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JUSTIFICACION,

El emnleo de fdrmacos narcdticos en el campo de la anes-
tesiologia clinica, con el fin de complementar el acto anes——
tésico con una analgesie més efectiva y adecuada, conlleva en
mayor o menor srado la eparicién de depresidén respirstoria, -
la cual puede persistir nor mucho tiempo después de terminado
el procedimiento anestésico-guirirgico. La complicacidén de la
funcién resnviratoria, vuede ser 1eve.y pasar inadvertida, o -
grave y nrovocar alteraciones tanto fisioldeicas como metabé-
licas de gran imrortancia, las cuales junto con una hipéxia -
severa vodrian vrovecar la muerte del paciénte.

Por esta razén se hen deserrollado en recientes décadas_
azentes aue actian en forma selectiva, en contra de los efec-
tos indeseables de los fdrmacos morfinomiméticos,

El uso de antagonistas narcSticos, ei bien resuelven la_
depresidn respiratoria, ﬁo estan exentos de efectos nocivos.

Bl estudio gue 8 continuacifn se presenta, pretende com-
parar clinicamente la respuesta a los diferentes fdrmacos Que
se utilizan actualmente vara combatir la denresidn respira—--
toria residual, nue es debidr a morfinicos, en el postanesté-
gico y conocer lo2 princinales efectos colaterales que produ-

cen en el vaciente.



GENERALIDADES.

A medida que han mvanzado los afios, se han ido modificande
los conceptos tedricos y prdcticos de la anestesia. Es indiscu-
tible que una de las bases fundamenteles y quizd lza méds impor-~-
tante de la Anestesiologias es la analgesia.

E8 preciso hacer un pequefioc recordatorio de algunas carac~
terfsticas de los fdrmocos narcdéticos, ya que no serfa légico ~
hablar de una substancia gque se considera como antf{doto, sin an
tes conocer las caracter{sticas de aguellos a los que ae va & ~
antagonizar.

Desde hace muchos afios el opioc fue una de las primeras =-
substancias que el hombre utilizé, para poder quitar o atenuar
el dolor. Sin embargo, la identificacién quimica de los alealol
des del opio es reciente; Sertiiner aisld la morfina en el afio -
1803; el primer enelgésico semisintético fue la dehidromorfina_
(heroina); el clorhidrato de meperidina constituy§ un gran pro-
greso en la sintesis farmecoldgica, ya que fue el primer analgé
sico narcético de sintesis total; a pertir de éste se lograron_
otros morfinosimiles de sintesis totasl, entre los que se pueden
citar por su destacado papel en anestesiologia, al lactato de =~
pentazocina y al citrato de fentanyl.

A pesar de que el conocimiento y uso del opio se remonta a
la antiguedad, poco se conoce de aus mecanismos de accibn; sin_
embargo, en los dltimos afos se han presentado dos acontecimien
tos tragcendentales:

I. E1 descubrimiento de los receptores morfinicos.

I1I., El hallazgo de péptidos endbgenos, con accidn morfino-

mimética.



Descubrimiento de receptores morfinicos. Con base en los_
estudios de relacidén estructura-actividad y estereoespecifici-
dad de los analgesicos narcdticos, durante muchos afios los far
mac6logos sospecharon la existencia de receptores especfficos
en el sistema nervioso y otros sitios para explicar los efec--
tos de los opidceos, Sin embargo, la existencia de ligandos en
dégenos (substancias que se unen a los receptores) para los re
ceptores opidceos no fue considerada por mucho tiempo.

Después de una serie de intentos por demostrar ia existen
cia de tales receptores especf{ficos en el organismo, no fue -
8ino hasta 1973 cuando utilizando técnicas de autorradiografia
y métodos de ensayo para medir la unidn de los analgésicos mar
cados (con tritio) al receptor opifceo, se han localizado las_
dreas del sistema nerviosc que poseen receptores opidceos. Los
receptores opidceos estén presentes en todos los vertebrados,-
incluyendo el hombre. No se hen encontrado receptores opifceos
en los invertebrados,

Localizacién de los receptores. Los receptores opidceos -
estdn distribuidos en dreas del sistema nervioso que estdn es-
trechemente relacionadas con la percepcién del dolor, conducta
emocional, control neuro-endécrino y otras funciones que son -
alteradas con la administracidén de narcéticos. La analgesia in
ducida por los anelgésicos narcéticos es, en parte, mediada a_
nivel supraesvinal y estd relacionada con la alteracién de la_
percepcién del dolor. Sin embargo, se ha demostrado experimen-
talmente que los opidceos pueden producir analgesia s nivel de
la médula espinal. De hecho, la primera estacidén de relevo de_
la informacidn del dolor se integra a nivel de la substancia =~
geletinesa, en las capas I y II de la substancia gris en las -

astas dorsales de la médula espinal. B



En este sitio se encuentrs une gran cantidad de receptores
opldceos y de neuronas ricas en encefalines. En el tallo cere--
bral, se han localizado receptores opidceos en la substancia ge
latinosa del tracto espinal y ndcleo del trigéminoc, en donde =~
participan en la percevcién del dolor localizaedc en la cabeza,-
cera y miembros superiores., En el niclec del haz solitario, nid~
¢leo comisural y micleo ambiguo tienen que ver con los reflejos
vagales, depresién respiratoria, supresién de la tos, hipoten—-
8ién ortostdtica e inhibicidn de la secrecidén géstrica. Los re-
ceptores localizados en el érea postrema participan en el desa~
rrollo de ndusea y vémito. En el locus coeruleus y en el siste-
ma limbico (amigdzla, cuerpo estriado e hipotdlamo) es el drea_
en la que, segin parece, los narcéticos alteran el comportamien
to emocional e inducen euforiae. A nivel del diencéfelo los re--
ceptores opidceos estan localizedos en el infundibulo de la hi-
péfisis, en donde los opidceos inducen la secrecién de la hor--
mona entidiurética. La parte medie y lateral del télamo es otro
sitio densemente poblado de recertores en donde se integran tem
bién iﬁ percevcidn del dolor. En telencéfalo se encuentra une -
alta concentracidn de recentores opidceos en el nicleo caudado,
putamen, globus pallidus y nicleo acumbens, sitios en los cua~--
les se cree, que los narcéticos, generan el desarrollo de rigi-
dez motora. Fuera del sistema nervioso, algunes esvecies poseen
receptores opidceos en el aparato gastrointestinal (como el -—-
{leo del cobayo) o en otros tejidos como el vas deferens del -
ratén,

Probable modo de accidén y especificidad. Cuende las subs—-
tancias morfinices se combinan con los recertores provocan un -
cembio de conformacién desencedenando slteraciones bioquimicas_

en las neuronas portadoras de estos receptores.



Actualmente se piensge oue se trata de la inhibicién de la_
actividad enzimdtica de le adenilciclasa,

Los recentores son tan altamente especificos, que ni la sg
rotoning, noradrenalina, acetilcolina y dopamina pueden despla-
zar a los morfinomiméticos de ellos. La especificidad sugiere -~
gque su funcicnamiento resl sea fijar substancias enddgenas por-
gue parece extrafio oue durante la evolucién de las especies se_
hays ido desarrollando para reaccionar con el orio,

la existencia de estos receptores donde van a interaccio--
ner los férmacos se soepechd desde el momento en que habia subg
tancies como droges, hormonas y neurotransmisores que producian
sus efectos altamente selectives a concentraciones muy bajas. -
En el caso de los opidceos hay una serie de pruebas gue apoyan
aste concepto. »

En vrimer lugar la meyoria de los opidcecs que tienen una_
accidn ansleésica presenten una serie de semejanzas bésicas en_
la estructura molecular.

En segundo lugar la mayoria de los oridceos existen en dos
formas posibles como icdmeros dpticos: forma L o Dy es sin gé-
nero de duda la forma L la mds sctiva farmacolégicamente, sg -~
decir la ogue ejerce una accidn analgésica mayor, -ésta estereoes
pecificidad apoys el concepto de receptor altamente especifica,

Por otra varte, ciertas modificaciones moleculares ligeras
pueden transformar & los aneleésicos narcdticos en antinercdédti-
cos,

Los péptidos oploides, {concento). Son péptides endégenos_
o sintéticos, con un espectro de actividad fermacolégica simi--
lar a la morfina y a otros analeésicos narcéticos,

El término néntido opioide nuede utilizarse genéricamente_
para referirse a los compuestos endérenocs gue muestran activi--
dad psrecida a la morfina, por 1o gue los términcs "encefalinas



-0 endorfinas" debieran emplearse solmmente cuando se trata de -
péptidos de cadena corta o larga respectivamente.

Los péptidos opioides pueden clasificarse de acuerdo con -

la longitud de la cedena de amincécidos en dos grupos: péptidos

de cadena corta (MET y LEU - encefalina) y ﬁéptidos de cadena -

larga (Alfa, Beta, Gemma y Delta - endorfina).

Accidén de los morfinicos en los centres respiratorios, La_
accién de la morfina sobre los centros respiratorios se conoce_
desde Gscheidlen, 1869,

El.valor exacto de esta depresidén, ha sido establecido en_
una disminucién del volumen minuto de 14% para una dosis de mor
fina de 0.010-0.015 grms., o su equivalente para otros fdrmacos.

El porqué de esta depresidén respirateria, de esto gue en -
el paciente deepierto se llamé "olvido de respirar" y que Nunn_
denomina "sindrome de Ondina", es debido, sin duda, a los si---
guientes hechos:

Accién directa del fdrmaco sobre los centros respiratorios
nanifestada por una clara depresién de la actividad, que corres
ponde & una disminucién de la sensibilidad de estos centros al_
002. Los estudios efectundos muestran‘que existe: Un desplaza--
miento hacia la derecha de la curva de p002 alveolar, el centro
neumotdxico y apnedstico, estd, asimismo, deprimidos,

No tods la depresidn respiratoria debe achacarse a accio--
nes centrales, puesto que en la periferia, los morff{nicos afec-
tan a estructuras que intervienen de forma primordial en la re-
gulacién de la respiracién eupneica.

Ademds se ha descrito: depresién del reflejo de la tos, --
accién laringotragueopléjica, disminucidn de la “compliance", -

ete,



DESARROLLO HISTCRICO DE LOS ANTIKORFINICOS,

En 1915, Julius FPohl, de Breslau, demostrd que los deriva_
dos N-alilo de la codeina antagonizaban los efectos depresores_
de la morfina y la heroina, observacidn aue fue ignorada hasta_
1941, en que Weijlerd y Erickson, después de revaloray log ha--
llazgos de Pohl, substituyeron el grupe metilo en el nitrégeno_
terciario de la morfina por el gruvo alilo., En el mismo afio --
Klsus Unna, por un ledo, y Hart y Mc Cawley, vor otro, presenta
ron la clédsica descripcidén de las ca;acter{sticas farmacolégi--
cas de la N-glil-morfina, y demo=trd que ere un sntagoniste po=-
tente de éete opiaceo. Las proviedades clinicae de eccidn anta-
gonista no se investigaron bien hasta 1951, afic en que Ecken—~-
hoff y sus colaboradores comunicaron el empleo de la nalorfina_
como antidoto en el envenenamiento por la morfine en el hombre.

En 1952, Wikler y colaboredores tnformaron gue la nalor---
fina desencadena sindromes mgudos de abstinencia en los nosadig
toe que hsbimn recitido morfina, metadona o heroina vor corto -
tiempo, y nue en lz mayorfia de los no sdictos la nalorfina en -
grendes dosie producia disforim y anciedad y no euforia.

¥ds torde Seecher y Lasapna combinaron la N-alile-normor---
fina con la morfina, y apreciaron nue podfa antegonizar la de--
rreeidn respiratofia producida ror la morfina, Los resultados -
no fusron predecibles, vero inesperadumente, la nelorfina resul
t4 ser eficaz pars slivier el dolor . Posteriormente Isbell de-
mostrd que en humanos la nelorfina causabe minimo enviciamiento.
PFor urimera vez, pudo sevardrse la snaleesis de la cepacidad de
un fdrmace pare producir siicecibén. Sin embsreo, l2 administra--
cidn del derivedo alilo, en dosis enaleésicas, vroducia mlucing

ciones,



Wde tarde se demostrd que otros derivados alile de los opi
dceos tenfan accidn antagonista con el compuesto original, y --
también con derivados narcdéticos afines, "opidceos" u opioides,

¥Mds recientemente Nelda y De Castro, sefislan gque en su ex-
periencia con la asociacién naloxona-pentazocina al final de la
anestesia-analgésice, es \Wtil y promisoria.

* Te busqueda de compuestos Utiles como entegonistes de nar-
céticos condujo al descubrimiento de nuevos fédrmacos, como el -
propiram y la nalbufinz, que aumentaron el armamentario del mé-
dico, modificarcn les nociones de cémo actian estos férmacos, -

incluso cambiaron la nomenclatura utilizada para describirles.



-CLASIFICACION DE LOS ANTIMORFINICOS.

Los antimorfinicos se pueden clasificar en relacidn con su
potencia antidética, la duracién de su accidn, su estructura -
quimica ¢ segin su potencia analgésica. Martin, elabord en 1967
la clesificacidn més préctica de los entagonistas de la morfina,
la cuel los divide en: antagonistas-sgonistas y antagonistas-no

agonistas o “puros".

En los cuadros siguientes se muestran las caracteristicaa_

principales de los antimorfinicos, segin su clasificacidn.

CLASIFICACION DE LOS ANTIMCRPINICOS SEGUN SU FOTENCIA '

MUY GRANDE MEDIANA DEBIL
Naloxona Oxilorfén Nalbufina
Ciclezocina Pentazocina
Levalorfén
Nalorfina

CLASIPICACION LE LOS ANTIMORFINICOS
SEGUN SU DURACION DE ACCION

CCRTA MEDIA LARGA
Naloxona Nalorfina Ciclazocina
Levalorfén Naltrexone

Fentazocina Oxilorfén




CLASIFICACION DE LOS PHINCIFALES ANTINORFINICOS $ESUN
SU ESTRUCTURE SUINICA

I. Derivudoe de 1a morfina Jenssen, UCUIRA
y de la oxomorfona nelorfina  Wellcome, M.S.D.
naloxona Endo

naltrexone Endo
nelmexona  Endo
nalbufina  Endo

I1, Morfinanos levalorfen ' Hoche
ciclorfén Winthrop

hidroxi-
morfaros Eristol
ITI. Benzomorfanos ciclazocina Winthrog
pentazocing Winthrop
feniletenzo
morfanos Boenringer Sohn,
Civa«Geigy
dizlil~benzg
morfencs Janssen
homo=benzo~
morfanos Tanebe Seinaku
- IV, Derivados de la fe-
baina y de 1la oripa . :
vina buprenorfina  Recritt

V. Aminotetralines
con nuenter ——— wveth
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CLASIPICACION DE LOS ANTIMORPINICOS
SEGUN SU POTENCIA ANALGESICA

GBEANDE NEDIA YEBIL NULA

Ciclazocina Nalorfina Levalorfdn Oxilorfdn

Ralbufina Pentazocine Naltrexona
Nalmexona Neloxona

CLASIPICACION DE LOS ANTIMORFINICOS SEGUN MARTIN (1967)

ANTAGONISTAS AGONISTAS ANTAGORISTAS NO AGONISTAS

Ciclazocina Naltrexona
Levalortén Naloxona
Nalbufina

Nalmexona

Nalorfina

Pentazocina

Oxilorfin
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PARMACOLOGIA BASICA Y CONFISGURACION MOLECULAR

Con el descubrimiento de fdrmacos que tienen efectos anta_
génicos de la morfina y efectos subjetivos semejantes a los de_
la morfina, el estudio de la relacidn entre estructura y activi
dad entre los opiocides y sus entagonistas se tornd mds complejo
e interesante, 31 bien la substitucidén del radical N-metilo por
un.radical alilo en codeina, morfina, levorfanol, oximorfona y_
fenazscina produce férmacos con acciones antagonistas, en la ac
tualidad es patenta que estas substituciones sencillas no garan
tizan obligadamente un snélogo de efecto antagdnico. Ademds, al
gunas substituciones producen congéneres gque son antagonistas -~
comparativamente puros, en tanto que otros producen fdrmacos ~-
que tienen acciones agonistas intensas mdemds de sus efectos an
tagonistas,

Mecanismo de accién. Si se conociera mejor el mecanismo ce
lular o molecular de accidn de los narcéticos, se conoceria tam
bidn la accibn de los antagonistas. No cbstante, se han propues
to varias hipétesis pera explicar la gccién de los antagonistas,
que mencionaremos en seguida:

&) Interaccidn quimice directa con el narcético.

b) Actividad de anticolinesterasa del antagonista, que per

nite el refuerzo de la transmisidn eindptica.

¢) Antagonismo de las accién depresora, y potenciacién de -

loe efectos excitatorios de los narcdticos (esta es une
hipStesis meramente descriptiva).

d) Accidn competitiva con los narcéticos, respecto a Si~--

; tios receptores en superficies celulares o en enzimas.

El dualismo competitivo es la hipétesis mds razonzbie que_

he recibido pruebss expsrimentales en apoyo. Se considera que =
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loa antagonistas ejercen su accidn el desplazar los férmacos --
morfinicos de sitios receptores en las membrenas celulares. Por
ejemplo, la nelorfina compite con la morfina, por los recepto--
res en la membrana celular, lo cual es un efecto de "llave y ce
rradura®, ¢ de correspondencia morfolégica, y en la competencia
el antagonista desplaza la morfina y persiste por tener una ma-
yor afinidad por la substencia efectora. Por lo expuesto, es un
inhibidor competitivo de la morfina.

Hay muchas pruebas de que los antagonistas establecen com~-
petencia con fdrmacos semejantes a morfina en cuanto & sitios -
receptores y especificos de opioides, los cuales ocupan sin ini
ciar respuesta alguna. Goldstein y colaboradores han logredo ex
traceién y purificacién parcial de un proteolipido ligedo & mem
brana del cerebro de ratonas que mostrd conjugacidén muy selec—-
tiva y esterecespecifica del agoniste levorfanol; la conjuga=-—-—
¢ién fue inhibida por competencia por la naloxona. Los autores_
enunciaron la hipdtesie de que la combinacién del receptor con_
el agonista, pero no con el antagonista, produce un cambio de -
forme. que desencadena algunas respuestas farmacolégices.

Reconocieron 1la posible vresencia de receptores adiciona--
les de opicides donde pudieran actuar agonistas o agonistas par
ciales para producir otros efectos farmacolégicos, _

Le nocién de antagonismos sencillos por competencia de un_
sitio receptor dnico no explica fécilmente cierto nimero de in-
teracciones entre opioides y fdrmacos-con acciones antagonistas
de opioides. Entre ellas se encuentran las siguientes:

1) Algunos antegonistas {v. gr.: nalorfina, ciclazocina) -

producen una clase de dependencia fisica que origina -
sindrome de abstinencia cuslitativemente diferente del_

observado deapuds de suprimir la morfine,
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. 2) Los antagonistas del tipoe nalorfina y ciclezocina pro-
ducen efectos psicotomiméticos y otros subjetivos cua-
litativamente distintos de los causados por la morfina.

3) Los antagonistas del tipo de nalorfina son muy eficew-
ces contra la depresidn respiratoria producida por --
opioides pero nc contra le producida por otros medica-

- mentos,

4) Se necesitan progresivamente menos antagonistas para -
desencadenar sintomes de supresidn o para antagonizar_
los efectos de la morfina sl adquirirse dependencia ~-
fisica.

5) Los mgonistas parciales del tipo de la nalorfina desen
cadenan el sindrome de supresién o abstinencia en su--
Jetos que tienen dependencia de cifras altas de mor---
fina, pero son sustitutivos de la morfina a niveles in
feriores de esta dependencia fisica. '

Para explicar estas observaciones, Martin (1967) ha pro-=-
puesto que, ademds del receptor mayor de opioides, hay un re--
captor semejente pero diferente (el receptor de nalorfina) en_
el cual sntagonistaes de la fndole de nalorfina y ciclazocina -
producen sus efectos agonistas, Dentro del merco de la hipdte-
sis de receptores dobles o miltiples, un férmaco pudiera tener
érado variable de actividad agonista en el receptor de le mor=
fina, el receptor de la nalorfina, o ambos., Por ejemplo, se ==~
considera que la naloxona tiene afinidad hacis ambos recepto--
res, pero carece de actividad sobre algunos de ellos. Se consi
dera que lu nalorfina y la ciclazocina tienen actividad agonis
ta en el receptor de nalorfine y actlan como antagonistas por_
competencia en el receptor de morfina, donde se supohe que we=

tienen gran afinided pero carecen de actividad.
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En parte se considera gque un fdrmaco potente es desplazado
por otro de accidn mde débil. En cierta medida, ello es verda--
dero, pueg los antagonistas tienen una gran afinidad por los re
ceptores, y esto se combina con una baja actividad farmacoding-
mica inherente. Se ha calificado como dualismo competitive la -
interaceidn entre un nercético y su antagonista,

fstos férmacos muestran especificidad de grupo, cada deri-
vado entagoniza los efectos de su férmaco original, y los efec~
tos de otros narcdtices. For ello, un antagonista no muestra es
pecificidad de accién por su compuesto de origen. El derivado -
alilo de un narcédtico, por lo regular es mds eficaz contra el -
exceso de dosis de otros narcéticos.

En seguide se hard mencién de algunas caracterfsticas qui-
micas y farmacolégicas importantes de loy principales antimor--

finicos,

N - ali) - Normorfina (Nalorfina),
Cardcter nuimico. El grupo N-metilo en la morfina es subs-
tituido por el grupo N-alilo.

“II" |
HO 0 OH
MORFINA NALORPINA

Farmacologfa. Los efectos princinales de la nalorfina se -
manifiestan al administrarla & un sujeto narcotizado.

Las dogis empleadas van desde 10 a 30 mg: son eficaces --
contra el exceso de morfina en limites de 30 a 120 mg, y por =
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ello 1a rronorcidn de dosis es sprovimecamente 1 my del entago-
nista nor 3 a 4 mp de morfins.

Le nalorfina disminuye sren rarte ce lor efsctos de le mor
fine; corrige de modo imrortante la depresidn resviratoria y —-
circulatoria; disminuye el nivel 6e enulgesin, Mo obstente, lu_
sedacidén no se zltera notatlemente, y el paciente rueda slgo eg
tuporoso, vero puede desrertarse fédcilmerte. La administracién_
de Nelline a morfindmanos producird sintomas graves de sutre-—-
eidn.

La edministracidn de N-alil-morfina sole o en susencis de_
morfina .y férmacos semejantes, tiene accidn cuslitativamente se
mejzntes, a la morfine, pero de menor intensided. En esta forma,
ce producen sedacidn, analresie y derresidn respiratoria, Le -=-
accidén sedante se acompafia de alucinaciones.

Administracidn y dosis. La sdministracidn parenteral es el
método corriente. La abeoreidn después de administrar nzlorfine
por vis bucal es insuficiente. Le dosis subcutdnea es de S & 15
milizremos. La absorcidn en sitios subcutédnecos es mée réride -
oue con le morfina, y se obtienen concentraciones méximas ples-
ndtices en 15 a 30 minutos, El peso ror la berrers ceretro-sen-
gre es mds rdvido gue con la morfine, y desnués de 30 minutos -
de inyeccifn subcutédnea, la concentracidén en el cerebro es tres
o cuatro veces mayor aue con la dosis semejante de morfine. La_
duracidén ¢e accidn va de una a curtro horee,

Biotreneformecién., A semejanza Ge la morfina, noce canti--
dad del férmaco se excrete en la orine en ferma orisinal. lLa me
yor parte del fdrmaco es metezbolizedo en el higado, con forma~-
cidén de productos conjugados cor dcifo elucordnico.

Preparados. Le inveccidn de clorhidrato de nelorfine, {(Na-
1line), se exvende en amn, de 1 ml con C.2 me! tamoién se e¥men

de en zmpolletss nme pogeen 5 me/ml y tienen 1, 2 y 1C ml.
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Tartrato de levalorfdn (Lorfdn).

Caracteres cuimicos. 8 el derivado N - alilo del levorfa- -
nol {l-3~hidroxi-~N-metil morfinenoc).

Leeidn y doeis, Le potencia del levalorfédn es seis veces -
la de la nalorfina. La dosis empleda en adultos para corregir -
la depresidn respiratoria por opidceos es inicislmente un mili-
gramo por vis intravenosa. .

Pueden inyectarse s intervzlos de tres minutos dosis ulte-
riores de 0.5 de miligremo. Se recomienda un esqueme de dosis -
basado en 30 microgremos por Kg de peso corporsl, si hay exceso

de dosis de narcético.

N ~CH N ~CH,~CH=CH,

HO HO

LEVORPAN LEVALORFAN

En términc de uno & tres minutos después de la inyeccidn -
intravenosa, se observe el comienzo de acoidn, y el efacto Spti
mo puede obgervarse en tres & sels minutos, con neutralizacién_
de los efectos depresores.

El férmace pasa la barrera s&ngra;cerebro con mds facili--
dad ocue los analogds de narcéticos, y a semejanza de la nalor--
fina, slecanza concentracidn cerebral tres s custro veces mayor
que la de la morfina. 1

Le duracidén de accidn es un poco maeyor que 1z de la nalor-

fina, y va de una hore treints minutaes a cincoc horas,
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Pentazocina,

La pentazocine es uno de los muchos compuestos sintetiza-
dos en busca de un eanalgésico eficaz con voco o ninglin poten--
cial de abuso., La pentazocina, un derivado del bernzomorfdn, -
tiene las acciones agonistes de los opioides y una débil acti-

vidsd antagonista,.

CH

/73
N -CH z-cﬁ=c\m3

PENTAZOCINA

Ceracteres quimicos. La actividad analgésice se debe prin
cipalmente al l-isémero.

El patrdén de los efectos en el SNC es en genersl semejan-
te al de los opidoeos: enalgesia, sedacidén y depresidén respira
toria. Aumentar la dosis de pentazocina hasta exceder de 30 mg
por lo regular no produce aumento proporcional en la depresién
respiratorie. Sin embargo, en dosis de 60 a 90 mg pueden ocu-~
rrir efectos disféricos y psicotomiméticos seme jantes a los de
1la nalorfina que cabe antagonizar con naloxons pero no con na-
lorfina.

Le respuesta cerdiovescular a la pentazocina difiere slgo
de 1o que se ve con los ovioides, por cuanto las dosis altas -
elevan la presidn senguinea y la frecuencia del pulso. En suje
tos normales, la pentazocina disminuye la corriente efectiva -
de vlasma por el rifion, pero no hay reduccién de la filtracién
glomeruler. En pacientes de coronariopatia, la vnentazocina por

vis intravenosa cumente la presidén adrtica meaia, le vresién -
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telediastélica ventricular izquierda y la presién media en la =
arteria pulmonar, y aumenta el trabajo cardiaco. La pentazoecina
causa sumento de la sdrenalina y la noradrenalina plasméticas,-
¥y elle pudiera explicer sus efectos sobre la presidén arterial.

La pentazocina tembifn posee actividad antagonisia débil -
(aproximsdamente la mitad de 1la potencia de la nalorfina)e No -
antagoniza adecuasdamente la depresiép respiratoria producida -=-
por morfina; sin embargo, cuande se administra a pacientes que_
han estado recibiendo opiocides con base regular, puede desenca-
densr sintomes de abstinencia de opioides. En pacientes toleran
tes & los cpioides, la pentazocina disminuye la analgesie produ
cida por morfina, incluso cuando nc se producen sintomas netos_
de abstinencia.

Absorcién, destino y excresién. La pentazocina se absorbe_
bien por el conducto gastrointestinel y por las vias subcutédnea
e intramuscular. Los niveles méximos se encuentrsn en 15 minu--
tos a una hora de la administracién intramuscular y en una o ~-
tres horas de la administracidén bucal,

Aunque se excreta &lguna pentazocina libre en la orine, la
accidn del medicamento ascate en gran parte por la biotransforma
cidn en el higedo; los metabolitos, productos de la oxidacidn -
de rajicales metilo terminales y conjugados glucordnidos, se ex
eretan por los rifiones y aproximadamente 60 por 100 de ls dosis
total se eliminm en términos de 24 horas. La pentazocina pasa -
la berrera placentaria en menor grado que la meperidina.

Preparados. Amvulas de 1 ml. con 30 mg,

Naloxona.
Caracteres quiazicos. Es el antegoniste semisintético mds -

nueve de esta serie, y es el derivado alilo de la oximorfona.
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administracién y dosis., La neloxona se administra por via
parenteral, a semejenza de otros antzronistas. La dosis intra-~
venosa corriente de naloronz ee de 5 a 10 microcramos/XKg {do--
sis total de 0.3 2 0.8 mg en el adulto). En dos o tres minutos
aperece el efecto mdximo. Es el antaponiste de narcéticos még_
potente con cue se cuenta hoy df{e. Con bzse mclecular o de mi-
ligremo por kilogramo, la potencia de la N-alilwoxomorfona es_
seié veces mayor que la de levalorfdn para antagonizar la de--

presién respiratoris producida por narcéticos.

N -CH3 N ~CH2-CH=CH2
HO 0 0 HO 0 0
OXIMORFONA NALOXONA

Se ha estudiado el vasge transplacentario enccntrdnfose un
paso rdpido, Se encuentra a concentraciones sangufnecs idéﬂti-
cas en la madre y en el feto rdpidamente.

Los entimorfinicos pasaen mds rénidamente la barrera hema-
toencefdlica y la placentaria oue las substancias morfinicas ~
madre de lgs gque derivan,

Se une a las protefinss olaemdticas y tisulares, se elimi-
na révidamente y es neceeario administrar docie revnetidae para
mentener una concentracidn constmnte a nivel plasmdtico y cere

bmll
Absoreidén, metabolismo y excrecidn, Los efectoc de la =
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naloxona se observsn cesi inmediatamente después de la adminis
tracién intrevenosa. El férmaco se metaboliza en el higado --
mediante una glucoronceonjugacidn, desalquilacidn con reduce--
cién del grupo § ceto. Este metabolismo in vivo es rdpido pero
necesita un medio saturado en oxigeno al 95% y anhidrido carbd
nico al 0.5%. En estas condiciones el 87% de la naloxona es me
tabolizada en dos horas. El 82% se metaboliza bajo forma conju
gade y el 17% no se metaboliza y se elimina por la orina sin -
conjugar.

Se han encontrado tres metabolitos de le naloxona:

-~ naloxona - 3 - glucorénido.

- 7, 8 « dihidro - 14 - hidroximorfinona glucoronido.

= N~ elil 7 = 8 - dihidroxinormorfina.

Bajo forma reducida puede también tener una actividad far
macolégica pero se eliminan la mayor parte en forma de metabo-
litos inactivos lo que acorta adn méds 1la duracién del producto.

Después de la administracién parenteral, la duracién de -
le accidn de naloxona es de aproximadamente una & cuatro horas.
El fdrmaco se absorbe después de la administracidén bucal, pero
se metaboliza muy répidamente en el vrimer vaso vor el higado,
por lo cual sélo tiene la mitad de la potencia gque cuando se =
administra por via narenteral.

Se presenta en ampollas de 1 ml que ccntienen 0.4 mg,
clorhidrato de naloxona: 0.4 mg

cloruro sédico: 8.6 mg

metilparaben - propilparaben: 2,0 mg

ague destilada: 1 ml

Nombre comerciel: Narcanti
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Nubain (Clorhidrato de nalbufina).

Bl nubain (HCL de nalbufina) fué designado a incorporarse
por su caracter molecular importante de los analgésicos agonig
tas Numorfdn (HCi-oximorfina) y antagonistas narcéticos Narcan
ti (HCl naloxona). Ls combinacidn resultante de estos dos ti--
pos de actividades proporciona a nubain estas propiedades uni-
cas;: analgesia votente con abuso potencial limitedo y una baja
incidencia de algunos otros efectos indeseables.

El nombre quimico de nubain es:

(<)-17-(ciclobutilmetil)-4,5 -epoximorfina-3, 6 , 14- _

triol, clorhidrato. .

El nubain produce un menor efecto depresor respiratorio._
A la dosis usual para adulto de 10 mg/70 kg, el nubain causa -
depresidn respiratoris aproximadamente igual a la que.eh‘prodg>k
cida por una dosis igual de morfina. Sin embargo, en contraste
a la morfina, no es apreciable un incremento en la depresién -
respiratoria con grandes dosis de nubain, La depresidn reaspira
toria inducida por nubain puede ser revertida por narcanti -
cuando esta indicado. 4

El nubain produce una menor incidencia de vémito que la -

morfine o meperidina.
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El nubain produce significativamente menos efectos psico-~
tomiméticos oue el lactato de pentazocina.

Parmacocinética y metabolismo, Estudics farmacocinéticos_
en ratas y perros indican que nubain es rdpidamente absorbido_
despuds de 1a administracién subcuténea. La vida media plasmé-
tica valorada en ratas y perros es 12 min y 8.3 hrs, respecti-
vamente. la significativa vide medis corta de nubain en la -~
rata es debida predominantemente a un metabolismo més rdpido -
en la rata gque en el perro.

Las propiedades farmacocinéticas desapués de 5 dosis subcu
tdneas diarias en perros no fueron diferentes de aquellas obe-
servadas despuds de una dosis dnice, los niveles en plesma no_
difirieron grandemente. Estos resultndos indican que nubain no
se acumula en tejidos, ne ocurre induccién enzimdtica o satura
cién.

En sujetos humanos después de una dogis intramuscular de_
10 mg de nubain, los niveles pico plesmdticos de 48 ng/ml ocu-
rren 0,5 hre después de la administracidn, Le vida media plas-
mAtica de nubain en humanos fue establecida alrededor de 5 hr.

Experimentos en ratas y perros indican que nubain y sus_
metabolitos son excretadeos entre la orina y heces. La excre--
cién fecal es la mejor rute de eliminacién y es recultado de_
una gran secrecidn vor la bilis. En un estudio en sujetos hu-
manos, casi el 7% del nubain administrado fué encontrado en ~
la orina sin cambios y dos productos metabélicos (conjugades).
Los dos metabolitos fueron identificedos como:

14-hidroxi-7,8-dehidromorfina (I). ¥

l4-hidroxi-7,8-dehidro-N~ciclobutilmetilnormorfina (I1).

Cuyas férmulas estructurales se muestran en la pdgina -

siguisnte,
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METABOLITOS URINARIOS

Dosis y administraoién., La dosis usual recomendada pare -
el adulto es 1Omg para cada 70 Kg, edministrada subcutdneamen-
te, intramuscularmente o intravenosamente; esta dosis puede ==
ser revetida ceda 3 & 6 horas si es necesario. La dosis puede_
ser ajustada de acuerdo a la severidad del dolor, estado fisi-
co del paciente y tomando en cuenta otros medicementos (depre~
sores) que el paciente pueda recibir.

Presentaciones: Ampulus con 1 ml y 10 mg.

Ampulas con 2 ml y 10 mg.
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EMPLEO CLINIGO Y TOXICIDAD DE LOS ANTIMORFINICOS.

El concento de anturonizmo morfinico, cotrz interés en -
anesteriolos{z clinica, debiio @ sue cada ver son més acepta--
das lac téenicas enestésicas en las curles ge emnlean grandes_
dosis de anelrésicos naredticos. Le depresién respiratoria --
vostanestésica causada nor medicamentos similares a la morfina
en dosis elevadas durznte la anestesia, nuede requerir del em-
pleo de ventiladores mecdnicos o del uso de entaconistes morff
nicos.

En informes de investigzadores re§pecto a los dos tipos de
antagonistas (antagonistas agonistus y antegonistas no aconis-
tas), queda cleramente sefialado que ninguno de los dos llena -
totelmente los reouisitos del antagoniste "ideal" y aue €i --
bien reauelven le depresidn reeniratoria secundaria a morfini-
cos no estdn exentos de efectos indeseables.

Precisamente le nroduccién de efectos nocivos tales como_
disforia, slucinaciones, nduseas, sensacién de etiliemo, ete.,
hen sido el motivb nara %a exclusidn de su uso en clinica y en
la préctica anestesioldmica de algunos entagonistas de los mor
finicos. Por lo tanto, en este estudio se revisaran Unicamente
los férmacos oue a dosis teranéuticas producen menores efectos

coleterales, Estos son la Pentazocina, Naloxona y Nubain.

Pentazocina, El lactato de nentazocina (Sosison, Talwin),
se emplea nrincipalmente como analgésico, Como puede usarse -
en circunstenciag en las cuales hay dolor crénico intenso o -
el riesgo de devendencia farmacoldégica es mayor nue el nrome-
dio (v, gr.: sujetos con entecedentes de alcoholismo o© sutoad
ministracién excesive de férmacos), es vrobable que actualmen

te ocurran casos de denendencia,
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Loa efectos secundarios de la pentazocina difieren algo -
de los de los opideeos. Los mds frecuentes con lz sedacién se-
guids por diaforesis y desvanecimiento o aturdimients, también
son de mencionar las nduseas, pero los vémitos son menos fre--
cuentes que con la morfina., Se han referido efectos nsicotomi-
mdticos parecidos a los de la nelorfina: ansiedad, pesadillas,
pensamientos fantasmagoricos y alucinaciones., Las dosis altas_
producen depresién respiratoriz acentuada con sumento de la -~
presién sanauinea y tasuicardia. La devresién reapiratoria se_
antagoniza por la naloxona, pero no con la nalorfina. Los pa--
ciéntes que han estado recibiendo opioides pueden experimentar
sfntomas de supresién cuando se les da pentazocCina.

Dado aque no es substitutivo de los opioides para sostener
la devendencia ffsica a los mismos, y considerando que en la =
mayorfa de los sujetos los aumentos de la dosis no producen eu
foria intensamente progresiva, se considera que el ﬁotencial -
de abuso de la pentazocina probablemente sea menos que el de -
la codefna y el propoxifenc.

A pesar de los muchos casos informados de abuso de penta-
zocina, la experiencia en los dltimos afios adn apoya esta valo
racién general; sin embargo, es patente que la ventazocina -
debe emplearse con prudencia.

Cuando es necesario alivier los sintomas de abstinencia -
de pentazocina, la oninidn més general es que ello debe hacer-
se con disminucidn gradual de la pentazocina misma, en lugar -

de substituirla con dosis bajas de metadona.

En el siguiente cuadro se muestra le relacidn entre sl in
dice terapéutico en el animzl, y el indice de sepuridad tera=-

pdutica en el hombre de la pentezocine y los morfinicos.
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Experimentacién animal Experimentacién ¢linica
ED S0({LD 50 Indice Aparicidn | Indice de
rata |rata | terapéutico efectos gseguridad
gecundarios | terapdutica
nocivos
mg/Kg|mg/Keg | LDS0/EDSO | mg/Kg (£0) ED/TD
PENTAZOCINA] 2 - —— 250 12.5
HMORFINA 0,2 3.2 16 200 40
FENTANYL .0046§ .T75 170 6 T0

Naloxona. Lewenstein en 1961, sintetiza la naloxona y es_
introducida en clinica por Foldes en 1963.

La naloxona se ha descrito como un antidoto altamente es-
pec{fico. La duracién de accién de la naloxone estd influen—--
ciada por varios factores como son el grupo farmacolégico del
morfinico utilizade, los productos administrados al enfermo du
rante la anestenia, asi como la condicién general del enfermo,

Se caracteriza por una duracién de los efectos muy corts_
precedida por un neriodo de sparicién de efectos tambidn muy -
corto cuando se administre por via intravenocsa., Los estudios -
actusles parecen confirmar que la difusién y le excresidn cere
bral de la naloxona son los principales factores de su gran po
tencia y de su corta duracién de aceidn, ‘

La neloxona estd totalmente desprovista de accién analgé-
gslca en el hombre, ni siguiera eleva el umbral de percepcidn -
doloroae ni se observa ninguna disminucién ni ningin retraso -
de las diversas reacciones gque el organisme opone habitualmen-
te al dolor. A dosis farmacoldgicamente activas, la naloxona ~

no modifica el commortamiento en el hombre, ne produce euforia
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¥y no tiene ninguna accidén nrovie sobre el electroencefalograma.

A dosis de 0.08 mg/Kg de veso es decir, 16 veces superio=-
res a la dosis usual en clinica humana, no modifica la tempera
tura corporal. No provoca ansiedad, ni agitacidn, ni ningin e-
fecto psicotomimético.

A dosis de 5 2 100 microgramos por Kg de peso no provoca
ninguna depresién respiratoria. A dosis de 10 microgramos por_
Kg de:peso en el recien nacido no produce ninguna modificacidén
ni del volumen minuto ni del ritmo respiratorio.

No produce ningin efecto ni en el ritmo ni la frecuencia_
cardiacé.

Estudios realizados sobre el potencial de dependencia --
8610 han demostrado un ligero aumento del ritmo respiratorio -
cuando se interrumpe el tratemiento. Se puede concluir pues ~-
que le naloxona no tiene propiedades toxicomandgenas o de acos
tumbramiento y cue no engendra fenémenos de dependencia fisica
ni psfquica.

La naloxona es un potente antagonista de los morfinicos -
tanto en el hombre como en los animeles. Se ha constatado el -
antagonismo de la mnalgesia morf{nica al observar como la anal
gesia disminuye tras la administrezcidn de naloxona.

La administracidn brutel de naloxona intrevenosa a dosis_
superiores de 0.4 a 0,6 por cada 70 Kg de peso, suprime toda -
le analgesis postoveratoria y da lugar a dolor, stress, vaso=-
constriceidn, hivertensién, taguicardia y ventilacidén superfi-
cial seguida, a veces, de vémitos.

Con dosis i.v. débil de 0.1 mg hay normelizacién de la —-
ventilacidn seguida de depresi&n ventilatoria secundaria (re-=-
morfinizacidén) con hipoventilucidén y bredirpnea en rezén de una

-dosificacidn baja y de 1a corta duracién de =ccidn.



Se ha estudiado el antagonismo en obstetricia donde parece
ser el ant{doto de eleccién. Cuando le madre ha recibido anal-- |
gésicos narcéticos, se desencedena una depresién respiratoria -
en la madre y en el feto, gue puede ser agravada por las compli
‘caciones obstétricas, En estos casos el tratamiento de eleccidn
es la neloxona.

La naloxona no modifica en absoluto las depresiones respi-
ratorias y cardiacas producidas en ei hombre vor los depresores
centrales no morfinomiméticos como el fenobarbital o anestési--
cos inhalatorios.

Toxicidad en el ser humeno. El clorhidrato de naloxona tig
ne un coeficiente teravéutico superior a 2000, cuando la dosis_

usual vor via perenteral es de 0.005 miligramos por Kg de peso,

Nubain, E1l clorhidrato de nalbufina es un analgésico sinté
tico naredtico agonista-antagonista de le serie fenantreno.

Es un potente znalgésico, Esta potencia mnalgésica es esen
cialmente equivalente miligramo a miligremo a la de la morfina.
El comienzo de accidn ocurre entre 2 a 3 minutos después de la_
administracién intravenosa, y en menos de 15 minutos después de
la inyeccidn subcutdnea o intresmuscular, La vida media plasmi--
tica de la nalbufina es de 5 hre y en estudios ¢linicos la durs
cibén de la actividad anelgésica ha sido reportada en un rango ;
de 3 a € hrs.

La actividad sntagoniste narcética de nubain es uno a cus-
tro referente a la nelorfina y 10 veces al de rentazocina,

No se tiene ain la exveriencia clinica necesaria que apoye
el uso de nubain en menores de 18 eaflos,

: El uso inocuo de nubain en el embarazo no ha sido bien es-

tablecido ., Alzunos estudios en la reoproduccién animal no han -

.



revelado efectos teratogénicos o embriotdéxicos, el nubein unica
mente podra ser administrado en mujeres emberazsdas cuendo, de_
acuerdo con el criterio médico, los posibles beneficios sean ma
yores que los riesgos. El nubain puede producir depresidn respi
ratoria en el neonato.

La posible depresién respiratoria producida por el analgé-
sico eleva la presién del LCR (resultante de la vasodiletacién_
debida a retencién de 002), vuede ser marcadsmente exagerada --
con le dresencia previa de lesién intracrenesl o un incremento_
de la presién.

Deﬁido a que nubain es metabolizado en el higado y excre--
tado por los rifiones, los pacientes con disfuncidén renal o hepd
tica pueden sobrereaccionar & dosis usuales. Por lo tanto en es
tos individuos nubain podrfa ser usedo con precaucién y adminis
trarlo en cantidades reducidas.,

Como todo analgésico wvotente, nubain puede ser usado con -
precaucién en vpacientes con infarto de miocardio que nresenten_
nauseas o vémitos, Los efectos hemodindmicos de nubain son poco
significantes, produciendose en aleunos vacientes tacuicardia o
bradicardia, hirertensién o hivotensidn. Se he visto que dismi-
4nuye levemente la carga cardiaca.

Fuede también ser usado con precaucién en nacientes pogte=~
overados de cirugfa biliar, ya gue puede causar esrasmo del es-.
finter de 0ddi,

Como ya se menciond, a la dosis usual de 10 mg/70 Kg, el -
nubain causa alguna devresién respiratoria es aproximadamente -
igual a la producida por una dosis igual de morfina,

Nubain podrfa ser administrado con nrecaucién a bajas do--
gis en pacientes con deterioro respviratorio (debido a otros me-
dicamentos, asma bronsuial, infeccidn severa, cianoeis u obg---

truceién respiratoria).
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Denendencia, Nubain ha demostrado tener bajo potencial de_
abuso, siendo aproximadamente igual el de la pentazocina, pero_ .
menos aue el de la codeine y el oropoxifeno. El abuso o mal uso
de la nalbufina pueden producir dependencia nsicolégica y fisi-
ca, as{ comp tolerancia , por lo oue debe tenerse control al --
prescribirlo & vacientes emocionalmente inestables o a indivi--
duos con historia de abuso de los narcéticos, Los vacientes -~
quienes han estado tomando narcéticés crénicamente pueden expe-
rimentar sintomas de abstinencia (calambres abdominales, Nau===
seag y vémito, rinorrea, lagrimeo, inocuietud, ansiedad, hiper--
termia y piloereccidn), despuéds de la adminiatiacién de nubain,

La reaccién adversa mds frecuente es la sedacidén y en me-—
nor proporcién es: sudor pegajoso, nauseas o vémito, marec o -~
vértigo, seguedad de boca y dolor de cabeza.

Toxicidad. Se han efectuado varios estudios de toxicidad -
en animeles, los cuales muestran gue la toxicidad producida por
una dosis Unica de nubsin es relativamente baja; en cinco espe-
cies de animales la dosis letal asuda fue grande y miltiple de_

le dosis analgésice clinica.
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MATERIAL CLINICO DE INVESTIGACION,

La poblacién guinirgica sometida 2 esta investigacidn -~
consta de 60 pacientes, los cuales fueron seleccionades y valo
rados por el servicio de Anestesiologie el dia anterior g la -
cirugfa.

El estado fisico de loas pacientes seleccionados fue I, se
gin ls clasificacién de la Sociedad Americena de Anestesiolo--
.gia (A.S.8,). La edad de los pacientes fluctds entre 15 y 40 ~
aflos de’'edad, el peso entre 40 y 70 Kg. Con respecto &l sexo -
22 pacientes correspondieron al sexo femenino y 38 &l masculi-
no.

El tipo de cirugfa wracticade involucrs dnicamenie la re-
gién nasal, efectudndose; 8 rinoplastfes, 10 septumplastfas y_
42 rinoseptumplastias.

Ninguno de los pacientes tenia antecedentes potolégicos -
respiratorios, alérgicos, psiquidtrices o de adiceién a drogss,

alcohol o fdrmacos.

Pdrmaces y equipo utilizados.

- Lactato de pentazocina (Sosigén). amp. de 30 mg.

- Clorhidrato de naloxona (Narcanti). amp. de 0.4 me.

- Clorhidrato de nelbufina (Nubain), amo. de 10 mg.

- Citrato de fentanyl emp. de 0.5 mg.

-~ Dehidrobenzperidol fco. emp. de 25 mg.

-~ Bromuro de pancuronio amp. de 4 mg.

- Respirémetro Wright ‘s Pattern (Ohio).

« Circuito BAIN )
E1 estudio se remlizé en los nuiréfencs del Hospital Ceng

ral del Sur Dr. Manuel Gea Gonzdlez, SSA.
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-METODO Y DESARROLLO DEL ESTUDIO.

Todos los nacientes fueron premedicados mediante la asocia
cién de diecepem a 0.2 mg/Kg de peso, sin pasar de 10 mg, y sul
fato de atropina 0.0l mg/Kg de peso. Aplicendose por via intra-
muscular 30 minutos antes de la cirugia.

A su llegadae a quiréfano se instald une venoclisis perifé-
rica con solucién glucoseda sl 5 % y se registraron los signos_
vitales basales {frecuenciz respiratoria, frecuencia cardiaca y
tensidén arteriel), con un respirdmetro manual se midié el volii-
men corriente y volidmen minute.

La induccién se efectud mediante la aplicacién de Citrato_
de Pentanyl a dosis de 7 mcz/Kg de peso, Etomidato como hipné--
tico a dosis de 200 mg/Kg de peso y Succinil-colina & 1 mg/Kg -
de peso, como relajante musculer para faeciliter la intubmeién -
orotraqueal,

la técnice anestésica aplicada es la Neuroleptoanestésia I

con Dehidrobenzperidol como neurcléptico & dosis dnica de 200
meg/Kg de peso, Citrato de fentanyl como anslgésico de base, ==
avlicado en forma horaria cada 30 minutos o antes si es reque--~
rido, con dosis subsecuentes calculadas a 5 mcg/Kg de peso. Bro
muro de pencuronio como relajante muscular a 60 mcg/Kg de peso_
iniciales y posteriormente en ceso necesaric se aplicerd la mi-
tad de la deosis inicial,

El transanestésico se mantiene utilizando un circuito BAIN
con una proporcién de flujos de N20 al 60% y 02 al 40%. Quince_
minutos antes del término del acto ouirirgice se retird del cir
cuito el N20. continudndose con 02 al 100%.

Aproximadamente 5 minutos antes de terminar la ciruefa se_

verificard la presencia de relajacién muscular, en caso de que_
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peraistiera se revertirfa al bromurc de pancuronio con Neostig
mina-etropina,

Una vez terminado el procedimiento cuirirgico y con el pa
clente fueré de todo estimule, se registran nuevamsnte signos_
vitales y volumenes respiratorios., En casc de comprobar la -~-
existencia de depresién respiretoria residual y que es debida_
a ¢l morfinico utilizado, se procede a la administracién del -
antimérfinico, a dosis recomendada para su caso:

- Lactato de pentazocina a 0.40 mg/Kg de peso I.V., sin ~

pasar de 30 mg.

- Clorhidrato de Naloxona a dosis de 10 meg/Xg de pesgo, ~
fraccionando la dosis en la forma sigulente: dosis ini~
cial caleulada a 7 mcg/Xg de peso i.v., ¢inco minutos ~
después se aplica la segunda dosis {refuerzo), calcula=
da 8 3 meg/Kg de peso administrada por via i.m., la do-
eis total no debe pasar de 0.8 mg

- Clorhidrato de nalbufina a 100 mcg/Kg de peso, sin pa--
sar de 10 mg 1.v.

La seleccidn del antimorfinico es al mzar, completende -

tres series de 20 pacientes csda una.

Se regietrd el tiempo de latencia del automatismo respira
torio, 1a reactividad a estimulos y se tomaron nuevamente las_
medidas volumétricas respiratorias, las cuales sirvieron como_
referencia para la extubacidén del paciente.

Criterio para la extubacidn del vaciente:

- menos del 45% de su volumen minuto basal; debe permane=-

cer intubado.

- mds del 45% puede ger extubaedo.

Una vez extubado al paciente se efectuaron nuevamente les
medidas volumétricaes al mimuto, a los 5, 15, 30, 60 y 30 minu-
tos.
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En gala de recuperacién se valoraron los preientes segin
- 1a clasificacidén de Aldrete y se mantuvo estreche vigilencia_
de 1 funcidn respiratoria, nemodindmica, del estado de con--
ciencia, de anmlgezia residual y de le activided muscular.

En cuso de existir depresién respiratoria secundaris de-
bida a remorfinizacién (la cual puede identificarse clinice-—
mente o por medio de las medidas volumétricas respiratorias -
efectuedas), se procede a antagonizar el efecto deoresor del
morfinice con Naloxona o en el caso de estar indicado a la in
tubacién del naciente, vermeneciendo con ventilecidén asistida
hasta que lo amerite.

Durante l= evolucién post-anestésica ge hizo una valora-
cidn clinica de los siguientes sigmos y sintomas, evaludndose
al lleger a recuperacién, posteriormente a los 30, 60 y 90 —-
nminutos y segin la escala que se presenta a2l término de la -~
lista.

- Depresién respiratoria residual
- Dolor

- Somnolencia R

- Agitecién

- Tanuicardie

- Hipertensidn

- Palidez Escala de valores:

-~ Temblores 0 = no existe

- Diaforesis 1 = existe apenas

- Nduseas 2 = existe en forma moderada
- Vémitos 3 = existe en forma intense

Los vacientes fueron dados de alta en el servicio de recu
peracién, cuando se tuvo le seguridad de no existir denresién_
respiratoria, hemodindmics u otra alteracién que pusiera en pe '

ligro la vide del paciente.
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" Nota a@clazratoria., Para los casos donde se evallla la taguicardia

¥y la hipertensidn postoperatoria de los nacientes incluidos en_

este estudio, se presenta en seguida las cifras eaquivalentes &_

los velores de la escala de eveluacién utilizade.

Taquicardia:

Valores :

='no existe

= gexiste apenas

0
1
2 = existe en forme moderada
3

existe en forma intensa

Hipertenaidn:

Valores :

0 = no existe

existe apenas

n
il

existe en forma moderada

w
u

existe en forma intense

Cifras ecuivalentes :

70 a 90 lat/min,
90 a 100 lat/min,
100 a 120 lat/min.
més de 120 lat/min.

Cifrae equivalentes :

70 - 120 muiig.

Liastélica de 90 mmig ¢
Sistélica de 130 mrHg.
Diastdlica de 95 mmHg. 6
Sistélica de 140 mmHg.
Diastdlica de 100 mmHe o mds
Sistélica de més de 140 mrHg
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RESULTADOS.

Loe resultados obtenidos en el estudio clinico, con respeg
to a los cambios vorcentusles en el volumen minuto, sepin rnerio

do de tiemno v entesonista arlicado se resume en los siguientes

cuadroe.
CAMBIOS PORCENTUALES EN EL VOLUMEN MINUTO
SEGUN PERIODO ~~ SERIE NUBAIN --
A : Prev a extubacidn Prom: 80% | Mex: 108% |Min: 63%

B+ Al minuto de extub. ] Prom: 78% | Max: 90% |Kin: 50%

¢ : A los 5 minutos Prom: 57% | Max: 73% [Hin: 45%
D : A log 15 nminutos Proms 58% | Max: 82% |Min: 38%

Bt A los 30 minutos Prom: 63% |Max: 91% |Min: 46%

F : A los 60 minutos Prom: 71% | Max: 83% |Min: 534

G : A los 90 minutos Prom: Bi% |Max: 99% |Min: 66%

CAMBIOS PORCENTUALES EN EL VOLUMEN MINUTO
SBGUN PERIODO -~ SERIE NALOXONA ~

4 : Prev. a extubacién | Prom: 95% |Max: 112% | Min: 76%

B : Al minuto de extub. | Prom: 110% | Max: 120% | Min: 82%

C : A los 5 minutos Prom: 82% |Max: 100% {Min: 63%
D : A 108 15 minutoa Prom: 73% |Max: 100% {Min: 50%
E : A los 30 minutos Prom: 69% |Max: 100% {Min: 50%

F ¢ A los 60 minutos Prom: 72% |Max: 100% {Min: 61%

¢ : A los 90 minutos Prom: 01% |Max: 100% [Min: 79%
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CAMBIOS PORCENTUALES EN EL VOLUMEN MINUTO
SEGUN PERIQLO ~~-SERIE PENTAZOCINA--

A : Prev, a extubacién |Prom: 78% Max: 103% | Min: 46%

B : Al minuto de extub.|Prom: 73% | Max: 94% | Min: 48%
“C ¢t A los 5 minutos Prom: 69% Max: 80% | Min: 50%
D: A los 15 minutos Prom: 68% Max: 84% | Min: 46%
E : A los 30 minutos Prom: 65% Mex: 68% | Min: 53%

F : A los 60 minutos Prom: 72% Max: 874 | Min: 56%

¢ : A los 90 minutos Prom: 85% Max: 98% | Min: 77%

Fn las pdginas siguientes se presentan las grédficas corres-
pondientes a los resultedos anteriores.

La sintomatologia registrada durasnte la estancia de los pa-
cientes en el servicio de recuveracién, también fue registrade -
semin su rorcentaje y tiempo de nresentacién. Los valores proror
cionados =& los signos y sintomre no medibles fuéron estimativos.
Los resultados son graficadoe con el método de barras y se pre-
sentan en las pdginas 42 - 46,

Los signos y sintomas cuya frecuencia fue nuls no se grafi-
caron.

Con respecto a la veloraecidén de Aldrete, la cuel se aplied_
a todos los nacientes 2 su llegadae a recunerzcién, ee resigtré -

una calificecién entre & y 10,
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CAMBIOS PORCENTUALES EN EL VOLUMEN MINUTO
SEGUN PERIODO )

SERIE NUBAIN
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Previos a la extubacién
Al minuto de ser extubado
A los 5 minutos

A los 15 minutos

"4 los 30 minutos

4 log 60 minutos

A los 90 minutos

HOSP. MANUEL GEA GLEZ. =
DEPO. ANESTESIOLOGIA,
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CAMBIOS PORCENTUALES EN EL VOLUMEN MINUTO
SEGUN PERIODO

SERIE NALOXONA

1204 .
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90.]
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20 ]
104
2 B ¢ D E ¥ G
A ¢ Previos a la extubacidn
"B : AL minuto de ser extubado
G : A los 5 minutos
D : A los 15 minutos
E : A los 30 minutos
P : A los 60 minutos HOSP, MANUEL GEA GLEZ,
¢ : A los 90 minutos DEETO. ANESTESIOLOGIA.
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CAMBIOS PORCENTUALES EN EL VOLUMEN MINUTO
SEGUN PERIODO

SERIE PENTAZOCINA
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DEPTO. ANESTESIOLOGIA
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GRAFICA COMPARATIVA DE 10S CAMBIOS
PORCENTUALES EN EL VOLUMEN MINUTO DE
LOS ANTIMORPINICOS ESTUDIADOS
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A : Previos a la extubacion e
B : Al minuto de ser extubado
C : A los 5 minutos
D 2 A los 15 minutos .
! E : A los 30 minutos Pentazocing :======;==,
: P : A los 60 minutes ' Naloxons § e
¢ : A los 90 minutos TURAIN 5 = = e
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EVOLUCION DE LA SOMNOLENCIA POSTOPERATORIA
SU INTENSIDAD SEGUN TIEMPO Y PORCENTAJE DE
' PACIENTES, NUBAIN NALOXONA  PENTAZOCINA

No. Pacientes 2 4 6 8 10 12 14 16 B 20
—d L £ L A 3 1L 1 4

o o " >

H

Nubain 1 = 100%

A Naloxona 1 = 100%

Pentazocina 1 =175 2=25%

Nubain 1 = 504 2 = 40% 3 = 10%

B Naloxona 1 = 20% 2 = 80%

Pentazocina 2 = 100%

Nubain 1 = T70% 2 = 30%

4 Naloxona 1 = 44% 2 = 56%

Pentazooina 2 = 100%

Nubain 1 = 100%

D Naloxona 1 = 100%

Pentazocina 1 = 30% 2 = 70%

Llegando & recuperacidn Yalores :

A& los 30 minutos 0 = no exiate

A los 60 minutos 1 = existe apenas

A los 90 minutos 2 = existe en forma moderadar

3 = existe en forma intensa
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EVOLUCION DEL DOLOR POSTOPERATORIO

§ SEGUN TIEMPO Y PORCENTAJE DE PACIENTES
NUBAIN NALOXONA PENTAZOCINA
No. Pacientes 2 4 6 8 1012 14 16 18 20

Nubain 1 = 100%

. A Naloxona 1 = 70% 2 = 30%

1 = 100% | Pentazocina

Nubain

B Naloxona 1= 100%

Pentazocina
Nubain
¢ Naloxone 1 = 100%
Pentazocina
Nubain
D Naloxona 1 = 100%
Pentazocina
t Ilegando 2 recuperacidn Valores :
¢ A los 30 minutos 0 = no existe
: A los 60 minutos 1 = existe apensas
¢ A los 90 minutos 2 = existe en forma moderada

3 = existe en forme intensa
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TAQUICARDIA - EVOLUCION POSTOPERATORIA
SEGUN TIEMPO Y PORCENTAJE DE PACIENTES

NUBAIN NALOXONA PENTAZOCINA
No. Pacientes 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
L i [} A 1 L A L i ’)

Nubain 1 = 84% 2 = 16%

A Naloxona 1 = 75§ 2 = 25

Pentazocina 1 = 43% 2= 57%

Nubain 1 = 100%

B Raloxona 1 = 100%

Pentazocina 1=804 | 2

Ilubain 1 = 100%

[+] Naloxona

20%

Pentagocina 1a260% |2 = 40%

Nubain 1 = 100%

p |Naloxona

Pentazocina |1= 508 2= 25% 3= 25%

A : Llegando a recuperacién Valores ¢

B ¢ A los 30 minutoe 0 = no existe

C : A los 60 minutos 1l = exiete apenas ;
D : A loe S0 minutos 2 = existe en forma moderada

3 = existe en forma intensa
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HIPERTENSI.ON - EVOLUCION POSTOPERATORIA
SEGUN TIEMPO Y PORCENTAJE DE PACIENTES
NUBAIN

No. Pacientes 2

o oo w -

s

4

NALOXONA PENTAZOCINA

6 8 10 12 14 16 18 20

2 i i A 1 : X

Nubain 1= 71% 2= 29%

A Naloxona 1= 14% 2= B6%

Pentazocina 1= 38K 2= 62%

Nubain

1=

50% 2= 50%

B Naloxcna 1= 40% 2= 60%

Pentazocina 1= 20% 2= 80%
Nubain]l= 100%
¢ 1= 504} 2= 50% Naloxona

1= 33,3%

2= 33,3% 3= 33.3% Pentazocina

Nubainl 1=

100%
D Naloxona 2= 100%
1= 508 3= 50% Pentazocina

Llegando a recuperacién

A los 30 minutos
A los 60 minutos
A los 90 minutos

Valores :

0 = no existe

1 = existe apenas

2 = existe en forma moderada
3

existe en t‘_oma intensa
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PALIDEZ - EVOLUCION POSTOPERATORIA
SEGUN TIEMPO Y PORCENTAJE DE PACIENTES
NUBAIN NALOXONA PENTAZOCINA

No. Pacientes 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

1 | I i 1 [] i i L el

Nubain 1 = 66.6% 2 = 33.3%

A Naloxona |1 = 33.3% 2 = 66.,6%
Pentazocing 1 = 88% 2 = 12%
Nubain 1 = L00%

B imeloxona | 1 = 100%

Pentazocing 1 = 33.3% 2 = 66,.6%
Nubein| 1 = 100%
C

Naloxons

Pentazocina 1 = 100%

, Rubain 1 = 100%

D Naloxona

Pentazocina
¢ llegando a recuperacién Valores :
t A los 30 minutos 0 = no existe
: A los 60 minutos 1 = existe apenas
¢ A los 90 minutos 2 = existe en forma moderada

g o w o>

existe en forma intensa

3

n
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LISCUSION,

Como se vuede avreciar en los resultados obtenidos, el em~
pleo de antimorfinicos con el fin de combatir la depresidén res-~
piratoria residual debide al uso de grandes dosis de citrato de
fentanyl, gueda claramente restringido. J

El uso de antimorfinicos con accidn agonista como el clor-
hidrato de nalbufina o el lacteto de ventazocina, nos muestran_
nue por voseer caracteristieas de accidn morfinica, provcrcio--
nan al vaciente un estado subvigil o de hipnosis marcada, cier-
to grado de snalgesia y una funcién respiratoria aue en ocasio-
nes se acerca & los l{mites inferioreg de insuficiencia y que =~
por lo tanto reouieren de un cuidado estrecho en la sala de re-
cuperacidén, y cue algunas veces puede prolongarse por mucho --
tiemno.

El estudio nos demuestra que después de haber sido adminis
trado el antagonista ya cea nalbufina o pentazocina, ninguno de
108 nacientes recuperd en un 1004 su volumen minuto respirato--
rio, No obstente, se nota clararente unz2 adicidn del efecto de-
oresoy inherente al antaéonista, gue se manifiesta vor veriodos
prolongados de una disminucién importante tanto del volumen co-
rriente como la frecuencia respiratoria.

En estas condiciones es dificil el dimsgnéstico diferencial
entre una posible "remorfinizecidn" y una depresién respirato--
rie secundaris al entegonista-agonistas emnleado.

Cugndo utilizamos el clorhidrato de naloxonu se encontrd -
gque efectivamente, se inicia cesi de inmediato le funcién res-—
piratoria, la cual se acerca &l 10C% de la besal. Sin embargo,-
cinco minutos despuds de eu anlicaecidn se denota una disminue--

cién imvortante y vrolongada en el volumen minuto. Es de suma -
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importencie le estrecha vigilancia de estos pzcientes, ya ~ue -
el efecto de remorfinizacién es muy vrobable oue se presente y_
provooue una considerable disminucién en la funeidn reepirato--
ria, gue incluso puede llegzar a la annea.

Con respecto & los signos y sintomas adversos aue nroducen
los sntagonistas de los morfinicos utilizados en este estudio,-
ge .encontrd lo siguiente: En el gruno de pacientes & 1los ocue se
les administré clorhidrato de nalbufina o.lactato de pentazo---
cina, la somnolencia fue el sintoma que alcanzé una mayor pro--
pqrcidn. Es maercadamente intensa de los 30 a 60 minutos después
de la a§licac16n del antagonista,

En el gruno al oue se le administyd el clorhidrato de na--
loxona, Be observd oue después de su anlicacidn solo la mitad -
(50%) de los vacientes presentaben somnolencie calificada como_
"existe apenas", vposteriormente se denota un aumento en la pro-
porcién e intensidad de este sfntoma{lo que confirma la vobre -
duracién del efecto de la naloxona).

Como era de eaperarse, en la maydr{a de los nacientes la -
presencia de dolor postoveratorio fue casi inmediata a la anli-
cacidén de le naloxona, no obstante y debido a su corte accidn -
entagénicae, la proporcidn e intensidad de este sintoma dismi---
nuyo’ considerablemente. A los nacientes aque se les administré -
nalbufina o pentazocina, la nresencie de dolor fué Unicamente -
inicial, coincidiendo segurameﬁte con el tiempo de latencia del
efecto enalgéaico de los antusonistes-aronistas aplicados,

La taouicardia y la hivertensién son otroe de los sintomas

indeseables oue acomnafen a la anlicacién de los antimorfinicos.

Es de notar que en este estudio, la vroporcién e intensidad de_
incremento en las cifras registradas en los nacientes estudin--
dos, es casi igual para los gruvos 2 los oue se les aplied nel-

bufina o pentezocina. Sin embarge, con la naloxona se observé -
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una tendencie menor en frecuencia e intensidad.

Otro de los signos cue se registraron con gran frecuencisz
fue la validéz en los pacientes. Llama la atencién la eran fre-
cuencia e intensidad de este simmo en los nacientes, desrués de
la administracién de nalbufina o pentazocina, gue con mucho fug
ron los antimorfinicos nue més desarrollaron esta alteracién, -

~ Eg de suponer nue la palidéz en los pacientes se deba a --
una vasoconsticecidén periférica imnortante, originade vor estimu
lacidn neurovegetativa, ’

. La frecuencia e intensidad de los demds signos y sintomas_
buscados intencionalmente en este estudio, no fue eignificative

0 no se nresentaron.
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CONCLUSICNES,

La utilizacidn ¢linice de f'drmacos antimorfinicos, con el -
fin de combatir la depresidn respiratoria secundarie gl uso de -
srandee dosis de fentanyl, debe ser cautelosa.

La experiencia clinica aue obtuvimos con el uso de el clor—
hidrato de nalbufina y el lectato de bentazocina, nos demuestra
oue el efecto antagénico de estos féémacos es pobre. Adn més, el
efecto devresor inherente de los antagonistas~agonistas se adi--
ciona al efecto de los morfinicos que se intenta revertir, produ
ciendo alteraciones imrortantes, tanto en la frecuencia respira-
toria como en el volumen corriente.

Cuando se onte nor la administracién de un antimorfinico --
con accidén no aronista o "puro" como la nsloxona hay el riesgo -
de efectuar 1o oue De Castro denomind "reversidén brutal", gue se
caracterize por iniciacién del automatismo respiratorio, esti--
mulo neurovegetativo, dolor y estade de vigilia, eignos y sinto-
mas poco deseables dﬁrante el post-anestésico y que en pacientes
en estado critico pueden ser el motivo de fallecimiento.

De lo contrario el uso de la naloxona en dosis bejas o tnie
cae puede precipitar el efecto de remorfinizacién, el cusl puede
;oner en veligro la vide del naciente.

Por lo anterior, el criterio obtenido en este estudio con -
respecto el empleo de antimorfinicos, es restringir su uso en lo
posible; esto se lograe con el manejo racional de dosis elevadas_
de analgésicos narcétices, pero cuando existe depresién respira-
toria en el postanestésico y es secundario a morfinjcos, deberd_
elegirse el antagonista gque menores efectos indeseables o noci--

vos tenga pare el vaciente.
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