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Depresion respiratoria producida por fentanyl y
alfentanil asociados al midazolam

Eduardo Figueredo Gaspari*, Gabriel Fiol Ruiz**, Miguel.Vivar Diago*

RESUMEN

Es conocido el efecto potenciador de las benzodiacepinas sobre la depresion respiratoria de los narcoticos. Nosotros evaluamos la
potenciacion que ejerce el midazolam (0.03 mg/Kg) con respecto a dosis equipotentes de alfentanil (10 ng/Kg) y fentanyl (1.5 pg/Kg).
Estudiamos 100 mujeres entre 18 y 45 afios, ASA I-II, distribuidas aleatoriamente en cinco grupos. Se controld saturacion de
oxihemoglobina durante los diez minutos siguientes a la medicacion. Los porcentajes de la maxima caida en la saturacion de oxigeno
fueron los siguientes: Mid: 1.71 + 0.9, Fen: 4.05 + 1.5, Alf: 3.51 £ 1.9, Mid+Fen: 5.69 + 2.3 y Mid+Alf: 7.39 + 2.5. Las dosis
equipotentes para la depresion respiratoria entre el alfentanil y el fentanyl guardaron una relacion mg a mg de 759 / 100. Cuando el
midazolam se asocié a ambos narcoticos, esta relacién descendié a 508 / 100, evidenciandose por lo tanto una mayor depresion
respiratoria con el alfentanil. (Rev Mex Anest, 1997,20:11-16)

Palabras Clave : Analgésicos : alfentanil, fentanyl. Complicaciones : hipoxia, apnea. Hipnéticos, Benzodiacepinas: Midazolam. Inte-
racciones: Sinergismo

SUMMARY

Respiratory depression by fentanyl and alfentanil associated to midazolam. It is known the potentiating effect of benzodiacepines
on narcotics respiratory depression. We assess the potentiation that exercise midazolam (0.03 mg/Kg) to concerning equipotent doses
of alfentanil (10 pg/Kg) and fentanyl (1.5 pg/Kg). 100 female patients, ages 18 to 45 years, ASA I-II, were allocated randomly to five
groups. Oxyhemoglobin saturation was controlled before and during ten minutes following medication. Percentages of SpO, maximum
drops were the following: Mid: 1.71 £ 0.9, Fen: 4.05 £ 1.5, Alf: 3.51 + 1.9, Mid+Fen: 5.69 + 2.3 and Mid+Alf: 7.39 + 2.5. The
equipotent doses for the respiratory depression between alfentanil and fentanyl should be delivered in mg to mg rates of 759 / 100.
When midazolam was associated with both narcotics, this ratio decreased to 508 / 100 thus evidencing a stronger respiratory depression
with alfentanil. (Rev Mex Anest, 1997,20;11-16)

Key Words: Analgesics: alfentanil, fentanyl. Complications: hipoxia, apnea. Hypnotics: benzodiazepines: midazolam. Interactions:
synergism

LAs DISTINTAS combinaciones entre benzodiacepinas
y opidceos son utilizadas ampliamente en diferen-
tes campos de la medicina. Dichas asociaciones han
demostrado ser beneficiosas en muchos aspectos'?,
sin embargo el aumento de la depresién respirato-
ria que ocasionan puede ser sumamente peligroso®,
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llegando incluso a producir paradas cardio-respira-
torias®.

Analizados individualmente, todos los
opioides producen sistematicamente una depre-
sién de la respuesta ventilatoria al CO, que es
dosis-dependiente. También las benzodiacepinas
a dosis hipnéticas producen una marcada depre-
sién respiratoria®. Sin embargo con dosis sedati-
vas de midazolam dicha depresién no se observa
en forma constante®’. Pero un hecho consolidado
tanto en las benzodiacepinas como en los morfi-
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nicos es que debilitan la respuesta ventilatoria a
la hipoxemia®?.

El propésito del presente trabajo es cuantifi-
car el grado de desaturacion de la oxihemoglobina
producido por el fentanyl y el alfentanil cuando se
asocian a bajas dosis de midazolam.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 con la aprobacién del
Comité de Investigacion y Etica del Hospital. Cada
una de las pacientes fue informada del proposito y
caracteristicas del protocolo, obteniéndose el consen-
timiento para su participacion en el mismo. Se es-
tudiaron 100 pacientes, ASA I-1II, programadas para
legrado uterino terapéutico, edades entre 18 y 45
anos, sin patologia dolorosa previa, y sin anteceden-
tes de haber sido medicadas con benzodiacepinas ni
morfinicos en los 15 dias previos al estudio. Ningu-
na paciente tenia historia de abuso en el consumo
de alcohol o de tabaco. Las pacientes fueron distri-
buidas aleatoriamente en 5 grupos de 20 que recibi-
rian la siguiente medicacién : Grupo I: midazolam
0.03 mg/Kg., Grupo II: fentanyl 1.5 nug/Kg., Grupo
III: alfentanil 10 pg/Kg., Grupo I'V: midazolam 0.03
mg/Kg. + fentanyl 1.5 ug/Kg., Grupo V: midazolam
0.03 mg/Kg. + alfentanil 10 pg/Kg.

Durante el transcurso del estudio las pacientes
permanecieron en dectbito dorsal, respirando aire
ambiente en un lugar tranquilo y silencioso para mi-
nimizar las alteraciones que pudiesen producir los
estimulos auditivos y/o visuales externos. La tempe-
ratura ambiente fue de 23.4 + 1.2 °C. Fueron
monitorizados : saturacién de oxihemoglobina (S,05)
por pulsioximetria (Biotrix 3740ME, Ohmeda), tensién
arterial sistélica (TAS) y diastdlica (TAD) incruentas
(Minimon 7133BME, Kontron Instruments) y frecuen-
cia cardiaca (FC). Se colocé un catéter intravenoso en
el antebrazo por el que se infundié6 solucién glucosalina
a un ritmo de 6 mI/Kg. Cinco minutos mas tarde se
registraron los primeros valores que fueron conside-
rados como basales, y a continuacién se aplicaron las
dosis totales calculadas para cada farmaco en un tiem-
po de 20 segundos. En los grupos IV y V se aplic6 en
primer lugar el midazolam, e inmediatamente des-
pués el opiaceo correspondiente.

Los parametros protocolizados se registraron
antes de la medicacibén, y después de ella en interva-
los de 2 minutos durante los 10 minutos siguientes.
Los valores de pulsioximetria se obtuvieron
promediando tres lecturas consecutivas en los tiem-
pos preestablecidos.

Se registré el porcentaje minimo al que llegb
la S;0, en cada paciente (Saty;,) durante el periodo
de observacion, controlandose el tiempo en que ello
ocurria (T.Saty;,), considerandose como tiempo
“cero” (T.Saty,g,) €l momento en que finalizaba la
administracién de la medicaciéon. La diferencia en-
tre la S;0, basal (Saty,,,) y el valor de la Sat,,;, fue
definida como saturacién diferencial (Satg;y).

El protocolo determinaba la interrupcién del
estudio en los pacientes en los que se producia : 1)
apnea de mas de 20 segundos de duracién; 2) S,0,
menor de 85% en cualquier momento y 3) S,0, me-
nor de 90% durante mas de 20 segundos

En los casos en que se presentd alguna de es-
tas circunstancias, las pacientes fueron inmediata-
mente estimuladas en forma oral y/o tactil para que
respirasen, y se les aport6 oxigeno suplementario
cuando hubiera sido necesario ; se registraron los
valores de S,0, y el T.Sat,,;, y se separaron del es-
tudio a partir de dicho momento.

Para la elaboracién del presente protocolo, fue
exigencia del Comité de Etica el establecimiento de
parametros seguros y rigurosos de interrupcién del
estudio. Nosotros nos hemos basado en el trabajo de
Alexander y Gross8, quienes programaron suspen-
der el estudio en voluntarios cuando su S,0, des-
cendiese a 75 %, no habiendo encontrado alteracio-
nes en ningn paciente con saturaciones superiores
a 80 %. Estudios posteriores? utilizaron esta misma
referencia para establecer su prevencion de seguri-
dad.

Andlisis estadistico : Se empleo el programa
SPSS version 6.1. Las diferencias entre los porcen-
tajes de maxima desaturacién entre los 5 grupos y
el T Saty;, se analizaron con ANOVA y la prueba
de Newman-Keuls. Se utiliz6 la ¢ de Students para
comparar el porcentaje de maxima desaturacién
entre los grupos IV y V. Las variaciones inter-gru-
pos de la frecuencia cardiaca y la tensién arterial
con respecto a los valores basales se analizaron en
cada periodo de 2 minutos con ANOVA y la prueba
de Scheffé. Se empleé el coeficiente de correlaciéon
de Pearson para establecer la existencia de relacio-
nes entre saturacién de O, y F.C. Se consider? sig-
nificativo un valor de p < de 0.05.

RESULTADOS

Los grupos resultaron homogéneos en edad,
peso y superficie corporal (Cuadro I). Cumpliendo
con lo establecido en el protocolo, 4 pacientes del
Grupo IV y 8 pacientes del Grupo V debieron aban-

12



Hipoxemia: MIDAZOLAM, ALFENTANYL, FENTANYL

Rev. Mex. Anest 1997;20:11-16
© Soc. Mex. Anest, 1997

Cuadro L Datos antropométricos

Grupo I Grupo 11
Edad (aiios) 2846 3065
Peso (kg) 63.1 9 65.7 + 12
Altura (cm) 160.2 160.7
Sup. Corporal m* 1.61 1.69

Grupo III Grupo IV Grupo V

2805 2787 3047

63.8 11 61.6 10 642 £ 12
161.2 159.2 163.4
1.67 1.63 1.69

donar el estudio antes de los 10 minutos por pre-
sentarse alguna de las premisas de interrupcién.
En el grupo IV se debieron mayoritariamente (3
casos) a la presencia de una S;0, inferior a 90 %,
por mas de 20 segundos ; mientras que en el grupo
V tal exclusién se debi principalmente (7 casos) a
una apnea de mas de 20 segundos, acompafnada
generalmente de descensos bruscos de la S,0,. Tan-
to las pacientes hipoxémicas como las apneicas res-
pondieron inmediatamente a la estimulacién ver-
bal o tactil.

En el Cuadro II se observan los descensos en
la saturacion de oxigeno en los distintos grupos. Se
aprecian diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo midazolam y los restantes grupos ;
asi como entre los grupos IV y V y los grupos de los
farmacos individuales (I, II y III). También se hall6
una p = 0.03 entre los grupos IVy V. Enel mismo
cuadro se detalla la cantidad de pacientes en quie-
nes la saturacién de oxigeno descendié en mas de 4
%, que para el grupo V alcanzé al 85 %.

Los T.Saty;, fueron los siguientes : Grupo II
= 223 segundos, Grupo III = 129 seg., Grupo IV =
202 seg., y Grupo V = 98 seg. Las diferencias fue-
ron estadisticamente significativas en los grupos
que recibieron fentanyl (II y IV) comparados con
los que recibieron alfentanil (III y V). Los grupos 11

Cuadro I1. Porcentaje de descenso dela SpO, con respecto a la
Satbasal y numero de pacientes (n) en quiénes la SpO, descendié
mas de 4% con respecto a la basal.

Sat, (%) Descenso de + 4%
Grupo | 1.71 4 0.9* 0
Grupo II 40515 7
Grupo III 35119 9
Grupo IV 5.69 + 2.3** 13
Grupo IV 7.39 £ 2.50%% wx 17

Valores expresado en promedio + desviacion estandard. * p <0.05
con respecto a los demds grupos. ** p < 0,05 con respecto a los
grupos I, II'y ITI. *** p = 0.03 con respecto al grupo IV

y IV presentaron una depresiéon respiratoria mis
discreta, demorada y de mayor duracién (Cuadro
III).

Las dosis de midazolam aplicadas fueron
subclinicas, por lo que en las pacientes del Grupo I
no se produjeron descensos en la saturacién de
oxigeno. No obstante en este grupo también se ha
registrado el valor de la Saty;; observado en cada
paciente, que fue de 1.71 + 0.9 %, aunque en reali-
dad se han producido “oscilaciones fisiolégicas” de
la 5,0, aumentando o disminuyendo con respecto a
la Saty,g,). Por lo tanto el promedio de variacidén de
la saturacion con respecto a la Saty,,;, hubiera sido
cercana a cero. Por la misma razén no considera-
mos razonable determinar T.Sat,;, para este gru-
po.

En el cuadro III se observan las saturaciones
registradas en intervalos preestablecidos, debiéndo-
se tener en cuenta que de los grupos IVy V, a partir
de los 2-4 minutos, fueron excluidas por razones
metodolégicas las pacientes en quienes se produje-
ron las desaturaciones més importantes.

Tanto las tensiones arteriales como la frecuen-
cia cardiaca (Figuras 1y 2) mostraron ligeros des-
censos durante el periodo de estudio, sin diferen-
cias estadisticamente significativas entre grupos.
Tampoco se hallé ningun tipo de correlacién (coefi-
ciente r de Pearson) entre F.C. y S;0,.

DISCUSION

La anestesia moderna generalmente se bene-
ficia del complejo espectro de las interacciones
medicamentosas, aprovechando las ventajas que de
ellas resultan. Los opiaceos son los farmacos con
mayor poder analgésico, no obstante su utilizacién
fuera de la anestesia se've limitada en muchas oca-
siones por la alta incidencia de efectos secundarios.
Algunos de estos efectos indeseables se reducen
cuando se asocian a una benzodiacepina. Este atri-
buto ha sido aprovechado en anestesia constituyen-
do lo que se ha definido como ataranalgesial®. Me-
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Cuadro III. SpO, medidas en intervalos de 2 minutos

Basal 2 min 4 min 6 min 8 min 10 min
Grupo 97.94 97.62 97.46 97.49 97.41 97.37
Grupo II 97.85 96.35 94.50 95.14 95.31 95.64
Grupo IH 98.08 9525 96.08 96.21 96.26 96.28
Grupo 1V 98.05 94.58 9370 93.82 94,59 95.38
Grupo V 98 11 90 11 9212 94 80 9533 96.54

De los grupos IV y V fueron excluidos 4 y 8 pacientes, respectivamente a partir de los 2 - 4 minutos

diante esta combinacién se resolvian algunos incon-
venientes de los morfinicos como el despertar
intraoperatorio, la broncoespasticidad, la rigidez
muscular, las convulsiones, la insuficiente protec-
cién contra el estrés, y el denominado “efecto techo”
de los derivados opiaceos.

Los estudios sobre la asociaciéon del midazolan
con fentanyl y alfentanil han evidenciado que exis-
te una accién sinérgica en su efecto hipndtico que
varia entre un 46 y 64 %%11'13, Por otro lado la
interaccién analgésica entre benzodiacepinas y
opioides en experimentaciéon animal, se describe
como discordante!4, habiéndose demostrado un efec-
to potenciador a nivel medular, mientras que se pro-
ducia una inhibicién de su accién en tejidos supra-
tentoriales!®. También se ha postulado que la
interaccién entre estos farmacos podria ser mas pro-
funda usando dosis mas pequenas de alguno de
ellos12:16,
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Figura 1. Valores medios de frecuencia cardiaca en los grupos I,
Myl

En cuanto al efecto de los morfinicos sobre la
depresion respiratoria, no todos guardan estrecha
relacién con su potencia analgésical”18. Asi Scamman
FL et al.’ han encontrado que el fentanyl produce
una depresién respiratoria més intensa y de mayor
duracion que el alfentanil, guardando entre ellos una
relacidén 1: 13, mientras que el rango de equipotencia
analgésico se encuentra entre 1: 6y 1 : 102021 Dj-
chas diferencias entre los efectos analgésicos y respi-
ratorios encuentran su explicacién a nivel molecular.
Se ha observado que existen dos subtipos para el re-
ceptor morfinico K: el subtipo 1 (con alta afinidad),
que juega un rol importante en la antinocicepcion y
el 1, (de baja afinidad) que tiene mayor influencia
sobre la depresién respiratoria inducida por los
opiaceos®?. El distinto grado de afinidad que posean
los morfinicos hacia este altimo subtipo, determina-
ria el grado de depresién respiratoria. El hecho de
que la naloxona (antagonista ;) revierta los efectos

120

TA Sistdlica (mmHg)

118 ~

116 , . . . .
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Figura 2. Valores medios de TA sistolica en los grupos I, Il y III
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Cuadro IV. Valores farmacocinéticos y farmacodinamicos
del fentanyl, alfentanil y midazolam

Fentany! Alfentanil Midazolam
T, .. (minutos) 1-3 2-3 3 -5
T ,,, (minutos) 15- 30 10 - 30 10 - 30
T, (horas) 3-5 1-15 1.5-25
T |2 daneaon (MINULOS) 220 - 270 72-92 120 - 220
Vol. Distribucién (L/kg) 3-5 05-1 1-15
Frac. ligada a proteina (%) 84 92 96
Aclaramiento (ml/kg/min) 11-18 3-8 4-8
Extraccion Hepatica 06-09 03-05 02-04
Duracion de efecto (min) 30 10 20

analgésicos de la morfina sin alterar la depresion res-
piratoria producida por la misma, revalidaria esta
teoria?s.

En nuestro estudio hemos empleado
fentanyl y alfentanil en una relaciéon 1: 6.6, y del
analisis cuantitativo de la Satg;; entre los grupos
IT y IIT se deduce una equipotencia en la depre-
sién respiratoria en pug : ug de 100 : 759. Por lo
tanto, en cuanto a la desaturacién de O,, entre
ambos opidceos existiria una relacién de equipo-
tencia semejante a la analgésica. Sin embargo
cuando se asocian con midazolam, los valores de
Satg;s guardan una relacion diferente, establecién-
dose una equipotencia en entre midazolam-
fentanyl y midazolam-alfentanil en pug : ug de
100 : 508, demostrando el mayor efecto depresor
de esta Gltima combinacién. Esto se advierte mas
claramente por la cantidad de pacientes de este
grupo en quienes se debid interrumpir el estudio
por apnea o desaturacién importante. Un estudio
previo utilizando metohexital?* como inductor evi-
dencié una mayor incidencia de apnea cuando se
asociaba con 700 pg de alfentanil (78-100%) en
comparaciéon con 100 pg de fentanyl (29-62%).
Dicha apnea se producia dentro de los 3 minutos
de haber sido administrados los fairmacos. Tenien-
do en consideraciéon que el comienzo de accién del
alfentanil se produce a los 75 segundos cuando se
asocia a una benzodiacepina (loracepan) y a los
135 segundos cuando se aplica como Gnico agen-
te?5, podemos comprobar que una vez alcanzada
la concentracién plasmatica efectiva, la repercu-
sién sobre la respiracién en nuestras pacientes
se produjo de inmediato. Esta abrupta caida de
la S0, hasta niveles criticos, se produce mucho
antes de que la presién parcial de COy se pudiese

elevar lo suficiente para estimular la ventilacién,
por lo que consideramos que para nuestro estu-
dio no resultaria atil evaluar la respuesta venti-
latoria al incremento de CO, mediante la prueba
de reinhalacién de Read?®, que no ha demostrado
ser valido para estimar la depresién respiratoria
de corta duracién!®.

Es importante sefialar que los descensos en
la S;0; no se acompanaron de cambios simulta-
neos en la frecuencia y/o ritmo cardiaco ni1en la
T.A, debido posiblemente al bloqueo de la respues-
ta cardiovascular a la hipoxia producido por el
midazolam?® y/o a su accién ansiolitica, que po-
dria provocar una disminucién del tono adre-
nérgico.

Se han reportado complejos mecanismos de
interaccién entre benzodiacepinas y opiaceos con
respecto a analgesial4, sedacién-hipnosis?’ y de-
sarrollo de tolerancia a los opioides?8. Las benzo-
diacepinas podrian actuar aumentando la libera-
cién de endorfinas??, potenciando sus efectos o por
ambos mecanismos en forma simultanea. El
sinergismo observado entre midazolam y alfen-
tanil y la aptitud de la naloxona para antagonizar
el efecto de ambos3?, como asi mismo el hallazgo
de que la naloxona en pequefias dosis (6 pug/Kg)
disminuye el efecto hipnético del diacepam, pero
no el del tiopental3!, abogarian en favor de esta
hipétesis.

En nuestro estudio la mayor depresién res-
piratoria del grupo V con respecto al grupo IV se
debe atribuir a las similares caracteristicas
farmacodinamicas del midazolam y del alfentanil
(Cuadro 1V), que determinaron que los efectos
depresores de ambos firmacos se superpusiesen
en el tiempo (a los 2-3 minutos de su aplicacion).

Se debe tener en cuenta que los efectos
sinérgicos entre dos agentes pueden ser aparentes s6lo
dentro de rangos especificos de sus dosis®?, por lo que
distintas combinaciones de dosis de estos farmacos,
distinta secuencia y/o velocidad de aplicacién?? podrian
producir distintos grados de depresidn respiratoria al
observado en este estudio.

Podemos concluir que debido a las particulares
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas
del midazolam y del alfentanil, y en relacién al alto
indice de hipoxia producido con bajas dosis de ambos
farmacos, se deben extremar las precauciones cuan-
do se utilizan combinadas. La ausencia de respuesta
hemodinimica a la hipoxia3%, nos obliga a mantener
una monitorizacién constante de la S0, para preve-
nir que su diagndstico se realice tardiamente®’, cuan-
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do la hipoxia sea severa, debiéndose incrementar los
cuidados en ancianos® o en pacientes con enferme-

dad pulmonar obstructiva crénica3’.
1.Silbert BS, Rosow CE, Keegan CR, Latta WB, Murphy AL, Moss J
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