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RESUMEN

En 1968 De Castro y Viars comprendieron con el término “anestesia analgésica potencializada” a las técnicas a base de
morfinosimiles combinados con otros farmacos, cuyo objeto es potencializar sus efectos. En este trabajo se informan los re-
sultados con un método en el que se uso fentanyl con alfadolona/alfaxalona en una muestra de 30 pacientes en edades pedia-
tricas tomadas sin seleccion; con pesos mayores de 10 kilogramos y sin contraindicacion para el uso de estos dos farmacos.
Se us6 como relajante muscular el bromuro de pancuronio y la ventilacion se efectué de manera controlada con mezcla gaseo-
sa de oxigeno/6xido nitroso.

Se observé un decremento en las dosis de fentanyl por kilogramo de peso y por hora en comparacion con muestras
semejantes en las que se usé fentanyl solo.

- Los efectos hemodinamicos indeseables de la alfadolonalalfaxalona disminuyeron posiblemente por influencia del
fentanyl.

El efecto depresor respiratorio del fentanyl fue poco importante en esta combinacion medicamentosa, ya que la mayo-
ria de los pacientes recuperaron el automatismo respiratorio espontaneamente y poco tiempo después de interrumpida la ad-
ministracion de los farmacos.

SUMMARY

Back in 1968, De Castro and Viars, embraced with the expression ‘“Potentialized Analgesic Anaesthesia’ the techniques
based on morphinosimils combined with other drugs, whose aim is to potentialize their eftects. Hereby information is given
about the results of a method in which fentanyl and alfadona-alphaxalona were used in a sample of 30 patients of pediatric
ages without any selection, wieghs above ten kilograms, and with no contraindications regarding the use of those two drugs.
As a muscular relaxant pancuronium bromide was used and the ventilation effected by means of a gaseous mixture of nitrous
oxide and oxygen.

A decreasing on the doses of fentanyl by kilogram of weigh and by hour was noticed in comparison with similar samples
in which only fentanyl as used.

The undesirable haemodynamic effects of alphadolone-alphaxalone diminished, possibly because of the fentanyl in-
fluence.

The respiratory depressant effect of fentanyl was not very significant of this combination of drugs, inasmuch as most of
the patients recivered the respiratory automatism spontaneously and shortly after the administration of drugs was discon-
tinued.

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

ES frecuente en anestesiologia combinar
farmacos y en muchas ocasiones el objeti-
vo de estas combinaciones es lograr el fenéme-
no denominado sinergismo, con el que se incre-
mentan una o varias de las propiedades de las
drogas combinadas.’

El sinergismo del tipo de la adicién es el
resultado de la suma aritmética de las caracte-
risticas farmacolégicas.2

Potencializacion es el término que explica
el sinergismo en el que, como resultado de una
interacciéon medicamentosa, se logra aumentar
las propiedades de los farmacos combinados
en proporcién mayor a la que se esperaria por
una simple suma.?

De Castro y Viars observaron este evento
farmacolégico cuando combinaron los morfini-
cos con drogas psicolépticas. Esta observacion
les permitid clasificar a las técnicas anestési-
cas en las que se usan morfinicos potenciados
con psicoinhibitorios o psicolépticos, con el
nombre de “anestesia analgésica potencializa-
da”_3,4,5

Dentro de esta denominacién, se encuen-
tran las combinaciones medicamentosas utiles
en anestesiologia a base de morfinosimiles y
neurolépticos, benzodiacepinas, barbitaricos,
etc.326 Los hipnéticos de origen esteroideo son
drogas capaces de potenciar las propiedades
de los analgésicos narcéticos, permitiendo dis-
minuir significativamente la dosis total de mor-
finonimético durante el acto anestésico.*7.89

Existen varios informes acerca del uso de
la combinacién del citrato de fentanyl y la alfa-
dolona/alfaxalona, con objeto de proporcionar
un estado anestésico Gtil para procedimientos
quirargicos en pacientes adultos.o. "

En nuestro medio se atiende una pobla-
cidn pediatrica, razén por la cual planeamos y
efectuamos un analisis clinico del comporta-
"miento del citrato de fentanyl combinado con la
alfadolonal/alfaxalona para mantenimiento
anestésico en procedimientos quirargicos de
mediana y larga duracion en el paciente pedia-
trico.

La descripcién de la muestra, del método,
los resultados obtenidos y la confrontacién de
éstos, con los hallazgos de otros autores son el
contenido de este trabajo.

MATERIAL Y METODO

De la poblacién que se atiende en las dife-
rentes especialidades quirargicas del Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacional del
IMSS, se tomé una muestra sin seleccién,
constituida por 30 pacientes; 14 de sexo mas-
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culinoy 16 del femenino, el peso corporal varié
de 10 a 55 kilogramos con una media de 25.68
kilogramos; la edad estuvo comprendida entre
dos afos, cinco meses y 13 ailos, con una me-
diade ocho afos tres meses. Segun la clasifica-
cién de la Sociedad Americana de Anestesiolo-
gla, el riesgo anestésico se calificd de la mane-
ra siguiente: 15 pacientes grado |, 10 nifios con
grado Il y cinco con grado lll. Todos los pacien-
tes se encontraban programados para cirugia.

Se hizo unavaloracién preoperatoria con fi-
nes anestésicos 24 horas antes del procedi-
miento quirdargico, para evaluar el riesgo anes-
tésicoy se indicaron 6rdenes y medicacion pre-
anestésica. Esta ultima consistié en la adminis-
tracién, por via intramuscular, de diacepam en
dosis de 0.3 mg. por kilogramo de peso y 45 mi-
nutos antes de la induccidn anestésica.

A todos los pacientes se les instal6: veno-
clisis, estetoscopio precordial o esofagico,
baumanémetro, cardioscopio y termémetro. A
continuacién se evalud el estado de la concien-
cia conforme con la escala anotada en el cua-
drol.

GCUADRO L.
ESTADO DE CONCIENCIA

| Sin reaccién a ningn estimulo.

1l Reaccidn a estimulos dolorosos exclusivamente.
1l Reaccién a estimulos vertebrales y dolorosos.

v Consciente.

Una vez establecidas las constantes vitales
mencionadas en etapa basal o preinductiva, se
administré sulfato de atropina por via endove-
nosa arazén de 0.01 mg. por kilogramo de peso.

La induccién se efectué mediante la apli-
cacién de alfadolona/alfaxalona en dosis de
0.06 ml. por kilogramo de peso y cinco micro-
gramos de fentanyl por kilogramo;.seguidos de
bromuro de pancuronio 0.08 mg. por kilogramor
de peso, con intervalos de 45 segundos entre
cada droga.

Simultaneamente se ventild a todos los pa-
cientes con mascarilla facial conectada a un
circuito semicerrado de parcial reinhalacién
con mezcla gaseosade oxigeno al 40 por ciento
y 6xido nitroso al 60 por ciento. Todos los pa-
cientes fueron intubados mediante laringosco-
pia directa.

Treinta segundos después de la intubacion
traqueal se registraron los datos por monitor y
se investigo la existencia de fenémenos adver-
sos atribuibles a los farmacos usados.

El mantenimiento anestésico se proporcio-
né mediante perfusiéon endovenosa de solucién
glucosada al cinco por ciento que contenia alfa-
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xalona/alfadolona (en proporcién de 50 ml. en
500 ml. de solucién glucosada al cinco por cien-
to) a razén de 20 gotas (un mililitro) por minuto,
mas fentanyl en bolo cada 30 a 45 minutos; en
caso necesario, una nueva dosis de bromuro de
pancuronio a razén de 0.03 mg. por kilogramo
de peso. La ventilacién se controlé con un cir-
cuito semicerrado de parcial reinhalaciéon sin a-
absorbedor de CO» y la mezcla gaseosa estuvo
constituida en un 40 por ciento de oxigeno y
60 por ciento de 6xido nitroso.

Durante el transanestésico se registraron
las constantes vitales cada cinco minutos, mis-
mas que se revisaron cinco minutos después
de la extubacion.

Aproximadamente 10 minutos antes de ter-
minar la cirugla, se interrumpié la perfusién de
alfaxalona/alfadolona y se suprimié del circuito
anestésico el 6xido nitroso para obtener una re-
cuperacién 6ptima. Todos los pacientes fueron
valorados con respecto a su funcién respirato-
ria con objeto de indicar o no el uso de anticoli-
nesterasicos o de antimorfinicos o de ambos.
Se registraron los datos clinicos mencionados
al salir del quiréfano y a su ingreso a la sala de
recuperamén donde ademas se valoro el esta-
do de conciencia.

Se midi6 el tiempo de recuperacién de la
funcion respiratoria y del estado de conciencia,
a partir del momento en que se suprimié la infu-
sién del alfaxalona/alfadolona y el 6xido nitro-
so; esta cifra se expres6 en minutos.

Todos los pacientes fueron vigilados estre-
chamente en sala de recuperacion en tiempos
Que variaron de 30 a 120 minutos, respecto al
estado de conciencia, estabilizacién de signos
vitales, funcién respiratoria y deteccion de
efectos indeseables atribuibles a los farmacos
estudiados.

Se efectud una visita postanestésica me-
diata para investigar posibles complicaciones
relacionadas con la técnica usada.

Con objeto de simplificar el analisis esta-
distico de los datos obtenidos, decidimos re-
presentar el acto anestésico en los siguientes
periodos:

Basal: Corresponde a la llegada a quiréfa-
no hasta antes de la induccién anestésica.

Inductivo: Corresponde a los cinco minu-
tos ulteriores a la administracion de los farma-
cos inductores.

Transanestésico: Corresponde al momen-
to después del periodo inductivo hasta la extu-
bacién.

Postanestésico: Gorresponde al tiempo
entre los 60 y 300 segundos después de la extu-
bacién.
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RESULTADOS

La distribucién de los pacientes por espe-
cialidades quirurgicas se anota en el cuadro ll.

Los consumos de las drogas usadas en es-
ta combinacion, se consideraron resultados im-
portantes. Respecto al citrato de fentanyl, la do-
sis promedio por kilogramo de peso fue de
7.1442 + 3.02832 microgramos por hora, con
una probabilidad menor de 0.01. En el cuadro lil
se encuentra este dato.

CUADRO Il. NUMERO DE CASOS POR ESPECIALIDAD
QUIRURGICA

Especialidad Casos

Oftalmologia
Otorrinolaringologia
Ortopedia

Cirugia general
Cirugla reconstructiva
Bucodentomaxilar
Urologia

e
[ Y G 7.

CUADRO Ill. CONSUMO DE CITRATO DE FENTANYL
(ANALISIS ESTADISTICO)

Promedio Desviacién Error Prob. Valor
estandard estandard estadistico
7.1442003 +3.0283279 +2,977428 P <0.01 SI

En lo que toca al consumo de alfadolona/
alfaxalona, encontramos que el promedio arit-
mético fue de 0.2447042 + 0.1495051 mililitros
por kilogramo de pesoy por hora (cuadro V).

Algunos datos de los signos vitales se ana-
lizaron estadisticamente y se encontrd lo si-
guiente;

CUADRO V. CONSUMO DE ALFADOLONA/ALFAXOLONA
(Analisis estadistico)

Promedio Desviacion Error Prob. Valor
estandard estandard estadistico
0.2447042 +0.1495051 +0.1469921 P <0.01 Si

La frecuencia cardiaca se estudié en los
cuatro periodos representativos del acto anes-
tésico referidos en el método; en el cuadro V y
la figura 1 se detallan los hallazgos.

Destaca el decremento del nimero de lati-
dos cardiacos por minutos por la influencia de
esta combinacién; durante el transcurso del
acto anestésico esta disminucién respecto a la
basal fue de 3.46 latidos en promedio por minu-
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CUADRO V. ANALISIS ESTADISTICO DE LA FRECUENCIA CARDIACA

Periodo Prom. a D.S. E.S. Probabilidad Signif. estad.

B Basai 101.068 +19.338133 +19.013099 P=1 No
Induccién 103.4 +18.725972 +18.411228 P =0.03 Si
Trans-anestésico 97.6 +17.66399 +17.367015 P =0.03 Si
Post-anestésico 87.66 +14.768123 +14.519902 P=35 No

ALFAXALONA to (3.4 por ciento) y en el postanestésico dismi-

nuyo en 13.4 latidos por minuto (13.2 por ciento)

en relacion con la basal.
CMj La tension arterial que se representa en el
cuadro VIl y en la figura 2, tiene una moderada
tendencia a disminuir, tanto en su cifra sistéli-
ca como en ladiastdlica. Obsérvese que los pro-
medios muestran poca diferencia: sistélica 110.8
(basal), 104.4 (inductivo), 108.4 (transanestési-
co), 106.4 (postanestésico) mm. de mercurioy la
diastolica 63.6 (basal, 59.8 (inductiva), 61.6
(transanestésica), 65.2 (postanestésica) mm. de

mercurio.
H
CH,—CH,~N o

N—g-CZHs

H CLTRATO DE

HO H FENTANYL

ACETATO DE ALFADOLONA
CH 0COO0 Figura 2.

Considerando que el fentanyl es un farma-
co depresor del centro respiratorio, se vigilo el
restablecimiento del automatismo respiratorio
y se encontré que el tiempo promedio fue de
9.06 + 4.75 minutos con una probabilidad de
0.06.

El concepto recuperacion no sélo implica
la estabilizacién de los signos vitales y la apari-
cién del automatismo respiratorio suficiente,
sino que involucra también el estado de la con-
ciencia; por esta razén se midio el tiempo usa-
do por nuestros pacientes para restablecer un
estado vigil o subvigil, el tiempo promedio fue
de 18.83 + 6.75 con una probabilidad menor de
0.03y se encuentra representado en la figura 3.

Los resultados de la evaluaciéon del estado
de conciencia basal y postanestésico, tuvieron
_ un promedio aritmético de 3.8 + 0.4 (basal) y
Figura 1. 2.7 + 0.59 (postanestésico) ambos con proba-

HO
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CUADRO VI. ANALISIS ESTADISTICO DE LA TENSION ARTERIAL

Periodo Presién P.A. D.S. E.S. Prob. Signif.
Basal Sistélica 110.8 +17.30096 +16.951412 P<0.03 Si
Diastélica 63.6 +10.31 +10.103543 P<0.03 Si
Inductivo Sistélica 104.4 +15.011995 +14.708691 P < 0.001 Si
Diastolica 59.8 + 9.7339611 + 9.5372952 P<0.1 No
Trans-anestésico Sistélica 108.4 +12.303815 = 12.143408 P <0.001 Si
Diastolica 61.6 + 8.1291655  +7.9649231 P<0.08 No
Post-anestésico Sistolica 106.4 +12.869537 +12.611106 P 60.04 Si
Diastélica 65.2 + 9.5173525 =+ 9.325063 P <0.04 Si

MODIFICACIONES EN LA FRECUENCIA CARDIACA

140 - T .

LATIDOS CARDIACOS
|
I
|
I

P=t P=0.03 P=0.03

Figura 3.

bilidades estadisticas menores de 0.01y signi-
ficado estadistico grande. Obsérvese que exis-
te un grado de diferencia entre ambos periodos,
siendo el estado vigil el predominante en el ba-
sal (sélo por la influencia de la medicacion pre-
anestésica) y el estado subvigil en el postanes-
tésico inmediato (cuadro Vil y figura 4).

BASAL [NDUCCION MANTENIMIENTO POST-ANESTESIA

P-5

TIEMPO DE LA RECUPERACION DEL AUTOMATISMO

DE LA RESPIRACION

30

25

20 18.59

15

10 9.06

5

0 0.4591
Promedio D.S. E.S. Prob. Valor

Estadistico

9.06666666 +4.7628833 +4,6828292 P <0.06 No

MODIFICACIONES DE LAS CIFRAS TENSIONALES

R H H
H wBes

wtos

g &8 3 2 8 8 %

PREANESTESICO INDUCTIVO TRANSANESTESICO POST-ANESTESICO

P8 < 0.03 P8 0.01 P8 <0.01 P8 <0.04
PD < 0.03 PD> 0) PD < 0.08 PD<0.04
Figura 4.
MODIFICACIONES DEL ESTADO DE
CONCIENCIA
4
3
2
|
PREANESTESIA POST-ANESTESIA
P ¢ 0.00! A P(0.03
Figura 5.
CUADRO Vill. TIEMPO DE LA RECUPERACION DE LA
CONCIENCIA
35
30
25
20 32.34
15
10 18.8333
5 5.325709
0
Promedio AS. E.S. Prob. Valor
estadistico

18.8333 +6.7538124 +6.64022948 P < 0.03 Si*
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CUADRO IX. ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTADO DE CONCIENCIA
Promedio D.S. E.S. Prob. Sig. est.
Periodo 3.8 +0.406838 +0.4 P <0.001 Si
Post-anestésico inmediato 2.7 + 0.5859464 . P<0.03 Si '

Uno de los pacientes requirié la adminis-
tracion de clorhidrato de naloxona a razén de
cuatro microgramos por kilogramo de peso por
via endovenosa, misma dosis que se repitié por
via intramuscular porque aparecié depresién
respiratoria grave durante el postoperatorio y
significo el tres por ciento de la muestra. Asi
mismo, durante la induccién uno de los pacien-
tes (tres por ciento), tuvo erupcién cuténea en
torax, que desapareci6 espontaneamente.

COMENTARIOS

La combinacién de fentanyl con alfadolona
/alfaxalona, nos permite observar dos fenéme-
nos farmacolégicos: el primero, es la potencia-
lizacién de los efectos hipnético y analgésico;
el segundo, es la interferencia, que se hace pa-
tente en las constantes vitales.

Analizando primero el fenémeno farmaco-
l6gico denominado potencializacién, encontra-
mos los siguientes datos que nos permiten afir-
mar su presencia en la combinacién fentanyi-
alfaxalona: el promedio aritmético de la dosis
usada de citrato de fentanyl es de aproximada-
mente siete microgramos por kilogramo de pe-
so y por hora, 1o que en comparacién con otras
muestras de pacientes pediatricos en quienes
se usd éste como Unico agente de manteni-
miento anestésico'> 2 en los que se informa
una dosis mayor en tres y cinco microgramos
por kilogramo de peso por hora respectivamen-
te, lo anterior argumenta en favor de una accién
potencializadora de la alfadolona/alfaxalona.

Por otra parte, la disminucién de la dosis
total de fentanyl, nos permite al fin del acto
anestésico una recuperacién con menores
probabilidades de depresion respiratoria y, con-
secuentemente, disminuye la posibilidad del
uso de antimorfinicos.

Respecto al fenémeno de interferencia far-
macolégica, podemos anotar las siguientes ob-
servaciones para fundamentarlo: los efectos in-
deseables en el aparato cardiovascular que ca-
racterizan al hipnético esteroide (taquicardia e
hipotension), son interferidos y en ocasiones
antagonizados por el citrato de fentanyl. La al-
fadolona/alfaxolona es taquiardizante e inotro-
pico negativo y el fentanyl es bradicardizante

(por accion vagal), hipometabolizante y protec-
tor del miocardio;* 7 14 la expresién clinica de lo
anterior se confirma por la observacion de los
datos de la frecuencia cardiaca entre la etapa
basal e inductiva en las que la diferencia es me-
nor de dos latidos por minuto y que disminuye
aln mas durante el transanestésico (3.4 por
ciento) y postanestésico (13.4 por ciento), razén
por la que corroboramos la conducta protectora
del miocardio con disminucién del metabolis-
mo del citrato de fentanyl. No hubo la hipoten-
sion arterial que se informa cuando se usa exclu-
sivamente alfadolona/alfaxalona y puede expli-
carse mediante un efecto interferente del citra-
to de fentanyl.

Consideramos conveniente profundizar res-
pecto al efecto protector del citrato de fentanyl;
los trabajos de Sutherland permiten conocer
que en la membrana celular se encuentra una
enzima comun a todas las células, denominada
adenil-ciclasa y que es responsable de la pro-
duccién de AMP ciclico; Sutherland califica a
este nucleétido como un segundo mensajero
responsable de una gran variedad de funciones
celulares. Cualquier factor que aumente la acti-
vidad de la adenil-ciclasa implica un estado de
hipermetabolismo y consecuentemente un
aumento de los requerimientos energéticos ce-
lulares; de la misma manera, todo aquello que
la inhiba ocasionara lo opuesto, disminuyendo
el requerimiento energético. Esta altima situa-
cién, cuando se establece a nivel de miocardio,
le permite un ahorro energético y, por tanto,
proteccion, lo que es una caracteristica del fen-
tanyl.45

Por otra parte, el sistema nervioso auténo-
mo o vegetativo es protegido por el fentanyl
mediante su influencia inhibitoria de la adenil-
ciclasa de las neuronas e indirectamente los
aparatos y sistemas que éste controla (protec-
cién neurovegetativa); lo anterior se logra al -
efectuar la interacciéon del citrato de fentanyl
con el receptor morfinico que estéa relacionado
{ntimamente con la adenil-ciclasa, ocasionando
su inhibicién y el consecuente estado de hipo-
metabolismo con proteccién neurovegetativa,
este efecto predomina sobre las caracteristicas
indeseables de la alafadolona/alfaxalona.+5
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De Castro y Viars previeron el uso de anti-
morfinicos al término de una anestesia analgé-
sica pura o potencializada y en tal caso la deno-
minaron secuencial.*

Cuando se tiene experiencia en el uso de
analgésicos centrales combinados, con relajan-
tes musculares y con drogas potencializadoras,
la dosis total del morfinosimil se reduce y, con
ello, se disminuye el uso de antimorfinicos. La
biodegradacién y excrecién en estas condicio-
nes, tiene una menor cantidad de fentanyl que
inactivar y excretar. Los receptores en estas
condiciones se encuentran en su mayoria des-
ocupados, permitiendo una analgesia residual
sin depresidn respiratoria, situacién que eviden-
temente no sucedié en uno de los casos, el que
requirié el uso de naloxona.*5 En nuestra mues-
tra, 29 pacientes restituyeron la funcién ventila-
toria en un promedio de 9.06 minutos después
de suprimir la perfusién de alfadolona/alfaxa-
fona y excluir el 6xido nitroso, lo que nos hace
sospechar que la cantidad de receptores ocu-
pados por la alfadolona fue minima.

En el caso en el que fue necesario revertir
con clorhidrato de naloxona, se observé un es-
tado de excitacién que no pudimos diferenciar
entre una reversion rapida o excedida en dosis
y un defecto propio de la técnica usada. Nos
queda la duda si esta excitacién hubiera apare-
cido con una reversion lenta y cuidadosa o con
el empleo de un antagonista agonista (lactato
de pentazocina) que no se caracteriza por pro-
ducir agitacién. La otra posibilidad vigente en
este caso es el uso de ventilacion mecanica
postanestésica hasta la total degradacion de
los farmacos.' _

Durante la induccién, uno de los pacientes
tuvo erupcién cutanea en térax, que no requirié
tratamiento, ya que desaparecié durante el
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transanestésico de manera espontanea; esta
reaccidn se encuentra descrita cuando se usa
alfadolona’y se ha atribuido-a su agente solubi-
lizante.15a20 _

Los resultados obtenidos en este trabajo,
en su mayoria tienen una probabilidad menor
de 0.05, que les confiere valor estadistico, per-
mitiéndonos expresar que en otra muestra se-
mejante y con el método descrito, se obtendran
resultados parecidos a los que se informan en
este trabajo, con margen de error que se detalla
en el error estandar.

Siempre se considerd que las técnicas en-
dovenosas, en las que se usaban morfinosimi-
les implican, desde el punto de vista de la fun-
cién respiratoria y la conciencia, una recupera-
cién muy prolongada. En la actualidad se dispo-
ne de los antimorfinicos, que permiten una re-
cuperacidn anestésica corta pero no exenta de
riesgos.

La alfadolona/alfaxalona es un potenciali-
zador del fentanyl, que permite disminuir la do-
sis total de este ultimo, con'una recuperacién
anestésica en poco tiempo y sin usar antimorfi-
nicos.

Esta comunicacién informa otra posibili-
dad de tratamiento anestésico, exento de con-
taminacion ambiental, con razonable margen
de seguridad, basado en las caracteristicas far-
macolégicas de las drogas usadas y sin una
prolongada estancia en la sala de recuperacién,
gque en la mayoria de los casos no es deseable
ni costeable.

Estamos conscientes que este método no
es original de nuestra experiencia; sin embargo
lo usamos, valoramos e informamos en el pa-
ciente pediatrico, dejando al andlisis de otros
anestesiodlogos sus posibilidades y alcances en
la practica cotidiana.
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