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RESUMEN

Se efectud un estudio con objeto de analizar clinicamente el efecto de la combinacion farmacolégica etomidato/fenta-
nyl usada para mantenimiento anestésico en pacientes en edades pediatricas. El estudio se efectué en 32 nifios cuyas inter-
venciones quirtirgicas variaron en duracion, de mucho a poco tiempo y en quienes se controlaron y anotaron las dosis que fue-
ron necesarias en cada uno, asi como la repercucion hemodinamica.

Los resultados finales fueron satisfactorios; se comentan en comparacion con los de otros autores que han hecho co-

municaciones al respecto.

SUMMARY

A therapeutic trial was performed to analyze the behavoir of the pharmacologic association fentanyl-etomidate for anes-

thetic management in children.

There were 32 patients in pediatric ages that were managed during a large and short time of surgery.
The results show the average dose that sperd of fentanyl-etomidate and the hemodynamic repercussion.
Finaly we present a discussion conssidering some authors in the literature as representative of the scientific papers of

this asey.

INTRODUCCION

E N 1971, Janssen publicd la sintesis de un
nuevo farmaco hipnético al cual denominé
etomidato' y lo describié como un agente anes-
tésico endovenoso, cuya principal caracteristi-
ca es la hipnosis. Kettler y Sonntag? encontra-
ron que el etomidato tiene minima repercusioén
cardiovascular y poca influencia en la funcion
respiratoria; estas particularidades fueron con-
firmaaas por Morgan en 1977% y Kay en 1976,*

refiriendo que este farmaco tiene un efecto
hipténico de poca duracion, que cuando es ad-
ministrado en varias ocasiones durante poco
tiempo, no se acumula. Van Hamme?® en 1978 in-
formé que la biodegradacién del etomidato se
efectua rapidamente en el higado.

Por las observaciones anteriores, pronto
se pensod que este medicamento podia ser usado
durante la induccidn anestésica, teniendo a fa-
vor el efecto hipnético, la poca repercusion
hemodindmica, la no depresion respiratoriay la
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pronta recuperacién (debido a su rapido meta-
bolismo y no acumulacién en el organismo).62°
Sin embargo, desde las primeras experiencias
en seres humanos se encontré un efecto inde-
seable, consistente en su potencialidad para le-
sionar el endotelio venoso, manifestada por do-
lor durante su administracion.!® A este efecto
indeseable se agregé la presencia de movi-
mientos anormales cuando se administra sin
diluiry rdpidamente”.

Los efectos secundarios a los que nos he-
mos referido, representaron un gran inconve-
niente para que el uso de este medicamento se
generalizara, a pesar de las ventajas que se le
reconocieron.

Numerosos autores empezaron a combi-
narlo con citrato de fentanyl, encontrando que
se amortiguaban o anulaban los efectos inde-
seables a los que nos hemos referido.21?

Para las técnicas anestésicas en las que se
usan dosis grandes de morfinosimiles que son
susceptibles de ser potencializados por algu-
nos farmacos anestésicos, pronto el etomidato,
como farmaco hipnético de reconocida estabili-
dad cardiovascular y respiratoria, ocupé un lu-
gar entre los potencializadores en estas técni-
cas_16, 17

Asi se popularizé rapidamente el método
en el que se usé la combinacién medicamento-
sa etomidato-fentanyl perfundiendo el hipnéti-
co y administrando fraccionadamente o en per-
fusién el analgésico morfinico. Esta técnica po-
dia ser complementada con la administracién
de 6xido nitroso y oxigeno o algun tipo de rela-
jante muscular, siempre y cuando el paciente
estuviera intubado y controlada su ventilacion,

Como antecedente cientifico de este tra-
bajo de investigacién, debemos mencionar a
Kay, que en 1976 comunicé un estudio compa-
rativo para el que usé en un primer grupo una
infusién de etomidato combinado con fentanyl
y un segundo grupo en el que usé lidocaina,
etomidato y halothano al 0.2 por ciento, para ci-
rugia de mediana duracién en una muestra
compuesta por pacientes pediatricos.

Motivado por las comunicaciones anterio-
res, decidimos efectuar un estudio clinico, que
hiciera el analisis de la accién de la combina-
cion medicamentosa etomidato-fentanyl, en
una muestra compuesta por pacientes pediatri-
cos sometidos a un acto anestésico quirurgico.

MATERIAL Y METODO

De la poblacién que se atiende en las espe-
cialidades quirurgicas del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, se tomé una muestra
sin seleccién constituida por 32 pacientes; 19
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de sexo masculino y 13 del femenino; el peso
corporal varié6 entre nueve y 56.5 kilogramos
con un promedio aritmético de 26.18 kilogra-
mos; la edad estuvo comprendida entre un afio
dos meses y 17 afios. Segun la clasificaciéon de
la ASA, el riesgo anestésico se calificé de la
manera siguiente: 22 pacientes grado |, nueve
pacientes grado Il y un paciente grado Ill. Todos
los pacientes fueron para cirugia programada.

Se hizo una evaluacién preoperatoria con fi-
nes anestésicos la tarde anterior al procedi-
miento anestésico quirurgico, para evaluar el
riesgo anestésico e indicar 6rdenes y medica-
cién preanestésica; esta ultima consistié en la
administracién de diacepam a razén de 0.3 mili-
gramos por kilogramo de peso y por via intra-
muscular 45 minutos antes de la induccién
anestésica, nunca se sobrepasaron 10 miligra-
mos como dosis total y los pacientes de menos
de 10 kilogramos de peso no fueron medicados.

A todos los pacientes se les instalé veno-
clisis, estetoscopio precordial o esofagico,
baumandmetro, cardioscopio y termémetro.

Establecidas las constantes vitales, en la
etapa basal o preinductiva, se administré sulfa-
to de atropina por via endovenosa a razén de
0.01 miligramos por kilogramo de peso y sin so-
brepasar 0.5 miligramos como dosis total.

La induccién anestésica se efectud me-
diante la aplicacion de citrato de fentanyl a ra-
z6n de tres microgramos por kilogramo de pe-
so, seguidos de etomidato a razén de 0.3 mili-
gramos por kilogramo de peso, la relajacion
muscular fue proporcionada por bromuro de
pancuronio en dosis de 60 microgramos por ki-
logramo de peso.

Al presentarse al hipnosis se efectué venti-
lacién con mascarilla facial inicialmente asisti-
da y cuando el efecto relajante apareci6 la ven-
tilacién se controlé manualmente; la mezcla ga-
seosa en el circuito anestésico fue de oxigeno
al 100 por ciento durante la induccién. A conti-
nuacién y mediante laringoscopia directa, se hi-
zo laintubacioén de la trdquea y se conectd a un
circuito semicerrado de reinhacién parcial sin
absorbedor de biéxido de carbono (sistema
Bain) con una mezcla gaseosa de oxigeno al 40
por ciento y 6xido nitroso al 60 por ciento; la
ventilacién transanestésica se controlé manual-
mente.

El mantenimiento anestésico se proporcio-
né mediante la administracién de la combina-
cién medicamentosa motivo del estudio. El eto-
midato se perfundié en dosis reaccion, de la si-
guiente manera: se preparé en solucién Hart-
mann méas 100 miligramos etomidato, haciendo
en total un volumen de 100 mililitros (dos am-
polletas de 10 mililitros de etomiato eran dilul-
das en 80 mililitros de solucién Hartmann), esta
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solucién se perfundia con gotero estandary era
regulada segun la reaccion clinica del paciente
(hipnosis, frecuencia cardiaca, tension arterial,
automatismo respiratorio, etc.); por otra parte el
citrato de fentanyl era administrado por via en-
dovenosa a razén de dos microgramos por kilo-
gramo de peso en dosis reaccién en intervalos
que estuvieron comprendidos entre 15 y 30 mi-
nutos entre dosis y dosis. En ocasiones fue
necesaria la administracién de una segunda do-
sis de bromuro de pancuronio a razén de 40 mi-
crogramos por kilogramo de peso.

Durante el transanestésico se registraron
las constantes vitales cada cinco minutos, mis-
mas que se midieron durante la induccién y el
postanestésico inmediato.

Aproximadamente 10 minutos antes de ter-
minar la cirugia se interrumpié la perfusién de
etomidato y se suprimié de la mezcla el éxido
nitroso, asi también se evitd la administracién
de citrato de fentanyl, con objeto de tener una
recuperacion anestésica contemporanea al fi-
nal del acto quirdrgico.

Los tiempos quirdargicos variaron de 15 a
145 minutos. Todos los pacientes fueron valora-
dos con respecto a su funcién respiratoria con
objeto de evitar el uso de anticolinesterasicos
o antimorfinicos o de ambos. B

Se registraron los datos clinicos mencio-
nados al salir el paciente del quiré6fanoyasuin-
greso en la sala de recuperacién.

Todos los pacientes fueron vigilados estre-
chamente en la sala de recuperacion respecto
al estado de conciencia, estabilizacion de los
signos vitales, funcién respiratoria, deteccién
de efectos indeseables principalmente los atri-
buibles a los farmacos utilizados. Los tiempos
de estancia en la sala variaron entre 30 y 120 mi-
nutos.

Se efectud una visita postanestésica me-
diata para investigar la aparicién de posibles
complicaciones de la técnica anestésica usada.

Con objeto de simplicar el anélisis estadis-
tico de los datos obtenidos, decidimos repre-
sentar el acto anestésico en los siguientes cua-
tro periodos: basal, inductivo, transanestésico
y postanestésico.

RESULTADOS

Como el estudio se puede considerar una
evaluacién de la posible pontecializacion que el
etomidato puede proporcionar al fentanyl,
hicimos el analisis estadistico de la dosis por
kilogramo de peso y por hora, usadas de cada
uno de los farmacos. En el cuadro | se sinteti-
zan los datos referentes a etomidato, con una
dosis promedio de 1.5071818 miligramos por ki-
logramos de peso y por hora; en el cuadro |l se

CUADRO |. ESTUDIO ESTADISTICO DE LA DOSIS
DE ETOMIDATO POR KG. Y POR HORA

Promedio DS. ES.

- Valor
aritmético Prob.

estadistico

1.5071818 =+0.8292695 + 0.1465969 P <0.03 SI

CUADRO Il. ESTUDIO ESTADISTICO DE LA DOSIS
DE FENTANYL POR Kg. Y POR HORA

Promedio Valor
aritmético O ES. Prob.  ostadistico
9.7638444 =+ 4.1204417 +0.7283981 P {0.06 No

anota la cantidad de fentanyl usada por kilogra-
mo de peso y por hora, con un promedio aritme-
tico de 9.7638444 microgramos.

La repercusion hemodinamica de la combi- -
nacion medicamentosa etomidatc-fentanyl se
evalué en este estudio mediante la medicién
de la frecuencia cardiacay la tensién arterial.

Respecto a la frecuencia cardiaca, esta fue
evaluada en cuatro periodos: preinductivo, (que
sélo registra la influencia de los farmacos pre-
anestésicos); inductivo (registra la influencia
de los farmacos inductores); mantenimiento
(registra la influencia de la combinacion estu-
diada durante el transanestésico) y el periodo
postanestésico (desde el momento de la extu-
bacion hasta la llegada a la sala de recupera-
cion). Los datos tratados estadisticamente se
anotan en el cuadro Il y su representacién gra-
fica en la figura 1. La observacién de estos re-
sultados permite entender que la repercusion
de esta combinacién medicamentosa en la fre-
cuencia cardiaca promedio en cada periodo, no
varia en mas de ocho latidos por minuto;. sin
embargo, deseando hacer esta afirmacioén con
evidencia estadistica la sometimos a la prue-
ba T de Student, permitiéndonos concluir lo
siguiente: respecto a la relacion entre el perio-
do preinductivo o basal y el inductivo, la prueba
mencionada presenta una T calculada de
0.0864488 y al compararla con la T tabulada en-
contramos una P mayor de 0.1 y cuya interpreta-
cién légica asevera que la diferencia de la fre-
cuencia cardiaca entre estos dos periodos, no
tiene significancia estadistica y, por tanto, la
repercusién del etomidato-citrato de fentanyl
durante la induccién es nula. Cuando compara-
mos el periodo basal o preinductivo con el de
mantenimiento, encontramos que la T calcula-
da es igual 2 0.663195 y comparada con la T ta-
bulada nos da una P mayor de 0.1, por lo que se-
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CUADRQO Ili. ESTUDIO ESTADISTICO DE LA FRECUENCIA CARDIACA PROMED!O

Promedio D.S. E.S. Prob. Valor
aritm. estadistico
Basal 100 +27.773276 + 4,9900909 p<0.01 Si
Inducc. 99.3125 +16.76101 * 2.962056 p<0.03 Si
Mantenimiento 94.56 +18.173346 +3.212624 p<0.01 Si
Postanest. 92.81 = 18.22036 *3.220435 p < 0.06 No
flalamos que esta combinacién medicamento- 150
sa, no proporciona a la frecuencia cardiaca dife- 140
rencia significativa durante los dos periodos 130
mencionados. Haciendo la comparacién con la  120]
prueba T de Student entre el periodo basal y 110)
postanestésico, observamos que la P es mayor 100
de 0.1, sin significacién estadistica; por tanto, 90
tampoco existe diferencia importante atribuible -l - T
a esta combinacién en la frecuencia cardiaca 700 | 4 T
entre el periodo basal y postanestésico. 60[ f/i 1 1
| 50}
1704 40
16C+ 156
150+ T basal inductiva transanestésico postanestésico
13T 132.83 130.90 129.25 A .
120 1 ' ) Figura 2. Representacion grafica del estudio estadistico de
110 + 100 la tension arterial.
190y P 1993 94.56 92.81
801
70l 65.79 CUADRO IV. FRECUENCIA CARDIACA.
601 ' 58.21 56.36 PRUEBA T DE STUDENT
501+ 4445 Vai
40+ Periodo Tcalculada Probabilidad alor
30 ¢+ estadistico
20}
10 +
basal inductivo mantenimiento postanestésico Basal Inducc. 0.0864448 P 0.0t No
: Basal manten. 0.663194 p0.1 No
P<0.01 P<0.03 P<0.01 P>0.06 Basal postan.  0.8756578 p0.1 No

Figura 1. Representacion grafica del estudio estadistico de
la frecuencia cardiaca.

Respecto a la tensién arterial, se anotan
los datos estadisticos en el cuadro IV y su ex-
presion grafica en la figura 2. Con objeto de sa-
ber si existia o no diferencia entre los cuatro
periodos mencionados respecto a las tensio-
nes arteriales sistdlica y diastdlica, se hizo una
prueba T de Student, que permitié observar lo
siguiente: la'tensién arterial sistélica durante
los periodos basal e inductivo tiene una P
mayor de 0.1; por esta razén concluimos que la
diferencia entre ambos periodos no tiene signi-
ficancia estadistica. por lo que la influencia de
la combinacién en la tensién arterial sistélica
entre estos dos periodos es minima o nula.
Respecto a la comparacion de la tensién arte-
rial sistélica de los periodos basal y de mante-
nimiento. obtuvimos una P mayor de 0.1, sin di-
ferencia significativa y, por consecuencia, nula
repercusion de la combinacion medicamentosa
durante el mantenimiento. Por ultimo, la com-
paracion del periodo basal con el postanestési-
co tiene una P de 0.1 sin diferencia significati-

va; en consecuencia nula repercusién de estos
farmacos en el periodo postanestésico (cuadro
V).

La tension arterial diastolica con respecto
a sus diferencias, se analizé mediante la prueba
T de Student para observar si estas diferencias
eran significativas estadisticamente y, por tan-
to, que la combinacién medicamentosa pudiera
tener una repercusioén importante en la tensién
arterial diastélica. En el cuadro VI se anotan los
resultados de estas comparaciones; en todos
los casos las P fueron mayores de 0.1, por lo
que consideramos que estos medicamentos no
influyen en la tension arterial diastolica (cuadro
Vil).

COMENTARIOS

Uno de los principales inconvenientes de
las técnicas anestésicas en las que se usan
para mantenimiento anestésico sélo analgési-
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CUADRO V. ESTUDIO ESTADISTICO DE LA TENSION ARTERIAL PROMEDIO

Periodo Presién P.A. D.S. E.S. Prob. vaior estadistico
Basal Sist. 107.18 +12.239381 +2.1636373 p < 0.06 No

diast. 70.78 + 5.739137 + 1.0145458 p<0.01 Si
Induce. Sist. 106.9 + 12.89825 +2.28011 p<0.09 NO
Mantenimiento Sist. 103.4375 +11.24776 +1.9883418 p<0.06 No

Diast. 68.75 + 5.535807 +0.9786016 p<0.09 No
Post. Sist. 106.56 +10.50633 +1.8572743 p<0.09 No

Diast. 70.93 + 4.655474 +0.8229793 p<0.03 Si

CUADRO VI. TENSION ARTERIAL SISTOLICA

PRUEBA T DE STUDENT
- L Valor
Periodo T calculada Probabilidad estadistico
Basal inducc. 0.0630098 p0.1 No
Basal manten. 0.9013773 p0.1 No
Basal Postan. 0.1541938 p 0.1 No

CUADRO V. TENSION ARTERIAL DIASTOLICA

PRUEBA T DE STUDENT
Periodo Tcalculada Probabilidad Valor
estadistico

Basal induccion  0.140131 p0.1 No
Basal

mantenimiento  1.0184896 p0.1 No
Basal

postanestésico 0.081631 p0.1 No

cos morfinicos, es que no satisfacen cabal-
mente los objetivos de la anestesiologia y es-
pecificamente nos referimos a la proteccién
neurovegetativa.'@

La manifestacion clinica de esta insufi-
ciente proteccion, en ocasiones puede ser su-
til y sélo detectarse mediante vigilancia del es-
tado hemodinamico y la deteccién de incre-
mentos en las concentraciones plasmaticas de
las hormonas denominadas antiestres. De
Castro,'® el mas importante precursor de estas
técnicas anestésicas, desde 1968 informé que
el 20 por ciento de sus pacientes'™ manifesta-
ba clinicamente dolor, mismo que debe consi-
derarse como el dato mas importante de una
deficiente proteccidn neurovegetativa.

En ese mismo afio manifesté que una de
las maneras practicas de evitar esta situacién
indeseable, es el uso de potencializadores de
los narcéticos, para lo que propuso a los neuro-
Iépticos, a los tranquilizantes menores o atara-
xicos, a los hipnéticos, etc.

Lo anterior propicié mucho ta investiga-
cién clinica en anestesiologia permitiendo a De
Castro y a otros muchos autores efectuar estu-
dios clinicos de combinaciones de anaigéesi-
cos centrales y sus posibles potencializadores.

En el grupo de los hipnéticos. practica-
mente todos han sido analizados en combina-
ciébn con morfinosimiles; debemos sefalar
como antecedentes cientificos inmediatos a
este trabajo, que en nuestro departamento se
han usado las combinaciones de hipnéticos co-
mo la alfaxolona/alfadolona' y la propanidida,®
con citrato de fentanyl en pacientes en edades
pediatricas.

Este estudio se proyecté mediante la hipé-
tesis de trabajo que el etomidato es un hipnéti-
C0 capaz de potencializar al citrato de fentanyl,
encontrando que, en efecto, la dosis promedio
usada de fentanyl en microgramos por kilogra-
mo de peso y por hora fue de 9.76 que, en com-
paracion con las dosis de este mismo farmaco
usadas sin potencializador, fueron de 12 micro-
gramos por kilogramo de peso y por hora en
muestras semejantes a la descrita en el mate-
rial de este trabajo. Por esto, de manera objeti-
va encontramos un ahorro de poco mas de dos
microgramos por kilogramo de peso y por hora
cuando se usa etomidato; sin embargo, este da-
to no puede tener significacion estadistica has-
ta que no se analice mediante la prueba T de
Student.

Respecto a otras observaciones hechas en
este trabajo, se confirmé la estabilidad hemodi-
iidamica de la que hablan otros autores, asi co-
mo la minima influencia en la respiracion que,
inclusive, se hizo patente durante la recupera-
cion anestésica satisfactoria.

Los efectos indeseables del etomidato son
reaimente minimizados con el uso de fentanyl,
de modo que en la muestra que hoy informa-
mos, no se manifestaron.'ta?

Es conveniente comparar los resultados de
las dosis de fentanyl en este trabajq y la dosis
promedio de fentany! en trabajos semejantes
en los que se usaron como potencializadores al
propanidid?' y la alfaxolona/alfadolona.?® Res-
pecto al propanidid, podemos decir que la
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dosis de fentanyl fue de 6.64 microgramos por
kilogramo de peso y por hora y respecto a la al-
faxonona/alfadolona el consumo de fentanyl
fue de 3.028 microgramos por kilogramo de pe-
so y por hora. Cuando hicimos la prueba T de
Student encontramos que el propanidid y el
etomidato como potencializadores del fentany!
son semejantes, ya que las diferencias de dosis
tienen una P mayor de 0.1 y, por tanto, no son
significativas; en cambio la alfaxolona/alfado-
lona resulta ser, segun esta prueba, mejor po-
tencializador que el etomidato y la propanidida,
ya que la probabilidad estadistica de estas
comparaciones esta entre 0.05 y 0.025, por
tanto, las diferencias de dosis son significati-
vas estadisticamente.

Queda en duda adan por nuestra parte, si es-
ta técnica proporciona proteccién neurovegeta-
tiva 6ptima, ya que este estudio no comprendio
un analisis hemodinamico completo, ni la de-
teccidon de aumentos de hormonas antiestres;
debemos hacer nuestros los conceptos de
otros autores respecto a este tépico y enten-
der que aun con esta combinacién farmacoloégi-
ca existe algun grado de sufrimiento neurove-
getativo. Desconocemos las implicaciones de
esta combinacion farmacolégica en los recep-
tores serotoninérgicos y otros receptores de
neurotransmisores, por lo que dejaremos a los
neurofarmacélogos y neurobiclogos nos orien-
tan acerca de las implicaciones de estos farma-
cos combinados, en la estructura molecular del
sistema nervioso central.

Es conveniente insistir un poco respecto a
la vigilancia hemodinamica elemental que efec-
tuamos, la que permite reafirmar que la repercu-
sion de esta combinacién farmacolégica es mi-
nima. La frecuencia cardiaca en los cuatro pe-
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riodos analizados y referidos anteriormente va-
rio en cifras promedio entre 100 y 92.81 latidos
por minuto, diferencia que al ser analizada
mediante la prueba T de Student, no tiene signi-
ficacion estadistica y puede considerarse, en
términos generales, que la frecuencia cardiaca
durante todo el acto anestésico fue la misma.

Por otra parte, cuando revisamos los pro-
medios aritméticos de las tensiones arteriales
sistolicay diastdlica, encontramos que la sisto-
lica varié entre 107.18 y 103.43 mm. de Hg., en
tanto que la diastélica entre 71.09 y 68.75 mm.
de Hg.; estos resultados llevados a la prueba T
de Student no son diferentes significativamen-
te y, por tanto, la combinacién no modifica la
tension arterial sistélica ni diastdlica.

Es conveniente pensar respecto a la influen-
cia que esta combinacién pudiera tener en la
funcion respiratoria; la observaciéon obtenida de
este informe es que la recuperacién del auto-
matismo respiratorio en pocos minutos des-
pués de terminado el acto quirargico y sin uso
de agentes antimorfinicos o analépticos res-
piratorios. En ningun caso fue necesario el uso
de ventiladores mecanicos durante el post-
anestésico; razon por la que entendemos, por
una parte, que el etomidato se caracteriza por
no producir depresion respiratoria y que al po-
tencializar al fentanyl, obviamente disminuye
su dosis, instrumentado que la ocupacion de
los receptores morfinicos por el fentanyl sea
menor y, por tanto, la depresién respiratoria no
aparezca o sea minima.

En la actualidad se nos informa bibliografi-
camente que se han indentificado cuatro tipos
de receptores morfinicos y que sélo un tipo de
ellos se relaciona directamente con la depre-
sion respiratoria®® 2 y el citrato de fentanyl es
capaz de ocupar estos receptores.
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