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RESUMEN

Se informan los resultados obtenidos durante la reversi(gn del citrato de fentanyl con clorhidrato de nalbufina, al término
de una anestesia analgésica en una muestra constituida por pacientes en edades pediatricas.

SUMMARY

The authros report their experience with the use of nalbufine chlorhydrate for reversion of phentanyl citrate at the end of

analgesic anesthesia in a pediatric age group of patients.

INTRODUCCION

EL empleo de analgésicos narcéticos en
clinica humana, se acompafa en mayor o
menor grado de depresion respiratoria, que en
ocasiones es capaz de anular el automatismo
respiratorio. Por esta . razén la analgesia que
proporcionan los derivados de la morfina, fue
por mucho tiempo desaprovechada en aneste-
siologia.

En las recientes décadas se han presenta-
do dos posibilidades de solucién al problema
de la depresién respiratoria postanestésica se-
cundaria a la administracién de morfinosimiles,
a saber: la ventilacién mecéanica y el empleo de
antimorfinicos. Martin' 2 elaboré la clasifica-
cion mas practica de los antagonistas de la

morfina, la cual los divide en: antagonistas-ago-
nistas y antagonistas-no agonistas o ‘‘puros’’.

En nuestro medio se tiene experiencia res-
pecto a dos farmacos representantes de los
grupos de la clasificacién Martin; el clorhidrato
de nalaxona®s (antagonista-no agonista o “pu-
ro”), y el lactato de pentazocina® 7 (antagonista-
agonista). Esta experiencia se orienta a su uso
al término de una anestesia analgésica a base
de citrato de fentany! o de clorhidrato de mepe-
ridina, con objeto de tratar la depresién respira-
toria postanestésica.

En los informes de las investigaciones
realizadas con estos dos tipos de antagonistas,
queda claramente sefalado que ninguno de los
dos llena totalmente los requisitos del antago-

nista “ideal” y que si bien resuelven la depre-
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sion respiratoria secundaria a morfinicos no es-
tan exentos de efectos indeseables y contrain-
dicaciones.

Nuestro criterio actual del empleo de anti-
morfinicos, es restringir su uso en lo posible;
esto se logra con el manejo racional de dosis
elevadas de analgésicos narcéticos, pero cuan-
do existe depresién respiratoria en el postanes-
tésico y es secundario a morflnicos, debera ele-
girse el antagonista que menores efectos inde-
seables o nocivos tenga para el enfermoy la de-
cisién se encaminara primero a la eleccién en-
tre l6s agonistas y no agonistas.

Cuando nos inclinamos por el antagonista-
agonista contamos con varias drogas utiles en-
tre las que destacan la pentazocina. Reciente-
mente se integré a nuestro arsenal farmacolégi-
co el clorhidrato de nalbufina® que debe consi-
derarse como un derivado sintético de la morfi-
na con actitud de antagonista-agonista.

La nalbufina desciende directamente del
oximorfan y destaca su poder analgésico y su
actividad antagonista-agonista.? En vista de es-
tos antecedentes cientificos nos dispusimos a
valorar la actividad antimorfinica de la nalbufi-
na sobre el citrato de fentanyl al término de una
anestesia analgésica en una muestra de pacien-
tes pediatricos.

MATERIALY METODO

De la poblacién que se atiende quirurgica-
mente en el Hospital de Pediatrla del Centro
Médico Nacional del IMSS, se tomé una mues-
tra al azar constituida por 81 pacientes; 48 del
sexo femenino y 33 del sexo masculino; sus pe-
s0s corporales variaron entre 5.500 kg. a 61 kg.;
sus edades estuvieron comprendidas entre 3
meses y 20 afios. Segun la clasificaciéon de la
Sociedad Americana de Anestesiologla el
riesgo anestésico se clasifico entre | y Ill para
cirugia programada; el tiempo anestésico fue
de 30 a 260 minutos.

Se hizo una valoracion preoperatoria con fi-
nes anes,,tésicos 24 horas antes del procedi-
miento quirdrgico, para evaluar el estado fisico
e indicar érdenes y medicamentos preanestési-
cos. La medicacidén preanestésica estuvo cons-
tituida por diacepam a razén de 0.3 mg./kg. de
peso para aplicacion IM 45 minutos antes de la
induccioén; se administré sulfato de atropina a
razén de 0.01 mg./kg. de peso por via endoveno-
sa minutos antes de la induccién. En ningun ca-
so se sobrepasaron 10 mg. de diazepam y 0.5
mg. de atropina.

A continuacién se instalé estetoscopio
precordial, esfignomanémetro y cardioscopio y
se registraron las constantes vitales durante el
periodo basal o preinductivo en la hoja habitual
de registro anestésico.
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La induccién anestésica se llevd a cabo
mediante la aplicacién endovenosa con tiopen-
tal sédico a razén de 5 mg./kg. de peso, bromu-
ro de pancuronio a razén de 0.80 mcg./kg. de pe-
soy citrato de fentanyl de 5 a 10 mcg./kg. de pe-
so. A continuacion se realizé ventilacién asisti-
da y posteriormente controlada bajo mascarilla
facial con una mezcla gaseosa de O, y N,0 en
un circuito semicerrado de reinhalacién parcial
sin absorbedor de CO, (BAIN) hasta obtener
una hipnosis y relajacion muscular satisfacto-
ria. Bajo laringoscopla directa se realizé la intu-
bacién de la traquea con tubo de acuerdo a la
talla'y edad del paciente, y a continuacién se
conecto al sistema de ventilacién descrito ante-
riormente con una mezcla gaseosa de O, al
40% y N20 al 60% y se ventilé en forma contro-
lada durante todo el transanestésico. Dentro de
los primeros cinco minutos después de la apli-
cacion de los inductores se registré la signolo-
gla vital la cual se consideré represéentativa del
periodo inductivo. A partir del sexto minuto y
hasta el término del acto quirargico-anestésico
se registraron cada cinco minutos los signos vi-
tales, los cuales fueron promediados a fin de re-
presentar el periodo transanestéstico.

El mantenimiento anestésico fue propor-
cionado con citrato de fentanyl a razén de 10
mcg./kg. de peso/hora y en algunos casos se
administré una segunda dosis de bromuro de
pancuronio, 0.40 mcg./kg. de peso.

Al término del evento anestésico-quirargi-
co se administré clorhidrato de nalbufina con
objeto de revertir el efecto depresor del citrato
de fentanyl; se tomé el tiempo de latencia a par-
tir de su aplicacidon endovenosa y hasta el mo-
mento en que se iniciara el automatismo respi-
ratorio; en ese momento se registré la signolo-
gla vital que representarfa el periodo postadmi-
nistracién de nalbufina y se realizé una evalua-
cion del estado fisico del paciente segan Aldre-
te.

Todos los pacientes fueron admitidos a la
sala de recuperacion y evaluacién segan Aldre-
te en su estado fIsico a los 0-20-30-60-90 y 120
minutos, cuando su estancia llegé a las dos ho-
ras; sin embargo la gran mayorla de los pacien-
tes fueron dados de alta de esta sala antes.

En la sala de recuperacién se efectud es-
trecha vigilancia de signos vitales, funcién res-
piratoria, estado de conciencia, analgesia, acti-
vidad musculary actividad pupilar refleja.

Ningun nifio fue dado de alta del servicio
de recuperacién sin tener la seguridad de que
no existia depresion respiratoria causada por
un fenémeno de remorfinizacién (citrato de
fentanyl) o atribuible al antagonista-agonista
(clorhidrato de nalbufina).
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RESULTADOS

Realizamos los estudios estadisticos de
las dosis de los medicamentos inductores (tio-
pental y pancuronio) obteniéndose los prome-
dios aritméticos que para el barbiturico fue de
5.799417 + 1.7051 mg./kg. de peso y para el rela-
jante muscular 0.097 + 0.0289 mg./kg. de peso.
La sintesis de la evaluacién estadistica efectua-
da para estos farmacos se encuentra en los
Cuadros | y ll. La droga fundamental en el trans-

CUADRO I. DOSIS DE TIOPENTAL SODICO
EN MG/KG DE PESO
ESTUDIO ESTADISTICO

Promedio  Desviacién Error Probabi-
aritmético standard standard bilidad
5.79994172 +1.7051662 +0.1894629 <0.94

CUADRO Ii. DOSIS DE B. DE PANCURONIO

EN MG/KG DE PESO.
ESTUDIO ESTADISTICO
Promedio  Desviacién Erro Probabilidad
aritmético standard standard
0.0971876 +0.0289948  +0.0032216 >0.01

anestésico fue citrato de fentanyl que se admi-
nistré a una dosis promedio de 7.9994 + 4.7529
‘mcg./kg. de pesorhora. (Cuadro Iif),

CUADRO lll. DOSIS DE CITRATO DE FENTANYL

_EN MCG/KG DE PESO
ESTUDIO ESTADISTICO
Promedio Desviacion Error Probabilidad
aritmético  estandard standard
7.9994 + 4.752962 +0.5281068 <0.01

Respecto a los estudios estadisticos de
las dosis empleadas en el presente trabajo, el
informe mas importante es el referente al clor-
hidrato de nalbufina empleado como antagonis-
ta agonista del citrato de fentanyi al término del
método anestésico denominado anestesia
analgesia secuencial. El promedio aritmético
fue de 0.155 + 0.3412 mq./kg. de peso; el resto
de las expresiones estadIsticas. estan represen-
tadas en el Cuadro IV.

Siempre ha sido motivo de interés para el
anestesiélogo clinico la repercusién que cual-
quier farmaco administrado a un paciente pue-
da tener sobre los 6rganos vitales, de tal forma

‘CUADRO IV. DOSIS DE CLORHIDRATO DE NALBUFINA
EN MG/KG DE PESO

ESTUDIO ESTADISTICO
Promedio Desviacién Error Probabilidad
aritmético standard standard
0.155 +0.0341262 +0.0037918 <0.09

que siendo el area hemodinarica una de las
mas importantes no se puede pasar por alto co-
mo investigadores clinicos, aunque sea en for-
ma elemental, el andlisis de la influencia que
tiene el clorhidrato de nalbufina sobre el apara-
to cardiovascular.

Frecuencia cardiaca. Pudimos observar en
cuatro periodos representativos del acto anes-
tésico (basal, pre-reversién, postreversion in-
mediata y post-reversion mediata), los prome-
dios aritméticos variaron entre los 101.90 y
107.23 latidos por minuto (Cuadro V). Al realizar

CUADRO V. FRECUENCIA CARDIACA

ESTUDIO ESTADISTICO
Promedio Desviacion Error Probabilidad
aritmético standard standard
Basal
por minuto
107.23456 +'19.972793 +2.219192 >0.03
Pre-reversién
101.80493 =+ 35.61906 +3.9576733 <0.01
Post-reversién
inmediata
105.9753 +16.501893 + 1.8335436
Post-reversiéon
mediata
102.8395 + 16.439282 + 1.8265868 <0.02

una prueba t de student para hacer la compara-
cién de estos promedios aritméticos encontra-
mos que en los periodos basal con pre-rever-
sion, pre-reversiéon con postreversion inmediata
y pre-reversién con post-reversiéon mediata, las
diferencias no tienen significado estadistico y
por lo tanto concluimos que los inductores
anestésicos y el citrato de fentanyl tienen poca
influencla sobre la frecuencia basal. De la mis-
ma forma encontramos que el chorhidrato de
nalbufina influye en forma minima con un ligero
incremento sin significado estadistico sobre la
frecuencia cardiaca pre-reversion.

La tensién arterial es otro signo que puede .
ser analizado desde el punto de vista estadisti-
c¢o. En el Cuadro VI encontramos que el acto
anestésico es representado por los cuatro pe-
riodos referidos para la frecuencia cardiacay se
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CUADRO VI. TENSION ARTERIAL
ESTUDIO ESTADISTICO

P[omedio Desviacion Error Probabilidad
aritmético standard standard
en mm. de Hg.
Basal Si_stolica 115.1923 '11.289418 '1.612774 40.07
Diastélica 825 ' 0.4751135 '1.8950227 40.03
Prereversién Sistdlica 111.92452 115.119396 12.1599137 40.03
Diastélica 71.248484 ¥12.379418 12.4758836 4 0.01
Postreversién Sistélica 115.60869 '11.361728 11.8936213 4 0.04
Inmediata Diastélica _ 74.387096 '10.119288 '2,0238576 60.01
Post_reversién S‘!stélica 114.65909 '11.702712 11.950452 404
Mediata Diastoélica 72.195121 ' 9.0884542 11.5147423 40.02

anotan los promedios aritméticos de la tension
arterial sistélica y diastélica. Respecto a la ten-
sién arterial sistélica encontramos que sus pro-
medios varian entre 111.92 y 115.60 mm Hg. Es-
ta diferencia analizada a través de la t de stu-
dent no tiene significado estadistico de tal for-
ma que podemos concluir, que ni los farmacos
inductores, ni el citrato de fentanyl tiene in-
fluencia decisiva sobre la tension arterial sisté-
lica basal; al comparar el periodo pre-reversion
con los dos periodos post-reversién (inmediato
y mediato) observamos que el clorhidrato de
nalbufina no influye sobre las cifras de tensiéon
arterial sistélica.

La tension arterial diastélica estuvo com-
prendida entre los 71.24 y 82.5 mm Hg. de tal
forma que existe una diferencia de mas de 10
mm Hg. entre la basal y la pre-reversion que
analizadas a través de la t de student si tiene
significado estadistico, por lo que podemos
afirmar que tanto los inductores como el citrato
de fentanyl influyen sobre la tension arterial
diastélica en decremento. Sin embargo al com-
parar el periodo pre-reversién con los dos perio-
dos post-reversién (inmediato y mediato) la di-
ferencia es en uh maximo de 3 mm Hg. que al
ser analizado a través de la t de student carece
d2 significado estadistico. Por lo tanto el clorhi-
drato de nalbufina no tiene influencia importan-
te sobre la tension arterial diastélica temprana
ni tardlamente.

Otro aspecto importante es el anélissis es-
tadistico del tiempo de latencia del clorhidrato
de nalbufina cuando se aplica como antagonis-
ta-agonista del citrato de fentanyl (Cuadro Vi)

CUADRO VIIi. TIEMPO DE LATENCIA DEL CLORHIDRATO
DE NALBUFINA EN SEGUNDOS
ESTUDIO ESTADISTICO

Promedio  Desviacion Error Probabilidad
aritmético standard standard
104.21052 +66.496515  +8.3120643 <0.07

en el cual observamos un promedio aritmético
de 104.21 + 66.49 segundos con una P de 0.07.

La forma mas practica para realizar una
evaluacién del estado clinico postoperatorio in-
mediato de nuestros pacientes revertidos con
clorhidrato de nalbufina al término de una anes-
tesia analgésica, fue mediante la calificacién
de Aldrete: al salir de quiréfano, a su llegada'a
sala de recuperacion, a los 20, 60 y 120 minutos
de estancia; atendiendo a estado de conscien-
cia, estado hemodinamico (frecuencia cardiaca
y tension arterial), funcién respiratoria, activi-
dad muscular y coloracién de tegumentos. Se
dan calificaciones de 0 a 2 puntos, siendo la ci-
fra superior la que habla de reestablecimiento y
estabilizacién de la homeostasis. En nuestro
trabajo, quisimos en forma operacional hacer
representativos del postanestésico inmediato
las puntuaciones obtenidas a los 0 y 60 minutos
de estancia en recuperacién; encontramos que
el promedio aritmético a los 0 minutos es de 9.5
+0.75 puntos contra 9.9 = 37 puntos en el minu-
to 60. Estos resultados al ser sometidos a la
prueba t de student dieron una diferencia sin
significado estadistico. Se puede concluir que
por una parte la reversion del citrato de fentanyl
con clorhidrato de nalbufina en nuestra
muestra fue practicamente integral cuando los
pacientes pasaron a sala de recuperacién y aun-
que mejoré en 0.4 de punto promedio, no sufrié
modificaciones objetivas a lo largo de 60 minu-
tos en dicha sala. Ninguno de nuestros pacien-
tes fue dado de alta de la sala de recuperacién
sin la absoluta seguridad que no se presentaria
un accidente postoperatorio relacionado con el
acto anestésico (depresion respiratoria). (Cua-
dro VIH).

Un dato sobresaliente en la calidad de los
antimorfinicos es la observacién de la actividad
y diametro pupilar. Los resultados son los si-
guientes: 16 pacientes a su llegada a sala de re-
cuperacidn mostraron miosis sin respuesta a
los estimulos luminosos (20.25%), 56 pacientes
mostraron diametro v actividad normal (70.80%)
y s6lo siete pacientes mostraron midriasis con



ANTAGONISMO ENTRE FENTANYL Y NALBUFINA EN PEDIATRIA. MORENO Y COL. 111

CUADRO VIil. CALIFICACION DE ALDRETE
ESTUDIO ESTADISTICO

Prom. Desviacién Error Probabi-
aritmético standard  standard lidad
0 — min. 9.5 +0.75 +0.094 <0.01
60 — min. 9.9 +0.37 +0.047 <0.01

actividad lenta a los estimulos luminosos
(8.86%). Obsérvese que a pesar de que una de
las caracteristicas de los antagonistas-agonis-
tas, como el clorhidrato de nalbufina es su ten-
dencia a mantener una miosis y poca respuesta
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Figura 1. Frecuencia cardiaca. Representacion grafica ael
estudio estadistico.

a estimulos luminosos, en nuestra muestra el
mayor porcentaje (70.80%) estuvo representada
por pacientes con respuesta y diametro pupilar
normales.

DISCUSION

Foldes' empled por primera vez en clinica
humana los antimorfinicos del grupo de los
agonistas. El clorhidrato de pentazocina fue
usado sistematicamente al término de la neuro-
leptoanalgesia o de la anestesia analgésica por
J. De Castro de 1968 a 1974; con el advenimien-
to del clorhidrato de naloxona el mismo De Cas-
tro modific6 la técnica denominada anestesia
analgésica secuencial, sustituyendo a la penta-
zocina por la naloxona.”

Con los trabajos de De Castro y cols., a par-
tir de 1968 se inicia la época en la que se trata
de depresion respiratoria secundaria a morfino-
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Figura 2. Tension arterial. Representacién grafica del estu-
dio estadlstico.

similes, mediante el fendmeno farmacologico de-
nominado antagonismo competitivo. Esta te-.
rapéutica para la depresién respiratoria post-
anestésica morfinica ha permitido adelantos
importantes, no solamente en el campo de la
anestesiologla, sino que estos avances se pro-
yectan hacia las neurociencias. El empleo de
antagonistas no ha estado exento de tropiezos,
ni ausente de detractores; sin embargo, en este
momento podemos hacer un analisis sereno y
expresar, que si bien los antimorfinicos no es-
tan desprovistos de efectos indeseables y con-
traindicaciones, sl son instrumentos utiles en

la mano de un anestesidlogo clinico estudioso
y observador de las respuestas farmacolégicas.

El advenimiento del clorhidrato de naloxo-
na al arsenal farmacolégice de la anestesiolo-
gia fue un hecho trascendental que revolucioné
la conducta del anestesiélogo tradicionalmente
atado a los anestésicos inhalatorios; este even-
to pronto derivé a su abuso indiscriminado e
irracional, que frecuentemente puso en peligro
la vida de los pacientes. Pero a varios afos de
empleo el analisis y la meditacién sobre los da-
tos observados, permite fijar el lugar justo den-
tro de la terapéutica anestesiolégica del clorhi-
drato de naloxona.?*

En la busqueda del antimorfinico “ideal”,
la sintesis farmacoldgica puso en nuestras ma-
nos un nuevo antagonista-agonista el clorhida-
to de nalbufina, que primeramente fue usado en
el tratamiento del dolor postoperatorio.'2's Pos-
teriormente se ha preconizado como farmaco
complementario en el manejo del dolor tans-
anestésico, asociado a anestésicos inhalato-
rios.162 Sy molécula quimica lo caracteriza co-
mo un antagonista-agonista. Es farmaco atil
en el tratamiento de la depresion respiratoria
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secundaria a el empleo de tentanyl. Los resulta-
dos que damos, analizados estadisticamente,
son alentadores y representan un paso e instru-
mento mas en la investigacion clinica de los
antimorfinicos.
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No deseamos excedernos en optimismo y
debemos seguir investigando esta droga, a fin
de conocer el lugar justo que le corresponde
dentro de la terapéutica con que cuenta la anes-
tesiologla moderna.
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