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INFU 'ION DE FENTANYL MAS KETAMINA EN PACIENTES CON CARDIOPATIA
PROGRAMADOS PARA CIRUGIA DE CORAZON CON DERIVACION CARDIO~PUL-
MONAR.

Ie= INTRODUCCION:

Historia.- Aunque los efectos psicolbgicos
del opia ya erfin conocidos entre los antiguos Sumerios, la pri-
mera referencia indudable se sncuentra en los escritos de Teo==
frasto, on el siglo II1I a.de C. La palabra opio deriva del nom-
bre griego de "Jugo", ya que la droga se obtiene del jugo de la
amapola,"Papaver Sowniferum”. Los M8dicos arabes introdujeron
la droga en el oriente (1).

En 1680, Sydenham escribio: "Entre los
remodios que Dios todo poderoso se ha dignado dar al howbre para
aliviar sus sufrimientos ninguno es tan eficaz y tan universal
como el opio",

El opio contiene whs de 20 alcaloides
diferantes. En 1803,Serturner, aisl$ y describib la morfina,
Robiquet en 1832, la codeina,Merck en;1849 la papaverina (2).

‘ En 1967, los investigadoros llegarén
a la conclucidn de que las interacciones entre lus drogas del
tipo de 1la uoffinu. los antagonistas y los ‘agonistas-antagonisé
tas mixtos podian explicarse postulando la exiatencia de whs de
un tipd. de receptores para los oplhceos y drogas afines (Marting

1967), siguiendo un enfoque metodol8gico desarrollado por =rwe=
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Goldestein y col. (2).
Localizacibn de los receptores opificeos.-
Estén distribuidos en freas del sistewa nervioso que estfn es-
trechamente relacionadas con la percepcibn del dolor, conducta
emocional, control neuroendocrinoc y otras funciones que mon
alteradas con la adwinistracibn do narcbticos. La analgesia
inducida por los analglsicos nmarcbticos, es en pQrte, wodiada
a nivel supraespinal y estf relacionada con la alteracidn de
la percepciln al dolor. Experimentalmente los opilceos pueden
producir analgésia a nivel de la wédula espinal,,de hecho, la
primera estacifn de relevo de la informacién del dolor. se in-
tegra a nivel de la substancia gelatinosa, en las capas I y II
de la substancia gris en las astas dorsales de la mbdula espinal
Em este sitio se encuentra una gran can-
tidad de receptores opificeos y neuronas ricas en encefalina.
En el tallo cerebral, se han localizado en la cabeza, cara y
wiembros superiores. El nlicleo del har solitario, nficleo comi~
sural y nlicleo awbiguo tienen que ver con los reflejos vagales,
depresidn respiratoria, supresibn de la tos, hipotonsibn ortos-
tatica e inhibicidn de las secrecilnes glistricas. Los receptores
localizados en ¢l frea postrema, participan en sl desarrollo de
nfuseas y vbwito. El locus coeruleus y en el sistema limbico
{ awfgdalas, cuerpo estriado, hipotflamo ) es el fres en la que
segln parsce, los narcSticos alteran el comportamiento ewocional
e inducen euforia. A nivel del dienclfalo los receptores opih-
ceos ostln localizados en el infundibuio de la hip&filil’ on

donde los opificeos inducen la secrecién de la hormona antidiu-



réticai La parte wedia y lateral del thlamo es otro sitio densa

wente poblsdo de receptores opikceos, en donde se integfa tam--
bién la percepcibfn del dolor, en el telencbfalo se encuentra

una alta concentracifn de receptores opificeos en el nficleo acum
bens, sitio en los cuales se cree que los nurcﬁticos, generam ,el
desarrollo de rigidez wotora. Se ha determinado que los recepto-~
res opificeos se encuentran en la fraccibn sinaptosbmatica lo
cual apoya su papel funcional como receptores. (3)

Después Hughes y Hesterlitz, describierbn
el aislawiento en el encefalo del cerdo de Guinea dos pentapep-
tidos que mostraban accion semejante a la worfina sobre el ileo
del cobayo, acciones espesificas antagonisadas por la naloxona.
El wisuo afic Godstein y Col. Anunciarén la presencia de una subs
tancia de tipo peptidico. en la hipbfisis bovina con actividad
opificen esta substancia resulto ser un polipbptido de 31 residuocs
awinoacidos y acciones de tipo opificeo antagonisados por la na=-
loxona, (2)

Estudios whs recientes han cowprobado que
oxisten endorfinas que producen cierta/ analgesia de corta dura-
¢idn en estados de eatres cowo son la BLPH-91 los cuales se en-
cuentran en la pituitaria posteroanterior y pueden ser formados

-por un peptido precursor, de aproxiwadamente 31 000 daltbn de. ..
peso wolécular, llamado pre-opiccortin el cual es comun para
1aBLPH~91 y la ACTH. El pentapeptido encefalina por otro lado,
parace ser derivado de dos proteinas separadas que son aisladas

del estroma, carne y cerebro del cerdo de Guinea y raténs (%)



Por otra parte, se ha observasdo que las
encefalinas y las endorfinas constituyen sistemas independientes
el sisteva encefalinbrgico consta de muchos grupos cblulares, -
con axones cortos repartides en el cordin espinal y tallo cere-
bral. El sistema beta endorfina se localiza principalmente en
la pituitaria, se sintetiza en grupos celulares localizados en
el hipothlawo, cuyos axones largos inervan el cerebro medio y
algunas ostructuras dol sistema limbico. (5)

Uno de los #as recientemente identificados
nefrotransmisores es la substancia P, que es una cadena de once
aminoficidos, quo existe en.el-eerebro, fibras sensoriales y ner
vios weriféricos. Esta substancia se ha relacionado con la trans
wisibén del dolor, es parecida en conducta a la acetilcolina, ya
que puede conciderarse un neurotransmisor oxitatorio. Se ha de-
nostrado que las endefetfinns y las drogas opioides son capaces
de inhibir la liberacibn de su estancia.

Lo anterior quiere decir que existen neu-
ronas encefalinbrgicas capaces de liberar endorfinas que al
ocupar los receptores morfinicos de la neurona rica en substan-
ecia P, inhiben la liberacibn de este neurotransmisor exitatorio
blogueando asi el eostimulo del dolor. (5)

El fentanyl es un anfilgemico narcotico de
corta duracibn, es el citrato de fentanil-li(n-propionilanilino)
-piperidina, ostf relacionando quimicamente con la petidina,
siendo un derivado de esta. (2,6)

El fentanyl produce depresibn respiratoria

" disminucibn del consumo de oxigeno, decremento en la presibn
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arterial y resistencias vasculares sistbmicas, el volumen latido
se wmantisne.sin cawbios. (7)

Altas dosis de fentanyl administradas a v
pacientes con enfermedad severa coronaria han preservadd 1la per
fusidn miocardica durante la induccibn anestésica y trauma qui-
rurgico. (7,8) .

Con el fentanyl se observa fracuentemente
aumento de la presién sanguinea por aumento de catecolaminas (9).
Se han reportado incrementos secundarios de concentraciones de
fentanyl en el plaama ocurridos de 2 a 5 horas despues de'la
inyeccibn del medicamento, al parecer son causadas estas concen-
traciones por la redistribucién y los metabolitos del }entunyl
los que hasta la fecha se han demostrado por medio de cromato-
grafia, (10)

Goro, encontro em la orina de los paciens
tes tratados con fentanyl los wetabolitos 1, 2, & y 6, no asi el
3, 5y 7, de los cuales el whs activo fud ol 1. (6)

Ketamina (clorhidrato de¢ 2-(o-cloro fenil)-2
metilaminocicloexamina) es deribada de la fenilciclidina, al
igual que esta a sido descrita como agente dimociativo,se produ
ce perdida de la concisncia en el tfempo circhlatorio brazo=ce=
rebro, produce intensa analgesia, inconciencia, mantiene los re
flejos faringeos y laringeos normales o levemente deprimidos,
produce alucinaciones y tiene efecto inotropico ponitivo.-(z;ii)

La tensibfn arterial y la frecuencia car-

diaca se elevan con la administracidén de ketawina (12, 13) Sin



embergo hipotensidn arterigl'bradicardiu y arritmias han sido
observadas on algunos pacientes {(13).

Traber y Wilson, seifialan que a altas dosis
de ketamina me produce daprecibncardiovascular en vivo y vitre,
demostrarén que a la dosis (tilizada por ellos encontraron de-
presibn cardiovascular. {14)

Corssen, utilizo la ketamina como aneste-
sico finico y no encontro deprecifén del miocardio en sures huma-
nos, refiriendo gue cuando se llego a presentar fud facilwente
corregida. (15}

La ketawina eleva lps demandas de oxigemno
por elwiocardio, asi como la contractilidad, la deprecibn de 1a
pared y la frecuencia cardiaca, aumenta la presibn diastolica y
se incromentoe el flujo coronario potencialmente, esto puede no
encontrarse por un incremento en la frecuencia cardiaca y conse
cuentemente wna disminucién en el tiempo de la diastole. (16)

Los worfinicos bajan la presibn arterial,
la frecuoncia cardiaca y la precarga, asi como las demandas de
oxigeno, disminuyendo la presibn diastolica lo que posiblemente
pudiera bajar la entrega de oxigeno al wmiocardio. (7}

Se sugiere gue la accibn analgesica de la
ketamina puede ser explicada en parte por la supresibén lawino-
espesifica de la actividad del corddn espinal (16), hay eviden-
cias que sugieren que la ketamina se adhiere estereoespesifica-
wente a remeptores opificeos posiblemente compitiendo con anhla

gesicos narcbticos y compuestos endogenos parecidos a loms wor-
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finicos para receptores del sfstema nervioso central y cordbn
espinal. (17, 18, 19) \

Se ha demostrado que pueden ser antagonigad
dos los efectos analgesicos de la ketamina por los antagonistas
de los narcoticos (naloxona), esto fub demostrado en receptores
opificeos del cerebro de ratén howogenizado y el plexo longitu-
dinaldel wfisculo mesenterico del cerdo de Guinea y encontra que
tambien la ketamina como los mnarcoticos inhiben la contraccién
wftscular (17, 20, 21). En vivo encontrarfn que la ketamina dos-
plaza la H-elorfina un potente narcotico de los receptores opid
ceos en Areas regionales del cersbro de ratbn espscialwente en
la regibn talAmica pero no en la corteza, el resultado sugiere
que este macanismo es significative en la induccibén analgesica
de la ketawina que es mediado por los recoptores opihceos.(5,17)

Se han aefectuado trabajos de ketamina y
fentanyl en bolos y por separado, contra goteo continuo de fenta
nyl y ketamina por separado (22, 23, 24, 25)

En base a lo anterior, decidimos buscar en
1a cowbinacién de fentanyl y ketamina en infucifn continua, una
anestesia de buena calidad que nos diera una potencializacibn '
de los efectos deseables de ambos farmacos, con una disminucidn
de los indeseables, tratando de ondontrar una ancstesia de alto
grado de estabilidad catrdiovascular y seguridad para el paciente

cardidpata, sometido a cirugia de corazén abierto.



IX,.~ . MATERIAL Y METODOS.

De los pacientes programados para cirugia
de corazén abierto en el Hospital de Cardiolégia y Neumolbgia
del Centro Médico Nacional, del Instituto Mexicano del Seguro
Social, se tomo un grupo de 25 pacientes al azar con los diag-
nosticos siguientes: 9 de estenosis mitral, 5 de doble lesibn
witral, 1 de estenosis witrel, 1 de insuficiencia mitral,1 de
reestencsis mitral whs dobie lesidn aortica, 3 de insuficiencia
aortica, 3} de comunicacibn interauricular y uno de estenosis
witral whs endocarditis, con edades gue fluctuarén entre los
15 y 66 afios promsdio 40.5 y con un peso entre los 40 y 70 ki
los, prowedio 55, su estado fisico era de II-III segln la
Sociedad Amoridnna de Anestesioldgia.

Se les prewedico con 0.3 miligrawos/kilo
de peso de diazepam, intxramuscular, cuando wenos %5 winutos an-
tes de su llegada a los quirofanos. ‘

Previo a la induccién anestesica se woni-
-torizarbn a los pacientes con brazalete para toma de presibn
arterial indirecta, trazo electrocardiografico con monitor E
and M Honeywell. Con infiltracidm de lidocaina al 2X se realizé
canalizacibn de arteria radial de wano izquierda con cateter

nfimero 18 y se conecto al transductor de presiém arterial media
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se punciona vena cefalica izquierda para colocacibn decateter
central, tomandoce los parameitros basales.

Induccidn anestesica se efectuo con de-
hidrobenzoperidol a 200 microgramos por kilogramo de peso, se
inicia la infu$idn de fentanyl mas ketamina a razbn de ketamina
2 miligramos/kilogramos/hora y fentanyl 4 wmicrogramos/kilogramo
/hora, relajacibn con bromuro de pancuronio a 100 microgramos/
kilograwo de peso, previan oxigenacibn con wascarilla y bajo
laringoscopia directa se intubd a los pacientes con sonda Rilsch
adecuada a la edad y sexo, se coloca sonda gastrica y estetosco
pio esofagico.

El manteniwmiento anestesico se realizb
con infusidén continua de ketawina-fentanyl de acuerdo a los
requeimientos del paciente, la ventilacién se realizb con ven-
tilador volumetrico Ohio y oxigeno al 100%.

Los signosvitles se tomaron con intérvalo
de 10 wminutos, promediandoce para el eléudio estadistivo,

Cuando fuh necesario el uso de inotropicos,
se aplico dopawina a domis beta.

Para el estudio estadistico se Gtilizo
la T de Studens,

I1i.~- RESULTADOS.

Los pacientes llegarin a quirofano en
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gondiciones satisfactorias bajo los afectos de la pramedicacibn,
"para la induccibn se utilizd el goteo continuo, teniendo los P2
cientes una induccibén suabe, sin exitacibn, no hubo probleumas
para la intubacibn, el trazo enm el electrocardiograma no wostro
cambios morfolbgicos.

Las dosis que se emplearon de ketamina
fuerfn un prowedio aritmeticd de 1.32 ¥ 0.3858 wiligramos por
kilogramo por hora, la de fentanil un promedio aritwbtico de
k.21 ¥ 1.7606 wicrogramos por kilogramo por hora ( Cuadro I).

La presibn arterial wedin, varib de la
wanera siguiente; hubo un promedio aritmbtico preinduccidn de
80,04 ¥ 10.0269 ww de mercurio, un prowedio aritmbtico pre-
Derivacién Cardio Pulmonar de 71.5 + 8.3278 wm de mercurio, con
una P! 0,25 en cowparacién con la basal. Un promedio aritmético
en la post-Derivacibn Cardio Pulmonar de 74.2% 6.8956 wm de mer
curio, ¢on una P 0.5 en comparacifn con la basal ( Grafica I,
Cuadro IJ).

ia frecuencia cardiaca vari$ de acuerde
a lo siguiento; el prowedio aritmbtico preinduccibn fub de
89.6 ¥ 24,6448 latidos por winuto, un prowedio aritmético en
la pre-Derivacifn Cardio Pulwonar de 88,14 ! 16.3082 1latidos
por minuto, con una P 0.1 en comparacidn con la basal; un
prolodio urit-éticé en la poat-Derivacidén Cardio Pulmonar de
88.62 * 14.1564 latidos por winuto con una P 0.1 en compara-

e¢ifn con la basal ( Grafica 2, Cuadro III.)



- 11 -

La presifn venosa central varib de 1a
wanera siguiente; el promedio aritmbtico preinduccibn 7.96!
3.96316 mnde agua, un promedio arituwbtico en 1a pre=-Deriva-
cibn Cardio Pulwonar de 7.33 3.76327 um de agua y una P
0.1 an comparacibn con la bamalj un promedio aritmbtico en
la post=Derivacibn Cardio Pulmonar de 10.12 ¥ 4.28035 wm de

agua con una F .05 en comparacién con la basal ( Grafica”3,

Cuadro IV).
IVe= DISCUCION,

Hemos constatado los resultadoes publi-
cados por otros auteres que han usado el goteo contimuo o
bolos de ketawina o fentanyl en cirugla ( 22, 23, 24 }

El soporto cardiovascular que producen
estos farmacos asociados ( 7, 8 ) em quizi superior al producido
con estos farmacos an infucidn pero por separado, esto es muy
relevante para el anestesiolfgo sobre todo cuando tonamos que
uanejar pacientes cardiopatas en walas condiciones o con un
riesgo anestesico alto.

En ;1 cuadro I wostramos las dosis de
ambos farmacos, lo cual nos dewmuestra la disminucidn en la
dosis de ambos farmacos eon cowparaciln con el trabajo efectuado
por Paul F. (22) .

En la figura 1 cuadro I1II, se muestran



P. A. D.S. E.S.
Ketamina .32 0.3858 0.07T71
Fentanyl 4.21 .T606 | 0.3521

Cuadro 1. Dosis de Fentanyl y Ketamina




PA DS ES
Pre induccion 80.04 |10.0269{2.0053
Pre D. C.P. 71.5 |8.3278 | 1.6655 | < 0.25
Post D. C.P. 74.2 |6.8956|1.3791 | < 0.5

Cuadro II Tension Arterial Media -




PA QS ES P
Pre induccion 89.6 |2I. 6448 |4.32897
Pre D.C.P 8814 [16. 3082 |3.26164 | - >0,
Post D.C.P '88.62 2.83129 [ >0.

14.1564

Cuadro JIT Frecuencis Cordiaco




D.S.

PA. E.S. P
Preinduccion 7.96 | 3.96316 | 0.79263
Pre -D.C.P 7.33 | 376327 0.75265 >0
post D.C.P. 10.12 | 4.28035|0.85607| > 05

Cuodro I¥. Presion Venoso Central
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los cambios en la presifn arterial media obtenidos de los pa-
cientes en la preinduccién cowparandola con las cifras obteni
das en la pre y post Derivacién Cardio Pulmonar en la cual se
observa una disminucibn en la presibn arterial media con signi
ficancia estadistica, pensawmos nosotros y apoyandonocs en la
bibliografia que esto es efocto tanto de los morfinicos como
de la ketamina ya que la ketawina por si sola es capaz de pro
ducir deprecibn cardiovascular. (14) y crécmos que esto favo-
rese la disminucibn de 1la postcarga wejorando el trabajo car-
diaco.

La frecuencia cardiaca ( Figura 2, Cuadro
III ) no wuestran cawbios significativos con ranpocto.n la ba-
sal.

La presibn venosa central ( Figura 3, Cuadro
IV ) la variacibn precentada en la pre~Derivacién Cardio Pulmon
nar fub una diswinucibén del 7.9% y en la post-Derivacibn Cardie
Bulmonar tub$ un incremento en un 27% en est& face conciderawmos
que es poco significativo este resultado ya que hay retorno de
1fquidos de la bomba extracorporea hacia el pacients en forma
répida.

En lo# 5 casos que fub nesesaria la aplica

eidn de Dopamina fub por falla en la contracciln wiocardica.

V= CONCLUSION.

Despues do haber efectuado el presente estu
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dio y de acuerdo a los resultados, en el cual nuestro objetivo
fud buscar una combinacibn que nos diera una estabilidad hemo~
dinamica en pacientes programados para cirugla de corazbn abier
to, tante en la induccibn como en el transanestesico, 1; asocia
cién de fentanyl-ketamina cowo agentes {inicos, producen un esta
do anestesico suficiente para cubrir todos los requerimientos
de la cirugia en el paciente con cardiopatia, con las ventajas
siguientes:

1.~ So logra la disminucibn en forma im-
portante de las dosis de ambos farmacos en comparacibn con los
trabajos de la literatura wundial ( 22, 23, 24, 25 ).'

2.~ Mantiene una estabilidad cardiovas-
cular de los pacientes incluyendo aquellos con alto riesgo
anestésico-quirurgico,

3.~ La cont‘ninacibn ambiental del quirdé

fano es nula con este wmeatodo.
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