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RESUMEN

Se hace un estudio de la accién del lactato de pentazocina al antagonizar los efectos del clorhidrato de meperidina en 30 pacien-
tes pediétricos, 15 de sexo masculino y 15 del femenino, cuyas edades variarion de 23 meses a 15 afios y sus pesos corporales de
nueve a 50 kilogramos.

Seguin la ASA, (Sociedad Americana de Anestesiologia) el riesgo anestésico se clasific6 de | a lll para cirugia programada.

Se describe el método anestésico usado, asi como las dosis y los sistemas de control y evaluacién que se establecieron.

Se anotan los resultados, que fueron por lo general satisfactorios, ya que no se observaron los fenémenos psicomiméticos que
se describen con la administracién del lactato de pentazocina, del que se concluye que es un antagonista morfinico Gtil en el trata-
miento de la depresién respiratoria ulterior a la anestesia analgésica a base de clorhidrato de meperidina en pacientes pediatricos.

)

SUMMARY

A study done over the action of pentocine lactec that antagonist the effects of the meperidine hydrochloride in 30 pediatric
patients, 15 boys and 15 girls, which ages were between 23 months to 15 years old and their comporal wights were of nine to 50
kilograms.

According to ASA (American Society of Anesthesiology), the anesthesic risk was clasifficated from | to a Ill for programated
surgery.

The anesthesic method used is described, also the dosage and the control systems and the evaluation that was established.

The results are commented. that in most of the cases were satisfactory because the were no psychomimetic phenomenons
that are described in the administrations of pentazocine lactatc, that is concluded like a useful antagonist morphinic in the treatment
of the respiratory depresion post analgesic anesthesia of meperidine hydrochioride in pediatric patients.

cuente al uso de meperidina en el procedimien-
to anestésico: la ventilacion mecanica postope-
ratoria hasta la recuperacion del automatismo
respiratorio® 3 y el uso de antimorfinicos.? La
administracién de estos Gltimos en clinica huma-

DESDE 1947 en que Neff uso6 el clorhidrato
de meperidina como farmaco base en un
procedimiento anestésico,! el inconveniente
mas importante de esta técnica fue la depre-
sioén respiratoria que causa en el paciente du-

rante el periodo postanestésico.
Existen dos soluciones posibles en el tra-
tamiento de la depresidon respiratoria conse-

na comenzd hace aproximadamente medio-si-
glo; Pohl (1915) demostré que los derivados N-
alil de la norcodeina antagonizan los efectos
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depresores de la codeina.’ Después de esta ob-
servacidn se identificaron farmacos morfinosi-
miles capaces de antagonizar a la morfina. El
andlisis clinico de estos antimorfinicos permi-
tié a Martin clasificarlos en antagonistas, ago-
nistas y antagonistas no agonistas o puros.®

En la actualidad existen varios antagonis-
tas morfinicos, entre los que destaca el clorhi-
drato de naloxona, que, segun la clasificacion
de Martin actia como un agente antagonista no
agonista.6

Recientemente (1978) se efectudé un estu-
dio de investigacion clinica en fase Ill en el
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacio-
nal, que analizé la conducta de la naloxona y la
pentazocina revirtiendo el citrato de fentanil en
pacientes pediatrico.”

El lactato de pentazocina se usé en aneste-
siologla a partir de 1960 como antagonista al fi-
nal de la neuroleptoanestesia y la anestesia
analgésica (De Castro).2: 4.8

Lo anterior motivé la investigacion clinica
para estudiar el comportamiento del lactato de
pentazocina (figura 1), antagonizando los efec-
tos del clorhidrato de meperidina (figura 2) en
pacientes pediatricos; los resultados de este
analisis son el tema del presente trabajo.
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Figura 1. Férmula estructural del lactato de pentazocina.
MATERIAL Y METODO

De la poblacién que se atiende en las dife-
rentes especialidades quirtrgicas del Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacional del
Instituto Mexicano del Seguro Social, se tomo
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Figura 2. Férmula estructural del clorhidrato de meperidina
(metil—1—carbetoxi—4—fenil—4—piperidina).

una muestra sin seleccién constituida por trein-
ta pacientes; quince de sexo femenino y quince
del sexo masculino, sus pesos corporales varia-
ron de nueve a cincuenta kilogramos; las eda-
des estuvieron comprendidas entre un afio on-
ce meses y quince afos. Segun la clasificacién
de la Sociedad Americana de Anestesiologia, el
riesgo anestésico se califico entre | y I, para
cirugia programada; el tiempo anestésico fue
de cincuenta y cinco a cuatrocientos veinticin-
co minutos.

Se hizo la valoracién preoperatoria de los
pacientes con fines anestésicos, veinticuatro
horas antes del procedimiento quirargico, para
evaluar el riesgo anestéstico y se indicaron 6r-
denes y medicacion preanestésica. Esta altima
en diez y ocho pacientes consistio en la combi-
nacién medicamentosa de 50 microgramos de
loracepam por kilogramo de peso (sin sobrepa-
sar 0.5 miligramos). A los doce pacientes res-
tantes se les administré dehidrobenzoperidol en
dosis de 0.1 miligramos por kilogramo de peso
(sin sobrepasar cinco miligramos) y sulfato de
atropina en la misma dosis de la combinacién
medicamentosa anterior. Ambas combinacio-
nes fueron aplicadas por via intramuscular se-
senta minutos antes del inicio del acto anesté-
sico.
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La induccién se efectué mediante la apli-
cacién endovenosa de tiopental sédico en
dosis de 8 a 10 miligramos por kilogramo de
peso y bromuro de pancuronio 0.08 miligramos
por kilogramo de peso, excepcionalmente se
efectuaron nuevas administraciones de este re-
lajante muscular no despolarizante (0.04 mili-
gramos por kilogramo de peso). El manteni-
miento anestésico se administr6 mediante la
aplicacion de dosis fraccionadas de meperidina
segun los datos clinicos de superficialidad
anestésica: frecuencia cardiaca, tension arte-
rial, automatismo respiratorio, diAmetro pupi-
lar, movimientos musculares y estado de la
‘conciencia.

Todos los pacientes fueron intubados,
manteniendo ventilacién controlada con circui-
to semicerrado de parcial reinhalaciéon sin ab-
sorvedor de biéxido de carbono con mezcla ga-
seosa de oxigeno al 40 por ciento y 6xido nitro-
so al 60 por ciento. Cuando menos 10 minutos
antes del término del procedimiento quirargico,
se excluy6 del circuito anestésico el 6xido ni-
troso. Al terminar la cirugia se valoré la dosis
util del lactato de pentazocina (antagonista
agonista) para revertir la depresién respiratoria.
Ningun paciente fue trasladado a la sala de re-
cuperacion hasta que se tuvo la seguridad de
que la funcion respiratoria auténoma era sufi-
ciente. Se calific6 la recuperacién del paciente
segun la escala de Aldrette, al momento de ex-
tubar, a la llegada a la sala de recuperacion, a
los 20, 30, 60, 90 y 120 minutos, y en los casos
necesarios se hicieron evaluaciones interme-
dias o ulteriores.

En la sala de recuperacion se efectué es-
trecha vigilancia de los signos vitales, funcién
respiratoria, estado de conciencia, analgesia,
repercusion hemodinamica (mediante frecuen-
cia cardiaca y tensién arterial), actividad muscu-
lary actividad refleja pupilar.

Se consideré el tiempo de latencia y la do-
sis del antimorfinico; no todos los pacientes
permanecieron en recuperacion 120 minutos,
quienes conforme con la anterior evaluacion se
encontraban recuperados, fueron dados de alta.

Ningun nifo fue dado de alta de sala de re-
cuperacion sin tener la absoluta seguridad de
que no existia depresién respiratoria causada
por un fenémeno de remorfinizacion (clorhidra-
to de meperidina) o atribuible al antimorfinico
agonista (lactato de pentazocina).

Se efectué visita postanestésica mediata y
se analizé el estado fisico y las posibles com-
plicaciones postanestésicas, de manera espe-
cial por el antimorfinico.
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RESULTADOS

Desde el punto de vista estadistico, se pro-
ceso el dato de consumo de clorhidrato de me-
peridina consignado en miligramos por kilogra-
mo por hora, cuyo promedio aritmético fue de
2.43, su desviacion estandar de + 0.7949104 y
una probabilidad menor de 0.03. Lo anterior,
nos hace pensar que tiene significancia esta-
distica y clinicamente con esta dosis promedio
(2.43 miligramos por kilogramo por hora) de me-
peridina, puede conservarse anestesiados a los
pacientes pediatricos en un procedimiento qui-
rargico; sélo tres casos de cada cien se distri-
buyen fuera de las dos desviaciones estandar
(cuadrol).

CUADRO {. ESTUDIO BIOESTADISTICO

Promedio Desviacién  Proba- Significancia
aritmético estandar bilidad estadistica
Meperidina 2.43mg. +0.7949104 P<0.03 Si
por Kg.
por hora
Pentazocina 0.9437815 +0.1443161 P<0.001 Si

mg./Kg.

Respecto a la frecuencia cardiaca en tres
periodos que consideramos representativos del
acto anestésico (basal, transanestésico y post-
reversioén), los promedios aritméticos fueron
como sigue: ciento ocho latidos por minuto en
el periodo preinductivo o basal, ciento seis lati-
dos por minuto en el periodo transanestésico,
ciento veinte latidos en el periodo ulterior a la
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PRECUENCIA CARDIACA

BASAL TRANSANESTESICO POST-REVERSION

Figura 3. Periodo anestésico.
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reversion del narcético por medio del antago-
nista (lactato de pentazocina). La expresién gra-
fica de los anteriores resultados se anota en la
figura 3.

La totalidad de la muestra conservé anal-
gesia residual después de aplicado el lactato
de pentazocina, misma que perdurd varias ho-
ras del postoperatorio inmediato. Por otra par-
te, la pupila permanecié moderadamente midti-
ca también en los treinta pacientes de nuestra
muestra, dato que concuerda con la conducta
agonista de este antimorfinico.

En los ciento veinte minutos que estuvie-
ron los pacientes en la sala de recuperacién,
ninguno tuvo depresién respiratoriay aun en la
sala de hospitalizacién permanecieron con bue-
na funcién ventilatoria, analgesia adecuada vy
miosis moderada. En la visita postanestésica
mediata se investigé que no hubiera complica-
ciones relacionadas con el acto anestésicoy en
especial con el antimorfinico estudiado.

Se refirié vomito postoperatorio en un 10
por ciento de la muestra, posiblemente causa-
do por el clorhidrato de meperidina.

En ningun paciente fue necesario el uso de
analgésicos durante las primeras 24 horas.

No se observaron los fenémenos psicomi-
rméticos que se describen con la administra-
cién del lactato de pentazocina.

COMENTARIOS

El fenomeno farmacolégico denominado
antagonismo competitivo, se observa en la in-
teraccién de substancias morfinosimiles.® La
explicacién de esta interaccion farmacolégica
entre un analgésico central y un antagonista
morfinico hace revisar estos productos desde
el punto de vista molecular y extrapolar estos
conceptos al conocimiento estructural del re-
ceptor morfinico.

La actividad antagonista de una molécula
morfinica se debe a que posee un radical N-
alil.10 El comportamiento agonista o no agonis-
ta de un morfinosimil, se explica a nivel de lla-
mado carbono asimétrico, capaz de desviar un
haz de luz hacia la izquierda (levégiro) o hacia la
derecha (dextrogiro), se dice que es una molécu-
la no agonista (que no provoca analgesia ni tie-
ne otras propiedades morfinicas).!!

El clorhidrato de meperidina contiene un
carbono levégiro y carece de radical N-alil.12

El lactato de pentazocina tiene un carbono
levégiro, pero contiene también un radical N-
alil, por lo que es un antimorfinico agonista.'?

Es conveniente mencionar que se ha logra-
do aislar algunas proteinas estereoespecificas
y de gran afinidad para los morfinosimiles a ni-

REV. MEX. ANEST. Ep.ll. Vol.3. Num. 1. 1980

vel de la membrana de células nerviosas centra-
les y periféricas; a estas moléculas proteinicas
(sulfato de cerebrésido) se les ha denominado
siempre receptores morfinicos.13 Los recepto-
res morfinicos han sido estudiados y se han en-
contrado en tres lugares de interaccién con los
morfinosimiles que son superficie plana, sitio
aniénico y cavidad.4

La superficie plana interacciona con el ani-
llo bencénico de la molécula morfinicay tiene a
su vez un sitio fendlico para recibir al oxidrilo
alcohélico que muchos autores hacen respon-
sable de la farmacodependencia. El sitio aniéti-
co recibe el radical N-alil y su interaccion se co-
noce con el nombre de antagonismo competiti-
vo; la cavidad recibe al carbono asimétrico que
anteriormente hemos dicho puede ser levogiro
o dextrégiro y es responsable de las caracteris-
ticas agonistas o no agonistas de un analgési-
co narcético.’4

Segun estos conceptos moleculares, de-
bemos decir que el receptor puede interactuar
con moléculas de analgésicos centrales o con
moléculas de antimorfinicos, lo que depende
de la concentracion de uno y de otro y el que
tenga mayor concentracién, sera el que ocupe
los receptores.'® Estos pueden también ser
ocupados por substancias sintetizadas en el or-
ganismo a las cuales se les ha dado el nombre
de endomorfinas.1®

En este trabajo en especial la interaccién
de los receptores es precisamente con un anal-
gésico narcotico denominado clorhidrato de
meperidina y al final del proceso anestésico
con un antagonista morfinico agonista (lactato
de pentazocina).

La conducta agonista de este antimorfini-
co se caracteriza por analgesia propia, antago-
nismo de la depresiéon respiratoria producida
por otros antimorfinicos, psicomimesis, mio-
sis, capacidad de producir toxicomania y mini-
mo sindrome de abstinencia.l?

De Castro tiene mucha experiencia con el
uso del lactato de pentazocina al término de
una anestesia analgésica; lo usa como antimor-
finico;3 su potencia antagonista es relativamen-
te poca (una quinta parte de la que posee la
nalorfina). El comienzo de su accidon es modera-
damente rapida ya que actia de dos a tres mi-
nutos después de su aplicacién endovenosa,
para tener su actividad maxima a los 20 minutos
y permanecer activo durante dos o tres horas.
Cuando se administra por via intramuscular
puede duplicarse su duracion (cuatro a seis ho-
ras). Su accién terapéutica se consigue con
dosis mucho menores de la dosis letal media.

En dosis grandes tiene actividad analgési-
ca propia, con accién depresora respiratoria
proporcional.1®



ANTAGONISMO PENTAZOCINA Y MEPERIDINA. MORENO Y COL.

En dosis de tres miligramos por kilogramo
de peso puede producir convulsiones en el 10
por ciento de los casos.13

La dosis recomendable para el tratamiento
de la depresion respiratoria es de un miligramo
por kilogramo de peso.1S Los resultados de
este trabajo respecto a la dosis del lactato de
pentazocina, son semejantes a los que ya se
han publicado (De Castro).S Ya que nuestro
promedio aritmético fue de 0.94 + 0.144 miligra-
mos por kilogramo de peso.

La cifra promedio del lactato de pentazoci-
na como antagonista de la meperidina, es se-
mejante a la informada para antagonizar al cifra-
to de fentanil en una muestra semejante en eda-
des pediatricas.”
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Los datos obtenidos en este analisis per-
miten corroborar la actitud agonista del lactato
de pentazocina (analgesia, miosis y sedacion).

La repercusion del lactato de pentazocina
en la frecuencia cardiaca se puede calificar co-
mo moderado incremento.

Se registraron 106 latidos por minuto en el
periodo transanestésico y 120 latidos por minu-
to en el periodo posreversién, lo que equivale a
un 11.3 por ciento de aumento.

El lactato de pentazocina es un antagonis-
ta morfinico atil en el tratamiento de la depre-.
sion respiratoria ulterior a la anestesia analgé-
sica a base de clorhidrato de meperidina en pa-
cientes pediatricos.
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Gersdorff, Hans Von. Feldbuch der Wundartzney. Getruckt zu Augspurg dursch Hain-
rich Stayner. 1542. 103 Pags. ilus.

Este libro es considerado como una de las fuentes mas importantes en el cono-
cimiento de los origenes de |a practica quirdrgica. Este libro esta dedicado principal-
mente al tratamiento de las heridas de bala. Gersdorff realizé6 aproximadamente dos-
cientas amputaciones y una de las ilustraciones en este libro es la primera de su tipo
realizada. Las otras ilustraciones de este libro representan escenas de leprosarios,
fuegos de San Antonio y de diversos instrumentos quirurgicos. Este libro fue publi-
cado por primera vez en 1517 y del cual se hicieron varias ediciones hasta mediados

del siglo XVII.
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