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INTRODUCCION

En la actuslidad,ls bésgueda incesante del analgfsico
narcftico idesl,ha llevado a los investigadores al cono-
cimiento v prictics de muchos derivedos de la Morfina.

Aun,con excelentes perspectivas al futuro,no se ha --
conseguido el objetivo ideal.

Para el Anestesiflogo,el descubrimiento de ceda agen-
te nuevo es una esperanzas,con menos efectos colatersles
indeseables que combatir y gque repercuten en la cada dia
mas segura anestesia.,

Desde la salida al mercadc del Fentanyl,el Anestesié-
logo,na habf{ea contado con una arma terapéutica,del tipo
de analgfsico narcltico,de sccidn mas breve,efectiva,se-
gure y con tan pocos efectos secundarics indeseables que
comhetir,como su relacionado el Alfentanil.

Son éstas ceracter{sticas iniguslables del Alfentanil,
las que me hen motivado a la investigacidn clinice del
mismo,basado en estudias y canccimientos bibliogr&ficos
reclentes y sltamente confiables de &sta realided terapéu
tica,que viene a formar parte insustituible del staff me-
dicamentoso del Anestesiflogo.

En momentos en nue la verded médico-quirdrgica,impone
el usa de la cirugf{a ambulatoria,la recuperacidn casi in-
mediata del estadoc de alerta y la seguridad del paciente;
es el instente adecuado,en el que ha hecho su aparicidn
el Alfentanil.
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HISTORIA DE LOS OPIACEDS.

€1 Opioc ers conocido desde los antiguos Sumerios,pero
la primers referencis indudsble 8l "Jjugo de Amapola",se
encuentra en los escritos de Teofrasto,en el siglo 11X s,
c. .Le pelabra Opio,deriva del griego "jugo",pues la drg
ga se aobtiene del Jjugo de Amepola,Papaver Somniferum.

Los médicos Arabes,conocfan bien los usas del Oplo, -
los mercaderes de &sa razes introduJeron la cdroge en Oricn
te,donde se emplef principalmente para combatir la Disen-

terf{a.

A Paracelso (1493-1541),8e stribuye rl usoc nuevamente
en Europa del Oplo,donde estabs desacreditado por su to-
xicided.

En el siglo XVI,los uscs del Oplo,que siguen teniendo
validéz,ya se conocfan bastante bien; y en 1680 Sydenham
gscribif: "Entre las remedios que Dios Todopoderoso,se ha
dirigido der al hombre pars aliviar sus sufrimientos,nin-
guno es tan univ-rsal y eficez como el Opio®. En el siglo
XVIII,se hizo popular fumar Opio en oriente.

El Opio cantiene mas de 20 alcaloldes diferentes.

En 1803,Serturner,aisld y deacribif un alcaloide del 0
pio,sl que llam$ Morfine,or Morfeo,el dios griego del -
suefio. A Bste le continuaron otros descubrimisntos de elce
loides del Opia; como la Cadefna por Robigquet en 1832,1ls
Papaverina par Merck en 1848 y otros.

En el siglo XIX,el uso de slcaloides puros,en lugar de
preparados de Opio crudo comenzd a difundirse en el mundo
Médico.

La invencién de la Jeringa hipodérmica y el u=o paren-
teral de la Morfina,dieraon origen & una verliedad mas gra-
ve de adiccién.
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El problems de 1a asdiccién de los apnificess,estimuld le
bGsqueds ce analgécicos potentes,que tuvieran libres del
potencial oara producir adiccién.

En 1915,Pohl,observé que la N-slilnorcodefna,impedis
o abolis le depresién respiratoria inducide por ls Morfg
na o Heroina.

La bdsqueda de compuestos Gtilés,llev6 al descubrimien
to de la Nalorfins por Unna,Hart y McCawley; @si como des
pufbs al de la Naloxone y la Pentazocina,antagoniste puro
y sntagoniste agonista,respectivamente.

Estos agentes a parte de ampliar los limites de entida
des terapfuticas disponibles,han llevado a caebo el descu-
brimiento de receptores opifceos vy de péptidos endfgenos,
que se uncn a ellos,

TERMINOLOGIA.

El término Opifceo,que se usd antes para las drogas de
rivadas del Opio : Morfina,Codefns,y muchos anflogos semi
gintéticos de la Morfina. Dicha pslabra designa,en senti-
do ganérico,s todas las drogas,naturales y sintétices de
accliones semejantes a la Morfina.

ORIGEN Y COMPOSICIGN DEL 8BPI0.

El Opio se obtiene del exudado lechoso de las cépsulas
incididas e inmaduras de le planta de= Amapola,Papaver --
Somniferum,originaria del Asia Menor,hoy cultivada legal
e ileg=?lmente en muchas partes del mundo.

El» polvoique se obtiene,contiene numerosos slcaloides,
siendo algunps de ellas la Morfina,la Codefna y la Papa-
verinas, N

Los alcaloides constituyen aproximadamente,el 25% en
peso del Opio y pueden dividirse en dos clases gquimicas

definidas,los Fensntrenos y las Bencilisoquinolefnas.(1,2).
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GENERALIDADES DE ANALGESICOS MARZOTICOS. .

.a Morfina sigue siendo la norma Que se utiliza para mé-
dir 8 los nuevos analgésicos narcfticos,por lo que me refg;
riré a sus propiedesdes en forma individusl,siendo &stas apli

cables 8 sus derivadaos con algunas excepciones.
tos morfinomiméticos se pueden dividir quimicamente de -
la siguiente menera :
I.-DERIVADOS DEL OPIO 0O ANALGESICOS MARCOTICCS.
a)Nsturales : Morfina,Codeins,Pantopén.
b)Semi-sintéticos : Herof{ns,Dilaudid,Metopén,Oximorfona,

Diodine y Eucodal.
c)Sintéticos : -Derivados del Morfimano : Levorfsnol,Dex

trometorfén,
~Derivados de la Fenilpiperidina : Meperi

dinae,Alfaprodina,Anileridina,Piminodina,Fencperidina y Fen-
tanyl.
-~Derivadas del Difenilheptasno : Metadona;
Isometadona,Dextromoramida,0ipipanona y fenadoxona.
-Derivados del Benzomorfono : Fenazoclna,
Pentazocina y Ciclazocine.
-Hipnoanslgésicos "puente" : Etcheptacina
y Dextropropoxifenc.
II.-ANALGESICOS NO NMNARCCTICOS O ANTITERMICOS.
a)Derivados del Acido Srlic{lica.
h)Derivacos del Persaminofenol.
c)Derivados de la Pirazolona.
I11.-ANALGESICOS NO INCLUIBLES EM NINGUND DE LOS GRUPOS
ANTERIORES.
Acido Mefenfmico,Indametacina,Carbamacepina y otros.




MDRFIN~A~V OPIACEDS AFINES.
La estructura de la Morfins,propuesta originalmente por
Gulland y Robinson en 1925,es la siguiente :

Las 8ases Farmacoldpgicas de la Terapéutica.
Goodman y Gilman,Editorial Panamericana 6ta.Edic, 1981,



PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.

l.a Morfina y los opiéceas afines,producen sus principa
les efectos,sobre el Sistema Nerviose Central y el Intes-
tino; siendo éstos muy divergos e incluyen : Analgesia,Som
nolencia,alteraciones drl estado de &nimo,depresién respi-
ratoria,menor motilidad gestrointestinal,nfuseas,vémitos y
altersciones de los sistemss Endfcrino y nervioso Auténomo.

MECAMISMO DE ACCION.

Los opifceos actfian como agonistas,interactuanda con sl

tins de unifn o receptores estereoespec{ficos v saturables
en el Encéfalo y atros tejidos.

Estos sitios:de unién,tienen una distribucién amplis,pe
ro irregular en todo el sistems Nervioso Centrsl; estén -
presentes en concentraciones mé&ximas en el Sistema lebfuu
(Corteza frontel y Temporsl,Amigdala e Hipocampo),T&lamo,
Cuerpo Eatriado,Hipotélamo,Mesencéfalo y M&dula Espinsl.

SISTEMA NERVICED CENTRAL.

En el hom:re nroduce analgesia,samnolencia,cambios en el

estado de 8nimo , embotamiento,siendo un rosgo significati-
vo,que la analgesia se obtiene sin pérdida de la conciencia.
PUPILA.

Produce canstriccién pupilar,debléndose ésts miasis a -
una accifn excitadora sobre el segmento Autonémico del NG-
cleo del nervio Oculomntor.

APARATO RESPIRATORIO.

La Morfina es un depresér respirstorio primerio,por e-
fecto directo sobre centros respiratorios del Tronco Cere-
bral.

EFECTOS NAUSEQOSOS Y EMETICCS.

Son dessgradabhles efectos colateraledyeausados por la -
estimulacidn directa de la zone receptors Gatillo para la e




mesis en el fres postreme del Bulbo Raqufden.

SISTEMA CARDIDVASCULAR.

En posicifn supina y a dosis terap&utics de Morfina u
ocpificecs aintfticos,no tenemos meyor efectoc sobre la pre
sién arterial,ni sobre la frecuencia y el ritmo cerdifico.

La orfina y los opifceos mgonistas afines ,dilstan los
vasos de resistencie o capescitencia,por lo que disminuye
la capacided del sistems cardiovaccular para los despla-
zanientos gravitacionel:zs,fsta dilatacién se produce por
varios mecanismos,siendo el principel la liberacidén de -
Histamina,que tiene un papel importante en la hipotensién.

TRACTO GASTROINTESTINAL.

Estémago : disminuye la secrecién de Acido clorhfdrie-
co y le motilidad y aumentas el tono en la regién Antral
y en la primera porcién d 1 Duodeno. Intestino Delgedo:
disminuye les secrec‘ones billares y aumente el tono de le
vélvula Ileocecsl,disminuy-ndo las contracciones propulsi-
vas. Intestino Grueso : disminuye las ondas propulszivas -
del Colon y aumenta el tono del esfinter snal. Trecto Bi-
liar : sumente la presifn en todo el tracto.

MUSCULO LIJC

En e) urfter y vejiga urinaria : sumenta el tono y la -
amplitud de las contracciones. En_Utero: prolongs el traba
Jo de parto en ls gestante. Musculatura Bronauisl : produ-

ce broncoconstriccifn s grendes dosis.

PIEL.

Produce dileataciSn de loer vaesss cuténeos,que producen -
un enrojrcimiento y aumento de la temperstura, camblos gue
se deben en parte a la liberacidn de Histemina y es respon
sable del pririto y 1s sucdoracifn.




TOLERANCIA,DEPENDENCIA FISICA Y PELIGRO DE _ABUSO.

Le tolersncia y la depencia fisica,le traen el repetido
uso de todas las drogas opliécess y la posibilidad de la dg
pendencia psicolégice,es una de las principales limitecio-

nes en el uso clinico.
ABSCRCICN,DISTRIBUCION,DESTING Y EXCRECION.
L.os opificeos ose sbsorven en el trecto gestroinfestinel,

mucosa nasal,el pulmén y por via subcuténees, intramuscular
e intravenosa.

Un tercic de la droga se une a las protefnas plaméticeas
y la torfina libre sale de l2 sangre y se acumuls e 1los =:_.
tejidos perenguimatosos del RiAén,Pulmén,Hfgado y Bazo. El
misculoesquelético,ticne niveles menores de Morfina,pero -
debid B su mese represcnte la freccién principal de la --
droga en el organismo.

Le vi{a principsel de desintoxicacién,es su conjugzcién -
con el fcido Glucorénico. Su vida media plasmftica,en adul
tos Jbvenes,es d- 2,5 a 3 horas. Se sugiere la N~desmetils
cidn,pero na cor- via principel de desintoxicacién en el -
hombree.

Le mayor parte de le droga se excreta por orina,siendo
el 90% en las primeras 24 horas. La principel via de elimi
nacifin de los metebolitos,ea la fPiltracifn glomerulsr.

El 7 al 10% de la Morfina,aparece en las heces y provig
ne de 1s bilis en forma de Morfins conjugada.

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS.

Los efectos depresores ,pueden exagerarse y prolongerse
con fenotiacinas,Inhibidores de lo Monoaminuoxidass y de --
los antidepresivos triciclicos,proponiéndosge como modo de
accifin,alteracidn en la velocidad de tr-nsformacién metabs
lica del opificeo,elteracifin de los neurotransmisores que -
participan en la accifn de loe opiéceos. (1,2,3).




RECEPTORES OPIACEOS, ENDORFINAS,ENCEFALINAS Y ANTAGO

NISTAS.

La utilizecidn de los analgfsicos narcSticos, se ha im-~
puesto Gltimemente en el campo de la Anestesiologfe; ésta
utilizacién no se ha debido,ni al capricho ni al azar.

El uso de los analgfsicos narcfiicos psrs la supresidn
g¢el dalor,cds como resultsdo,la sparicién de efects cola-
terales que se-deben suprimir o combatir. De éstas accio-
i nes, es sin dudas, la depresidén respiretoris la mas temi-

”dé'; depresién que no tiene importancis en el scto quirhr
iéico, puesto que tenemos sl paciente sometido & ventila -
,c;én mecénice controlade, ,presentindose el problema sl fi
e nalode éste, momento en que todavis el orgenismo no ha ne

“‘t-bolizado totalmente los morfinomim&tices utilizados.

La depresifin de los centros respiratorios Bulbares,prg
ducids,ppr los morfinomiméticos ,se lleve a cebo mediante
la fijacién de Estos férmacos a nivel de lo: lugares espe

: bificoe, canocidos con el nambre de receptores.

La existencie de &stos receptores donde van a interac-

tuer los félrmaceos , se spoya en une serie de conceptos de
recrptor, a decir como que todoe los opifceos,que tienen
una accifn analgésica,presentsn una srrie cde semejanzas -
bésicas en su estructura molecular,que la mayor{a de los

opifceos existen en dos formas posibles :nmé isfmeros Op

ticos ; forma L o O,siendo la forma L,la mas activa farmag
colfgicamente , es dedir le de mayor accién analgésica,fs
ta estereoespecifcidad,apoxa el concepto de receptor alta
m-nte 2specf{fico; por oire parte ciettas modificaciones -
moleculares ligeraes,pueden transformar s los analgésicos

narcéticos en antinércﬁti:ua.

Se hen descubierto receptores.npiéceos en el Cerebro,

b G
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Médula,Sustancia Gelatinosa,sohbretodc a nivel de la Buss
tancia Gris, en el Hipot&lamo, NGcleo Caudado, Sistema -~
Limbico y en menar cantidad en el Intestino.

Cuondo las sustencias morfinicas,se combinan con los re
ceptores, prévucan un cambio, que actuslmente se pilensa se
treta de la activided enzimétice de la Adenilciclasa inhi-
bida.

Su easpecificidad sugicre, que su funcionamiento real sea
fijsr ciertas sustancias endfgenas. ( 3 ).

Estos receptores tienen una configurecién especial esque
métice,que consta de las siguienter partes :

a) Locus Anidnico: mide de 6.5 8 B.5 Amgstrom,con el gue
va a resccionar la porcidén bésica de los morfinomiméticos.

b) Superficie Plana : lugar en que reaccions la porcidn
Aromftica.

c)Cavided : Se une mediante fucrzas de Van Der Walls a la

porcidn arom8tica.
d) Foco de Cazgm : ( 4,6 )

OCUS ANIORICO

OAVIDAD

Nelda F,M ( 6 ).
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Las caracteristicas de éntos receptores,no son total-
mente conocides; pero existen electrolitos, como el 80 -~
dio, gue favorecen la fijacién de los antagonistas vy cog
mo el magnesio de los agonistas,

Se hen encontredo sustancies endfgenas,conocidas con el
nombre de Encefalinas, que poseen propliedsdes biolégicas 1
déntices m ls de la Morfina; Bstes ests formada por una mez
cle de dos pentapéptidos, llamados Metionins-Encefalina y
Leucil-Encefalina.

La inversifin de las acciones analgéfsicas, por medio de -
la admini trecidn de lz "aloxona, prueba gue la Encefalinas
poseen acciones snalgésicas, que interaccionan con los re -
ceptores opificeos 8 nivel central y funeclonsn comc neuro -
transmisores , capaces de modular las sensaciones dolorasass.

Tembién se han descubierto péptidos hipofisarios, deriva
dos de uns neurchormons : La Beta-Lipotropina, de los que
se derivan les Endorfinms y las Encefalinss, de las cuales
se han encontrado 4 tipos fundamentales : Alfa,Betas, Gamma
y Sigma.

Estas Endorfinas son sustencies muy préximes a la ACTH,
con ls -~ue tienen péptidoe precursores en cowun y @on 1i-
beradas a la sangre en ocesiones dr stress. Otros autores
han descrito Endorfines antegonistac , con accidn memejante
a la Naloxona y Antendorfinas,

Cuando se sdministre un morfinomimético, se encuentres o-
cupacifn de los receptores 8 nivel dr los centros respiratg
rios , diche ocupacién en cantided depende de la dosis.

Debida s éstas ocupacifn de lo receptores opificeos y la
depresifin de ellos , aparece le apnea, que se puede prolog
gar en el post-operatorio inmedinmto, por lo que se sinte-
tizan los entf{dotos, o sea un férmaco gque suprime fstas a-
ceiones indeseablea.
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El mecenismo de accién de los antimorfinicos, se ha
intentado explicar ‘por diversses hip6tesis; de las que ex-
. pondré , al parzcer - las mas verosfmil, en la cue se relg

ta que se debe a una interaccién qdimicg directe del mor"
finico coh‘ei‘éntagunista , una capamcirad anticolinester$
sice déllanfldutb-antéganista competitivo con loc morfim
ni:bafa h;ve}%dé lns‘rgcepturea celulares o de sus enzle-

mos. b S
‘Los ant!dutua'

urflnicos atraviesen muy blen lo barrera

' p1acentar1a v hematn:ncefélica.

: Loa se pueden clasificar de acuerdo a su potencia , du-
‘.racifn deila mccif~ y su mecanismo.

v“ 'Eﬁ7cuaﬁtu 8 su mecanismo purden ser : Antagonistas puros
kvy antagonistaz parciales.

En 1915,Pohl,sintetiza la N-alilnorcodeins, que de opo-
ne &‘los efectoitdepresores del centro respiratorio de la
codefne y Morfine.

Hart, introduce en 1941, 1la N-alilnormorfina, dotada de
accifn antinarc® . ica, como demuestra Unna en 1943 y utili-
‘zada en cliniecs por Eckenkoff en 1951 ; y por Gltimo en el
aflo de 1961,Lewenstein, sintetiza 1a Yaloxona , que se in-
troduce en la clfnica por Foldes en 1963.

Martin en 1967, propuso ls clasificecién de los ant{do-
tos de la Horfina en das grendns grupos :

a8) Antagaonistes -Agonistas : Ciclazocine,lLorfan,Nalbu-
fine, Nalmexone y Pentezo~ina.

b) Antagonistas puros : Naltrexchs,Nsloxona y Oxilorfén

Los tres incluldos en el segundo grupo, no tienen ningu
ne sceifr enalgfsice propia, no producen depresifn reepira
toria independientemente de ls pasclogfa, teniéndo una a -
ccidn antidética mucho maz prolongede que los del primer -
grupa.
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Siendo la Neloxona un antfidoto altamznte espec{fico, me
referiré en particular & ella.

NALOXONA .,

Le Neloxocne es un cerivado de la Oximorfona, cue se ob-
tiene sustituyrndo, un grupo metilo del nitrégrno, del gry
po morf{nico por un grupo alile.

Realiza su antagonismo morfinico, medisnte una serie de
mecanismos entre los que destacan :

a) Intereccifn quimica directa entre los morfinicas y -
la Naloxona,

b) Activided anticolinesterfsica , que explica le accién
cnmpétitiva de 1la Naloxona con los Morfinico- a nivel de -~
los receptores ocupsdes por ls Acetilcolina.

e) Antagonismo con loc morfinicos a nivel de recrptores
celulares o de sus enzimes.

d) Antaganismo competitivo con los efectos depresores -
de los morfinicos y una sinergia con sus efectos excitantes.

Se he demostrado une relscid- estructura-sctivided de la

©+-Naloxona , parece que hay un paralelismd, entre la potencla

'fﬂéqalgéai:a de la sustnncia madre y la puotencis sntagonista
\dél .ant{doto ;parece que a mayor paotzncia anelgésica de la
suatancia madre , menor es la depresidn respiratorias produ-
cida pur el antidntn.

Cuando 1z "aloxons se administra intravenosa, los prime~
‘V}rna aignna de sntagonismo aparecen entre los 30 y 120 segun
J.dog :pero pnr via intramusculer o subcutéineas aparecen a los
: minutns.y»‘ R

La duraciﬁn e accidn de la “aloxone , estd influenciada
'pnr el grupu fsrmacolﬁgi:u del mcrfinicu utilizado, los pro
'1du=tns Bdminiatradns durante la anestesia y la condicién ge
" ‘neral del enfermo. :
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Su vida media plasmética es de &5 minutos.

Los estudios amctusles confirman, gque la difusifn y ex-
erecifn cerebral de ls Naloxona, son los principales fac-
tores de su gran potencia y corta durac}ﬁn de sccifn.

En su paab trensplacentario, se puede decir gue les copn
centraciones sangufneas, en‘re la medre y el feto se alcan
zan répidamente . Se une a protefnas plasmftices y tisula-~
res .

Su degradacién es por medio re conjugacifn glucordénica,
deslquilacidn con reduccién del grupe & ceto.

El 827 se metabolize en for-a conjugeds y el 17% no se
metaboliza y se elimina por la orina sin conjugar.

Sus fetsbolitas son :

a) Naloxona 3 glucorénido.

b) 7-8-dihidro-14-hidriximorfinona. Glucorfnido. -

¢c) N-alil-7-8-dihidroxinormorfina,

Todos eon inoctivos,

ACCICNZS PRCCIAS DE LA NALOXONA.

Estd desprov:sta de accifn anslgésica ,sin efectos im-

portantes sobre drganos o sistemas.

Los efectos abstinoides son semejantes al de sbstinen-
cia por morfinicos. No produce acostumbramientc o efectos
téxicos ; asl como tmapoco dependecie fisice o osf{quica .

FORMA DE ADMINI. TRYCION Y DOTIS .

a) 0.1 mg. intravencso.

b) 0.4 mg. intravenoso .

c) 0.4 mg. intremusculsr.

En trabajos recicnte Holaday vy Feden, especulan sobre -
la posibilidad de revertir con Naloxone, la hipotensién -
del shock Séptico, beséndose en la tearfs de gque durante -
los e: tacdas de shack, se liberan Eétn-indnrfinas. que se -
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rian las reespansables de la hipotensifn y de algunos 0=
tros sspectos fisiopatolfgicos del shock. (4,5,6,7).
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NALDXUNA.
NALDA F,M:-= QUIMICA :DE LDS MURFINUMIM TICDS- DE LA NEURG
LEPTUANALGLSIA ATLA, AhﬁaTEaIA ANALGESICA_EDIT. SALVAT.

(3).,
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ETOIDATO.

NALDA F,Me= ( 6 )
Su éatrﬂéthra'qu!mica corresponde 8l R-(+)-1-1-(Fenil
vetil) 1-H imidaznl-s carboxilato.
. Se- compnrta ‘como una base débil, can pKa de 4.24 y --
'prnpiedsdes moderadamente lipofflicas, con un gH de 6.65
. jy un’; pesa molecular de 342,26,
" Los estudias iniciales de su cinétice fu-ron hechos en
:~ratas‘por Lewi y cols, ( 9 ) en 1976; en otros animales y
! humanos por Meuldermans y Heykants ( 10,11 ) en 1977,
L "En’su unién a las protefnas plasm&tices,la Alblmina es
" cepaz de fijar el 78.5% del Etomidato inyectado, en tanto
‘f"que las globulinas solo el 3%. Se ha encontrado que la fi
jacién del “tomidato a las protefnas plasmiticas se redu-
"~ ee 8 medids que aumenta la eded de los pacientes. En pacien

tes con Cirrosis hepéticsa disminuye su Pijacifn a las pro-
tefnas plasmfticas, lo-que supone un aumentoc de ls fracc}dn



libre en el plasma, que estd en relscién inversa con las
cifras de AlbGmina plasmAtica, existiendo por el contrario
una relacién directa con las cifras elevadas de Gamma Glp
bulinas existentes en fste tipo de pacientes. En pacientes
urfmicos, se observe también un. considerable aumento de -
ls fraccidn libre del Etomidato.

Tiene una vida media plasmética de 75 minutos aproxima-
damente, durente el perfodo en que el paciente permenece -
dormido la cancentrocién esngufnes del Etomidato es de 0.23
microgramos por mililitro.

Atraviese facilmente 1a berrera hematédencefflica.

Para producir efectos. farmacolégicos, re considersn ne-
cesarios 1.5 microgremos por gr:mo de tejido cerebral.

Su blotransformacién sigue la via de la hidrflisis del
Eéster etflico teniendo lugar ed el higado. También sufre -
un proceso de N-desalquilacidn oxidativa, gque finnlmete da
fcido Mandélico y Estireno.

Se elimina el 7t% por vie urinaria ( 2% puro y 73% como
metabolitos),encontréndose en las heces 12.9% en las prime
res 24 horas .

ACCIONES FARMACOLOGICAS.

La principal es la produccifn de suefio, hipnosis, acom-
pafiado de una ligers afectscifin de los sistemas' cardiocir-
culetorios y raespir~*orics.

SIZTEMA MNTRVIOSC CENTARL.,

Suefio clinico de apsricién -&pide, que coincide con el -
tiempo da circulacidn brazo-cerechro. En de corts duracién
entre 5 y 10 minutos. E1 despertar es completo ,répido y -

no se acompafia de sensaciones desagradables.
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ELECTROENCEFALOGRAMA.
Muestras en los primeros 10 g8 15 segundos une amplifi-

cacifn del rit~o alpha. No produce snalgesia, por 'o que
la estimul-cifn dolorosa puede desencadenar reacciones de
excitacién muscular gue produce el Etomidato, debidas qui
z88 a una persistencie del potencial del mdsculo durante -
18 hiprnocsis,.

REFLEJC CCULCPALPESD .- “L.

Ests abolido durante la hipnosis , aun ue persisten los

reflejos faringolaringeos y el cornesl.

APARATO CARDIOVASCULAR.

Kettler y cols. ( 7 ), encontraron disminucién ligers de
la presién adrtica media, de la presifn telediestflicas ven-
tricular izquierds y de les resistenelas periférices, can

aumento discreto del {ndice cardiaco, de la frecuencias y del
volumen minuto,pero ningunas de ésts alteraciones alcanza
significidn estadi~tica.

APARADO RESPIAATORIO.

Existe une drpresién global de la respirecién, con dis-
minucién trensi‘torlia y reversible del volumen corriente ,

sin aumento corpensador de le amplitud, lo que provocs des-
censo cel volumer minuto y aumento de la PaC02, con dismi-
nucién del pH y de 1la Pa02 por la disminucifn de la complian
za dinfmice pulmonar. Pero el aporte de 02 a los tejidos no
se ve comprometido durante el tiempo de hipnosis y la oxi-
genacifn tisulsr es corrects el no sumentar la diferencia
arterio-venosa y porque gl flujo de 02 ofertado & nivel pe-
riférico disminuye. ( 8,9,10 ).
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LALDA F,M= ( 5 ).

Es un hpnético benzodiacepinico de accifn prolongeda
cuya estructura cuimics ea 5(0-fluorofenil)-1-3 dehidro
‘alemetil=-7-nitro-a<h-1,4 henzodiacepina,

Se recomienda una dosis de 3L microgramos por kilo =~
de peso, gque supcne ura dosis medie entre 1 y 2 miligrs

.320

mos por paclente adulto.

Su accidn es muy larga, incluso tzmasisdo prolornnsda
en ancianos y pacientesffrégiles.

Su accifn hipn6tics, es el resultado de une reducciér
en 1la activid:=d emocional provocads de forma primitiva
por depresifn del Nicleo Amigdalino del Hipocampo. Esta
accifn es unas mil veces superior a la del Diazepam y -
unas mil quinientas & las del Tiopantal S6dico. .,

Desde su irtroduccifin en clinica humoara, hacia 1974,
se comprobb, que é&ste potente efecto hippftico se pre ¢
senta pezra dosis que ascilan entre los 2 y 3 miligramas.
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La hipnosis sz complete en tiempos gue oscilan, se -
gln los autores y quiz&s también en rezén a la veloci-
dad de administracifn, entre los S0 y 180 ssgundos.’

ts duracifn del suefio es variable, pero Rifat y Jem-
perle ( 35 ), que cuentan can amplia experiencia en el
uso del Flunitrszepam, consideran que gl perfoceo de sug
fio profundo dura unas dos hores vy se cantinds con un -
estado de somnolencis y bradipsiquia de unas E a 8 horas.

§i se acminiastra por via orsl, el méximo de sedacifn
y de hipnoasis se sitda entre laos 60 v 75 minutos.

Ses intravenoso u oral, 18 vie empleads, el despertar
es lenta, progresivo y agradable, ademés de tranquilo,
siendo importante copsiderar. las amneaia tntal y absoluta
que presentan los pacientes.

Mientras que se inyecta por via intravenosa, se com-
pruebe la desaparicifir de }ns reflejoa en el orden si -
guiente : Palpebral, curngal y par Gltimo la reaccién a
estimuloc dolorosos; ya gque se puede considerar despro-
visto ce accibn analgésics.

En cuanto a su actividsd miorrelajante, se ha compra
bado que los reflejos polisinfiptiros son retrasados dy
rante ciertos tiempo, pero no ocurre lo mismo con los mo
nosinfpticos.

Parece ser que el Flunitrazepam, ejerce su accién a
nivel de la membrana pre-sinfiptica, limitando la libera
cién de Acetilcolina. Se hs comprobado que potenciasll:za
el blogueo neuromuscular de los relajantes despolarizap
tes y disminuye el de los no despolarizantes. Algunos -
sutores sugieren que ésta accién bis a bis de los cura-
rizantes, puede ser debidas al solvernte del Flunitrazepam
que actda con un efecto semejante al ce la Prostigmina,
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inhibiendo 1a Colinesterasa, mas que al propio ffArmaca.

Pocemos considerar, como indiscutible accién poten-
clslizacora ejercida por el Flunitrazepsm sobre los mor
finamiméticos,. hecho de fundamental y enorms interés pa
ra el Anestesifiloga.

BIOTRANSFOAMACION.

Permanece inalterado en el plasma por un perfiodo,en-
tre 1 y 8 hores. Su vids media plasmltica es ce 19 horas
y 18 climinacién, luego de la edministrecifin via oral es
entre 29 y 37 horas,

Se aelimipa escencialmente & través del RiAén, encon -
tr&rdose en orine un 81% y un 11% en heces. Para snalge-
sis y snestesia Obstétrica, se ha rodido determinar, en
la sangre del reclén nacido niveles de Flunltra:epesm sin
metsbolizar, hasta 7 dias despufs del nacimiento del pro
ducto,

ACCIUNES SOBRZ EL AFARATO REsSFHINATORIG.

Administrado a dosis de 30 microgramos por kilo de pg
so corporegl y respetando la lentitud de la inyeccibn ( -
nunca empleando menos ce dos minutos ),el Flunitrazepam
no produce depresifn respirastoria.

ALTUIUL SDERL <L AFARATD CAn.L1DVA.UULAR.

Es aplicahle, lo dicho en e. aparato respiratorio, pe
ro kFodemos encontrar un descerso progresivo de los valo-
raes medioa, an las presiones sistélica y diastdlica, gue
pueden aslcanzar el 21 y 16 % respectivemente, éste des -
censo es mas notorio, en pecientes previamente nerviosos
o oreacupedos y sin premedicacifn snestésice. La frecuepn
cis cardiesce se mantlane estable.
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ELECTROENCEFALOGRAMA,

Se inicia el suedo con apericién de ritmo rlpido, gue
confirma que su mecanismo de acciﬁﬁ, se realiza depri ~-

‘miendo inicialmente la Formacibén Reticular y posterior -
‘mente ls Corteza cerebral. Su potente accién anticonvul-
sivante ha sidoc comprobada, lo quc hace del Flunitrazepsm
un agente hipnftico electi@o para la induccibn anestésice
de pacientes con cuadros Epileptoides o en situsciones de
crisis agudas.

INDICACIONES.,

£l Fluritrazepam, es un valioso agente inductor, poten
cializador de técnicas anestésicas intravenosas realizal -
das con morfinicos, asi coms un eficaz desaferentador am-
ncsiante, para completar técnices locorregionsles. Es vé-
lido en pacientes con intoxicacién etf{lica aguda o créni-
ca, como terapéutica de suefio prolongade, curas de suefic
y como fArmaco eficaz para prevenir o evitar fanfmenos «-
post-angstésicas producidos por las Ketamina.

CORTRAINDICA. JONES,

No existen contraindiceciones absolutas, se recomicndas
prudencia en peaclentes débiles,ancianos, con insuficizn -
cia Hepfitica o Ranal, recién necidos, enalgesia Obstétri-
ca y pacientes tratados con inhibidores de la Monoamino--
oxidasa, Neurolépticos y antihipertensores. Nalda (5),con
sidera que no debe emplearse en Miasténicos.

TESIS coN
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ALFENTANIL.

£8 un analgfsico narcfitico de accifin ultracorte para-
usoc intravenosoe.

Oeacripcifns

Cada mililitro contiene:

Hidroclorhidrato de Alfentanil 0,5mg.

Cloruro de S0di0cecccsscsccecces F,09Mmge.

Agua inyectable....sccccesssAd 1.0ml.

FDRMULA ESTRUCTURAL:

-/\ ) B,~0-CH,
oH,~CH, l l ~CH,~CH,

(4]
=C~CH2-CH 3

¥—N

» HCL
02133245-03 « HCL

Nombre Quimico :

N~{1~ [ 2-(4~ethil-4,5~dihydro=5=-0x0=~1 H=-Tetrazol-1-yl)
ethyl] -b~(Metoxymethyl)=b- Piparidinyl}-N -Phenylpropanami
de mano hidroclorhidrato.

ACCIONES. :

E1 Alfentanil es un putenta nalgésicu narcético, quimi
camente relacionado con e; Eentanyil, con una répida y --
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* corte accilfn.

‘Su potencia analgésica es 3 @ 4 veces menar que la -
del Fentanyl.

'E)l principio de accifin del Alfentani) es 3 veces mas-
. rpido, en dosis equianalgfsica, gue el Fentanyl; vy el e
fento analgfsico méximo, as{ como los efectos de depre. -
8i6n respiratoris ocurren en 1 @ 2 minutos.

La duracibn de acci6n es también 3 veces mas corta en
doais equianalgéfsica, que le del Fentanyl y esté en rala
cién con el aclaramiento de la dasis.

APARATO CARDIOVASCULAR Y EFECTOS HEMODINAMICOS.

La frecuencia cardieca y las presiones arteriales di-
ast6lica y sistflica, no tienen cembios significativos -
despufs de la administracifn del Alfentanil; la estabil}
dad cardiovascular observeda luego de su empleo es muy -
marcada. Las resistenciss periféricas decaen, el volumen
latido se inErementa y el pasto cardiaco permanece caai-
sin cambias, el {ndice de la demande de ox{igeno por el -
miocerdio decrcce de 4L 8 5 minutos despufs de su adminig
tracibn, ’ :

APARATO RESPIRATORIO.

Sajas dosis no tienen efecto -sobre la ventilacibn. Pe
ro a pertir de 6.4 microgramos por Kilo de peso se obser
va una depresifn respiratoris de corta duracifn. LOs e -
fectos de depresifin respiratoris y ventilacifn alveoler,
son mas cortos que can Fentenyl y en la mayoria de los -
casus, los (ltimos efectos analgéasicos duran mas gue la-

depresifin reaspiratoria.

La combinacifn de Alfentanil y Etomidato, induce una-
depresifn resplratoria final corte cuando se adminlstra-
intravenoso durante una narcosis superficial; €ste efec-
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Im

to inducido por el Alfentesnil es potencializado por el
tomidato y puede ser antsgonizado por 1ls Nalozona. Con -
éata comblnacibn se necesita apoyo ventilatorio (12).

EFECTOS PSIQUICOS. .

EYl Alfentanil posee marcados efectos tranquilizentes,
dande la ansiedad, sgitacifn, desorientscifn y efectos. -
psicéticos nunca han sido abservados.

ELECTROENCEFALOGRAMA .

El Alfentenil como 1la morfinas, el Sufentanil y el ~--
Fentanyl, auments la amplitud del electroencefalograma,-
disminuye su frecuencia y produce pfrdide del reflejo de
la correcifn; un estado que no se asemeja a la fase nar-
cftica-hipnftica. A pesar de las similitudes, el anfli -
8is espectral de poder cuantificado, permite unas dife -
renclae significativas entre los compuestos a definirse-~
especificamente, considerando los cambios en variss ban-

das de frecuencia.

EFECTOS METAB0LICOS.

Efectos en catecolaminses v Dopamina: a dosis de 125 -~
microgramos por Kilo por hora, suprime ls liberacifin de-
catecolaminas durante la inturbacién, incisifn y manipu-
lacifin quirdrgicea. Los niveles de Epinefrina, Norepine -
Prina y Dopamina en plasma de lncrementan ligeramente du
rante los perfodos de stress, elevacifn que se atribuye-
a disminucién de la dosis del Alfentanil.

Efectos sobre activided Tiroidea, AMPc y GMPc : Hay u
na disminucifn en la actividad tiroidea. El incremento -
en las Tiroglobulinss es sugestivo de modificacifin u ocu
pacifn de el Laocus de las Globulinas beta por otra droge.
El resultado con Alfentanil, confirme 1s accifn de dra -
gas opléceas en el AMP ciclico decreciendo y deprimiendo
los niveles de adenilciclass e inhibiendo la estimulacidn

hormonal.
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Efectos sobre la actividad utevina v en la Embarazada:
El Alfentanil no altera la actividad uterina, ni el --
bienestar del feto a dosls recomendedas, mas puede ser de
ayuda a la madre coma enalgésico para disminuir el consu-
mo de uxigené e incrementar los niveles de reservs energg

ticas.
Efectos sobre ls_Hormona antidiurétice: A dosis ancsté
sicae puede bloquear la respuesta hormonal al stress du -

rante la cirupgfs.

MUSCULOESGUELETICO.

Puede causar rigidez muscular, sobre todo en los mGs--
culos de la pared tor&ccica.

INTERACCION DE DROGAS.

Benzodiacepinas (Fluniltrazepam), Neurolépticos (Drope-
ridal), Barbitlricos (MetoHexital), Hipnfiticos no barbitl
ricos (Etomidato) analgésicos (Fentanyl) y anestésicos ge
nerales (N2D), potencializan al Alfentanil, no so0lo en --
sus acciones analoésicas; sl no gque pueden prolongar sus-
efectos depresores respiratorios y de vigilia.

USD DE ANTAGOUNISTAS.

Cuando la depresifn respirastoria ocurre luego del uso-
del Alfentanil es corta y breve generalmente, pero en ca-
so de persistir pucde utilizarse 1a Neloxona en dosls pe-
quefias y fracclonadas, con lo que se abtendrf un rpido -
antagnnismo, ya sea pour via intramuscular o intravenosa,.

FARMACOCINETICA.

La distribucifn y eliminacifn de la cinética del Alfen
tanil es aceptade con tres compartimientos modelos abler-
tos de distribucifn, )

La desaparicién de la droga del plasma, es répida con-
96.4% de la droga eliminade del mismo en una hora, indi -
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cando una tranasferencia extensiva, al remoto compartimien
to periffrico, é&sto fue seguido por una fase lenta. El Vo,
lumen totel de distribucifn fue de 456+~155 ml/minuto. Eg
te corto efecto analgfsico del Alfentenil refuerza el a -
tributec de desplazamiento répido del compartimienta cen -
tral e intermedio 8l remoto compartimliento periférico,

Aproximadsmente el 25% de la dosis inyectada, est4 pre
sente en el compartimientn periférico entre los 30 y 60 «
minutos despufbs de la administracién del slfentanil. Como
gl retorno de la drogs desde el compartimiento periférco,
es mas lento que la frecuencia de eliminscibn de la droga
podris ser el paso en la eliminacifén de f£sta del cuerpo.
(12)e

INDICACIONES.

El Alfentenil esté indicaedo:

a) Como analgésico narc6tico en asnestesia general o re
gionsl, para procedimientos quirurgicos cortos (Bolos) y-
largos (incrementando los bolos o en infusifn).

b) Como sgente inductor en aneatesiolégia.

Por su répida y corte duracifn esté indicado y particy
larmente situado como un apalgésico narc6tico pars proce-
dimientos quir@rgicos cortos y en cirugfe ambulstoria, --
con despertar tranguilo y baeja incidencia de nfuseas y v§
mitos postoperstorio.

CONTRAINDICACIONES.

El Alfentanil esti contraindicado en pacientes en los~
que se conoc~ intolerancis a la drogsa.

DOSIS.

La dosie puede ser adeptada individualmente.

Algunos de los factores a determinar, en consideracién
pera la dosis son: a-Edad
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b-Pesa corporale.
c-Estado Pisico.
d-Condiciones patolbgicas.
e-Uso de otras drogas.
f~Tipo de anestesia s usar.
g-Naturaleza y duracifn del procedimien
to quirfGrgico. '
T.- USO EN PROCEDIMIENTOS CORTOS Y EN PACIENTES AMBULA~
TORIOS.
El Alfentanil en pequefies dosis es mas Gtil para ciru -

gfa menor y corta, en procedimientos quirGrgicos dolorasos
vy en pacientes ambulatorics.

En operaciaones mepores de 10 minutos, 13 inyeccién en -
bolos intravenascs de 15 a 25 microgramos por Kilo de psso
(0.015~-0.025mg/¥%g), deben aplicarse. Cuando la duracifn --
del scto excede los 10 minutos, incrementos adicionales de
15 microgrsmos por kilo deben darse cada 10 & 15 minutas.

La premedicacifn debe consistir preferiblemente en Atro
pina y Diazepan. Z) Droperidol puede usarse para prevenir-
las nAuseas; aunque en paclentes ambulatorios es preferi -
ble no utilizarlo, sl iguel gque las benzodiaceplnas, par -
su lento periodo de recuperascifine

La mejor induccidn en 6Bstos casos consiste en Tiopental
o Etomidato y el mantenimiento con Alfentanil-nN20-02.

IX.~ USO EN PRDCEDIMIENTOS DE MEDIANA DURACION.

Dosis maoyores son requeridas pars cirugfa mayor. Le do-

sis de los bolos para l1la induccifn, puede ser asdaptada de-
pendiendo de la duracifn del acto:

DURACION X MICROGRAMOS/KG ML/70KG.
10-30°" 30-50 be?
30-60" 50-100 batly
mayor 60! 150 . 21
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v puede ser seguida por inyeccionzs de 15 microgramos por
cada 10 6 15 minutos o una infusifin de Alfentanil a u
recuencia de 1-3 microgramoa/Kg/minuto, hasta 15 minu

- antes del finsl del procedimiento.

I11.~- USO EN PROCEDIMIcNTOS DE LARGA DURACION.

También en.operaciones larges, el Alfentanil puede ser
usado como analgésico principal, sobre taodo cusndo una gé
pida exturbacién estf indicada, luego de uns large opera-
cifn,

En cirugfes larges, para una analgesia Sptima y condi-
ciones Autoniémicsee estables, puede adaptarse la dosis en
base a reacclones clinices del paciente.

E1 Alfentanil es también indicado, como suplemento a -
nalgpésico, cuando la estimulacién dolorosa ccurre durante
ung operacifn debido a su rapidez de accifin, donde puede-
abolir casi inmediatamente la respuesta al stress y al es
t{mulo neocivo. !

IV.~ USD DE!. ALFENTANIL EODIMO0 ANESTESICO INDUCTOR.

Cuando el Alfentsnil os dado en bolos a dosis igusl o-
mayor de 120 microgramos por Kilo de peso corporsl, indu-
ce une analgesis totel. Esta técnice puecde asegurar, una-
buens establlidad cardiovsescular y pusde ser usado aun en
pacientes de poco riesgo.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS.

I.~ El Alfentanil puede inducir rigidez muscular duran
te la induceifn. Esto puede ser peligroso en paclentes de
riesgo. La rigidez puede ser sbolida por las slguientes -
medidas: .

' s=-Inyeccifin lenta intravcnosa: podrf{a ser adecuado por
bajes dosis de Alfentanil,

b~Benzodiscepinas: pueden reducir la rigidez.

SIS CON
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c-Relajantes musculares: pueden eliminar completamente
la rigidez. Cuendo se dan altas dosis de Alfentenil para-
induccifin, el Bromurc de Pancuronium puede ser administrs
do Jjustamente antes del Alfentanil.

1I.- Cuando la Atropina es5 administrada insuficliente -
mente, la bradicardia puede ocurrir; por lo tanto la indy

vnciﬁn con Alfentanil debe ser conducida con manitoreo.

I1le- La duracién de la depresifn respiratoria, asocia
da con Alfentanil, es dosis dependiente, pero corta y pug
de ser antagonizada con Naloxana. La administracifn de --
Benzodiacepinas puede prolengar los efectos depresores -—-
respiratorios.

REACCIONES ADVERSAS.

Como los anslgésicos narclticas, el Alfentanil, tiehe-
como reacciones adversas mas comunes: la depresién respi-
ratoris, apnea, rigidez muscular y bradicasrdia; otras res
cciones adversas gue han sido reportadas son: hipotensifin
ligera, vértigo, nfuseas, vBmitos y laringoespasmo.

SOBRE&EDOSIS.

Las manifestnciones de sobredosis con Alfentanil, son-
una extensifn ce sus acciones Parmecolégicas.

TRATAMIENTO.

En presencia de hipoventilacifn o apnea la asistencia-
ventilatoria con oxf{geno se impone, si é&sta viene aunada-
con rigidez muscular debe usarse una de las medidas con -

signadas.

Si acurre hipotensifin severa o persistencia de la mis-
ma, la posibilidead de hipovolemia puede. ser considerada y
corregida mediante fluidoterapia apropisda. Si lo que per
siste es la depresifn respiratoria, debe usarse un antagg
nista especf{fico de narc@ticos como: Nalorfina, Levelar -
f6n o Naloxona.
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PROPIEDADES CLINICAS DEL ALFENTANIL COMPARADA CON
FENTANYL EN ANESTESIA UMNALGESIA PURA.

FENTANYL ALFENTANIL

Inicic de analgesia
quirfrgica, luego de 1 40
administraci{bn I.V.

Potencia aneslgksica

relativa. 1 . De2-0.3
Duracién de anslge=- G
sia quirlGrgica. 1 hora 1/3-1/2 hora.
Praoducto de potencia

1 0.1 (0,07-0.15)

por duracién.

Duéié necesoria para .
’analggsia quirurgice 2<3 mg. 8-12 mg.
" spura; (70 Kg).

 ’_66§1§Qpéra mantener .
; mnalgesia quirdrgica 0.2+0,3 mg  20-30 mg
‘pura(70Kkg)dhora, des-
‘pues de la primera hora.
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POTENCIAS RELATIVAS

POTENCIA EN RELACION
A LA MORFINA.

Petidina 1/3

,éiriframidé'.: : 2/3

Fenoperidina

10
30
125
1'5ufén£€ﬁiif’ﬁ =

€11,12,13,14,15, 15 17, 18,19, 20, 21 22,23,24,25,26,27,28,29,
30,31,32,33, 3&) ' :
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HIPDTES1S.

Es el Alfentanil droga de eleccifn, er cirugis Ortopé
dice de corta duracifn.

., OBJETIVOS.

Principal : Demostrar al final del estudlio, gue el Al
fentanil, es un analgésico narcético Gtil para cirugfe -
Ortopédica da corta duracifn.

Secundario : Observer las modificecicnes en la Farma-l
codinamia del Alfentanil, cuando se utiliza ésta droga -
con inductores del tipo Etaomidateo y Flunitrazepam.

MATERIAL Y MCTODOS.

Se estudiaron 30 pacigntea de ambos sexos y se divi -
dieron en dos grupos de 15 personas cada uno, requirién-
dose upa clasificacién de la Socieded Americanpa de Anes-
tesiologia ( ASA ) I-II, que fueran ha ser intervenidaos
desde el punto de vista Ortopédico y gue le duracifn cel
acto, no fuers mayor de una hora. ’

La dosis del Alfentsnil se individualizaré, teniendo
como inicio 20 microgramos por kilo de peso y hasta 40 mi
crogramos por kilo.

Los pacientes se premedicarémn con Dimzepam, a razén -
de 200 ug/tg, vie intramuscular, 45 minutos antes de 1a
cirugia.

No se atropinizarén, para valgrar el efecto bradicar-
dizante del analgésico narcHtico, en &ste caso Alfentanil.

Los pacientes del grupa I, utilizarén como inductor al
Etomidato a8 raz6n de 300 ug/Kg y las del grupo II,al Flu-
nitrezepam a 30 ug/¥g, ambos por via intravenosa. '

E1l transanestfsico se mentendrd con Alfentanil-02.

Se mentendré en reservas la Neloxona, para en caso de
necesitar revertidor por efectos de depresifn respiratoria,
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Los parémetros y monitorea, llevados a cabo, serén los

siguientes :a) Edad ( Mayores de 18 aios ).

b) Tensifin arterial.

c) Frecuencia Cardiaca.

d) Frecuencis Hespiratoris.

e) Pulsa.

f) Biometria hem&tica, Quimice Sangufnea y -
General de Orina. : '

g) Peso corporal.

h) Patolog{a agregada.

1) Duraeién de ls intervencifn.

-J) Medicibén del volumen corriente por espiro-
metria, ‘al ininiu de la anestesia, al final, a los 10,30,
60 y 90 minutos del final de la misma.

k) Esguema de Aldrete, altérmino del acto y al
sallir de sala de guiréfano.
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RESULTADOS. i ‘ ‘ )

La aparicién de la enalgesia, fue rhpida en ambnsxgru—f
pos, tanto en el del Etomidato, como en el del Flunitraze. .
pam, usando como analgfsico Gnico el Alfentanil. o

En el grupo I, las edades fluctuaran entre 18 y 51 eﬂna
teniendo una media de 31.3 afios.

Fueron 9 paclentes del sexo masculino (60%) v 6 femeni-
nos (40%), con promedio de 4B8.6 Kg de peso; a todos se prg
mediceron cun;Diazepam a raz6n de 2GOug/#kg, via intramuscu
flar, 45:minutos antes de la cirugfa.

El Etamidata ae usf a 300ug/FKg y el Alfentanil a 30 ug/
kg de peeo cnmu promedio general, ambaos 1ntravenuaoa.

. 5:‘ El Alfentanil, se usf =n bolos de 20 ug/kg de pesoc en -
un paciente, no obteniéndose analgnaia satisfautoria, pnr

k~;ln qua sa: cantinuﬁ a doagis de 30 ug/Wg de pesn.

: ke duraciﬁn del acto operatorio, fue en prnmediu de 13.4
i‘minutns en los 15 pacientes de &ste grupu.fi : .
" Durante la induceifn, se abtuvieron, como: efectus cal
terales, en un 4LO% (6 pacientes) Miuclunias ligeras,
se stribuyeron a efecto del Etomidatog 2n.un: BU% €12 pa,.~
cientes) hipoventilacifin, que tuvo una duraciﬁn'e S
3 minutos, basfindose &ste concepto en una disminu
25% sobre el volumen corriente .medido al,in;c;p‘da
gia, segdn esquema ce Aldrete, se preaenfﬁ hraﬁicar
hipotensifin no sostenidas en el 6.6% (1 paciente)

En el mantenimiento del acto anestésicn, se- presenté -
miosis en 3 poclentes, como Gnico efecto cnlateral.

Durante el post-operatorio, un paciente presenté nfu --
seas de corta durecifin, que cedieron expnnténeaqqnte al mi
nuto,. Utilizando el esquepa de Aldrete, para la. recupera-
cifin, al térmivo del ascto y asl salir de sala de quirbfano,
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se obtuvo un promedio de 9 al término y de 9 9 al salir
de salae. . : : .
La analgesia bust-nperatnria, ‘se catalugﬁ de ex:elen
- te en el 93% de los casos. (14 pacientea), ‘y_ en un 7% (1j
'casa), se d16 cama buena, - siendn éate cssu :con usu del
‘Alfentanil a 20ug/Kg.

Los resultadus de la anesteaia fueron excelentea en el
93.3% de lps casas (14 pacientas),y como malo'en el 6. 7% o

€1 paciente), asénduae tsto en que el paciente de mal
resultadn, relaté parte decl procedimiento quirﬁrgicu en
el interrngaturio durante el post-operatorio lnmediatu Y
recibi6 dasis de Alfentanil a 20ug/tg de peso..
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No.CASD - TIPO -DE INTERVENCIUN ETOMIDATO ALFENTANIL
' i L DOS1S DOSIE
1 Fx, de CGbito y Radio
G Reduccifn Externa 300ug/kEQ 30ug/Kg.
2 Fx.Supracond{lia de
MeS.I2z0e(R.ELD 3G0uqg/kg 30ug/kge.
3 Fx. de Cfibito y Radio
Reduccibn Externa 3C0un/kg 30ug/tg.
b Fx. Luxascifn de tobi-
llo. Red. Externa 3C0ug/tg 30ug/Kg.
5 Luxacién de hombro
ReducciSn externa 3CCug/kg 30un/tQg.
6 Fx. Caders
Reduccidn externa 300uq/k.g 3Cug/Kge
7 Fx. de Cabito y Redio
Fx.Tibia y Perané
Reduccifn txterna 3C0un/¥Fg 30ug/FQg.
8 Ltuxacifin Gleno-Humeral
. Reduccibdn Externa 3L Cug/t g 30ug/Fg.
9 Luxacifn postero-late-
ral de codo.Red.Exter. 300ug/Fg 3Cug/ka.
.10 Fx.Bimaleolar de M.I.
Izg. Red. Externa 300un/¥g 30ug/kg.
11 Luxaciér Gleno-Humaral
feduccién Externa 3L0uqg/kg 3Cua/ka.
12 Fx. Luxecién de Cadera
} Reduccifin extarna 3C0ug/Ko 3Cug/tg.
13 Fx., de Cabito y nmacdia
: Reduccidn externs 360uq/kg 30uq/Fkg.
TN Fx. de Tibia y leroné
Reduccibn externa 3L0ug/Fg 30ug/tg.
15 Fx. de Tibia y Peroné
Expuesta.Cura descon-
taminadora, 300un/Kg 20ug/HKa.
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En el gruﬁn ndmero II, utilizando el Flunitrazepam co-
mo inductor y el Alfentanil como anesté&sico Gnico, la e~-
‘dad media fue de 28 afos, siendo el 73.3% de los pacien=6
tes del sexo masculino (11 pacientes) y, el 26.7% del sexo
femenino. Ellprumedio de peso fue de 52.6 kg de peso.

El Dimszepesm se utilizé .como medicacién preanestésica a
dosis y via descritas y gstipuladas.

El Fluﬁitfézepam, se pdministrd s dosis de 30 ug/Kg.de
pesa Y el Alfentanil en promedic 8 le mismz dosis,

g En ls 1nducciﬁn, se. presentﬁ hiperventilacifn en 1 pa-
 c1ente'e hipuventilaci6n de dna minutos de duracifn en 6

paciuntea

lagrimeu,‘cambins en la temperatura
curporal en. dos pacientea,'aulogxcuales se le administrb

'tanil a ‘zot ug/Hg., efeﬁtne que dessparecieron,al

r 1a duais en ;boleog a ZD v 40ug/Kg.

s En El post operaturin inmediatu, das pacientes presen-
taron néuseas do.corte. duraciﬁn, que cedieron al minuto y

'de manera espunténea.

F el duraciﬁn de .la aneatesia, en promedio fue de 14 mi-
‘vnutns. L -

" El esquema de Aldrete, sl término y salir de sala de -
quiréfano, fue de S er.el primero y de 10 en el segundo.

La analgesis puet-uperaturié, fue excelente en todos -
los pacientes de éste grupo. .

Los resultados se catalogaron, como excelentes en el -
86.6% de los casos (13 pacientes) y buena en el 13.4% (-
dos pacientes), siendo éstos (ltimos en los que se utili-
26 Alfentanil a 20ug/Kg.

No existieron variacicnes significativas en la presifn
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arterial, frecuencia cardiaca, frecuencis respiratoria y

pulso en ninguno de los dos grupos, exceptuzndo. los pa -

. cieantes en que se utiliz6 dosis de 2Cug/kg de Alfentanil.
CEn los dos grupos se les dib ventilacién manual contro
“lada pur mascarilla, &ste tipo de ventilaciﬁn dur6 el -
Jtiempo de - hipoventila:iﬁn de - los paciantas

La‘mediciﬁn dcl vulumen cnrriente pnr esp rnmetria, no

: ‘tlnué con lento des
‘pertar v radipaiquia, nn se’atrnpinizﬁ ‘ni‘se utiliz6 an
'faguniata en 1 730 pa:ientes, pur no aer neceaariu tomar
 ta1e5 medidaa.
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TIFD CE IMNTERVERCION

No «CAS0 FLUNITRAZEPAM ALFENTANIL
i : DOSIS DOS1IsS

1 Fx. de Tibia y Peroné

pxp. (ura descontami, 30ug/ig 20ug/lig.
2 Fx. de Tibila y Peroné

Reduccifin externa 30ug/kKq 20ug/tg.
‘3 Fx. de CObito y Radio X

Reﬂuccién externa ‘30un/Kg Jng/kg:
4 Luxacifn de Codo

Reduccidn externa 30up/Kg 30ug/tge
5 Fx. de Cfibito y Radio :

Reduccifn externs 30ug/kg 30uq/kqg.
6 Extraccifin clavo-pla-

ca,Fx,consolidad de

Radio. 30ug/kg LCug/Kg .
7 Fx. de Codo

Reduccifin externa . 38ug/kg 3cug/Vg,
8 Extraccibén clave in-

tromedular,Fx.fémur 30ug/Ka LOug/Wg.
g Fx. de Tibia y Peroné :

expe.-tura descontami-

nador: . 30ug/kg 30ug/¥g.
10 Fx. Fémur

Osteasintesis 30un/hg LOug/ho.
11 Luxecién Gleno-Humeral

Reduccibn externa 30ug/hg 30ug/KQ.
12 Fx, Bimaleolar Tobillo

Reduccifn externa 30ug/Kg 30ug/ka.
13 Fx. de CGhito y Radlo ;
I Reduccifn externa 30ug/kg 30ug/H“g.
1 Luxacifn Gleno-Humeral

Reduccifn extermna 38ug/WKg 30ug/Kg.
15 Fxe Maleolo externo

Reduccifn externa 30uq/kKo 30ug/kQ.

G

[)F

~

A4

TA TES

P ]
Yoz
[ R

—

FALLA D

TESIS CON
ORIGEN

oy

Eiv )

BIVYIOTERS S

MO SALLY

RN ]




40

COMENTARIO.

La utilizacifn del Alfentanil, en cirﬁgia ortopédica de
corts duracifn, ha demaostrado en el presente estudioc de in
vestigacifin clinica, ser de gran utilidad para el Aneste -
siflogo.

La asociacifn del Alfentanil, con dos diferentes induc-
tores, en fste caso Etomidato y Flunitrazepam, nos muestra
y permite comparar, las ventsjes y desventajas clfnicas de
£ates combinaciones en procedimientos de corto tiempo,

El uso de Flunitrazepam-Alfentanil, dif como -resultado,
en los pacientes en qulenes se emplefi, un estado de suefo
prolongado, bradipsiquia y lenta recuperacién del estado de
alerts, presentfindose éstos efectos, por el lento metabolis
mo y excrecifin del Flunitrazepam; que tiene una vide medie
plasmftica de 12 horas, motivo por el cusl no se recomienda
su uso en éste tipo de procedimientos quirdrgicos.

Cuando se utilizf Etomidato-Alfentanil, mostr§ ser una -
combinacién idesl, para el procedimiento escogide, observan
dose los mejores resultados, debido sl répido metabolismo -
del £tomidato, gque permite cuantificar y cuslificar, la du-
racibn del efecto del Alfentanil y la rceccuperacifin de los
pacientes luego del usc de éste analgésico narc6tico. Ouran
tata técnica snestésica, fue necesarls la asistencia venti-
latoria, va gue lo depresifn respirstoria que se observl, -

‘authe breve, tiene una incidencia mas alta con el Etomidg
to, que cdn el Flunitrazepam.

Las dosis de Alfentsnil gue se utilizaran en el estudio,
fluctusron entre 20 y 406 ug/Kg. ELl Flunitrazepam se adminis
tr6 a 30 ug/tg v el Etomidato a 300ug/Kg. Todos los paEIen-
tes se premedicaron con Diazepam, a rezfn de 200 ug/kg, 45

minutos antes de la intervencifn.
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Los extraordinarios resultados obtenidos, con el emplea
del Rlfentanil, utilizado en bolos, se verifican en la bug
na celided de la analgesjia trans y post-operatoria, su =--
gran estabilidad cardiovesculsr, poca depresifn respiratow
ria, reflejade en 1s medicién del volumen corriente, que no
aportd veriaciones significativas en comparacifin con el que
ge detrmind al inicio.

Para valorar la recuparcifén de los pacientes, se emplef
el esguema de Aldrete, el cual mostrd valores de Sy 10, B
81 como el recobro del estsdo de vigilie en un breve lapso
de tiempo.

Por lo anteriormente expuesto, considero que la asocia-
cifn del Etomidato con el Alfentanil, es una fantfistica -~
técnica anestésica para cirugfia de corta duraciln enbla -~
Ortopedia, ' .
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CONCLUSIONES. :
El Alfentanil, utilizado en bnlns, es.un analgésicu nar
cltico a-considerar como electivo, por las- ventajaa que o-
frece, respecto a su relascionado quimicn el: Fentanyl, en -
cirugfs Ortopédica de corta durscifin.. =
Ventajas que se traducen, en. accifn ccrta y- répida, des
pertar tranguilo'y recnbra del estadn'de  19111& eficaz en
corta tiempo, breve dapresiﬁn res irat - gran estabili-
dad cardinvaaculer y efectos cnl t
con poca ‘frecuencia y de no difinil
‘Su’.daosificacién nos permite"un
15 m1=ma gaguridad, La aobredn
a8 mas. que una extensifn de su

ue se presentan

r pero con
‘ton Alfentanil no
omo analgésico nar

. ‘considaro al Al
cirugia Ortpédica de eor
ndicaciﬁn huy precisa, es acon
sejable en otros prucedimi en.’ y“en cirugfa ambula-
toria, &sto bassado. En:su répid .liminaciﬁn, eficacia como

' ulaterales signiflcativns.

‘uns nueva arma terapéutica

For .las razones anteriurm“
fentanil, un férmaco ideal
ta duracifn; ademfs de ést

analgésico y pocos’ efectusv

El Aneatesiélogo, cuent&
. para:luchar, con amplia seguridad, Frente a pacientes no -
siempre de evolucifn pre, trans y. poat-operaturia estables.
y satisfactoria. ‘
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REBUNMEN. . ; )

‘tos resultados de &ste estudiu, demuestran que el ‘A=
fentanil, nusvo analgésico narcﬁticn, qulmicamente rela-
cionado con el Fentanyl, de: accién ultrannrta, es de e~-
laccibn en cirugia urtupédica de corta duracién.

Se estudiasran 30 pacientes, divididna en dos grupos -
de 15 cada uno, utilizando er el grupo. I, al Etomidato -
como inductor a dosis de 3CDug/Kkg, y en el grupo II, Bl
Flunitrazepam como lo mismo B8 dosis de 30ug/Kg, el mantg
nimiento snestésico se efectud a base de Alfentanil-02,
a dosis que variaraon entre 20 y 4D ug/kg, encaontréndose
una media de >Cug/kg, como Sptima en &ste tipo de procg
dimientos, acmistréndose en bolos intravenoso.

Se observé excelente y ripids analgesis en ambos gry
pos, con pocs y breve depresifn respiratoria y gran esta
bilidad cardiovascular.

‘Los fenfimenos o efecios colaterales que se presenta=-
rany fuernn : hinoventilacién, miosis, nBuseas y otras -
que' no slcanzar: ninguno de ellos significacién estddig
fica'y son prevenibles.

»Lé‘ventaje de contar contar con antagonista espec{fi-

 5cq;,ce1 tipo de la Naloxona, nos permite contrarrestsx
“la depresién respiratorias, propla de los analgfésicos --
" narcéticas.
' - Le monitorizacibn de.la presiédn arterial, pulso, fre-
: cuencias cardiacaf y respirataoria, duracién de la analgg
‘aia, asi . /como del volumern corriente, arrojf una analge--
sia eficiente pars la cirugis gue duraron aproximadamen-
te unos 13 minutos. E1 Alfentanil se utilizé en bolos =
'dnsia Y via descritas, sin presentar camblos importantes
en dichos parémetros. ’
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El despertar de los pacientea, sometidaos a actos qui
rh4rgicos con Alfentanil, fue r&pido, tranguiloc y con una
analgesis post-operatoria excelente en 27 cesos, buena
en dos casns y mala en un peciente, siendo &ste Gltimo
casae, en uno de los que se utilizd el Alfentanil en do-
eis de 20ug/%ge.
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