morfini-
cos. De hecho, la meperidina fue el primer mor-
finico sintetizado totalmente. El citrato de fen-
tanyl lo sintetizé Jensen antes de 1958 a partir
de la meperidina, de manera que debe conside-
rarse como un derivado piperidinico, su poder
analgésico fue mayor que el de todos los morfi-
nomimeéticos naturales, semisintéticos y sinté-
ticos que hasta entonces se conocian.20

Ambos farmacos, por sus caracter(sticas
analgésicas, fueron pronto consideradas como
elementos Gtiles para el anestesiologo y liega-
ron a ser anestésicos de base en algunos pro-
cedimientos. Neff usé la meperidina a partir
de 1947 combinandola con un relajante neuro-
muscular no despolarizante (curare) y una mez-
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cla gaseosa a base de o6xido nitroso y oxige-

De Castro y Mundeler en 1959 usaron el
fentanyl combinado con dehidrobenzoperidol y
un relajante neuromuscular no despolarizante
en procedimientos anestésicos a los que Hama-
ron neuroleptoanestesia tipo 11.22 En 1968, De
Castro y P. Viars excluyen al dehidrobenzoperi-
doI X crearon el término de anestesia analgési-

Se estudié mucho un fenémeno farmacold-
gico en la combinacion de dos derivados mor-
finicos en el que uno tenia la funcién de agonis-
ta y otro de antagomsta5 Se describieron los
antimorfinicos como atiles al final de los proce-
dimientos anestésicos a base de morfinosimiles
para el tratamiento de la depresion respirato-
ria.24, 25, 26

Se debe a Foldes la introducciéon de anti-
morfinicos en clinica humanay en anestésicos.

Hughes, Kosterlitz y otros, identificaron
substancias endégenas con propnedades morfi-
nicas y los llamaron endomorfinas.?’ En la ac-
tualidad no existen estudios acerca de la inte-
raccion entre endomorfinas y morfinicos exé-
genos con caracteristicas agonistas; no se sa-
be si ambas substancias se sinergizan.

La literatura mundial informa que los anti-
morfinicos compiten a nivel de receptor morfi-
nico con las endomorfinas (antagonismo com-
petitivo).14

No existen tampoco comunicaciones acer-
ca de la posibilidad de sinergismo entre dos
substancias morfinicas exégenas.

En nuestro estudio encontramos una pecu-
lariedad comun del fentanyl y la meperidina,
que siendo dos analgésicos morfinicos por te-
ner un carbono asimétrico de tipo levégrio, no
son capaces de antagonizarse porque carecen
de las caracteristicas antagonistas que propor-
cionan los radicales N-Alil,28. 22 de manera que
se pueden observar en esta combinacidn, el si-
nergismo respecto a las propiedades analgési-
cas, hipnéticas y depresoras respiratorias y un
antagonismo funcional respecto a la influencia
en el miocardio, ya que, siendo uno anticolinér-
gicoy el otro vagotonico, el resultado es la con-
servacioén de la frecuencia cardiaca estable.

Segun los resultados obtenidos en este tra-
bajo respecto a la dosis, se observa que las do-
sis promedio de fentanyl fue de 2.18 microgra-
mos por kilogramo de peso por hora y la de la
meperidina fue de 2.18 mg. por kilogramos de
peso por hora, lo que contrasta con los infor-
mes de anestesia analgésica con estos medica-
mentos usados aisladamente (fentanyl 13.9 mcg.
IKg./hora, meperidina 8 mg./Kg. Ihora) en mues-
tras semejantes a la nuestra,!”: 18 por lo que
existe un decremento de aproximadamente 10
microgramos de la dosis de fentanyl y seis mi-
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ligramos de la dosis de meperidina, datos que
autorizan a pensar en un sinergismo morfinico
en cuanto a la combinaciéon meperidina-fentanyl
respecto a su efecto analgésico.

Si se considera la frecuencia cardiaca, se

observa en muestras semejantes a la nues-
tra,'’. 18 que cuando se usa meperidina, su acti-
tud anticolinérgica incrementaba en todos los
casos la frecuencia cardiaca promedio de 10 y
30 por ciento y, tratandose del fentanyl, fue rei-
terada la disminucién de la frecuencia cardiaca
entre el 10 a 20 por ciento.

Los resultados que se anotan en el cuadro

Iy la figura 3, indican que la frecuencia cardia-
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ca se conservo estable y que se observo un pe-
quefo decremento equivalente al 3.35 por cien-
to que representa tres latidos por minuto en
promedio, por |10 que puede decirse que hay un
antagonismo fisiolégico de estos dos medica-
mentos que desde el punto de vista influencia
en la frecuencia cardiaca son opuestos y com-
binados estabilizan la frecuencia cardiaca du-
rante el periodo transanestésico.

Por otra parte, el haber logrado disminuir
el uso de clorhidrato de naloxona a solo cinco
pacientes (16 por ciento), indica biotransforma-
cién y excrecion adecuada que impide la acu-
mulacion de estos farmacos en el organismo.
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Bartisch es considerado como uno de los fundadores de la oftalmologia moderna,
extirpar el ojo en los canceres del globo ocular.
Este libro se caracteriza por sus ilustraciones compuestas por varios pliegues.
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