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INTRODUCCION

La palabra opio proviene del griego
que significa "jugo". E1 opio se obtiene de la adormidera
"Papaver Somniferum“; planta del asia menor, de la que se
.obtiené un exudado lechoso que al secarse al aire forma -

una masa gomosa de color pardo, que posteriormente se des

hidrata y pulveriza.

Los pueblos de oriente, China y Ara
bia, conocian algunos usos del opio, principalmente para
controlar la disenterfa. A mitad del siglo XVI se conocian
sus usos en europa, sicendo elaborado el liudano por Para--
celso. En 1803, Sertiirner aisld y describié un alcaloide
del opio al que nombrd "morfina", en referencia a Morfeo

(1)

Dios griego del suefio

En 1949, Laborit introdujo el concep
to de una técnica anestésica que bloqueaba no solo la cor-
teza cerebral, sino tambien mecanismos celulares autGnomos
y enddcrinos, activados usualmente por el estimulo quirir-
gico. (2) A ésta técnica se le 11amdé “"Ganylioplejia" o --
"Neuroplejia" (Hibernacidn artificial), y se efectuaba con
el uso de un "coctel Litico", que consistia en cloroproma-
zina, prometazina y meperidina. A partir de ésta idea, De
Castro formulé el concepto de neuroleptoanalgesia, (2) |

técnica que provee de analgesia, supresidn de los reflejos



auténomos, estabilidad cardiovascular y amnesia, utilizan
do un tranquilizante Mayor,usualmente una butirofenona, -
el déhidrobenzopérido] y, un analgesico opioide potente,

el citrato de fentanil, La utilizacidn de un atavrdxico, -
usualmente una benzodiazepina, y un narcético, el citrato

(3)

de fentanil, se denomina ataranalgesia.

La utitizacidn de citrato de fenta-
nil (Fig. No 1), a dosis elevadas para inducir estado de
ancestesia, se denomina ancstesia analgésica y es frecuen-

(2’

temente utilizada cn procedimientos neuroquirirgicos.
4, 5)

lLa gran liposolubilidad del fentanil
es la base de su farimzcocinética y fTarmacodinamia. E1 fen
tanil penctra las membranas bioldgicas muy rdpidamente, -
incluyendo aquellas del sistema nervioso central, ésto, -
no solamente le da un inicio vrdpido de accién, sino que -

establece un equilibrio entre las concentraciones en cere

bro y plasma, existiendo una relacidn estrecha dosis-efec
to. (6)

Dosis de 3 a 6 mcg/Kg, producen dis

minucidn del consumo de 02 en un 18 % y del flujo sangui-

neo cerebral en un 47 %, (7) asi mismo disminucidn de -
Yy

la presién intracraneana. (4) l.Las dosis elevadas de citra
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Fig. N° 1.- CITRATO DE FENTANIL.
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Fig. N° 1.- CITRATO DL FENTANIL.



to de féntaﬁi1 yioxfgeno pueden ofrecer varias ventajas al
paciente néuroquirﬁrgico;~pof su caracteristica estabilidad
card1ovascu1ar, deseab]e en neuroanesteSIa, donde la hipo-
tensidn puede reduc1r e] fluao sangu1neo cerebral en un ce
rebro con pobre autoregu]a016n, o donde la hipertension pue

(2, 4,

de inducir edema de tipo vasogénico. 5) Sin embargo

se han reportado la presencia de crisis epileptdides origi
nadas en sistema 1imbico y propagadas a corteza frontotem-
poral, (8) tanto en la practica clinica en pacientes, (8,
9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16)

(

como experimentalmente en
animales. 17) Este efecto es nocivo para los fines perse-
guidos en anestesia necuroquirdrgica, ya que la prescncia de
crisis epileptdides se asocian a un aumento en el metabolis
mo cerebral y flujo sanguineo cerebral, lo que concduce a -
un aumento de la presidén intracraneana. (7,17) fstos ciec
tos epileptéides del citrato de fentanil, pueden ser blo-
queados con clorhidrato de naloxona, antagonista especifi-

(18)

co sin efectos agonistas de receptores opiaceos, 1o

que confirma su origen, (17)

Por otra parte, el dehidrobenzoperi-
dol (Fig. No 2), es un neuroléptico que pertenece al grupo

de las butirofenonas (19 20)

penetra rdpidamente al sis-
tema nervioso central, disminuye la presidn intracraneal
y antagoniza los efectos de 1os narcéoticos en el sistema -

1imbico y en algunas otras zonas del sistema nervioso cen-
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Fig. N° 2.- DEHIDROBENZOPERIDOL.



tral (19, 20, 21, 22)

, , AsT mismo, el clorhidrato de diazepanm
(Fig. No 3),'protot1po de Tgs benzodiazepinas(23), muy lipo
soluble, con efectos sobre el sistema nervioso central de -

rdpido inicio de accibn, disminuye tambien el consuwo de -
(24)

(24)

oxfgeno y el flujo sanguineo cerebral, conduciendo a -

disminucién de la presidn intracraneal, posee efécto -
anticonvulsivante y disminuye la actividad ncuronal de las

estructuras del sistema lfmbico.(zs’ 26, 27, 28, 29, 30, 31)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los fendmenos epileptdides observados
en animales de experimentacién y en la practica clinica en
pacientes, despues de la administracién de citrato de fen-
tanil, permite suponer que el incremento del metabolismo,
del consumo de oxigeno y del flujo sanguineo cerebral, aso
ciados a la actividad epileptiide del sistema Timbico pue-
den dar lugar a fendGmenos indesecables durante la anestesia
en cirugia intracraneal. Por 1o tanto es importante la in-
vestigacidn de recursos farmacoldgicos eficaces para preve
nir y suprimir estos fendmenos epileptdides y que no inter
fiera con las condiciones idoneas para la anestesia neuro

quiridrgica
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Fig. N°3.- CLORHIDRATO DE DIAZEPAM.
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En el presente estudio se han inves-

tigado Tos fectos de dehidrobenzoperidol y diazepam, ya -

que po?'sus cafécter1st1cas farmaco]og1cas y su accidn a -
,nlvelvde s1§tema 11mbico, podrian impedir 1a ocurrencia de
1os fenomenos ep11ept61des originados por la administracidn
. de c1tyatoﬂde fentan11, sin alterar otras condiciones del
‘si§téma nervioso central, durante la anestesia neuroquirir

gica,

HIPOTESIS
E1 clorhidrato de diazepam y el dehi

drobenzoperidol inhiben la ocurrencia de fen6émenos epilep-

téides inducidos por el citrato de fentanil.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 3 grupos de 8 pacien--
tes programados para cirugia electiva durante 30 minutos,
los cuales no tenfan antecedentes de crisis convulsivas o
enfermedad neuroldégica en la historia clinica ni tomaban
medicamentos que pudieran tener efectos sobre el sistema
nervioso central. Los 1imites de edad fueron de 14 y 70 -

anos y el riesgo anestésico-quiriraico I-III.



Los pacientes ingresaron a quirdéfanc
con medicacidn preanestésica a base de sulfato de atropina

a dosis de 14.4 nM/Kgfde'pééo?(ibfmcglkg), por via IM,

Antes.dé lé‘induccidn fueron monito-
rizados con EKG en D II con cardioscopio, presion venosa -
central con un cateter introducido a traves de la vena cu-
bital superficial, presion arterial media canulando la ar-
teria radial por via percutanea, habiendose efectuado pre-
viamente prueba de Allen y siendo ésta positiva. La presion
arterial media y el electrocardiograma fueron wmonitorizados
en un amplificador tipo Honeywell, mod. 59664. lLa introduc
cién de los cateteres de presion arterial media y presion
venosa central se efectuaron previa infilirz2cidn de lidocai
na al 1 % simple. Se evé]uaron tambien coloracién, llienado
capilar, frecuencia cardiaca y gasto urinario con sonda ve
sical.

E1 registro de electroencefalograma
fue tomado en Ta piel cabelluda con la aplicacién de elec-
trodos de contacto, de plata clorurada y fijados con colo-
dién, de acuerdo con el sistema internacional 10-20, con

(32), efectuandose

la derivacidén de muerte cerebral o c6ma
los registros en un electroencefaldgrafo Beckman Accutrace

de 8 canales con amplificadores en 50 mcv/cm, filtros de -
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alta frecuencia en 15 Hz., tiempo constante 0,3 seg. y ve-

locidad ‘del. papel a 30 mm/seg.

£1 montaje bipolar utilizado fue: 1)
Frontal derecho-central parietal derecho (Fp2-C4), 2) Cen-
tral parietal derecho-occipital derecho (C4-02), 3) Fron -
tal derecho-mediotemporal derecho (Fp2-T4), 4) Medio}empo-
ral derecho-occipital derecho (T4-02), 5) Frontal izquier-
do-central parietal izquierdo (Fpl-C3), 6) Central parie--
tal izquierdo-occipital ifzquierdo (C3-01), 7) Frontal iz--
quierdo-mediotemporal izquierdo (Fp1-T3), 8) Hediotzmporal
jzquierdo-occipital izquierdo (T3-01), y el clectrodo de -

tierra en la region frontal central, (fig. No 4).

Se tomo registro de control de EEG
en estado de vigilia, en reposo psicomotor, durante la hi-
perventilacidn voluntaria y estimulacidén auditiva y de tra

bajo mental, no encontrandose datos patolégicos.

Al primer grupo de 8 pacientes, des
pues del registro de control del EEG y signos vitales du-
rante 5 minutos, se administrd citrato de fentanil a do--
sis de 30 nM/Kg de peso (15 mcg/Kg), por via endovenosa en
un periodo de tiempo de 3 minutos, seguido de la adminis--
tracidn de bromuro de pancuronio para inducir bloqueo neu-

romuscular a dosis de 136 nM/Kg de peso (100 mcg/Kg).
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Fig. N° 4.- DIAGRAMA DE LA DERIVACION DE LOS

REGISTROS ELECTROENCEFALOGRAFICOS.



La: vent11ac1on se mantuvo a mascari
11a con 02 N20 (0 5 %),_durante 5 m1nutos y posteriormen-

se-se 1ntub6 1a traquea bajo 1ar1ngosconla directa atrau-

;mét1ca,<continuandose el registro del EEG durante 30 min.

 La'yenti]hci6h se mantuvo con un --
ventilador tfpo Bifdeéfk 4 de anestesia, con un volumen
corriente de 10 m1/kg y'a'unéjffecuencia respiratoria su-
ficiente para mantener -la pﬁéOZ‘ehfre 32 a 35 Torrs (4.26
a 4.65 KPa), corroborada pdr determinacidn de gases en

sangre arterial.

i La temperatura se mantuvo entre 36.5
y 37° C y la adninistracién de liquidos parenterales sufi
ciente para mantener la PVC entre 7 y 10 c.c. de H20 (0.69
a 0.98 KPa).

Al segundo grupo de 8 pacientes, ba
jo las mismas condiciones y monitorizacidn, se le adminis
tré al mismo tiempo que el citrato de fentanil, dehidro -
benzoperidol a dosis de 263 nM/Kg de peso (100 mcg/Kg), -
ventilacidn a mascarilia por 5 minutos e intubacidn de la

traquea por laringoscopia directa.
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Al tercer grupo de 8 pacientes, bajo
las mismas circunstancias, se administré al mismo tiempo -
que el citrato de fentanil, clorhidrato de diazepam a do--
sis de 877 ni/Kg de peso (250 mcg/Kg), manteniendose la -
venﬁi]acién a mascarilla durante 5 minutos e intubacidn tra

queal por laringoscopia directa.

La diferencia entre los 3 grupos res
pecto a la presencia de trenes de espigas se analizaron es

tadisticamente con X2 de Pearson %),

E1 mantenimiento anestésico despues

de los 30 minutos se efectud con isofluorano y N20.



RESULTADOS

La‘morfo1ogfa general y evolucidn de
los cambios e‘lectroen_czefa'lOgréficos, asociados a la adminis
tracién de citrato de fentanil son caracteristicos de tas -
etapas D y E de Kugler (8).

La administracidon de citrato de fenta
nil produjo a los 30 seg., cambios caracterizados por desa-
paricién del ritmo alfa, y aparicién de ondas de 4 a 8§ Hz,
caracteristicas de ritmo theta, difusas, sin predominio en
alguna de las arecas corticales; despues de 1 a 2 minutos se
observo la aparicién de ondas con frecuéncia de 3 a 4 Hz, -
de distribucidn inicialmente difusa; pestariormenle un rit-
mo sincronico, con predominio en arcas frontales, datos que

(8)

concuerdan con los encontrados por Sebel y Cols., .

En el grupo correspondiente al citra-
to de fentanil, encontramos la presencia de espigas aisla--
das y poliespigas (4 a 6 por seg.), en 7 de los 8 pacientes
estudiados, apareciendo la primera espiga a los 56.25% 11.
87 seg., con predominio en las regiones temporooccipitales

(Fig. No 5).

Esta actividad epileptéide se presen-

t6 también en los periodos de 15 y 30 minutos.
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» En el grupo citrato de fentanil-dehi
drbbenzoperido] se,eqcontrd efecto electroencefalogrdfico
semejanté al. de lentificacién producido por el citrato de
fehtahij,'fntérpuesto con ondas de sincronicidad tipo the-
ta. Se pfesentaron‘efectos epilept6ides manifestados por
eSpiﬁés aisladas y poliespigas (4 a 6 por seg.), en 2 de
]ds 8 pacientes, que desaparecieron paulatinamente durante
elybefiodo de los 15 a los 30 min., coptinuando con bndas de
tipo theta hipersincrdnico, por efepto neuroléptico con pre-

dominio-en las derivaciones‘temporooccipita]es (Fig No 6).

En el grupo citrato de fentanil-clor
hidrato de diazepam se apreciaron ondas semejantes a las'prg
ducidas por el citrato de fentanil, interpucsta con ondas de
tipo theta. Se presentaron espigas aisladas y trencs de espi
gas {4 a 6 por seg.), en 2 de los 8 pacientes, con desapari-
ci6n de estas en el periodo de Tos 15 min., continuando con
ondas de tipo theta hipersincrdnico, de predominio en regio-
nes temporooccipitales, semejantes a las encontrada§ con el

dehidrobenzoperidol (Fig No 7).

lLas diferencias entre los 3 grupos res
pecto a la presencia de trenes de espigas fueron estadistica

mente significativas a una P < 0.02.

No se presentaron crisis convulsivas

clinicas debido al uso de relajantes musculares.



CONTROL 5 min.

[ { \ ; 1 [ ol

- : A —~ . m-:«r\iww-m»‘-rw".wmw—n?wvv’\v*-v'\‘

-1 | i e e
& - A A oottt poram )

n ‘ I ——ty " . Anveiin

i S wm\,«/u-«ww«/wwxé-g.»-‘fxf-m./

sttt oot A
:‘./; w AP ertoe ‘WW\AW*W"?W'WV"“"”‘“”"V\U\I/‘

15 min.
e e
PN b AR AR AR o 10 Wiy b

ey raf e deslvo Moy entd

JEr s AN o A ¥ A A i

Porarnn AN Py e bR e

. o
P NP (P RTY N T ¥ LA PUT NSO IY GV Gy
4,/*v.'vﬂ\’."-‘..’.‘ﬂ.".\'-‘,".‘J'\‘,-\W',f"v"ﬂ’\l‘/"‘.vJWw
W e T v e Y

B A e

Fig. No 6,- Dehidrobenzoperidol 263 nM/Kg de peso -

Citrato de fentanil 30 nM/Kg de peso.

30 min.
%“”' ; T
: : D
e i 1100 uV
N L
b e et N
I ]



CONTROL 5 min. 15 min. 30 min,
o [ B T ! : i [ t
»ﬁﬁw-f_ T wmﬂ«,"«\w ot :
B { . el ‘ AN arbn ‘1'1 | .
RV e WA ! m‘\»«r mN«nrwr’Mw 3 Mt
A . ‘ '{\"’MJN'/V"‘J J/«M\MJ\)MJ\»A{A w.-uu., - o
«Jii-,,»» : ! o~ ---.-f‘ «»\/\ww -\/w:-./\w- ,mtwun‘ 6.- l - . . i '
R A At MH'MJMMWV\,\MW i A "
....[!I—\,—M“ . T . ww-\/&.-l,-—v‘\mu\» MV.uJ‘r-.i .i ol
i Py N AN :
W » 1aad o [T i s Il [ \l
: . SR S i e A et fbtn e B M LT I W e ot
(B 1
2 seg,

Fig. No 7.- Clorhidrato de diazepam 877 nM/Kg de peso. -

Citrato de fentanil 30 nM/Kg de peso.



DISCUSION

La. aparicidn de espigas y trenes de
espigas, asociadas-a la administracidon de citrato de fenta
nil, han sido confirmadas por nuestro estudio, y han sido

descritas por otros autores. (8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,

16, 17)

La dosis utilizada ha sido menor en
retacidn a la que Sebel y Cols utilizaron, y la frecuen--
cia ha sido mayor, 1o cual puede estar relacionado con el
hecho de que Scbel y Cols., administraron en Ta medicacién
preanestésica lorazepam, un benzodiazepinico con efectes

antiepileptdgenos conocidos. (27)

Si consideramos el origen de las cri
sis epileptdides en el sistema 1imbico, los resultados ob-
tenidos, tambien estan de acuerdo con los obtenidos por

(17) quienes observaron una disminucidn

Tommasino y Cols.,
cerebral global del consumo de glucosa, en contraste con

aumento del consumo de glucosa a nivel del sistema Timbico
que se asocia a la aparicidn de espigas, espigas~-complejos

de onda y trenes de espigas en este mismo sitio.

Ante Ta posibilidad Tatente de apari
cién de crisis epileptdides, asociadas a la administracién

de dosis elevadas de citrato de fentanil en anestesia para



cirugia cardiovascular y adn mds, en ancstesia para cirugfia

intracraneal, era evidente Ta necesidad de estudiar los efec
tos de d}ogas que ;oadyuvaran a la buena estabilidad cardio-
vascu]ﬁk, sin 1os‘efectos electrofisiolégicos cerebrales que

se presentan con- el citrato de fentanil.

La utilizacidn de clorhidrato de diazg

pam,:un'agente hipn6tico potente, sedante y con efectos anti
' (23, 24, 25)

con&u]ﬁivos permitidé corroborar su utilidad so
bre la inhibicidn de los efectos epileptéides cerehrales que
se presentan con la administracion de citrato de fentanil.
Es de esperarse que la asociacidn de citrato de fentenil y
clorhidrato de diazepam disminuyan mds el metabolismo cere--
bral que la administracidn del citrato de fentanil en forma
aislada, y que por lo tanto tambien diswminuya méds la prosidn
intracraneal, permitiendo de este wodo mantener una wuejor pre
sién de perfusién cerebral (PPC=PAMS - PIC); ademas otros e-
fectos benéficos colaterales como serfan cl de permitir un
mejor manejo quirdrgico por parte del neurocirujano y, un me
Jor equilibrio entre el suministro y disponibilidad de oxige

no.

La utilizacidon de dehidrobenzoperidol,

una butirofenona que en determinadas situaciones facilita la

(20)

aparicion de actividad epileptéide, permitia suponer --

que tambien podria disminuir o inhibir Jlas crisis epileptdi-



des -que se presentan con Ta administraci6n de citrato de fen
tanil, pues tiene un.efecto antihalucindgeno y antiesquizofré

(20, 33); y ha sido descrito por contreras y Cols., (34)

nico
una estrecha relacidn entre los efectos halucinatorios que se
presentan por la administracidn de diversas drogas, entre es-
tas, el SKF-10,0471(N-a]i]normetazocine), un compuesto opioi-
de sintétiéo y_]é pfésencia 6 aparicién de actividad'de tipo

epileptéide en siétema 1imbico. Ademas el dehidrobenzoperidol
tambien‘tiéné otros efectos antagonistas sobre los efectos de
opioides y particularmente del citrato de fentanil (19, 20,

21, 22)

Efectivamente, el dehidrobenzopcri&o]
inhibid las espigas y disminuyo la frecuencia de trenes de
espigas de tipo epileptdide, asociados a la administracidn
de citrato de fentanil, y nuestros resultados tambien estan

(7)

de acuerdo con Michenfelder y Cols., quienes encontra--
ron una_mayor disminucién del consumo de oxigeno cerebral
con citrato de fentanil mds dehidrobenzoperidol que cuando

se administré citrato de fentanil dnicamente.

CONCLUSION

Nosotros concluimos que en procedimien

tos anestésicos para cirugia endocraneal, es conveniente la
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asociacidn de clorhidrato de diazepam 6 dehidrobenzoperidol

con citrato de fentanil.
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