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RESUMEN

Se informan los resultados de la experiencia clinica en pacientes en edades pediatricas, en quienes se analiz6 el feno-
meno farmacolégico denominado antagonismo competitivo o del receptor, entre un analgésico narcético (citrato de fentanyl)

y un antimorfinico no agonista o “puro” (clorhidrato de naloxona).
Se inicia con una introduccion en la cual se revisan los antecedentes historicos y las caracteristicas de los antimorfini-

cos en general y después se analizan las propiedades del clorhidrato de naloxona. La muestra estuvo constituida por treinta
pacientes que se intervinieron quirurgicamente en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional del Instituto del Segu-

ro Social.
Los resultados obtenidos se procesaron estadisticamente para conferirles validez universal.

SUMMARY
Information is given about the results of a clinical experience regarding pediatric age patients, with whom an analysis
was made regarding the pharmacological phenomenon known as competitive or receptor antagonism, between a narcotic

analgesic (fentanyl citrate) and a non agonistic, or “pure” antimorphinic (naloxone clorhydrate).
An introduction is used as a beginning in which historical background and characteristics of antimorphinics in general

are reviewed, all this followed by an analysis of the properties of naloxone clorhydrate. The sample was made up by thirty pa-
tients who underwent surgery at the Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional del Instituto Mexicano del Seguro So-

cial.
The results gotten were processed statistically in order to give them universal validity.

INTRODUCCION representaron una posible solucién en el trata-
miento de este efecto que caracteriza a los
analgésicos narcoticos.

E L problema méas importante que tiene que. La historia de los antimorfinicos comienza
resolver el anestesidlogo cuando efectua hace mas de 60 afios, cuando Pohl en 1915, de-

neuroleptoanalgesia o anestesia analgésica, es mostré que los derivados N-alil de la codelna
la depresidn respiratoria postoperatoria.» 2 El antagonizaban los efectos depresores de la co-

advenimiento de los antagonistas morfinicos deina? la aplicacién de este conocimiento en
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clinica la inicié Hart en 1941 con el uso de la
nalorfina para el tratamiento de la intoxicaciéon
con metadona, dehidromorfinona, metrofinan,
meperidina y heroina.* En 1956 el levalorfan
desplazé al antagonista mencionado.* Las ob-
servaciones clinicas acerca de la conducta de
estos farmacos, concluyeron en reconocerles
utilidad en el tratamiento de la depresién respi-
ratoria por morfinicos, pero con efectos propios
semejantes a los de la morfina; por esta razéon
se les denomind antagonistas agonistas.® Debi-
do a estas propiedades agonistas que en oca-
siones constituyen verdaderos efectos inde-
seables, la investigacién farmacolégica tomé
como objetivo la sintesis de un antagonista
“puro”’ o no agonista que estuviera exento de
propiedades morfinicas.

La naloxona (figura 1) fue descrita_inicial-
mente por Blumberg en 1961¢ y empezada a usar
en anestesiologia clinica por Foldes en 1963.7
Es el derivado N-alil de un analgésico narcético
potente denominado numorphan (oximerfona 1-
14 hidroxidihidromorfinona)® (figura 2).
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Figura 1. Fé6rmula estructural de la naloxona.
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Figura 2. Férmuia estructural de la oximorfona.
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El uso de los antimorfinicos en anestesio-
logia se desarrolla paralelamente con el uso de
los analgésicos morfinicos. Desde 1968, De
Castro, Viars y Nalda informan haber usado re-
gularmente antimorfinicos al final de la neuro-
leptoanalgesia y de la anestesia analgésica;
usaron primero la nalorfina, después el lactato
de pentazocina y desde 1974 el clorhidrato de
naloxona.'?

La literatura internacional comunica varias
experiencias respecto al uso de estos medica-
mentos en el paciente adulto.'28 En nuestro me-
dio existen referencias del uso de anestesia
analgésica a base de citrato de fentanyl en pa-
cientes en edades pediatricas, al término de las
cuales se usé el clorhidrato de naloxona como
antagonista de la depresion respiratoria,? en es-
te informe Garcia L. orientd su investigacion
primordialmente al analisis de la conducta del
fentanyl en grandes dosis en el paciente pedia-
trico, lo que sugirié planear el examen clinico
en torno a la conducta del clorhidrato de nalo-
xona como antagonista del citrato de fentanyl
en nifos, el objeto de esta comunicacion es la
descripcion del estudio mencionado.

MATERIAL Y METODO

De la poblacion que se atiende quirargica-
mente en el Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional del instituto Mexicano del Se-
guro Social, se tom¢6 una muestra de treinta
pacientes sin seleccion (n =30) entre 10 y 53.4
kilogramos de peso corporal, con edades que
variaron entre uno y diez y seis afos y que fue-
ron sometidos a cirugia programada. El riesgo
anestésico se calificd segun la clasificacion de
la Sociedad Americana de Anestesiologia entre
Iy ll. El tiempo anestésico varié entre veinticin-
coy doscientos sesenta y cinco minutos.

La medicacién preanestésica la constituyd
la combinacién medicamentosa de dehidroben-
zoperidol (0.1 miligramo por kilogramo de peso)
y sulfato de atropina (0.01 miligramo por kilogra-
mo de peso) por via intramuscular, cuarenta y
cinco minutos antes del inicio del procedimien-
to anestésico.

La induccion se efectué con tiopental s6-
dico (ocho miligramos por kilogramo de peso) y

bromuro de pancuronio (0.08 miligramos por ki-

logramo de peso). Se efectud intubacién endo-
traqueal continuada por ventilacion controlada
en circuito semicerrado de parcial reinhalacion
sin absorbedor de bidxido de carbono, con mez-
cla gaseosa de oxigeno y 6xido nitroso. El citra-
to de fentanyl se administré por via endovenosa
en dosis fraccionadas inmediatamente des-
pués de la intubacién seguln los signos vitales,
estado de conciencia, actividad muscular y dia-
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metro pupilar. La primera dosis fue de dos mi-
crogramos por kilogramo de peso y las subse-
cuentes conforme con la reaccién clinica, ex-
cepcionalmente se usé una nueva dosis de bro-
muro de pancuronio a razén de 0.04 miligramos
por kilogramo de peso. En todos los casos se
efectud vigilancia del latido cardiaco mediante
estetoscopio precordial o esofagico. Cuando
menos diez minutos antes del término del pro-
cedimiento quirargico, se excluyé del circuito
de ventilacién el 6xido nitroso y al finalizar el
procedimiento se valord la administracién de
clorhidrato de naloxona en dosis reaccioén, con
el objeto de antagonizar el efecto depresor del
citrato de fentanyl, procurando conservar anal-
gesiaresidual y protecciéon neurovegetativa.

Los datos vigilados en este fenémeno far-
macolégico denominado antagonismo, fueron
evaluados en el quiréfano, a su llegada a sala
de recuperacion, a los 20, 30, 60, 90 y 120 minu-
tos de estancia, ademas de evaluaciones inter-
medias o ulteriores cuando fue necesario. Esta
valoracion considerd la funcién respiratoria, la
recuperacion hemodinamica (frecuencia cardia-
cay tensidn arterial), el estado de la conciencia,
la actividad muscular y la actividad refleja pupi-
lar.

Se anotd el tiempo de latenciay ladosis de
antimorfinico. No todos los pacientes permane-
cieron en recuperacion 120 minutos; quienes,
segun la evaluacion anterior se encontraban re-
cuperados antes, fueron dados de alta.

RESULTADOS

En cada caso especial se calculd la dosis
aplicada de citrato de fentanyl en microgramos
por hora, con estos datos se disefié un histo-
grama (figura 3), en cuya ordenada se anotan

DOSIS DE CITRATO DE FENTANYL EN MICROGRAMOS
POR KILOGRAMO POR HORA.
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Figura 3. Distribucién en el consumo de fentanyl.

141

microgramos por kilogramo por horay en la absi-
sa el namero de casos. La tendencia central de
esta distribuciéon muestra una bimoda 10 y 11
microgramos por kilogramo por hora, una me-
dia o promedio aritmético de 11.7 microgramos
por kilogramo por hora y un medio de 11 micro-
gramos por kilogramo por hora.

El estudio de la varianza tiene los resulta-
dos siguientes: varianza media 16.46333, des-
viacion estandar + 4.0575032, con una probabi-
lidad menor de 0.03, esto asegura estadistica-
mente que de cada cien casos, noventa y siete
entraran en dos desviaciones estandar. Conclu-
yendo que noventa y siete pacientes pediatri-
cos pueden ser tratados con el método descri-
to, con una dosis préxima a los 11.7 microgra-
mos por kilogramo por hora de citrato de fenta-
nyl.

Del mismo modo se calculé la dosis de
clorhidrato de naloxona usada al término del
procedimiento. Se disefid un histograma repre-
sentando la distribucién de los pacientes se-
gun el consumo del antagonista (figura 4). Este
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Figura 4. Distribucién en el consumo de naloxona.

histograma mostré una tendencia central cons-
tituida por: 3.7333 microgramos por kilogramo
de media, una moda de cuatro microgramos por
kilogramo y un medio de cuatro microgramos
por kilogramo. El estudio de la varianza mostro:
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varianza media de 0.7225233, desviacion estan-
dar + 0.5267605, error estandar + 0.8500137,y
una probabilidad menor de 0.03 equivalente a
una significancia estadistica grande, aseguran-
do que noventa y siete de cada cien pacientes
pediatricos tendran un consumo de clorhidrato
de naloxona proximo a 3.7333 microgramos por
kilogramo de peso para revertir la depresion
respiratoria producida por el citrato de fentanyl.

El tiempo de latencia del clorhidrato de na-
loxona, fue consignado a partir de la adminis-
tracion endovenosa de este medicamento has-
ta la instalacién de la funcién respiratoria y el
simultaneo aumento de la frecuencia cardiaca.
El estudio estadistico de este dato no tuvo sig-
nificancia y sélo anotaremos el promedio arit-
mético 0 media de 46.8 sequndos.

El promedio aritmético de la frecuencia
cardiaca se evalud en tres etapas del procedi-
miento; basal (antes de la induccién), ciento
tres latidos por minuto, transanestésica de no-
venta y seis latidos por minuto y después de la
administracién de naloxona, de ciento treinta 'y
seis latidos por minuto (figura 5).
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Figura 5. Frecuencia cardiaca promedio en tres periodos.

Después de la administracién de naloxona,
el veinte por ciento de los pacientes tuvieron
miosis y arreflexia a la luz; en el ochenta por
ciento restante, la pupilatuvoreacciénalaluzy
diametro normal. £l tiempo promedio en que
los pacientes con miosis normalizaron su dia-
metro pupilar fue de veinticinco minutos.

El setenta por ciento estaban concientes
después de la administracion de naloxonay el
treinta por ciento permanecié con sedacioén,
pero reaccionaban a estimulos de poca intensi-
dad (figura 6), en estos Gltimos la conciencia se
restablecié satisfactoriamente en un promedio
de veinticinco minutos.
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Figura 6. Distribucién en porcentajes del estado de con-
ciencia posterior a la administracién de naloxona.

COMENTARIOS

Después de la comunicacion de De Castro
y Viars'®- %8 en que preconizan el uso de fentanyl
para anestesia analgésica en dosis de 0.05 mili-
gramos por kilogramo de peso corporal, han
aparecido varios informes acerca del uso de es-
te método anestésico."?

Garcia L. uso este método en el paciente
pediatrico y refiere una dosis promedio de 13.9
microgramos por kilogramo por hora.® En nues-
tro estudio el promedio aritmético del consumo
de fentanyl fue de 11.7 microgramos por kilo-
gramo por hora; siendo evidente el abatimiento
en mas de dos microgramos con respecto a la
dosis mencionada por Garcia L. Lo anterior se
debe posiblemente al uso del bromuro de pan-
curonio; Nalda" 2 menciona que los relajantes
no despolarizantes potencializan el efecto
analgésico de los narcéticos y sefiala que pue-
den existir tres posibilidades al término de una
anestesia analgésica: primero, una depresion
respiratoria importante debida a ocupacion to-
tal o casi total de los receptores morfinicos
por los metabolitos del fentanyl; segundo, una
depresién respiratoria parcial, que indica que
s6lo algunos receptores permanecen ocupa-
dos; tercero, una funcién respiratoria suficien-
te y satisfactoria que indica que un gran por-
centaje de los receptores estan desocupados
(figura 7). En la primera condicién, el clorhidra-
to de naloxona desplaza al fentanyl practica-
mente al 100 por ciento de los receptores a ni-
vel de centros respiratorios. En la segunda si-
tuacién, en contraste con la conducta de los
antimorfinicos agonistas, que pueden producir
por si, depresién respiratoria importante, el clor-
hidrato de naloxona desplaza de los pocos re-
ceptores ocupados al fentanyl. En la tercera
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Figura 7. Esquema tomado de Nalda acerda de la ocupacion
de los hipotéticos receptores morfinicos.

posibilidad, el clorhidrato de naloxona no tiene
ninguna repercusion en la funcién respiratoria
por carecer de propiedades agonistas.?

Nuestros resultados podrian, en un gran
porcentaje, corresponder a la segunda posibili-
dad mencionada, debido a la relativa pequefa
dosis de fentanyl usada por kilogramo por hora
que, consecuentemente, influyé también en la
dosis de clorhidrato de naloxona 3.7 microgra-
mos por kilogramo.

Existen estudios acerca de las diferentes -

concentraciones que alcanzan los analgésicos
narcéticos y los antimorfinicos en los diferen-
tes niveles del sistema nervioso central, de és-
te, primordialmente, en el sistema limbico." 2 1
Foldes y Machaj, basados en los conceptos an-
teriores disefian dos esquemas en los que ex-
presan graficamente dos posibilidades. La dis-
tribucién de las moléculas de morfinomiméti-
cos en receptores sensoriales y respiratorios
después de la administracion de dosis modera-
das de éstos vy, la distribucién de las molécu-
las de los analgésicos morfinicos en los recep-
tores sensoriales y respiratorios después de la
administracion de grandes dosis de éstos (figu-
ra 8). En nuestra casuistica podemos mencio-
nar que en el transanestésico la segunda posi-
bilidad fue vigente, ya que bloqueamos de mo-
do total la sensibilidad al dolor y la funcion res-
piratoria. Mediante estos esquemas nos orien-
tamos para manifestar que la reversién cuida-
dosa de la depresion respiratoria, procurando
conservar la analgesia y proteccién neurovege-
tativa, estuvo orientada siempre a desplazar el
fentanyl a nivel de los receptores respiratorios
tratando de conservarlo ocupando los recepto-
res sensitivos,
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Al usar dosis pequefias y fraccionadas de
naloxona, logramos evitar en nuestros pacien-
tes los efectos indeseables que han descrito
diferentes autores:' 2 9 supresion de la analge-
sia, desprotecciéon neurovegetativa, repercu-
sién hemodinamica (taquicardia, hipertensién
arterial), excitacion psicomotora, convuisiones,
hiperventilacion, escalofrios, eritema, lagri-
meo, transpiracion, sialorrea, nauseas, vémito,
miadriasis, miedo, inquietud y stress; sintomas
y signos que al sistematizarlos constituyen sin-
drome de supresion narcética.

Debemos sefalar que algunos autores re-
comiendan la administracion de este antimorfi-
nica al término de la anestesia analgésica, por
via intramuscular y endovenosa con objeto de
evitar el fenémeno de redistribucién, denomi-
nado remorfinizacién; en nuestro estudio sélo
se uso la via endovenosa, con la que no tuvimos
la existencia del fenémeno mencionado, pero
nunca desatendemos esta recomendacion, es-
tando dispuestos a usar la via intramuscular en
caso necesario. Sabemos que la accién maxi-
ma de la naloxona se inicia a partir de los ciento
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Figura 8.

veinte segundos y su duracién es de cuarenta y
cinco minutos cuando se aplica por via endove-
nosa; este tiempo de accién fue suficiente para
la recuperacién clinica de nuestros pacientes,
ya que el tiempo promedio de estancia en la
sala de recuperacién fue de 37 minutos. Ningun
paciente se externé de recuperacién sin la
seguridad de una funcidn respiratoria suficien-
te y permanente. La aplicacién intramuscular
de este antimorfinico, duplica el tiempo de
duracién (90 minutos).

Una de las caracteristicas sobresalientes
del uso del clorhidrato de naloxona es su reper-
cucién en la frecuencia cardiaca.'2? Cuando se
administran dosis terapéuticas de manera frac-
cionada y lenta, el incremento de la frecuencia
cardiaca es moderado, como observamos en
los resultados de nuestro estudio (un promedio
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de cuarenta latidos por minuto en relacién con

la fase transanestésica). Esto pone de manifies-
to la precaucidon que debe tenerse para su apli-
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cacion en el paciente grave que evoluciona con
frecuencia cardiaca alta (insuficiencia cardiaca,
choque, etc.).
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