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RESUMEN

Se estudiaron 39 pacientes con diferentes cardiopatias congénitas
programados para correccion total de la misma bajo circulacién
extracorporea, administrindose anestesia balanceada con
halogenado e infusion de clorhidrato alfentanyl en diferentes
tiempos durante el acto anestésico quirtirgico, monitorizandose
electrocardiograma de superficie, presion arterial invasiva, presion
venosa central, tomandose muestras sanguineas arteriales para
verificar concentraciones plasmaticas de alfentanyl asi mismo las
variables hemodinamicas para correlacionar dichas muestras;
dichos tiempos de medicién fueron: control, 3 min, incisién de
piel, esternotomia, circulacion extracorporea, cierre de esternon
y fin de la cirugia; concluyéndose que las dosis administradas
provee adecuada anestesia, asi mismo se conserva estabilidad
hemodinamica. Obteniéndose concentraciones plasmaticas
adecuadas de anestesia cuando dichos niveles fueron de 192-303
ng/ml.

Palabras Claves: Cardiopatias congénitas, Alfentanyl, Circulacion
extracorporea

SUMMARY
ALFENTANYL IN PATIENTS WITH CONGENITAL
CARDIOPATHIES

Trabajo realizado en el Instituto Nacional De Cardiologia "Ignacio
Chéavez" México. D.F.*Subjefe de anestesiologia; **Jefe de
anestesiologia; ***Médico adscrito de anestesiologia; ‘Exresidente
de anestesiologia; $Cirujano cardiotoracico. Correspondencia: Fco.
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39 patients with several cardiopathies scheduled for correction
under extracorporeal circulation were studied. Alfentanyl was in-
fused as a supplement of halogenated inhaled anesthetic. The he-
modynamic and plasma levels of alfentanyl were evaluated dur-
ing the procedure. Plasma levels of alfentanyl of 193 - 303 ng/ml
were adecuated for surgical anesthesia, and adecuated hemody-
namic parameters

Key Words: Cardiopathies: congenital, opioids: alfentanyl; sur-
gery: extracorporel circulation

finales del siglo XIX, grandes dosis de sulfato

de morfina (1-2 mg/kg) en ocasiones en

combinacién con escopolamina fue adminis-
trada en pacientes quirurgicos como anestésico unico',
asociandose esta técnica con una alta
morbimortalidad?, por lo que se relegé hasta 1969
cuando Lowenstein reintroduce nuevas técnicas
anestésicas con grandes dosis de opioides en cirugia
cardiovascular??®, asi mismo se percata de las
desventajas de estas por su amnesia incompleta,
respuesta hipertensiva al estimulo quirurgico,
hipotensién secundaria a liberacién de histamina
asociado esto Gltimo a morfina, asi como bradicardia®.
Con estos antecedentes se inicia la investigacion para
desarrollar opioides sintéticos mas potentes y menos
toxicos, siendo desarrollado en primer término el citrato
de fentanyl en 1960; 50-100 veces mas potente que la
morfina2. En 1974 se sintetiza el citrato de sufentanyl
con mas potencia analgésica que el fentanyl; asi misma
se desarrolla el clorhidrato de alfentanyl en 1978 con
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potencia analgésica intermedia y de duracién mas
corta. Las técnicas anestésicas con opioides tienen
la ventaja de ofrecer excelente estabilidad
cardiovascular?.

El clorhidrato de alfentanyl es un analgésico
opioide, derivado de la fenilpiridina analogo al
fentanylS, agonista puro de los receptores opioides pre
y postsinapticos en el sistema nervioso central y otros
tejidos®, con disociacion rdpida para los receptores i,
simulando la accion de las endorfinas®. La unién de
un agonista opioide exégeno o ligandina endégena
inhibe la actividad de la adenilciclasa produciendo
hiperpolarizacién de las neuronas con supresion
espontdnea de la respuesta evocada. Los opioides
interfieren en el transporte de calcio e interactuan
presinapticamente para interferir con la liberacién de
neurotrasmisores incluyendo acetilcolina, dopamina,
norepinefrina y substancia PS.

Durante el bypass cardiopulmonar se aumenta
el volumen de distribucién, vida media de eliminacién
y la fraccién libre del alfentanyl’; la depuracién total
del alfentanyl en nifios y adultos al parecer es igual®,
aunque existen reportes donde la depuracién es mayor
en niflos?, asi mismo la vida media de eliminacion es
el doble en el paciente cirr6tico'?; en los pacientes
con insuficiencia renal la depuracién y eliminacion del
alfentanyl no se altera, pero el volumen de distribucién
se aumenta significativamente!.

Las concentraciones plasmaticas entre 50-150
ng/ml producen analgesia y sedacion ligera'2, Estudios
en animales con diferentes dosis de alfentanyl (160,
320, 640, ug/kg), conservan el flujo sanguineo cerebral,
presion arterial media, y resistencia vascular cerebral
en condiciones de hipoxia o hipercarbia, sugiriendo
que puede ser uatil cuando los mecanismos
compensatorios cerebrales estan alterados'. Existen
estudios que indican que el alfentanyl se asocia a
minima depresién cardiovascular'4.

Estudios efectuados en humanos demuestran
que 1200 ug de alfentanyl bloquea el aumento en las

TOTAL

concentraciones de la hormona del crecimiento y
antidiurética durante cirugia, bypass cardiopulmonar
y después de cirugia'®. La concentracion plasmatica
adecuada para un procedimiento anestésico varia entre
270y 412 ng/ml dependiendo del estimulo quirGrgico.

Se han comunicado métodos para alcanzar
concentraciones plasmaticas entre 300 y 400 ng/ml
de alfentanyl en cirugia general en combinacién con
6xido nitroso al 65% mas oxigeno; ellos recomiendan
una dosis de carga de 176 ug/kg y posteriormente
infusiéon constante de 1.3 pg/kg/min; asi mismo
infusiones de 12.5 a 50 ug/kg/min ofreciéndose
estabilidad hemodinamica durante cirugia de
revascularizacién coronaria, durante este estudio la
administracion de alfentanyl inicia con la induccién de
3 mg/min mas 2 mg en bolo para facilitar la intubacién
orotraqueal (dosis media de induccién 60 + 20 pg/kg y
a la intubacién 6.5 £ 2-3 mg) después se inicia la
infusién a 50 mg/hr hasta iniciar bypass cardiopulmonar
disminuyendo la dosis a 12.5 mg/hr. Si durante la
cirugia se presenta aumento del 20% de la presion
arterial media se administra bolo adicional de 2.5 mg
(dosis media de 1030 £ 240 pg/kg para un tiempo de
5.4+09 hrs) alcanzando concentraciones plasmaticas
de 0.54 a 1.76 pg/ml. La conciencia se recupera
3.111.4 hrs después, con una concentracion plasmatica
promedio de 0.27+0.13 pg/ml'®

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 39 niflos programados para
correccién quirdrgica de diferentes cardiopatias
congénitas; 23 masculinos, y 16 femeninos, con una
edad promedio de 7.23 £ 4.7 affios y peso de 15.56 +
7.0 kg clasificados en ASA(Sociedad Americana de
anestesiologia) Il - lll y NYHA (Asociacion de corazén
de Nueva York ) Il - 11l (figura 1).

Se recibieron en sala de operaciones sin
premedicacion, monitorizandose electrocardiograma
de superficie (osciloscopio) en DIl, SpO,, iniciAndose
la induccién anestésica con flujos altos de oxigeno al
100% mas halotano en concentraciones maximas
inspiradas de 2 vol% con sistema Bain; se procede a
canalizacién de venas periféricas y administracion de
bromuro de pancuronio intravenoso a dosis de 100
Hg/kg para efectuarse intubacion traqueal 3 minutos
después bajo laringoscopia directa, manteniéndose
anestesia con fracciones inspiradas de oxigeno al
100% a 3 - 6 Its/min e isoflurano entre 0.5 - 1 vol.%;
excepto durante circulacién extracorporea donde el
oxigeno se mantiene a 1 It/min y el halogenado
suspendido, administrandose dosis suplementarias de
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Figura 2.

bromuro de pancuronio a 50 ug/kg ; asi mismo se
monitoriza CO, al final de la espiracién con capnografia
continua, procediéndose a colocacion de catéter central
por vena yugular interna o subclavia,
complementandose la monitorizacién con sonda
vesical y temperatura esofagica y rectal. Una vez
complementada la monitorizacidn se inicia infusién por
catéter central de clorhidrato de alfentanyl a través de
una bomba de infusién calculandose dosis inicial de
10 ug/kg/min con un rango variable de 5-20 pg/kg/min
dependiendo de los parametros clinicos, corroborando
anestesia adecuada. La circulacién extracorporea se
efectud con técnica habitual administrandose heparina
300 U/kg, durante la misma se suspendi6 el
halogenado cambiandose la infusion de alfentanyl a
via periférica a dosis de 4-8 pg/kg/min, utilizandose
oxigenador de fibra hueca, asi mismo se purga con
solucién cristaloide y en ocasiones (6 pacientes) con
sangre para mantener hematocrito de 25%,
administrandose flujos entre 100-120 ml/kg/min,
llevandose a hipotermia moderada (25 °C).

Después de circulacién extracorporea y cuando
el paciente se encuentra hemodinamicamente estable,
se aumentan paulatinamente la dosis de alfentanyl a
los rangos anteriormente mencionados. Se revierte
heparina con sulfato de protamina 1:1. Al cierre total
de esternén se suspende infusién de alfentanyl

Figura 4.

pasandose paciente intubado a terapia intensiva
postquirurgica.

Durante el estudio se toman mediciones de
frecuencia cardiaca, presién arterial, SpO,,
concentracioén de halogenado en volimenes %, y dosis
de alfentany! en estos momentos de mediciones:
Control antes de Ia infusién de alfentanyl, a los 3
minutos, incisién de piel, esternotomia, circulacion
extracorporea, cierre de esternén y fin de cirugia;
extrayéndose dosis de sangre de 1 ml de sangre
arterial, dichas muestras fueron congeladas a - 4°C
para efectuar separacién por centrifugacion para
medicién por radioinmunoensayo y fotometria de
masas del plasma para alfentanyl, reportandose los
datos en ng/ml.

El andlisis estadistico es reportado en media y
desviacién estandar; asi mismo se aplica la prueba
de variables muitiples de Wilcoxon, siendo significativa
si p < 0.08.

RESULTADOS

Fueron estudiados 39 nifios programados para
correccién quirargica total de diferentes cardiopatias
congénitas: 9 tetralogias de Fallot (TF), 3
transposiciones de grandes arterias (TGA) 3 estenosis
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valvulares aérticas (EVA), 3 atresias tricuspideas (AT),
3 drenajes anémalos totales de venas pulmonares
(DATVP), 2 comunicaciones interventriculares mas
estenosis pulmonar (CIV + EP), 2 interauriculares +
comunicacion interventricular (CIA + CIV), 2 estenosis
adrticas subvalvulares (EAS) 2 CIV + persistencia del
conductor arterioso (PCA) 2 doble cAmara de salida
del ventricular derecho (DCSVD), 2 CIV + EP.

Durante las mediciones se obtuvieron los
siguientes resultados: La frecuencia cardiaca tuvo
significado estadistico al disminuir de 124 (control) a
96 latidos por min. en los primeros tres minutos de
infusién, a 100 por min en la incisién de piel, 102 por
min. en estemotomia, 138 por min al cierre de estemén
y 143 al final de la cirugia (P<0.001, 0.05, 0.05,0.05 y
0.05, respectivamente, fig. 2) .

Asi mismo la presién arterial sistémica mostré
significado estadistico (fig. 3). La figura 4 describe la
media del porcentaje de saturacion de oxigeno
encontrandose p < 0.05 a los 3 minutos, incisién de
piel y esternotomia p < 0.001 en circulacién
extracorporea, cierre de esternén y fin de cirugia. La
dosis promedio de alfentanyl infundido fue de 0 control,
12.5112 alos 3 min, 12.3 £ 6 en la incisién de la piel,
14.5 £ 2 en esternotomia, 6.2 + 2 en circulacién
extracorporea, 1.4 £ 2 en cierre de esternén, y 13.4 £ 1
al final de la cirugia (fig. 5)

La dosis porcentual de volimenes de
halogenados fue de 2% en el control, 0.8 a los 3 min,
0.7 en incisién de piel, 1.01 en esternotomia, 0 en
circulacién extracorporea, 0.5 al cierre de esternén y
0.7 al final de la cirugia, encontrandose significado de
p <0.001 a los 3 min, incisién de piel cierre de esternén
y final de cirugia y P<0.05 durante esternotomia (fig.
6)

La figura 7 representa las concentraciones
plasmaticas obtenidas durante la cirugia. 0 ng/ml en
el control, 224 £ 32 alos 3 min, 212 £ 18 en incisién de
piel, 240 + 12 durante esternotomia, 125 £ 18 en
circulacion extracorporea, 280 + 23 en cierre de
esternén, y 270 + 28 ng/ml al final de la cirugia.
Obteniéndose un rango de 192 - 303 ng/ml durante

192

toda la cirugia a excepcion durante circulacion
extracorporea donde las concentraciones plasmaticas
fueron 107 y 143 ng/ml.

DISCUSION

En nuestro estudio se demuestra adecuada
anestesia, usando alfentanyi en infusién continua
balanceada con oxigeno-halogenado en niilos bajo
correccion quirirgica de cardiopatia congénita. Debido
a la edad, a la poca cooperacién del niflo y que el
llanto puede agravar su sintomatologia al aumentar el
cortocircuito de derecha a izquierda en algunos
antes de monitorizacién invasiva técnica muy
semejante a la de Den Hollander'®,

A diferencia de otras técnicas recomendadas
para la infusién de alfentanyl no se administra dosis
de bolo 201617 Aunque se observaron concentraciones
adecuadas en plasma de 224 % 32 ng/ml durante los
primeros tres minutos con dosis promedio de infusion
de 12.5 + 2 ug/kg/min debe tomarse en consideracion
que en este periodo la estimulacién es minima y esto
es complementada con halogenado 0.8 vol.%.

Se presenté bradicardia después de iniciada la
infusién en todos los pacientes al disminuir de 124 a
96 lat/min (23%), conociéndose que en |os niflos el
gasto cardiaco es dependiente de frecuencia no se
administré atropina como se comunica en otros
estudios'®

La presién arterial sistémica disminuyé como o
reportan otros autores. Aunque en menor proporcion
a cuando se administra en bolo de 150 pg/kg?0-16,

Nuestro rango de infusion durante la cirugia
dependié de la respuesta hemodinamica con dosis
mayores durante la incision de piel y estemotomia 12.3
+ 6 pg/kg/min y 14.5 ¢ 2 pg/kg/min respectivamente,
situacion muy parecida a la aplicacion de otros opicides
durante cirugia cardiaca, aunque estas sean mayores
a las dosis utilizadas por otros autores (1 ug/kg/min)*®,
este cambio de dosis puede ser el resultado de que
nuestros pacientes no se premedicaron. Sin embargo,
alcanzamos niveles plasmaticos entre 212 + 8 ng/ml

ALFENTANYL EN PLASMA
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en incisién de piel y 240 £ 12 ng/ml en esternotomia,
estas concentraciones se encuentran en rangos
recomendados para analgesia moderada y disminucion
de la concentracion alveolar minima del halogenado
en un 33%1'2, y concentracién plasmatica suficiente
para otros autores durante la incisién de piel 6.

En estudios previos efectuados durante ciiugia
con circulacién extracorporea, se suspende la infusion
de alfentanyl, en nuestro trabajo se mantuvo la infusién
a dosis de 4.8 y 6.2 pg/kg/min alcanzando
concentraciones plasmaticas de 125 + 18 ng/ml similar
a lo reportado por otros autores'®. Esta disminucién
importante durante circulacién extracorporea confirma
que la farmacocinética del alfentanyl no es estable
durante este tiempo, probablemente debido a
hemodilucién, temperatura, cambios en el flujo
sanguineo regional y concentracién de proteinas
durante circulacién extracorporea'®. Los cambios
farmacocinéticos mas importantes incluyen: volumen
de distribucién, vida media de eliminacién y fraccién
libre de alfentanyl los cuales se incrementa hasta un
100%2 7 como lo demuestran estudios donde el flujo
sanguineo hepéatico disminuye 30% asi como un 40 -
50% la concentracién de proteinas, debe tomarse en
consideracién que la heparina disminuye en forma
indirecta la unién a proteinas del alfentanyl?!.

Aunque no se cuantificaron catecolaminas
durante la cirugia existen reportes que la
administraciéon de 1200 ug de alfentanyl suprime la
respuesta metabdélica endégena, en relacién a nuestro
trabajo se administraron un promedio de 10 - 20 mg
durante circulaciéon extracorporea dosis suficiente o
mayores a la mencionada para disminuir dicha
respuesta al estrés’S,

Posterior a la circulacién extracorporea (CEC)
se mantienen dosis promedio de 13.4 - 16.5 pg/kg/
min con concentraciones plasmaticas adecuadas de
257 - 303 ng/ml que caen en rangos aceptados por
otros autores'®. Después de la CEC, la mayoria de los
pacientes presentaron taquicardia de 124 lat/mina 138
+ 16 al terminar la cirugia, debe considerarse que en
28 pacientes se utilizé dopamina a dosis de 8 + 2 pg/
kg/min no encontrandose reportes de iguales
caracteristicas'®.

En nuestro trabajo se valoré el porcentaje de
SpO, por oximetria de pulso, encontrdndose cambios
significativos; lo cual podria explicarse por que nuestros
pacientes presentan cortocircuitos simples de derecha
a izquierda o mixtos; que posteriormente a la cirugia
mejora el flujo sanguineo pulmonar, disminuye el
cortocircuito y mejora por ende la saturacién de
oxigeno.

CONCLUSIONES

La administracion de alfentanyl en infusién

continua durante toda la cirugia e inclusive en
circulacién extracorporea, combinada con
halotano-oxigeno provee adecuada anestesia en
pacientes para correccion quirtrgica de cardiopatias
congénitas. El alfentanyl en infusién proporciona
estabilidad hemodinamica en las dosis administradas
para cirugia de nifios. En nuestro estudio la
concentracién plasmatica necesaria para una
adecuada anestesia es de 192-303 ng/ml.
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