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RESUMEN

La asociacién de antimorfinicos para el tratamiento de la depresién respiratoria secundaria al uso de macrodosis de
analgésicos narcoticos, fue recomendada por Nalda. Este autor asocié un agonista (pentazocina) a un no agonista (naloxona)
y los administré al final de las anestesias analgésicas. Este trabajo informa de los resultados de una investigacién clinica en la
cual se tratd la depresion respiratoria resultante del empleo de citrato de fentanyl con la asociacion del nalbufina naloxona.

SUMMARY

The assoclation of antimorphine drugs has been recommended for the treatment of respiratory depression caused by
large doses of narcotic analgesics. Nalda combined an agonist (pentazocine) with a non agonist (naxalone) which be adminis-
tered at the end of analgesic anesthesia. This paper concerns the results of a clinical investigation tor the treatment of respira-
tory depression caused by the use of phentanyl gitrate with a combination of nalbufin-naxalone.

INTRODUCCION

E L concepto antagonismo morfinico, cobra
interés en anestesiologfa clinica, debido a
que cada vez son mas aceptadas las técnicas
anestésicas en las cuales se emplean grandes
dosis de analgésicos narcéticos.' La depresién
respiratoria postanestésica causada por me-
dicamentos similares a la morfina en dosis ele-
vada durante la anestesia, puede requerir del
empleo de ventiladores mecanicos o del uso de
antagonistas morfinicos.

Martin'? clasificé los antagonistas de la
morfina en dos grupos: agonistas y no agonis-

tas o “'‘puros”, de acuerdo a su conducta farma-
colégica.

Cuando se opta por administrar antimorfi-
nicos, se plantea al anestesiélogo la alternativa
de dos tipos de antagonismo, que si bien re-
suelven la depresion respiratoria, no estan
exentos de contraindicaciones y efectos inde-
seables.?

Las indicaciones actuales de los antimorfi-
nicos son restringidas, debido en parte al
empleo racional de dosis elevadas de morfino-
miméticos en el transanestésico. Cuando exis-
te depresién respiratoria postanestésica secun-
daria a morfinosimiles, es necesario valorar sus
indicaciones y contraindicaciones. Los antago-
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nistas-agonistas, por poseer caracteristicas
morfinicas, mantienen un estado subvigil o de
hipnosis, cierto grado de analgesia y una fun-
clén respiratoria que en ocasiones esta en los
limiites inferiores de insuficienciay por lo tanto

requiere de un cuidado estrecho en la sala de
recuperacion, que frecuentemente debe prolon-
garse varias horas. En estas condiciones es di-

flcil el diagnéstico diferencial entre una posible
“remorfinizacién’ y una depresién respiratoria
secundaria al antagonista agonista empleado.s
Cuando optamos por un antagonista-no agonis-,
ta o “‘puro” hay el riesgo de efectuar lo que De
Castro® denomind “reversién brutal”, que se ca-
racteriza por iniciacién del'automatismo respi-
ratorio, estimulo neurovegetativo, dolor y esta-
do de vigilia; signos-y sintomas poco deseables
durante el postanestésico y que en pacientes
en estado critico pueden ser motivo de falleci-
miento.?

Se ha intentado la sintesis farmacolégica
del antagonista morfinico “ideal”, mediante
una molécula h|brida constituida por un antago-
nista-agonista y un antagonista-no agonista o
“puro”. Se ha obteniglo el producto denomina-
do nalmexona, pero sélo es un antagonismo-
agonista semejante al conocido."

Nalday De Castro? sefialan que en su expe-
riencia con la asociacién naloxona-pentazocina
al final de la anestesia analgésica, es util y pro-
misoria.

Recientemente se ha introducido a la clinj-
ca humana en nuestro medio el clorhidrato de
nalbufina, derivado dimetil butil del oximorfan,
con actividad antagonista-agonista ligeramente
mayor que la de la pentazocina.!!

Estos antecedentes son los que alentaron
a la realizacién de esta investigacién, en la cual
se analiza el @mpleo de la asociacién nalbufina-
naloxona, en el tratamiento de la depresién
respiratoria al término de una anestesia analgé-
sica a base de fentanyl.

MATERIAL Y METODO

De la poblacién quirdrgica del Hospital de
Especialidades del Centro Médico de Occiden-
te del instituto Mexicano del Seguro Social, se
tomé una muestra al azar de 30 pacientes entre
16 y 80 afios de edad, a quienes se practicé ciru-
gla electiva. El estado fisico se calific6 segun la
clasificacién de la Sociedad Americana de
Anestesiologiaentre el gradol y ll.

La medicacién preanestésico se: efectud
con la asociacion de diazepam, 200 mcg/kg y
sulfato de atropina 10 mcg/kg. por via intra-
muscular 45 minutos antes de la anestesia.

A su llegada a quiréfano se instalé una ve-
noclisis periférica y se tomaron los sighos vita-
les basales (frecuencia respiratoria, frecuencia
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cardiacay tensién arterial). Se inicié la observa-
cién del trazo electrocardiografico en un car-
dioscopio Honeywell en alguna de las tres deri-
vaciones standard. Se administré una carga de
liquidos de 400 a 500 ml durante los 20 minutos
previos a la induccién anestésica.

Se di6é O, con mascarilla facial y a conti-
nuacién induccién con citrato de fentanyl a20
mcg/kg. mas bromuro de pancuronio, 100
mcg/kg. Cuando se obtuvo una hipnosis y rela-
jacién muscular se efectué laringoscopia direc-
ta e’intubacién endotraqueal, integrando al pa-
ciente para su ventilacion transanestésica con-
trolada a un circuito circular semicerrado con
absorbedor de biéxido de carbono. El manteni-
miento anestésico fue a base de citrato de fen-
tanyl de acuerdo a la demanda y orientados por
la evolucién de la tensién arterial y la frecuen-
cia cardiaca. Cuando fue necesaria una dosis
adicional de bromuro de pancuronio, se dio a
razén de 20 mcg/kg. Si la analgesia era insufi-
ciente, se incluy6 en el circuito anestésico 6xi-
do nitroso al 60% y en ocasiones dehidroben-
zoperidol, 100 mcg/kg. Entre 15y 30 minutos an-
tes del término del acto quirdrgico se antago-
niz6 el efecto del bromuro de pancuronio con
neostigmina (2 mg.) y sulfato de atropina (2
mg.). Cinco minutos antes del término del even-
to quirdrgico, se retird del circuito, en su caso,
el 6xido nitroso.

Cuando terminé la cirugia se administré
por via endovenosa la asociacién medicamen-
tosa de nalbufina-naloxona a la dosis de 2.5 mg.
y 100 mcg. respectivamente, a fin de lograr la
restitucién del automatismo respiratorio y el
estado de vigilia; se observé su repercusiéon
sobre la signologla vital (frecuencia cardiaca y
tensién arterial). En la sala de recuperaciéon se
continué la vigilancia clinica. Se empleé para
ésta, la ¢lasificacion de Aldrete, ademas de ob-
servar el didametro y actividad pupilar, asl como
la analgesia residual. En 12 pacientes se deter-
minaron los gases en la sangre arterial de con-
trol. Ante algun dato gasométrico o clinico de
depresién respiratoria, se administré una dosis
de refuerzo semejante a la inicial de esta aso-
ciacion de antagonistas morfinicos.

Se hizo una visita postanestésica mediata
a fin de registrar “vivencias transanestésicas”,
duracion de la analgesia residual y posibles
complicaciones asociadas a la técnica anesté-
Sica.

RESULTADOS

La dosis promedio de citrato de fentanyl
en mcg/kg/h permitié disefiar un. histograma
(Fig. 1) en el cual se observa una moda de 26
mcg, un medio de 26 mcg y un promedio aritmé-
tico de 26.3 mcg. La desviacidn standard fue de
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Figura 1. Dosis de fentanyl en mcgs./kg./hora.

+ 4,5735; el error standard, de = 0.8118 con una
probabilidad menor de 0.016. (Cuadro 1).

CUADRO I. ANALISIS ESTADISTICO DEL CONSUMO DEL
CITRATO DE FENTANYL EN MCGS./KG./HORA

Prom. Desviacién Error Probabi- Signi-
arit- estandard estandard lidad ficancia
mético
26.3 +4.5735 +0.8118 <0.016 Sl

La figura 2 muestra un histograma con el
consumo de clorhidrato de naloxona, que aso-
ciada al clorhidrato de nalbufina revirtié el efec-
to depresor respiratorio del citrato de fentanyl.
En éste se observa una moda de 3 mcg/kg. un
medio de 3 y un promedio aritmético de 2.79. la
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Figura 2. Dosis total de naloxona mcgs./kg.

expresion estadistica de esta distribucién se ve
en el Cuadro lI: la desviacién standard fue de +
1.09y la probabilidad, menor de 0.03.

Asimismo, se efectué el andlisis estadisti-
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CUADRO II. ESTUDIO ESTADISTICO DEL CONSUMO
DE NALOXONA EN MCGS./KG.

Prom. Desviacién Error Probabi- Signi-
aritmé- estandard estandard lidad ficancia
mético

2.79 +=1.09 +0.2018 <0.03 Sl

co del consumo de clorhidrato de nalbufina
(Fig. 3) y se obtuvo una moda de 70 mcg/kg., un
medio de 70 y un promedio aritmético de 70.8.
La desviacion standard fue de + 20.3 y una pro-
babilidad de0.03 (Cuadro ill).
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Figura 3. Dosis total de nalbufina mcgs./kg.

CUADRO iIl. ANALISIS ESTADISTICO DEL CONSUMO
DE CLORHIDRATO DE NALBUFINA EN MCGS./KG.

Prom. Desviacién Error Probabi- Signifi-
aritmé- estadndard estandard lidad cancia
tico
70.8 +20.3 +3.6 <0.03 Sl

El tiempo de latencia para la aparicién del
efecto revertidor de dicha mezcla fue de 30 a
140 segundos.

La figura 4 y el Cuadro |V muestran estadls-
ticamente la evolucién de la frecuencia respira-
toria en los periodos basal, 20 y 60 minutos des-
pués de aplicada la asociaciéon de antimorfini-
cos con objeto de revertir al citrato de fentanyl.
La frecuencia respiratoria basal en promedio
fue de 13.8 + 3.4 y los promedio de la frecuencia
respiratoria a los 2, 20 y 60 minutos no mostra-
ron diferencia significativa con la prueba t de
student; por lo anterior, podemos anotar que la
frecuencia respiratoria basal se restituye con
esta asociacién y que se mantiene sin modifi-
caciones hasta 60 minutos después.
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Figura 4. Frecuencias respiratorias segun periodo y tiempo.

CUADRO IV. ANALISIS ESTADISTICO DE LAS
FRECUENCIAS RESPIRATORIAS EN CUATRO PERIODOS

Prom. Desviacién Error Probabi- Signifi-
aritmé- estdndard estandard lidad cancia
tico
Basal
13.8 +3.4 +0.64 < 0.001 Sl
Postreversién 3’
13.8 +2.35 +0.430 <0.06 NO
Postreversién 20’
13.2 +2.30 +0.439 <01 NO
Postreversion 60’
149 +2. +0.38 <0.03 Sl

El analisis estadistico de los resultados de
la frecuencia cardiaca (Cuadro V y Figura 5),
muestra que los promedios aritméticos en los
periodos basal y postreversién, tienen una dife-
rencia de 18.6 latidos por minuto; cuando se

CUADRO V. ANALISIS ESTADISTICO DE LA FRECUENCIA
CARDIACA DURANTE TRES PERIODOS

Prom. Desviacién Error Probabi- Signifi-
aritmé- estandard estandard lidad cancia
tico
Basal
73.8 +10.509 + 1.946 <0.03 Sl
Prereversion
924 + 11.891 +2.202 <0.001 Si
Postreversion
87.9 + 9.157 +1.695 <0.1 NO

aplica la prueba t de student, resulta significati-
va, por lo que el incremento observado en la fre-
cuencia cardiaca durante el transanestésico es
de importancia. En cambio la.diferencia entre el
periodo pre y postreversién de 9.5 latidos por
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Figura 5. Frecuencia cardiaca promedio en tres periodos.

minuto no tiene significado con la prueba t de
student, por lo que la asociacién de antimorfini-
cos investigada no tiene influencia sobre la fre-
cuencia cardiaca.

En lo referente a la tensién arterial media
(Cuadro VI y Figura 6) se observaron promedios

CUADRO VI. ANALISIS ESTADISTICO DE PRESIONES
MEDIAS DURANTE TRES PERIODOS

Prom. Desviacién Error Probabi- Signifi-
aritmé- estandard estandard lidad cancia
tico
Basal
97.3 +13.78 + 2,552 <0.03 ]
Prereversién
100.5 +18.153 +3.361 <0.03 Sl
Postreversion
106.5 +10 +1.851 <0.03 Sl

_antmeticos semejantes, de manera que esta

asociacién no influye sobre la tensién arterial
media.

El tiempo de latencia de la asociaciéon me-
dicamentosa con la accién antagonista morfini-
ca, estuvo entre 30 y 140 segundos.

El tiempo de estancia en recuperacién en
promedio fue de 97 minutos + 26 con una p de
0.03 (Cuadro VIl y Figura 7). El Cuadro VIII ex-
presa la distribucién de la muestra con respec-

CUADRO Vil. ANALISIS ESTADISTICO DEL TIEMPO EN

" MINUTOS DE ESTANGIA EN SALA DE RECUPERACION

Prom. Desviacién  Error

. Probabi- Signifi-
aritmé- estandard estandard lidad cancia
tico
97.3 +26.3 +4.8 <0.03 Sl
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Figura 6. Presién media promedio en tres periodos.

to al tiempo de estancia en sala de recupera-
‘cioén.

Los tiempos anestésicos se encontraron
comprendidos entre 75 y 295 minutos.

El Cuadro VIII muestra los datos de la ga-
sometria de algunos pacientes durante el perio-
do postreversion.

Estado de conciencia. La figura 9 muestra
su distribucién en porcentajes: 56.6% cons-
cientes, 40% Sedados y 3.4% con hipnosis.

El Cuadro IX enlista las complicaciones
observadas en el postanestésico y pueden ser
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Figura 7. Tiempo promedio de estancia en recuperacion.

relacionadas con la asociacién antagonista de
los morfinicos.

DISCUSION

El uso del antagonismo morfinico tiene va-
rias contraindicaciones y efectos indeseables.
Nalda® piensa que el punto justo del antagonis-
mo morfinico es el equilibrio entre la accién an-
tagonista-agonista y la antagonista-no agonista
o “pura’’. Con esta idea se intent6 sin éxito, sin-
tetizar un antagonista que tuviera ambos
efectos, y se opto por la asociacion de dos far-
macos pertenecientes a cada grupo como la
asociacion pentazocina naloxona.

CUADRO VIH. RESULTADOS GASOMETRICOS

CASO PH Pa02 PaCO2 SAT BIC co2 EB % 02 por EDAD
cateter
1 7.35 113 40 97.8 21.2 22.4 —4 28 34
7.38 122 33 99.3 18.7 19.7 —5 28
2 7.34 120 37 98 19.1 20.2 -5 32 44
7.40 180 36 10 21.5 225 —2 40
3 7.40 57 37 88.5 21.9 23.1 -2 24 80
7.38 60 38 90 22.4 24.5 —1 28
4 7.25 42.2 45.2 19.3 20.7 —7 20 35
7.29 99.8 47.1 22 235 —43 32
5 7.31 74 32 92 18.4 16.4 —9 20 17
7.42 126 34 98.2 20.5 215 -2 28 _
6 7.42 84 37 95.7 229 24 0 28 40
7.44 103. 40 97.7 25.4 26.6 +2 28 ,
7 7.31 61 44.8 223 23.7 —33 20 24
7.35 80 40 20 21 -3 28
8 7.34 110 42 96 20 21 —4 24 60
7.41 82 40 95.6 24.2 255 +1 28 _
9 7.35 120 33 98 17 18 —6 28 17
7.36 128 37 19,5 24 —5 28
10 7.35 104 37 97 F3l 21.8 —8 28 16
7.38 107 36 97.2 19.2 20.5 —6 28
11 7.34 100 32 96.8 16.4 17.4 —8 20 35
7.39 156 38 99.1 16.2 17.2 -7 28
12 7.28 170 46 98 20.5 22 —5 28 19
7.32 158 41 99 20 21.5 —5 28
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Figura 8. Distribucion real del tiempo de estancia en recu-
peracién de cada paciente.

CUADRO IX. COMPLICACIONES EN RECUPERACION

CASOS

1 dolor
2 ndusea
1 taquicardia
1inquietud

Pacientes concientes 56.6%
. Pacientes sin respuesta 3.4%
D Pacientes sedados 40.0%

Figura 9. Estado de conciencia en recuperacion.

Con el advenimiento del clorhidrato de nal-
bufina, que se comporta como un antagonista-
agonista, se consider6 la posibilidad de aso-
ciarlo al clorhidrato de naloxona (antagonista-

PROV. ARIT.
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no agonista) para revertir el efecto depresor res-
piratorio del citrato de fentanyl.

Con observaciones del presente estudio,
se concluye que esta asociacién tiene utilidad
clinica en’ el tratamiento de la depresién respi-
ratoria por fentanyl. Las dosis Gtiles son de 2.79
mcg/kg. para la naloxona y 70.8 mcg/kg. para la
nalbufina.

El dato mas sobresaliente es el restableci-
miento de la funcién respiratoria a cifras practi-
camente iguales a las basales, que se mantie-
nen practicamente sin cambio a los 2, 20 y 60
minutos. La prueba t de student no mostré dife-
rencias significativas entre los promedios arit-
méticos de la frecuencia respiratoria. La fre-
cuencia cardiaca en los tres periodos, basal,
prereversién y postreversiéon analizada con la
prueba t de student, mostré que el citrato de
fentanyl la incrementa significativamente con
respecto a la basal; en cambio desciende signi-
ficativamente por la accién de nalbufina-nalo-
xona, con respecto al periodo prerreversion,

La tensién arterial media en los tres perio-
dos representativos del acto anestésico, anali-
zada con la prueba t de student mostré un incre-
mento no significativo entre el basal y el prere-
versién. Cuando se comparan los promedios de
la etapa prerreversion y postreversién hay un in-
cremento significativo debido a la accién de
nalbufina-naloxona.

Via de administracion. Varios autores reco-
miendan el uso simultaneo de las vias endove-
nosas o intramusculares.™ 8 En nuestra investi-
gacién empleamos Unicamente la via endove-
nosa, obteniendo buenos resultados.

Las dosis que recomendamos en ambos
farmacos antagonistas de los morfinicos nos
permiten pensar en un fenédmeno de potencia-
cién para el efecto antagénico, ya que cuando
se’'administra naloxona unicamente, la dosis es
aproximadamente 4 mcg/kg. y la nalbufina® al-
rededor de 100 mecg/kg.

La supresion de la analgesia sé6lo se pre-
sentd en un paciente y ésto habla de la accion
analgésica (agonista) de la nalbufina, util para
tratar el dolor postoperatorio.'41®

El efecto depresor respiratorio fue tratado
adecuadamente en la mayoria de los casos. S6-
lo dos pacientes en quienes se hizo determina-
cién de gases en -sangre arterial, sélo tuvieron
mas de 40 Tors de pCOz2, lo que permite afirmar
que la asociacién de antimorfinicos mantiene
una frecuencia respiratoria normal y que en
ocasiones el volumen minuto disminuye.20.2
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