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INTRODUCCION '

En estos dias de esuge en el aspecto quirtirgico con eumento de
ineidencia en las técnicas quirirgicas concomitantes bajo el;
uso de‘arzestesia general, as{ como de diversos procedimientos
quirdrgicos de diagndstico, la mnestesiologia se encuentra —-
también ante un grupo de diversos procedimientos.
Igualxﬁente se ha acentuado la.importancia de la responsabili-
v dad médica, ofreciendo técnicas seguras para llevar & cabo ci
rugins en un ambiente éptimo descubriendo y poniendo en pric-
tica nuevas técnicas, :
La enestesia general se compone de 4 elementos:
~ Narcosis o Hipnosis
‘- Relajacién muscular
- Analgesia
- P:"otecoién neuro-vegetativa (I)
Cnds} uno de ellos se obtiene gracias a farmacos diferentes -
que combinados adecuadamente proporcionan unas exceleﬁtes con
diciones de operabilidad con intoxicacién minimn y°recupera--
ciones répidés, pues a.l existir entre eatos diferentes produc
- tos una interesante serie de interaccionvs, su posclogia se -
ve francamente disminuida,
Actualmente se logran sintetizar analgésicos narcdticos extre
madamente potentes, consiguiendo la supresidn total de los --
anesténicon generales cldsicos en el curso e las intervencio
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nes quirdrgicas.

Han sido publicados reportes describviendo el uso de los agen~
tes anestésicos lecales, administrados intravenosamente para-
alivier el dolor y aprovechando loas efectos sobre el Sistema-
Nervioso Central y corazén, gue la lidocaina tiene y a la vez
obtener la‘analgesias y proteccidn neurovegetativa del Citra-
to de Fentanyl. La asociacidn de 1idocainn—fentany1.es capa.:s
de propercionar un estado anestésico para procedimientos qui-
rirgicos de todo tipo, obteniendo secundariamente log efecios
deseebles que cada droge por separado proporciona.

La combinacidén farmacoldgica de estos agentes rantendrd los -
requisitos antes mencionadoa (Pérdida de conciencia, analge-~
sia, proteccién neurovegetativa y relajacién muscular), logran
dose la intcraccidn de estos medicamentos y disminuyendo loa-
requerinientos de cada uno por separado.

Estudios previbs han informado la eficacia de este método.
Gilbert en 1951 propone el emplec de lidocaina IV para propor-
cionar anestesia general en procedimienios quirirgicos de poca
magnitud; en 1954 Decliva-lowe mencionan el empleo e lidocai-
na uaoéiado a succinil colinn y ambos ewpleados en perfusidn -
IV. Steinhaugs en 1958. Declive en 1958 y Mewhriter en 1972. -
Phillips en 1960 menciona el empleo de lidocaina como comple--
mento de la anestesia general a base de ether. Himes en 1977 -
da a conoccr sus resultados, de la administraciéa de Lidocaina
en perfusién durante una anestesia a base de halotuno y N20.,
En 1964 Alcaraz y Herrera en comunicacién inédita, mencionan -
empleo de 1la lidocaina asociada a citrato de fentunyl. Pineda

en 1977 describe técnicus anestésicas a base de lidocaina y -
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ketamina, diszepan, lidocaina, ketamina y.flunitruzepan, flu-
nitrazepan, lidocaina, droperidel y ketamina, lidocaina, dro~

peridol y fentanyl, lidocaine y gamma OH, Cuenca en el afio -

de 1981 reporta el empleo de lidocaina asociada a citrato de
fentanyl. (1,2,3,4,).



FARMACOLOGTIA DE LOS ANESTESICOS LOCALES

Ls breve historia de la enestesiologis es ejemplo de upa ace-
lerada evolucidn yue resplandece por unos cuantos descubri- —
mientos de formidible importancia pues han marcado el prinei-~
pio de nuevas eraa enclavadas c¢n la estructura percsanente de-
1a especialidad y han contrivuido a darie su valor cientifien
Entre estos hallazgos figuran los anestésicos localis,
DLPINICION. - Un anestésico local es aguel que aplicado aul te-
Jjido nervioso puede causar un bloqueo reversible de los impul
gsos en cualquier parte de una neurona. La an-stésia local se
' define como la pérdida de la sensibilidad y/o de la actividad
motora en una Area circunserita del organismo, causada per la
supresidén de la excitacidn o de la conduccidn cn las fitras -
ncrviosas-pcriférlcas. Alunos agentes quipicos también eau-
san anestesia local aunque no en forma reversible, con el al-
cohol, el fenol y alzunos otros., (5,6,7)
Quimica de los ancstésicos locales.~ Los ancstésicos locales-
se clasifican en amidas y eateres.
Amida. Es cualquicra de los derivados de la scrie del amonia
co 'NH3) en el gue el XH es reemplazado por un radical deido
orgdinico, como en CH3CONH2 (acetamida) o un radical o grupo -
acilo.
Lag amidos se forman, cuando la procién hidroxileo de un grupo

carboxilo en un dcido organico, se reemplaza por un grupo amino.
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Estér. Es cualquier compuesto formadb,por la combinncidén de un
alcohol y un dcido, mediante la rewocidén de H20; los ésteres se
nombran como si fueran saies de los radiales alcohdlicos.

Las méléculas de los anestésicos locales constan de grupos 1i-
pofilicos e hidrofilicos. .
Generalmente la procién hidrofilica de la molécula eB un grupo
amino, menos frecuentemente es un grupo hidroxilo, La porcidn
lipofilic; consiste de uﬂ regiduo de hidrocarburo,

Las modificaciones gue pueden hacerse a la molécula on un caso
dado producen cambios cuantitat?vos que se refieren a propieda
des fisicoquimicas, tales como solubilidad en lipidos y unidén
a las prbteinas, hechos que a su vey modifican el perfil far-
macoldgico del compucsto.

La forma y la velocidad con que las drogns son metabolizadas,
asi como los metnbolgtos que en cada caso se produce,'repercu-
ten sobre 1a toxicidadorgénica generalizada tanto cuantitativa
como cualitativamente. Los anestésicos de tipo éster son hi-

" drolizados en el plasma por ia pseudocolinesterasa en tanto que
los de tipo amida son sometidos a biotransformaecidn enzimdticae
en el higado,

Los principalcs factores que influyen sobre la actividad de una
ascatésico local aonlla solubilidad en lipidos, la unidn a las
proteinans, en PKa y la actividad vasodilatadora intrinseca de
cada compuesto., (8) '

Deade el punto de vista quimico poseen una estructura mulecular
que consta de tres partes: lu‘cabeza, que es la porcidén lipoff-
lica aromitica, la cadena inhcrmehia en cuyo enlacc se distin-
Zue el‘tipo ester o el tipo amida, y la porcién hidrofi}ca ami~

no o cola de la molecula, la mayoria de las veces una amina ter
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ciaria. Cada uno de los componentes de la molécula proporciona
al conjunto deterainadas propiedades, mismas que pueden hacerse
variar por diversas modificaciones o adiciones por sintesis y -
los resultados consisten en cambios en la potencia, la toxici-
dad, la duracién y la difusién. Se piensa que la porcién Li-
pofilica aromitica es la responsable de la cazacidad para pene-
trar al nervio que es rico en lipidos y la procidn amino hidro-
filica es la responsable de los cambios que ocurren en la men-
brana del axosplasma y que resulta en el efecto anestésico pro-
piuiente dicho. Loas anestésicos mas saiisfactorios poseen un
equilibrio aceptable entre sus propiedades lipofilica, hidrofi-
lica, potencia y toxiciduzd de tal forma gque se obticne anesté-
gin local relativamente sin peligro para el paciente.

Los agent.8 con unidn ester se forzan al combinar un écido aro-
matico y alcohol amino y los anestésicos con uni’n amida se lo-
gran al combinar una amina aromdtica y un azindcido.

La PKa es una caracteristica fisicoquimica que indiea el PH a ls
cual la parte ionizada (BH) y 1la no ionizada (B), existen en i~
gueles cantidades en una solucibén. La progorcidén entre las for-
mag B y BH de wn anestésico varia en funcién del PH de lo solu-
cién anestésica, y a medida que desciende el PH habri mas-forma
catidnica que baée libre 11bre‘y a medida que disminuye la con-
ccnﬁracién de iones.

H,‘habrd una meyor proporcidn del aneatésico en forma ie base.
Las solucioncs anc tesicas alcalinas contieren mayor cantidad de
base y con may:r rapidez efectuan su acéién farnacoldsica supre-
aora de la actividad electricu en las preparaciones de nervios -

con epineuro intacto. En cambio, en .as preparaciones con ner-
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vios al los gue se ha desprovisto de sus vainas, las soluciones

,

anestésicas acidas, actuen mfs ficilzents, De la formn bi

depende la difusion = traves de las vainas ncrvies~s 7 de o

formz cationica depende el blojueo de cunduccidn. Nientras mas
baja cs la PXa, mas corto es el periodo de latenciz. En solu-
cidén la PKm existe en equilibrio como una amina terciaria gin
carza electrica, o bien como una amina cuatcrnaria con carga
positiva, lo gque degende del PH de solucién. Este cquilibrie
fluctua a wmedida gue el PH de la solucidn cambio. Tl liquide
tisulart tiene la propiedad de cambiar el PH de lu solucion; lﬁs
tejidos o el liquido tisular tienen un ?H que’fluctus entre 7.3
y 7.4; es decir, debilmente alcalino; en cambio, la solueidn a-
nestésica tiene un PH ajustado a 6, o aun inferior.

La proporéién cationica del anestesico loeal y la porcidn pasi-
ca del mismo tienen propiedades sinsulares qué se complemeﬁtan
y 8e equilibrun mutuamente. El cation anestesico, o sca la ami-
na cuaternaria con carga positiva, es la parte de la molecula
que g8e liga a los receptores yue justamente tienen una carga
electrica opu sta en la membrana excitable del cilindro e¢je y
bloguea log conales del sodio, hecho que suprime la excitabili-
dad de la membrana, el cation anestésico bloquea la coaduccién
del impulso. MNientras mis acida sea la solucién anestésica, es
decir, wmicntras mas pajo sea el PH, mayor es la concentracidn

de cationes. 3in embargo, e¢s imprescindible tomar en cuenta que
el anestesico no se deposita dentro del nervio ni sobre el mis§
mo, ning a cierts distancia de el; por lo tanto, la solucion anes-
tesica debe difundirsec desde el sitio de la inyeccidn hasta el
tronco del nervio y en seguida debe atravesar las barreras fibro-
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8&3 hasta llegar a 1a moabrana. Una forga zolecular cutilonica
no tiene la nropiedad de difusion necesaria; la base, o sea la
parte sin carga elecirica, es .ecir, la aminu terciaria del a-

nestvesico lonal es la gue efectua el transporte hasia lu -

brana y la cantidad de anestdésico gue llezue hastu la =siructu-
ra cembranal depende dela concentrac.on de la bage,

La proporeidén r.laiiva 5& la formu bdsica aurentt al clevar ol
PH de la solucidn, ¢s decir, la alealinimecion de la zoiucién

acidificada habra un menor ndmero e moleculas que lleguen a la

menmbrana excitable del nervieo pero tendrd mayor actividad ecitio-
nica., E) ancatesico loezl no produce {3) mecanismo de accidn o
los anestésicos. Es todavia controversial pero ha 3ido estable-
cido yue la efectividad de emtos agentes depende primoriialmen=-
te de su solubilidad en lipidos, de unidn a las proteinaz, I¥a

y actividad intrinseca vasodilatadora., La solubilidad lipilica
deternina la povencia intrenseca del anestésico. Las caracterig-
ticas de'unién a las proteinas tienen influenciz en la duracidn
de aceidn. El PKa determina las cantidades de forza ilonieaia y
no ionizada y es resgonsable de la difusidn através de lu mem-
brana nerviosa neguida por el inicic del blogueo nervioso, Fi-
nalmente su respectiva accidn vasodilatajora determina la poten-
cia y la duracién de accidn.

EL gruado de abvgoreidn vugeular del anestésico estd relacionado
con el flujo especifico del drgano.

El mecanismo de aceidn de los anéstesicos locales no estd bien
entendido, por 1o cual ce han presentado numerosas teorias, sion-
io el sitio principal de aceidn, en la membruna nerviosn la gue
causa cambios de aceidn trasmembruna del nervio involucrado invo-

lucrado . Se ha postuludo que loa anoutésicoi locales cowo l1a
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lidocaina actfan primordisizente en el canal de sodio e {mpi~
den la conductancia y bloguean la conduccién nerviosa. Esencial-
mente log anestésicos locales parecen causar el bloyueo de la
conduceidn , interfiriendo con la potencial de accidn, de tal
manera jue la excitacidu nerviosa siguicnte no alecanza el poten-
cial de accidn y por lo tantc no hay propagacidén delestimulo.
Se cree que los iones de calecio juegan un apapel reglador en
la perméabil;iad de la membrana nerviosa a los iones de sodio,
de ahi que la inhibicidn de la conduccidn del sodio por anesté-
sicos localesﬁyueda ser debida eu ynrte a 22 in%aractidn anes-
tésicos locales pueda ser debida en parte a la interaccidn a-
nestésicos local-calcio. Un antagonismo competitivo parece e-
xistir entre los agentes anestésicos y el calcio en los sitios
de la membrana nerviosa que regula el movimiento de icnes sodio
que es esencial para el impulso de la conduccidn.

Algunos datos sugieren que la siguiente secuencia de eventos es
responsable del mecanismo de accidén de los agentes anestésicos
Jocnles:

a) ‘desplazamiento de los iones calecio del sitio receptor a la
membrana celular y reemplazamiento por la mitad del anestésico
local )

b) reduccidn en la permeabilidad dé la membrana celular a los
iones de sodio

¢) diszizucidn en el grado de despolarizacidn del potencial de
accién

d)} insuticiente grado de despolarizacidn para alcanzar el po-
tencial de accidn

e) perdida de la propagacién del potencial de accidn *
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£) bloqueo de la conduccidn.

-Acciones Farmacoldégicas.- Estos agentes bloguean la conduccidn

o transzisidén de impulses y por eso tienen inmporianies efectos
sobre el sistema nerviesoc central, los ganjlios auténomos, 1a
unidén neuromuscular y todas las formas de fibras musculares.
Sistema nervioso central.- Los anestésicos locales nitrogenzdos
pueden causar egtimulacién del SNC, produciendo inguietud y tem-
blores que pueden llegar a las convulsioncs cldénicas (cuande el
snestésico es mas potente es mas probable gue se produzcan con-
rulsiones).Desafortunadamente el EEC revela poca o ninguna alte-
racidn que permita anticipar una actividad convulsiva inminente.
La aparente estimulacidn y ulterior depresidn del sisteza nervio-
s0 central que se produce al aplicar ancstésicos locales, es de-
vido & la depresidén de la actividad neuronal, Deprimen los refle-
jos cspinales monosindpticos y polisindpticos o de las rcspﬁesa
tas eléctricas evocadas dircctamente en blojues nisludus de la
corteza cerebral; la fase excitatoria en vivo obcdeceria a un:
depresidn selectiva de las neuronss inhibi torias, concordando
esto con los efec%os supresivos de los anestésicos locales fren~
te A las convulasiones en animales experimentales y en pacientes
epilépticos.

Aunque es posible suprimir las convulsiones con barbitdricos so-
1o ofrece sedacidn psiquica, siendo el farmaco de elecceidn el
diazepam (10)

Los anestésicos locales estimulan el SNIC., aungue la somndlencia
es el sintoma mas frecuente, la lidocaina pue:de producir disfo-

ria o euforia y contracciones muscularcs con una concentracidn
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sanguinea de 5um/ml. también puede producir una pérdidé. de la
conciencia precedida solo por sedacidn.

Unién neuromuscular y einapsis ganglionar.- Estos agentes afec~
tan la trnnsmigién neuromuscular, .no interfieren en la transmi-
8ién compitiendo simplemente con la acetilcomina por el recep-
tor, sino parece ser que ‘se forma un complejo entre el tranami-
sor, el receptor y el aneatésico cuya conductancia estd disminui-
da. ‘ '

Sistema cardiovascular, El sitio principal de‘act:ién es el mio-
cardio, donde producen disminucidn de la eacitabilidad eléetrica
de la velocidad de conduccidén y de la fuerza de. contraceidén, a- :
demas causan dilatacién arterial. Estos efectos se ven con al-
tas dosis y después de que se ve afectado el SNC; dosis pequefiag
en raras ocasiones y en anestesia por infiltracidn pueden causar’
cola.pso cardiovascular, pudiendo ser debldo a 1a accidén sobre el
mnrcapano y.ala :Lm.cmcion de flhrllaclon ventricular.
Destino.de los anesteuicos locales.— Los ‘anestésicog locales con
enlué(; anidico sulen ser degradados por el reticulo endoplismico
hepatico en reaccioncg iniciales en las que participan N-dealqui-
lacién y luego hidrélisin. Los pacientes con dafio hepdtico son
mas suceptibles a la toxicidad de los anestéaicos ,1ocalen.' por
lo cual d;z debe evitar e]: uso de é:;tou ya que ge fijan a las pro-
telmm plasmiticas. ! .

En el homhre slrededor del 75\« de la xilidina Be excreta por la
orina como ¢l metabolito ulterior 4-hidroxi 2-6 dimetilanilina.
’Duxié:i:drid.- Los efectos exoitatorios de los’ anestésicon locale-n

sobre el sistema nervioso ceniral, se deben al bloi;ueo selectivo
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de varias vias en la corteza cerebral, como las neuronas inhi-
hitorias' corticales o las sinapsis que permiten una funcidn o-
puesta de lﬁs neuronas’ faciiimdoras. Una sobredosis de anesté-

_ sicos locales puede bloquear ambas, la hibitoria y la facilita-
dora, resultando en varios grados de depresidn del sistema nervio-
890 central, j,culmilmndo en p.aro respiratorio.

A nivel cardiovascular la sobredesis de lidocaihn pu:=de producir
la muerte por fibrilacién ventricular y puro. cardiaco. (11)

N
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ANALG}.‘S ICOS OPIACEOS

Anteriormente 1a aneste.ia general se realizaba con un anusté-
sico voldtil y el dnico fin era asegurar la pé‘rdida de la con-
cienoia, una relativa supresidn de la sensqcién dolorosa y un
pocao de rela,‘]acién muscular, apareciendv mds adelante logs bar-
bitdricos cuya func#én fué. primordialmente-la de inducir la a-
' nestesia, surgiendo las asociaciones de los barbitiricos a los
agentes agseosos reduciendo las dosis y los efectos téxicos de
cada uno por geparade. Tratando de suprimir ei tono muacular
pe utiliza el curare, poniendose en evidencia que en interven-
‘ciones quirdrgicas muy dolorosas no eran suficientes lon agen-—
tes antes mencionados. ’ ' .
Tratando de aumentar el factor analgésico de la ancatesia, se
comenzé a utilizar la morfina, pero en razén de sus numerosos
efegtos gsecundarios Yy §e su largo tiempo de accién, que acarrea=-
ba despertares muy tardios e importantes depresiones respirato-
rias, se limitd .su uso. Sin embargo con 1a administracién de
morfina se reducen las cantidades de anestésicos generales y
se atendan las reacciones neurovegetativas en el curso de la
cirugia.
En-Franciu en 1951 con los trabajos de laborit y Huguenard in-
troduciendo el tériaino de proteccidn neurovegetotiva a partir

del cual -1a anestesia general se compone de cuatro elementos:
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hipnosis, relajacidén muscular, analgesia y proteccidn ne\u:o-_
vegetativa, Afios después Janssen logra sintetizar analgési-
cos extrenndamente potentes, incorporados a la clinica en -
1959 por De Casiro, Nundeeler, Ralda y otros. conaiguiendo la
supresién total en el curso de la anestesia de los anestési~
cos generales cldsicos.
Actualmente se dispone de agentes analgésicos mds potentes;que
-la morfina que permiten la realizacidn de ‘ci.rugias por muy 1;1-
portantcs que éstas sean, o por muy grave gue se _eﬁcuentre el
paciente. Pero el fezitany en menor gx:ado tiene reacciones se-
cundarias, en general del mismo tipo de la morfina, que es ne-
cesario contrarrestar recurriendo a otros férxi:a;:os.
E1l término opidceo se us_é anteé para las drogas de:rivadus de la
morfina, codeina y los andlogos semisintéticos de la morfinéa_ -
_asi como de las drogas sintéticas con acciones semejantea a la
morfina asi como de las drogas gintéticas con acciones semej'an-
tes a la mprfina'y el térmiﬁovopioide para designar a lou‘ anta-
gonistas de las.drogas de tipo morfinico y los receptores o si-
tios ‘de .fijncién que se combinan con tales agentes. Hasta aho-
ra se ‘identifica.ron tres familias de péptidos: Encefalinas, en-
dorfinas y dinorfinas. Eetos comparten algunas propiedades de
los receptores opiodea, exieciendo una estrecha relacion entre
1a distribucién de las encefalinas, receptores opiﬁceos y las
vias del dolor. ' :
" Las neuronas que contiemen encefalinas (neuronas encefalinérgi-’
cas) estdn ampliamente distribuidas én el ceretro y la médula

espinal. las concentraciones mas altas de encefnlinags se en~
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cuentran en el globe palido estriado, hipotdlamo, cerebro me-
dio y nicleos del tallo cerebral., Ln la méduln espinal, las
encefalinas se localizan en las interneuronas cortas de la -~
sustancia gelatinosa y en las terminales de las neuronas afe
rente primarias que trasmiten el dolor de la periferia. Es~
tas neuronas aferentes primarias se encuentran en las raices
dorsales de los ganglios y contienen sustancia P, corunican-
dose con las astas dorsales de la médula, proyectandose al -
haz espinotaldmico lateral (via del dolor). las encefalinas
inhiben la lidberacién de la sustancia P de las terminales de
las neuronas aferentes. Qtra via en forma descendente viene
desde el tallo cerebral y va desde el putamen-ricleo caudado
al globo palido, activando neuronas encefalnérgicas. Estas
y los receptores opidceos en las amigdalas y en el nistema ~
1imbico puede explicar los efectos de lospéptidos opiodes y
de los narcdticos sobre la conducta y el comportamicnto emo-
cional ante el dolor.

En general las encefalinas y los receptores opificeos estin ~
localizados y distribuidos en altas concentraciones en el -
sistera nervioso relacionadas con la trasmisidén neuronal, -
sengsorial, control endderino, respiracién actividad motora y
conducta. La distribucidén de las endérfinas es moder ada de~
tal forma que las neurozas que las conticnen, como 1a Beta~
endorfina se localizan en gran concentracién en la hipéfisis,
en menor cantilad en el 1ldbulo anterior y en el hipotilasmo.
La annlgesia inducida por los analgésicos narcéticos es, en

parte, mediada a nivel supraespinal y estd relacionada con-
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la percepcidén del dolor.

Los opidceos pueden producir anslzésis a nivel de la médula
espinal,

La primera estacién de relevo de la inforzacidén del dolor,

se integra a nivel de la sustancia gelatinosa, en la capa I

¥y II de la sustancia gris en las astas dorsales de la médu-
la espinal.

En el tallo cerebral se han localizado receptores opidceos en
la sustancia gelatincsa del tracto eapinal y nicleo del trigé
mio, en donde participan en la percepcidn del dolor en la ca~
ra, cabeza y miembros superiores. ¥a el nileleo del haz soli-
tario, nicleo comisal y nilcleo anbiguo fiene.que ver con con_
los reflejos vagales, depresidn respiratoria, supresidn de la
tos, hipotcnsidn ortostdtica e inhibicidn de la seerecidn -
gastrica, Los reccprorcs localizados en el drea postrema -
participan en la presentacidén de nalseas y vémito. (12,13)

A nivel del infundibulo cn la hipéfisis, los opidcecos indu-
cen la secrccidn de hormonu antidiurdtica. En el tdlamo en
la parte media y lateral se encuentran reeeptores opidceos,
en donde se integra la percepcidn del dolor.

e encuentran receptores opidccos en el nicleo caudado, puta-
men, globo pdlido sitios en los cuales se crece los narcéticos
generen el desarrollo de rigidez motor a, No hay duda de que
lags encefalinas y las beta-endorfinas inteructian con lo que
pucde llamarse el receptor opidceo de log péptides oyioices,
En el SNC hay cuatro categorias principales de receptores, que
sc designan u(wu), K(Kappa), a(delta) y o(sigma). Sec relacio-
nan los efectos farmacoldgsicos con las interuccioncz y coan u-

na determinada constclucidn de receptores. Por ejemplo lu a~
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nalgesia supruessinzl, depresidn rcspiraforia, euforia y de-
pendencia fisicay El receptor K, analgesia espinal miosis y
sedacidn, el receptor O, disforia, alucinaciones y eatimula-
¢idén vasomotora y respiratoria., (11)
Los derivados del opio o analgésicos narcdticos pueden ser:
a) Naturales
b) Semisintéticos
c) Sintéticos
1) Opidceos naturales: Morfina, Codeina, Pantopdn
2) Opidceos sesisintéticos: Heroina, Oximorfano
3) Opidceos sintéticos:
Derivados del morfinano: Levorfanol, Dextrometorfdn
Derivados de la Fenilpiperidina: Meperidina, Fentanil,
La morfina se encuentra en una proporeidén del 3 sl 23% en
el opio. Posee una forma pentaciclica en la cual se en-
cuentra simultdneamente las estructuras fenantrénica e iso-
quileinica,
Es una base fuerte con un ciclo bencénico que lleva una fun-
cién fenol, una funcidn alcohol secundario, un doble enlace
en 7-8, un puente oxidico y una funcidn amino terciaria. Su-
poder rotutorio ea levogiro.
Aderds de la morfina de la codeina y demds drojzas afines de
acciones farmacolézicas similarvea a la morfina., Estos férma-
¢os ti.nen la propicdad de producir analgeaia, deprcsidn res-
piratoria, espasio gastrointceatinal, y dependencia fisica del
tipo de la morfina, Los compuestos clinicamente Gtiles inclu-
yen los morfinanos, metdonas, fenil)iperidinas y propionalidi-
nas, (14)
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PROZILDADES PARACCLOSTICAS

[

2 morfina y 1os onidceos aiin:s producen efectos sobre el 317

«Q

¥ el intestino. ZLos cual:s sou: analgésia, somnolencia, alze-

raciones del estado de drimo depresidnm respiraztoria, zenor

vilidad gastrointestinal, nd.iseas y vémitos y alieraciones ie
los sisteras eadocrino y nervieso auidnozo.

Sitios y Mecanismo de accidn.- Los opidcuos actian sobre recep-
tores u {agonistas u y d) pueden producir diszinuciones nalcxo-

nagensibles en la act:

2spontdrea de las neursnas del plc=-

-ientérico del tracio gastro....otinal y en diversas areas

%, Ia morfina en la sustﬁnc.; selatinesa suprim:  ia des-
carga de la3 neuronzs espinales de la ldmina IV del asts 4
sugcitada por estimulos comc el calor (15). La apliczeidn de

oricdes en neurconas del locus cerulaus reduce las descariis e€s-

pontdner y las respuestas suscitadas por los esiizulos nzcives
Tazbidn se susrice la excitzcidn de las neuronns mediantt egsi-
rulacién y 1las drogzs hiperpolarizan 2 las neuronas ner unn --—

conductancia aumentide del potasio 6 a corricntes disminu

yom

de calcio a nivel celular,

Sisteia nervioso central.- Los opidceos producen anclzesia, some-
nolencia, cumtios del estado de dnizo y embotamiento. Loz zi-~
tios de occidn de los apidceos son los recesiores U en los uio-
nes aferentes de las ldzinas I y II (sustancia gelatinoza) de

la médula espinnl y en cl nidcleo espinal del nervio L'igémino,'
reduciendo la liberacién de suatanei P que mediz los impulsos
dolorosos, deduciendc jue en la médula espinal exiswen recep-

tores v y c.



Doais altus de opidceos producen rigidez muscular lo cual se
deduce por la existencia de recepores en el niicleo estriade

¥ locus niger,

Los mecanismos por los cuales los morfinicos producen tren-
quilidad, euforia y otras alterzciones del estado de dnimo no
estan bien clarus.

A nivel del hipotdlamo inhiben la secrecidén de 1 hormona lite-
radora de gonadotropina y de factor liberador de corticotropi-~
na, disminuyendo las concentraciones de hormona luteinizante y
foliculoestimulante y beta-endorf{inas, disminuyendo las concen
traciones de testosterona de coruisel y en algunos casos TSH,
aumentando la concentracién de prolactina y hormona del cre-
cimiento Fentanyl

EEG.~ Loa opidceos producen un dezplazamiento hacia el aumento
de voltaje y la disminucidén de las frecuencias en el EEG, En
los postadicios suprimen el suefio de movimientos oculares rd-
pidos o suedo parudojico y el suefio de ondas lentas también se
reduce, pero el sueflo ligero y el tiempo de visilin aurmentan,
Con le administracién reiterasdn se desarrolla cierta toleran-
cia a eatos efectos.

Pupila, Ia morfina y 1la mayoria de azjonistas opiodes u y X
cousan constriceidén en el hombre, la cual se debe a accidén ex-
citadors scbre el segmento autondmico del nicleo oculomotor.
Con dosis téxicas de estos medicamentos, la miosis es marcada;
no obstante, se produce midriasis cuando viene la asfixia,
Respiracién.- El mecunismo principal de la depresidn respira-

toria implica une reduccidn de ia respuesta de los centros res-
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pirztorios del tronco cerebral, a los au.entos de tensidn del
anhidrico carbdénico (PCO2), También deprimen los centros pro-
tuberanciales y bulbares que regulan la ritmicidad respirato-
ria y la respuesta de los centros respiratorios bulb:res a la
estimulacidén eléetrica.

Tos.~- La morfina y sus congéneres también depriuzen el centro
tusigeno por efectos directo sobre el centro de la tos del bul-
bo raquideo.

Efectos nauseosos y esnéticos.- Estos efectos indeseubles son
producidos por la estizulncidén directa sobre lu zona quimiorre=~
ceptora desencadenante (CTZ) de la emésis en la drea vnostrean
del bulbo raguideo.

Sistema Cardiovascular.,- Con dosis terapéuticus y el paciente
en decubito dorsal, la morfina y log derivados sintéticos no
tienen mayor efecto sobre lu preusida arterial ni asobre la fre-
cuensia earliasa wal enss Sobre el ritmo cardiaco. En caghio
se produce vusodilatacidn periferica, disminucidn de la reain-—
tencia perifi.rica e inhibicidn de los reflejos barorreceptores,
... lo tanto cuando los pacient.s en decubito dorsal clevan la
cabeza, puede producir hipotensidn ortostdtica y desmnye. Tam-
hién provocan liberacidén de histamina que pueie contribuir a
la hipotensidén. Los opiodes del tipo de la morfina debten uti-
lizarse con cuidado en pacientes con volumen sanguin-.o dismi-~
nuido porgue estos pueden agravar el shock hipovolémico.
Cireulacién Cerebrul.- Ko gse modifica con dosis terapéuticas
pero la presidn respirntoria y la retencidn de CO2 yrovocan va-

sodilatucion cerepral y aunento de lu presién del LOR.
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racto gastrointestinal.- Estas drogus cﬁusnn disminucidn de
la secrecién del dcido clorhidrico, asi como de las secrecio-
nes biliasres y pancredticas, En el tracto biliar producen
marcado zurento de la Lresidn en este tracto.
Uréter y Vejiza.- Aumentan el tono y amplitud de las contrac-
N

ciones y el tono del misculo detrusor de la vejize aumentu con
la morflina.
Piel.,- Se produce dilatucién de los vasos sanguincos por lo
cual la piel enrojece; el prurito y la sudoracidn 5o deben a
la liveracidn de hiatmina,
3istems inmuhee.~ En los adictos se producen respuestas linfo-
proliferaztivas disminuidas a la administrscidn de fitohemoaglu-
tinina
Musculatura Bronguial.- La contriccidn se ve con ddésis gran-
des de morfina y meperidina. Lo cual es raro con dosis tera-
péuticas.,

PEUTANIL
Es un opiaceo sintético emparentado con las fenilpiperidinas,
como analgésico es B0 veces mas potente que la morfina, es un
agonigta y ous efectos de depresidn r-sgiratoria son menor que
la de 1n meperidin, sus efectos analgésicos y euforizantes son
antagonizados por la naloxona pero no s¢ prolong:n ni se intens
sifiean con ¢l droperido. Con este se combina en la HIA a do-
5is e ,05 mg/kg de fensanil. (11)
La farmacodinamia del fentunil perzitid difercnciar cuatro pe-
rioios sucesivos:
Primer Periodo.- 4p.-oximadamente 60 min, después de 1a inyee-
cidn se presentu: analgésia inmediata con efecto mirzimo & log
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3 npin. y accidn jue sc prolonge

Depresidn respirasoria
duranse 60 min a 220 zin.

Inconsciencia Atsoluta ¢ los 0 seg, sue puede prolongirse
hagssa los 60 min.

Respuesta neurovezeiotiva estabvilizad: con reactividud normal
excepto ¢l dolor.

Segundo periodo I 30 min, Aprosimadazente, inmediate al ante-
rior:

La analgésia y le inconciencia disminuyen progresivarcnte

La depresidn sisue siendo total,

aparecen diseretas reactiones neurovegotutivas

Tercer periodo sucesivo al prezedente:

La profundidud analgdsica no germitc la cirugia

La depresidn respiratoria ni es intomse y el pociente pucde
resirar si eg egtimulado inteunsamente

S1 existen reacelioncs neurovegctutives, se hacen nas intangas
Lo concicrcias jerzancce nuy adsninuida

Cuurto y Ultimo periodo

Persiste una analgésis muy importante durantc vurias horas, a

lo largo de los cuales, se va sugerticializando.

s

irutoria

Va desapuarecicndo la de
Se normaliza el nivel de conciencia
El siatema neurovegetativo recobra ou reactividad, frente o loa

esbinulos nociceptivos.

Polderos cousiderar que las megadosis de featanil ros

aizuientes nee.ones:



1.~ Sobre el agarazo Cardiocirculatorio

A) Acciones Generales
No afectz el ritze ni la escitabilidad
Diswinuye lo frecuencia en un 1473
Desciende 1z tensidn arterial sistdlica en un 6%
Desciende la tensidn artcrial didstolica en un 167
Aumenta la tensidn arterial en un 4% i
Disminuye la tensidén arterial media en un 8%

B) Acciones sobre la circulacidn periférica
Vasodilatacidn
Disminycidn de la resistencia periférica total
Diuresis norzel si se conserva una volemia normal

c

<

Acciones sobre el coruzdén derecho:

Disminucidén de las presiones en el corazén derecho, en
el sistema centrel venose, y en la circulacidn menor
D) Acciones sobre el corazdn izquierdo

Ausencia de cambios en la circulacién arterial

E

~

Indices del rendimicnto cardiaco
Ausencia de depresién miocdrdica, e incluso en ciertos
casos mejora de la fuerza contrdctil del miocardio, del
débito cardiaco y del débito sistélico
Existen dos ventajas ya del fentanil en relacidn con los mor-
finomimé ticos cldsicos: ausencia de depresidn miocdrdica y el
mantenimiento de una diuresis normal,
2.- Sobre el aparato respiratorio

La depresidn respiratoria central de menor duracidén que la

obtenida con dosis equianalgésicas de morfina
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Con el fentanil se observw una lige;a 7 pesajera mejoria de
la perfusidn zlveolar y del aclaraciento 3el $02. A los mor-
finomi méticos se les congidera productores de rigilez tord-
%ica, aumentan la resistencia en las vias asereas y de espas~
ticidad broajvial.
Aungue el relajante impida durante Ja AA la rigidez torixica
debida hipertonie zmuscular, .s obvio jue no impide la bronco-
espasticidad.
De acuerdo con las observuciones De Casiro e. efecto bronco-
1itico de la asociacidén del fentanil-~pancuronio es consiante
¥ no contraindica el enpleo de esta téenica en pacientes con
estatus asmitico grave.
3.~ Repercusiones metabdlicas:

El metavelismo basal desciende en un 5%

E) bicarbonato desciende en un 1%

El €02 total desciende en un 1%

El PH desciende en un .5%

El Na desciende en un .1%

El X desciende en un 2.5% norcal

El CL desciende en un .2% normal.

Ia glicemia desciende en un 3.1%

El Acido ldctico desciende en un 11,83

El deido pirdvico se eleva en un 4.4%

Ia zlicenia es inversemente proporeional el srado de blogudo

de los estimulos nociceptivos., E1 fentanil no yroduce hi-
perglucenia ni aunento del dcido ldetico que es siino de

hipoxia.
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4.~ Acciones sotre el SHC

En el EEG podemos observar que tras la inyeecidn I.V. de ,003
a .004 g. de fentanil, provoca muy rdpide y durante algunos

segundos, una sincronizacidn del trazado EEG, com:aumento de

la amplitud del ritmo alfa; el nivel de conciencia cae tras

la inyeccidén persistiendo la inconciencia hasta 60 min,

No hay alteracioncs psiquicasposanestésicas

No existen vémitos posinnestésicos

5.- Acciones sobre el sistema neurovegetativo

La ausencia de estimulacidén del sistema nerviose vegetativo se
ve con lag doais altas de fentamil, La proteccién por parte
del fentanil resulta suficiente en cirugiass.

6.~ Acciones sobre el sistema ncuromuscular

Las megadogis de fentanil provocan rigidez toraxica, sin embar~
g0 como en la AA la curarizacidn es inmediata, puede efectuarse
una ventilacidn sin problemas, Este analgéaico no sigue las
reglas generalea de las drogas que empleamos habitualmente en

lag que la toxicidad aumenta paralelamente a la dosis adminia-

trada y el margen de seguridad disminuye inversamente a la mia~

ma.

En el caso del fentanil el uso de megndosis hace desapsrecer

una gerie de efectos secundarios indeseables, hasta poner de

manifieato acciones que reportun beneficios a nueatra especia~
lidad.

Ventajas del fentanil sobre la morfina
Induceién mas rdpida
analgesia mas profunda

duracidn de accién mas corta
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menos histamindgeno

vasodilatacidn periférica menos importante

.05 mg/k3. no es una dosis limite como los 5 mgs/kg de la mor-
fina,

la inaufiéiencia renal no supone una contraindicacidn
Soluciones mds concentradas con menos aditivos

Efectos secundarios del fentanil en razén de su posologia

.005z78 por K&  .Olmg/ke .05mg/kg

Variaciones de la

Precuencia cardiaca ++ + -
Variaciones de la TA ++ + -
Extrasistoles + + -
Hpiperzlucenia ++ + -
Exceso del dcido

ldctico ++ + -
Broncoespasticidad ++ + -
Transpiracién ++ + -
Lagrimeo ++ + -
Secreciones ++ + -

Actividad antidiuréti
ca ++ + -

Depresién del mio-

edrdio - - -

Estado estuporoso -— - +

Convulsiones - - ' - ’
(13~14}
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OBJETIVOS

%1 propdésito e este estudioc clinico es analizar la interac-
cidn medicamenzosa, lidocaina en perfusion y dosis fracciona
das de ecitrato de fentanyl con el objeto de proporcionar un
estudo unestésico Optimo en pacientes intervenidos quirdrygi
cazente, co.provar el efecto potencializador de la asociacidn
lidocaina con fentanyl reduciendo los requerimientos de eatos,
asi como también sus probables inconvenientes reluacionndas con
sus reacciones secundariss. Finalmente, observar combios he-
modindnicos durante el transanestésico con la téenica desarrg

l1lada en este trabajo.

JUSTIFICACION
£1 empleo de la lidocaina por via intravenosa ademis del efec-
to ya conocido sobre la funcidén cardiaca, produce un efecto
que disminuye la actividad refleja durante las maniobras de
intubacién, Ademds de que no incrementa la presidn intracra
neana,
Este anestésico loecal, disminuye el conswno del‘anoa:é:ico ba-
ge siendo capaz de potencializar los efectos anestésicos de
varios fdrmacos. Empleando fentanyl como firmaco analgésico
de base o de soporte, asociado a este efecto anestésico de la
lidocaina lograr 4 los fenduenos farmncoldgicos de suricidén y
potenciacidn de sus efectos deseuulus. (analgésia, nipnoasis,
relajacidén muscular y proteccién neurovesetativa)

5S¢ huacen reportcs de los efectos convulsives de 1w lidocai-~
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na, 8in embargo, deberos sellalar que las convulsiones se pro-
sentan en pacicntes con deterioro neuroldisico o bien cuand
se administra el farraco a velocidad rdpida y sobre pasando
los Smg/kg hora enconcentraccidn plasmdiicas, asi como tam-
bién la hipozin azociada a lidoesina en dosis antes npenciona-
da facilita la aparicidn de erisis convulsivas, pudiendose pre
venir la sparicién de convulsiones administrando una benzodia-

cepina en la gedicacidn preanestésica



MATLRIAL Y mETODOé

Se estudiaron 24 pacientes de la poblacidn quirirgice del Hos
pital General de Ticomdn y sin contraindicaciones para la tée
nica realizada, previo andlisis del expediente clinico, explo
racién fisica, exdmenes de laboratorio y gabinete. El ayuno -
se indicé de acuerdo a la edad y medicacidn preanestésica.
Medicdndose con atropina a ,010 mgs-Kg peso, diazepan a 100
neg/kg, adultos y nifios con peso variable de 30 a 70 kgs. con
RAQ E 6 U IA, IIA, IIB (ASA). Se monitorizd al paciente con
estetoscopio, baumandmetro, cardioscopio D-II, con trazo con-
tinuo,

Se inicidé el goteo de la solucidn de lidocaina por perfusidn
(450 ce sol gluc. 5% + 50 lidocaina 24; & un promedio de 12

8 15 mg/Kg/hr. en la primera hora, hasta observar pérdida de
1n concicncia, momento en que se aplicd citrato de fentanyl a
5 megs/Kg y el Bromuro de Pancuronic de 60 a 80 mega/Kz de pe
so, asistiendo bujo mascarilla con oxigeno a 100% a 4-litros
por minuto en circuito semicerrado. A los 5 minutos de la
administricidén de bromurc de pancuronio se efectud laringos-
copia y atomizacién de la lidocaina al 10% ventilando con mas
carilla durante 3 o $ min. mds, procediendo a entubar con la-
ringescopia directa por via bucotraqueal.

El muntcnimiento se efectud con el goteo de lidoeaina, el fen-
tanyl en su segunds dosis se administrd a los 20 min. deapués
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de la primera dosis, las frucciones subsecientes se adminis-
traron segin frecuencia curdisca y tensién arterial, usi como
signos clinicos de dolor. Kl goteo de lidocaina sc ajustd
al cerrar el peritoneo y la dosis de fentanyl se suspendid
segin la necesidad de la anslzesim, ILa ventilacidn durante
el transanestésico fue con oxizene al 1009 y conirolada ha~
ciéndose finalmente espontdnea, entubdndolo previa aspiracién
de secreciones, Se valord segin ol método de Aldrete la re~

. - . i
cuperacion del acto ancstésico y se pasd a recuperacidn,
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RESULTADOS

Se integrd un grupc de 24 pacientvs sometidos a intervencio-
nes guirdrgicas de cirugin general, gineco-obstetricia y ORL
utilizando la téenica anestéaica lidocaina en perfusién~fen-
tanyl en todes los pucientes.

Los prozedios de edad, cl peso, la distribueién de sexos, tiem

po anestésico y tiempo quirirgico se mencionan en el cuadro I

CUADRO I
Promedio

Edad 29.52 afios
Peso 54.92 kga.
Sexo masculino 29%

Sexo femcnino 714
Tiempo anestésico 92 min.
Tiempo quirirgico 77 min.

Ta medicacién preanestesica fué satisfactoria en la mayoria

de los casos y se resume en el cuadro II

CUADRO II
¥EDICACICON PREANESTESICA
Diacepan 200 megs/kg
24 Pacientes medicados

Sulfato de atropina 10 meg/Kg
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La induceidn fue biun toleruda con estabilidad hemodindmica.

Se obtuvo kipnosis y relzjacidn adecuada para realizar la la-

ringoocoria y la intubncion endotragueal sin incremensar lag

dosis iniciales.

valorando log purdmetros de la Tuneidn cardiovascular: 1z

cuencia cardiaen, presidn
fico., La f{recuerncia re

por minuto.

de '/6.45 por minuto.
de lua frecuencia cardiaca
ficamente en la figura I.
e€x19%ié estabilidad en 1a

En lo gue se refiere a la

1 promedio bazal de la frecuencia cardiancz rug

fre-

arterial y el trazo electrocardiosrd

gpiratoria se maniuvo en promedio de 1é

Duruznte el transanestésico el prosedio

fue de 2,75 por min. indicéndose grd
Basados en lo anterior expresanos que
frecuencia cardiaca.

presién arterial basal el promedio

fue de 112/84 =z liz y en el transanestésico fue de 116,66/87

mnlig esquematizada en lz £i ura 2

DQSIS DE LOS MEDICANINTOS

Primera hora

Dosis de lidocaina/nora

Segunda hora

Dozis promedio de citrate
Dosig promedio de citrato
Dogis promedio de bromuro

EFECTC DE

UTILIZADOS DURANTZ EL TRANSANESTESICO

12 mis/kg

7 mz3/kg
de fentanyl por hora 430 meg
de fentanyl por kg/peso 6 meg
de pancuronio por kg/peso 65 ncgs

LOG REDICAMEATOS

Pérdida de lu concienciz en promedio 9 nin.

Pérdida de reflejo glosofarinfeo 8 min.
EFECTO3 INDESEAHLES

Hiperreflexia 0%
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Clonus 'ie tonillo 0%

Aumento generalisnio del tono muscular 074
Crisis convulsivas 0%
Aluzinaciones o5
Zecuordo del acto aneatésico 8,331
Jolor transo;eratorio 053
Arritrzias (07

Analsésico narcdtico f

Reveraidn
Relajante 16.6%
DISCUSION
Log d2tos obienidos en nuestro estudio analitico de 24 casos,

0

~biendo de antemano tanto por literatura como por experien-

ia cliniea gue la administracidén de lidocaina solo adminis<

o

trada por I.V. produce u:a unalgesia débil asi como la admi-
nigtracidn de Fentanyl o menos de incrementar las dozis con
pelizro de intoxicazeidn o alteraciones hemodinamiecas o respi-
ratoring, Sin embargo 2l combinar los dos medicamentos cncon-
tran0s un comportimiento transanestésico estable permitiénio-
nos estublecer un ejuilibrio hemodindmico, y eardiorespirato-
rio cercano & los pardmetros basales como lo hncemos sabver

en nuestros resultados. En nuestro estudio obtuvimos mayor esc-
tabilidad cardiovascular por la disminucién de la dosis de lido
caina en perfusidn asi como @mbién un nuredtico agonista con

el citrato de fentunyl. Asimismo en ninglin mozmento existieron
conplicaciones por la adninistruacidn de lidocuina en perfugidn
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o cont acturas zusculares en ei transanestésico, Tampoco se
pregentaron arriizias. Con respecto al mndlinis cuantitativo
de los pardmetros de dosifieccidn de la lidocaina en plasza
duranie el trunsanestésico y postanestéasico no se efectuaron
por no realizarlos cl la:oratorio del hospital. Aln consi~
derando eate factor 1A mayoria de los pacientes no presenta-
ron datos de intoxic:cidn. 1a recuperacidén postanestésicn la

consideranos aceptable ya que no se presentaron complicaciones,
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CClCLUSI0iZ3

Concluimos jue la técnicz anestédsicz i

de usilizarse con buen zargzen de sezuridud en raocientcs some-

tidos & procesos de cirugia en CRL, ciruzia general v gineco-

lozico debido 2 iz cstntilided caridioveseular gue dichn déeni

ca confisre en pacientes quirirgicos
residual en el postoperutoric ¥y la
resgiratoria observadz al usilizar £
Se hace énfusis en la uiilizacidn de

en que se utilicze e

, adexds de 1z mnalgésin
iniza ¢ nula deprcsida
entanyl a es%z dosis,

I . '
es332 tecniea en ciruglas

inefrina ern las cuales existc rizsge de

)
oroducir arritmias las gque pueden ser graves c©ozo son las gue

se practican en 0.R.L. ¥y cirugis pld

stica,
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