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RESUMEN

Se informan los resultados de un estudio hecho de la accion del clorhidrato de naloxona como antagonista del clorhidrato de
meperidina en el paciente pediatrico del Hospital de Pediatria det Centro Médico Nacional del IMSS.

£l estudio se hizo en 30 enfermos, 16 varones y 14 mujeres con edades de dos a 16 afios. El riesgo anestésico se calculo entre
'y il {ASA) para cirugia programada.

Se describe el método usado, asi como las dosis de los farmacos administrados y los cuidados preoperatorios y postoperato-
rios que se tuvieron.

Los resultados se valoraron mediante el calculo de las dosis de meperidina por kilogramo de peso y por hora. De la misma mane-
ra se calculd la dosis de clorhidrato de naloxona usada al terminar el procedimiento.

Después de la aplicacion del antimorfinico, cuatro pacientes tuvieron dolor. Uno tuvo miosis; la pupila se normalizé a los 90
minutos.

El 56.66 por ciento de los pacientes estaban en estado de vigilia después de la administracion de la naloxona. El 43.44 por
ciento permanecieron sedados, pero reaccionaban a los pequefios estimulos. El tiempo promedio de restablecimiento del estado de
la conciencia fue de 44 minutos. El seis por ciento tuvo reaccién histaminica con manifestaciones cutaneas y con frecuencia hubo
pacientes con nauseas y vomitos.

Se hacen comentarios y se agregda las citas bibliograficas consultadas.

SUMMARY

Information is given about the results of a study made on naxolone clorhydrate as antagonist of meperidine clorhidrate in pe-
diatrical patients at the Pediatric Hospital in the National Medical Center {IMSS).

Thirty patients were submitted to this study, 16 men, 14 women, from two to 16 years old. The anaesthesical risk was calcu-
lated from | to Ill (ASA) for programmed surgery.

The utilized method is described, as well as the dosage of drugs administered, also the pre-operative and postoperative
measures taken during the process.

The results were evaluated by the calculation of meperidine per kilogram (as per weight), per hour. Dosage of naloxone clorhy-
drate used was calculated the same way at the end of the process.

After the application of the antomorphinical, four of the patients felt some pain. One of them suffered from myosis. The pupils
were normal after 90 minutes.

There was sleeplessness among 56.66 per cent of the patients after the administration of naloxone. The other 43.44 per cent
remained in a sedative state, but they showed some reaction under slight stimulation. The average time to recover consciousness
was 44 minutes. Six per cent suffered recover consciousness was 44 minutes. Six per cent suffered from histaminic reaction with
skin signs, and less frequently there were patients with nausea and vomiting.

Comments are made and consulted bibliographical works are listed.

*Servicio de Anestesiologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional, IMSS. México, D.F.
**Jefe del Servicio de Anestesiologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional, IMSS. México, D.F.
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INTRODUCCION

DESDE que Neff usd por primera vez en
1947 el clorhidrato de meperidina como
farmaco (nico para un procedimiento anestési-
co; se descubrid, como principal inconveniente
del método, que produce depresidn respiratoria
(figura 1).2
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Figura 1

Existen dos soluciones posibles para con-
trarrestar este problema: el uso de la ventilacién
mecanica durante postoperatorio hasta el total
metabolismo y excrecién del morfinico? 3 y la
aplicacién de antimorfinicos, cuyo uso clinico
se relata desde hace poco mas de medio siglo
cuando Pohl, en 1915 demostré que los deriva-
dos N-alil de la narcodeina antagonizaban los
efectos depresores de la codeina.* El estudio
clinico de estos farmacos motivé la clasifica-
cion de Martin en dos grupos, agonistas y no
agonistas.b

Existen ahora varios antagonistas morfini-
cos, el mas reciente es el clorhidrato de naloxo-
na, que segun la clasificacion anterior, actta
cogno un antagonista no agonista o puro (figura
2).

La literatura médica internacional informa
acerca de su accion clinica y su aplicacién en
anestesiologia se debe a Foldes.® De Castro y
P. Viars usan este antimorfinico en su método
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anestésico denominado anestesia analgésica,
presentando en el Congreso Francés de Anes-
tesiologia del afio 1968.7

La comunicacidn anterior se refiere al uso
de fentanyl como base de la anestesia analgési-
ca; como el clorhidrato de mepéridina es un
analgésico morfinico, puede usarse como
agente anestésico unico.:2

En el afio 1973, Garcia L.2 describié una
técnica de anestesia analgésica en la que usa
clorhidrato de meperidina como farmaco base
en pacientes pediatricos. Su estudio tiene
como objeto evaluar el analgésico narcético, lo
que motivé la evaluaciéon de la accién, mediante
estudio clinico, del clorhidrato de naloxona
como antagonista del clorhidrato de meperidi-
na en el paciente pediatrico que se hace en es-
te trabajo, cuyo propésito es informar los resul-
tados obtenidos en las condiciones descritas.

MATERIAL Y METODO

De los pacientes que se atienden quirargi-
camente en las diferentes especialidades del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacio-
nal del Instituto Mexicano del Seguro Social, se
tomé una muestra sin seleccién, constituida
por treinta enfermos, diez y seis de sexo feme-
nino y catorce de sexo masculino, sus pesos
corporales variaron de catorce a sesenta y nue-
ve kilogramos. Las edades estuvieron compren-
didas entre dos y diez y seis aifos. Conforme
con la clasificacion de la Sociedad Americana
de Anestesiologia el riesgo anestésico se calcu-
16 entre | y lll, para cirugia programada. El tiem-
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po anestésico fue de cuarenta a quinientos diez
minutos.

Se hizo valoraciéon preoperatoria con fines
anestésicos veinticuatro horas antes del proce-
dimiento quirurgico para evaluar el riesgo anes-
tés.co e 'nd-car 6rdenes y medicacion preanes-
tés-ca. Esta ult:ma consistié en la combinacion
de medicamentos a base de 100 microgramos
de dehidrobenzperidol por kilogramo de peso
(s:n sobrepasar cinco miligramos) y sulfato de
atrop'na en dosis de 100 microgramos por cada
10 k-logramos de peso (sin pasar de 0.5 mili-
gramos) aplicados por via intramuscular cua-
renta y cinco minutos antes del inicio anestésico.
La induccion se efectud con la aplicacion endo-
venosa de tiopental sédico en dosis de 8 a 10
miligramos por kilogramo de peso y bromuro de
pancuronio a 0.08 miligramos por kilogramo de
peso, excepcionalmente se efectuaron nuevas

administraciones de bromuro de pancuronio.

(0.04 miligramos por kilogramo de peso). El
mantenimiento anestésico se administré me-
diante la aplicacién de dosis fraccionadas de
clorhidrato de meperidina, segun los datos cli-
nicos de superficialidad anestésica, frecuencia
cardiaca, tension arterial, automatismo respira-
torio, diametro pupilar, movimientos muscula-
res y estado de la conciencia, todos los pacien-
tes fueron intubados, se conservo la ventilacion
controlada mediante circuito semicerrado de
parcial reinhalaciéon sin absorbedor de bidxido
de carbono, con mezcla gaseosa de oxigeno al
40 por ciento y 6xido nitroso al 60 por ciento.

Cuando menos 10 minutos antes del térmi-
no del procedimiento quirargico se excluyé del
circuito anestésico el é6xido nitroso. Al terminar
la cirugia se valord la dosis del clorhidrato de
naloxona (antagonista no agonista) tratando de
evitar la aparicion de sintomas y signos carac-
teristicos de una reversion descuidada (supre-
sidén de analgesia, desproteccion neurovegeta-
tivay repercusion hemodinamica).

Ningun paciente se trasladé a la sala de re-
cuperaciéon hasta que se tuvo la seguridad de
que existia funcién respiratoria auténomay su-
ficiente. Se califico la recuperacién del pacien-
te segun la escala del Dr. Antonio Aldrete al mo-
mento de extubar, a su llegada a recuperaciéon y
alos 20, 30, 60, 90 y 120 minutos y, en los casos
necesarios, evaluaciones intermedias o ulterio-
res.

En la sala de recuperacion se efectud es-
trecha vigilancia de los signos vitales, la fun-
cion respiratoria, el estado de la conciencia, la
analgesia, la repercusion hemodinamica (fre-
cuencia cardiaca, tensién arterial), la actividad
musculary la actividad refleja pupilar.

Se considero el tiempo de latenciay la do-
sis de antimorfinico; no todos los pacientes

permanecieron en recuperacion 120 minutos,
quienes, segun la anterior evaluacién se encon-
traban recuperados, fueron dados de alta. Nin-
gun nifno fue dado de alta sin tener la absoluta
seguridad de que no habia posibilidad de un fe-
némeno de “‘remorfinizacion”.

Se efectud visita postanestésica mediata
analizando el estado fisico, las posibles com-
plicaciones del método anestésico y, de mane-
ra especial, al antimorfinico (ciorhidrato de na-
loxona).

RESULTADOS

Se calculd la dosis usada de meperidina
por kilogramo de peso y por hora en cada pa-
ciente; con estos datos se disefid un histogra-
ma (figura 3) en el que se anotan los miligramos
por kilogramo de peso y por horay el nimero de
casos. La tendencia central de esta distribu-
cion muestra una moda de tres miligramos, un
medio de tres miligramos y un promedio aritme-
tico de 2.8333 miligramos. Del estudio de la va-
riancia se obtuvieron los datos siguientes: va-
riancia media + 0.547319; desviacion estandar +

|

I

o
\
l
;

NUMERO DE sl
PACIENTES !

V...K;
0. [
1 2 3 4

MEPERIDINA
mg./Kg. de peso/hora.

Figura 3.



78

3.9268635; error estandar + 0.738255 con proba-
bilidad menor de 0.001, lo que indica que mas
de 99 de cada 100 pacientes en edades pediatri-
cas tratados con clorhidrato de meperidina tie-
nen distribucién muy préxima a 2.8333 miligra-
mos por kilogramo de peso y por hora.

De !a misma manera se calculd la dosis de
clorhidrato de naloxona usada al terminar el
procedimiento. Se disefié un histograma (figura
4) que representa la distribucién de pacientes
segun el consumo de antagonista no agonista.
Este histograma mostré una tendencia central
constituida por: una moda de dos microgramos,
una media o promedio aritmético de 2.2666 mi-
crogramos y un medio de dos microgramos. El
estudio de la variancia mostré una media de +
1.2622218; desviacion estandar de + 6.071918;
error estandar de = 1.1234961 y probabilidad
menor a 0.001 equivalente a una significancia
estadisticamente grande que indica que mas de
99 de cada 100 pacientes tratados con ciorhi-
drato de meperidina pueden ser revertidos de
manera satisfactoria con una dosis préxima a
2.2666 microgramos por kilogramo de peso.
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El tiempo de latencia del clorhidrato de na-
loxona por via endovenosa fue consignado a

panir de su administracién hasta la instalacioén,

de la funcién respiratoria y el simultaneo au-
mento de la frecuencia cardiaca. El estudio es-
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tadistico de este dato no tiene significancia es-
tadistica y solo anotamos su promedio que fue
de 53 segundos.

Los promedios aritmeticos de la frecuen-
cia cardiaca durante los tres periodos importan-
tes del procedimiento anestésico son como si-
gue: basal (antes de la induccion anestésica) 98
latidos por minuto; transanestésica, 112 latidos
por minuto y la registrada postadministracion
de naloxona que fue de 115 latidos por minuto
(figura 5). La repercusion del clorhidrato de me-
peridina representé un aumento de la frecuen-
cia cardiaca con respecto a la basal (cuatro por
ciento equivalente a 14 latidos por minuto), el
clorhidrato de naloxona en estas circunstan-
cias incrementdé poco la frecuencia cardiaca
transanestésica (promedio tres latidos por
minuto).
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Basal transanestés-ca postnaloxona.
Figurab.

Después de la aplicacion del antimorfini-
co, cuatro pacientes tuvieron dolor, quienes a
los 20 minutos tuvieron analgesia. El 3.33 por
ciento (un caso) tuvo miosis después de la ad-
ministracién del antagonista; la pupila se nor-
malizé a los 90 minutos. Los demas pacientes
tuvieron actividad refleja y didmetro pupilar nor-
males inmediatamente después de la adminis-
tracion de naloxona.

El 56.66 por ciento de los pacientes se en-
contraron en estado de vigilia después de la ad-
ministracion de naloxona (17 casos). El 43.44
por ciento (13 casos) permanecieron sedados,
pero reaccionaron a estimulos de pequeia in-
tensidad; el tiempo promedio en que su estado
de conciencia se restablecié fue de 44 minutos
(figura 6).
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La funcion respiratoria fue un dato impor-
tante en la valoracién; ningtn paciente se tras-
ladd a la sala de recuperacion sin la seguridad
de que esta funcién estaba restablecida y era
suficiente. El tiempo promedio de estancia en
recuperacion fue de 38 minutos. Ningun nifio
fue dado de alta sin la seguridad de su total re-
cuperacion.

El seis por ciento tuvo reaccidén histamini-
ca caracterizada por manifestaciones cutaneas
{erupcion).

En la visita postanestésica efectuada du-
rante la tarde del dia de la intervencion, se des-
cubrié gran frecuencia de nduseas y vomitos.

COMENTARIOS

En 1947 Neff uso el clorhidrato de meperi-
dina combinado con 6xido nitroso, oxigeno y
curare para el mantenimiento anestésico;! la ex-
periencia clinica ha informado la utilidad del
método y varios autores asi lo confirman: Brot-
man g Cullen,8 Randal, Belton y Leigh,? John-
son,19 Mushin y Rendell Baker.!! Laborit aplico
un nuevo concepto de anestesia en 1949, basado
en el bloqueo selectivo de la corteza cerebral y
de mecanismos cerebrales humorales, normal-
mente activados en el stress.’? 73 La combina-
cion de farmacos que usé fue meperidina, esco-
polamina y prometazina (‘“‘coctel litico”), llama-
da después neuroleptoanalgesia tipo 2 (fen-
tanyl-dehidrobenzperidol).

En nuestro medio, Garcia Lépez usdé mepe-

ridina en pacientes pediatricos, excluyendo del
método descrito primeramente por Neff el rela-
jante competitivo.

En nuestro estudio incluimos el bromuro
de pancuronio y esto permitié disminuir la cifra
promedio de meperidina usada. Stanley, en un
estudio efectuado en adultos operados, uso tam-
bién el bromuro de pancuronio combinado con
meperidina, 6xido nitroso y oxigeno y obtuvo
como dosis promedio de meperidina dos mili-
gramos por kilogramo de peso y por hora; la do-
sis de bromuro de pancuronio recomendada
por este autor es la misma gque usamos en
nuestro método (0.08 miligramos por kilogramo
de peso).13

Todos los autores coinciden en que el prin-
cipal obstaculo del uso de la meperidina es la
depresion respiratoria postoperatoria. De Cas-
tro, P. Viars, Nalda y Foldes3 6 7 recomendaron
el uso de los antimorfinicos para el tratamiento
de la depresion respiratoria por analgésicos
narcéticos. Primero usaron la nalorfina, des-
pués el lactado de pentazocina y recientemente
el clorhidrato de naloxona.

La naloxona es el prototipo de antagonista
no agonista o puro y tiene, respecto a los anti-
morfinicos agonistas, algunas ventajas (exenta
de actividad morfinica) cuando se usa en dosis
grandes tiene efectos indeseables (supresion
de analgesia, desproteccion neurovegetativa,
repercusion hemodinamica).

Existen autores que recomiendan el uso de
este antagonista puro para el tratamiento de la
depresidn respiratoria consecuente a dosis
grandes de petidina.? 14 15 Nosotros elegimos
este antagonista puro por sus caracteristicas
sobresalientes en la reversion de la depresién
respiratoria. Observamos que nuestro consumo
promedio fue de 2.2666 microgramos por kilo-
gramo de peso, cifra que es relativamente pe-
quefa respecto a la recomendada por otros au-
tores.2 3.8, 7 Lo anterior es posible porque se lo-
gré disminuir la dosis promedio de meperidina
y, consecuentemente, el grado de depresién
respiratoria.

El efecto de la meperidina en la frecuencia
cardiaca se caracterizé por aumentaria (figura
5), lo que se explica por la actividad anticolinér-
gica de este farmaco.2 16 Sin embargo, ésta
nunca sobrepasd los limites normales para las
edades pediatricas (el incremento de la fre-
cuencia cardiaca basal fue de cuatro por.cien-
to).

La posibilidad de que se agregaran el efec-
to anticolinérgico de la petidina al efecto ino-
trépico positivo del bromuro de pancuronioy a
la repercusiéon hemodinamica del clorhidrato
de naloxona en la frecuencia cardiaca, fue de-
sechada después de algunos casos y nuestros
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resultados confirman que el efecto taquicardi-
zarite de la naloxona, usada de manera cuidado-
sa, influye poco en la frecuencia cardiaca, ya
que solo la incrementé durante el transanesté-
sico en promedio de tres latidos por minuto.

Respecto a la analgesia residual, observa-
mos que si la naloxona se administra en dosis
adecuadas, aquélla perdura durante el postope-
ratorio.

El estado de la conciencia no fue de vigilia,
en el 43.44 por ciento de los casos posiblemen-
te por metabolitos con propiedades hipndticas
gue se acumulan y compiten con la naloxona a
nivel de receptor morfinico.

El estado de vigilia se presenta cuando el
metabolismo, la excrecién y el antimorfinico,
dominen la actividad acumulativa de la meperi-
dina; esto ultimo advierte para vigilar siempre y
estar preparado para aplicar una nueva dosis de
naloxona. Debemos deducir que si se consigue
disminuir la dosis promedio de petidina, se dis-
minuird la acumulacién de metabolitos depre-
sores morfinicos.1”

Existe informacion acerca de la utilidad de
este antimorfinico en la depresién respiratoria
del recién nacido producto de madres a quie-
nes se administré petidina durante el periodo
de trabajo de parto con fines analgésicos, los
resultados acerca de la reversion de la depre-
sion respiratoria son satisfactorios. 14 18321 A
pesar de lo anterior, el consenso general es no
usar este analgésico en recién nacidos y lactan-
tes, ya que la inmadurez (normales en el recién
nacido) y la acumulacion de metabolitos mepe-
ridinicos depresores hasta por tres dias, hacen
de la depresién respiratoria el denominador co-
mun, ain con el uso de esta antagonista. Por
tanto, en nuestro estudio decidimos no incluira
pacientes con peso menor de 10 kilogramos o
en etapas de recién nacido y lactante.

En su comunicacién, Garcia L. menciona
una frecuencia de reaccion histaminica de sie-
te por ciento, o que concuerda con el seis por
ciento de nuestra muestra.
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Uno de los inconvenientes conocidos de ia
petidina son las nauseas y los vomitos, 9 éstos
aparecieron en un gran porcentaje durante el
periodo postoperatorio mediato de nuestros pa-
cientes. Mencionamos esto porque existen in-
formes de reversidon de otros analgésicos nar-
coticos con clorhidrato de naloxona en pacien-
tes de todas las edades en quienes no se refie-
re nauseas ni vomitos.

CONCLUSIONES

1. El clorhidrato de meperidina puede usar-
se como Unico agente de mantenimiento anes-
tésico en el paciente pediatrico.

2. Cuando se combina con reiajante mus-
cular competitivo (bromuro de pancuronio) se
observa un decremento importante del consu-
mo de meperidina.

3. La dosis terapéutica para anestesia anal-
gésica a base de meperidina en el nifio es apro-
ximadamente de 2.8333 miligramos por kilogra-
mo de peso por hora.

4. El clorhidrato de naloxona actaa como
un antagonista no agonista o puro en el nifio.

5. El clorhidrato de naloxona es capaz de
antagonizar a la meperidina en el nifio.

6. La repercusion hemodinamica del clorhi-
drato de naloxona en la frecuencia cardiaca in-
crementada por el efecto anticolinérgico de la
meperidina, es moderado (incremento de tres
latidos por minuto). Lo anterior es valido cuan-
do la administracion de este antimorfinico es
lentay cuidadosa.

7. Cuando la naloxona se aplica de manera
racional, es posible conservar en el paciente
analgesia y proteccién neurovegetativa.

8. Se reconoce en la meperidina, la posibi-
lidad de reaccidn histaminica (seis por ciento)
en concordancia con los informes de otros au-
tores.

9. Se seiiala que la petidina provoca nau-
seas y vomitos durante el postoperatorio.
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