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INTRODUCC::ION 

En le actualidsd,la bGsqueda incesante del analgésico 
narc6tico 1deel,hs llevado e los investigadores al cono­
c1m1ento y pr~ctics de muchos derivados de la Morfina. 

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

Pare el Anestesi6logo,el descubrimiento de ceda agen­
te nuevo es une esperenza,con menos efectos colaterales 

indeseables que combatir y que repercuten en la cede die 
mas segura anestesls. 

Desde le salida el mercado del Fentenyl,el Anestesi6-
logo,no hab!a contado con une arma terepéutlca,del tipo 
de analgésico narc6t1co,de acción mes breve,efectiva,se­
gure y con ten pocos efectos secundarlos indeseables que 
combstir,como su relacionado el Alfentanil. 

Son éstes csrecter!stlcss iniguelables del Alfentanil 1 

las que me han motivado a la investigaci6n.cl!nice del · 
mismo,besado en estudios y conocimientos bibliogrAficos 
recientes y altamente confiables de ésta realidad terepé.!:!. 
tica,que viene a formar parte insustituible del staff me­
dicamentoso del Anestesi6logo. 

En momPntoa en nue la verdad médico-quirGrgice,impone 
el uso de le cirugía ambulstoria,la recuperación casi in­
mediata del estado de alerte y la seguridad del paciente¡ 

ea el instante adecuado,en el que ha hecho su eparic16n 
el Alfentanil. 
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HISTORIA DE LOS OPIACEOS. 

El Opio ere conocido desde loe antiguos Sumerioe,pero 
le primera referencia indudable al "jugo de Amapole",se 
encuentra en loa escritos de Teofraato,en el siglo III a.· 
c •• La palabra Opio,deriva del griego "jugo•,pues la dr.!!, 
ge se obtiene del jugo de Amspola,Papaver Somniferum. 

Los m~dicoe ~rabea,conocían bien los usoa del Opio, -
los mercaderes de ~se raza introdujeron la droga ~n Oric.!l 

te,donde ae emple6 principalmente para combRtir la Disen­
tería. 

A Psrscelso (1493-1541),se atribuye ~l uso nuevamente 
en Europa del Opio,donde estaba desacreditado por su to­
xicidad. 

En el siglo XVI,los usos del Opio,que siguen teniendo 
velid~z,ye se conocían bastante bien; y en 1680 Sydenham 
escribid: "Entre los remedios que Dios Todopoderoeo,ee ha 
dirigido dar al hombre para aliviar sus sufri~ientoe,nin­
guno ee ten univ"rsel y eficaz como el Opio•. En el siglo 
XVIII,se hizo popular fumar Opio en oriente. 

El Opio contiene mea de 20 alcaloides direrentee. 

En 1803,Serturner,eiel6 y describi6 un alcaloide del .Q. 
pio,al que llam6 Morfina,"or Morfeo,el dios griego del 
sueno. A ~ate le continuaron otros descubrimientos de ale.!. 
loidee del Opio; como La Cedeíne por Robiquet en 1832,le 
Papaverina por Merck en 1848 y otros. 

En el siglo XIX,el uso de elceloides puroe,en lugar de 
preparados de Opio crudo comenz6 e difundirse en el mundo 
M~dico. 

La invenci6n de la jeringa hipod~rmica y el uso peren­
terel de la Horfine,dieron origen a una variedad mas gra­
ve de ad1cci6n. 

n~coo 
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El problema de le ed1cci6n de lon ooi6ceos,estimul6 le 

b6squede r.e enelgA~icos potentee,que tuvieran libres del 

potencial cera producir sdicci6n. 

En 1915,Pohl,observ6 que le N-slilnorcodeíne,impeoie 

o abolle la depresión respiratoria inducida por le Morf.! 

na o Herolne. 
Le búsqueda de cor:ipuestos lítilee ,llev6 al deecubrimie!!. 

to de le Nelorfine por Unne,Hert y McCewley; eei como de.!!. 

pu6s el de le Neloxone y le Pentezocine,antegoniste puro 

y antagonista agoniete,respectivamente. 
Estos agentes a p~rte de ampliar loe límites de entid..!!, 

dea terep6uticae disponibles,han llevado a cabo el descu­

brimiento de receptores opi6ceos y de p6ptidos end6genoa, 

que se unen a ellas. 

TERMINOLOGIA. 

El tArmino Opi&ceo,que se ua6 entes pare les drogas d.!!, 

rivedes del Opio : Morfine,Code!ne,y muchos an&logoa se"'.!. 

aint6ticoa de le Morfina. Dicha palabra designa,en senti­

do g2n6rico,e todas lBa drogaa,naturalea y sint~tices de 

acciones semejantes e le Morfina. 

ORIGEN V COMPOSICION DEL OPIO. 

El Opio se obtiene del exudado lechoso de lee c6peulea 

incididas e inmaduras de le planta de ~mapole,Papaver 

Somniferum,origineria del Asia Menor,hoy cultivada legal 

P. ileg~lmente en muchas partee del mundo. 

Ei•polVDLque se obtiene,contiene numerosos alcaloides, 

siendo elgun~e de ellos le Morfina,la Codeína y la Papa­

verina e 

Loe alcaloidea constituyen aproximedemente,el 25% en 

peso del Opio y pueden dividirse en doe clases químicas 

definidae,loe Fenentrenoa y lea Benciliaoquinole!nas.(1,2). 
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GENERALIDADES DE ANALGESICDS NARCDTICOS. 
La Morfina aigue siendo la norma que se utiliza para m'e_­

dir a los nuevos analg~sicos nsrc6ticos,por lo que me refe­
rir~ a sus propiedades en forme individual,siendo ~ates spli 
cables a sua· derivados con algunas excepciones. 

Los morfinomim~ticos se pueden dividir qu!micamente de -
le sigui~nte manera : 

I.-DERIVADDS DEL OPIO O ANALGESICDS NRRCOTICCS. 
a)Naturelea : Morflne,Code!ne,Pentop6n. 
b)Semi-aint~ticos : Hero!ne,Dilaudid,Ketop6n,Oximorfona, 

Diodina y Eucodal. 
c)Sint~ticos -Derivados del Morfinano : Levorfenol,De~ 

trometorf~n • 
-Derivados de la fenilpiperidina : Meper,! 

dina,Alfaprodina,Anileridina,Piminodine,fenoperidina y fen­
tanyl. 

-Derivados del Difenilheptano : Metadona¡ 
Ieometadona,Dextromorsmide,Dipipanona y fenadoxona. 

-Derivados del Benzomorfsno : fenazocina, 
Pentazocins y Ciclazocins. 

-Hipnoanelg~sicos •puente• : Etoheptacina 
y Dextropropoxifeno. 

II.-ANALGESICOS NO NARCOTI~OS O ANTITERMICOS. 
a)Derivsdos del 6cid~ Srlic!lico. 
b)Derivsdoe del Pareaminofenol. 
c)Derivedos de la Pirazolona. 
III.-ANALGESICOS NO INCLUIBLES E~ NINGUNO DE LOS GRUPOS 
ANTERIORES. 

Acido Mefen6mico,Indometacina,Carbamacepine y otros. 



.. 

MORFINA·V OPIACEOS AFINES. 

Le eetructure de le Morrine,propueste originalmente por 
Gullend y Robinson en 1925,es le siguiente : 

,, ,, ,, 
o<,' 

' ' ' ' 5 ... ,,,- 1 

1 : 

eo-6.-, iiz ... ~ _ 
... ..,,.,,. 16 

7-1'-0HJ 

Las Beses Farmecol6g1cas de la Tersp~utica. 
Goodmsn y Gilman,Editorial Psnamericena,6te.Edic,1981. 
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 

La Morfina y los opi~ceos afines,producen sus princip.!!. 

les efectos,sobre el Sistema Nervioso Central y el Intes­
tino; siendo fistos muy diversos e incluyen : Analgesia,So.m 

nolencia,slt~reciones drl e~tado de ánimo,depresi6n reepi­
ratorie,menor motilidad gaetrointeatinel,náusess,v6mitos y 
alteraciones de loa sistemas End6crino y nervioso Aut6nomo. 

MECANIS~O DE ACCION. 

Loa opi~ceos act6en como agonistes,interactuendo con s.!, 

tios de uni6n o receptores estereoeepecíficos y saturables 
en el Encfifelo y otros tejidos. 

Estoa sitioscde uni6n,tienen una distribuci6n am~lia,p..!!. 

ro irregular en todo el sistema Nervioso Central; están 

presentes en concentraciones máximas en el Sistema Límbico 
(Corteza frontal y Temporal,Amigdala e Hipocampo),Tálamo, 

Cuerpo Estriado,Hipotálemo,Mesencfifalo y Mfidula Espinel. 
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. 

En el hom~re produce enelgesie,somnolencia,csmbios en el 

estado de Animo , embotemiento,siendo un rasgo significsti­
vo,que la analgesia se obti~ne sin pfirdida de le conciencie • 

.E..!!!!.!.!:1!. 
Produce constricci6n pupiler,debi~ndose fists miosis e -

una ecci6n excitadora sobre el segmento Auton6mico del N6-
cleo del nervio Oculom'l.tor. 

APARATO RESPIRATORIO. 

Le Morfina es un depres6r respiratorio primario,por e­
fecto directo eobre centros respiratorios del Tronco Cere­
bral. 

EFECTOS NAUSEOSOS V EMETICCS. 

Son desegredsbles efectos colsterale~reeusedoe por le 

estimuleci6n directa de le zona receptora Gatillo pera le ..!!. 
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meeia en el 6ree postrema del Bulbo Raquídea. 
SISTEMA CAROIOVASCULAR. 

En pasici6n supina y a daeie terap~utica de Marrins u 
ap1Aceae sint~ticae,na tenemos mayar erecta sabre la pr..!!, 

ei6n erterisl,ni sabre la frecuencia y el ritma cerdi6ca. 

Le r•arfina y las api6ceae agonistas afines ,dilaten las 
veeae de rPsietencis a capecitencie,por la que disminuye 
la capacidad del sistema cerdiave~cular pare las desple­

zamientae grevitecianel:e,~sta dileteci6n se produce por 
varios meceni~moe,eienda el principal le libereci6n de -

Hietemine,que tiene un papEl importante en le hipctensi6n. 
TRACTO GASTROINTEGTIN~L. 

Eet6mago : disminuye le secreci6n de Acida clorhídri­
ca y le motilidad y aumente el tona en le regi6n Antral 
y en le primera parci6n d l Duodena. IntP.etina Delgada: 

disminuye lee secrec•anEe biliares y aumente el tona de le 

v6lvule Ileacecsl,disminuy•nda lee ccntreccianes propulsi­

ves. Intestino Gruesa : disminuye les ondee ~rapuleivee -­
del Celen y aumente el tone del eef!nter anal. Tracto Bi­

~ : aumente le preei6n en todo el tracto. 
MUSCULO Ll.'C 

~el urtter y vejiga urinaria : aumenta el tone y la -
amplitud de las cantraccicnee. En Ut~ro: prolonga el trabe 
ja de parto en le gestante. Musculatura Bronouial : produ­

ce brcncaconetricci6n e grandes dosis • 

.Ell.k..· 
Produce djleteci6n de loe veer.e cutáneos,que producen -

un enrojrcimiento y aumente de le te~pereture, cambias que 

se deben en parte e le libersci6n de Histemine y es reepcn 
sable del pririto y le eu~crsci!n. 
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TOLERANCIA,DEPENDENCIA FISICA V PELIGRO DE ABUSO. 

Le tolerancia y le depencie rísica,le traen el repetido 

uso de todas les drogas opiAcess y la posibilidad de la d.!!, 
pendencia psicol6gica,es una de las principales limitacio­

nes en el uso clínico. 
ABSQRCICN,DI,TRIBUCION,DSSTINO Y EXCRECION. 

Loe opi~ceos oe sbsorven en el trscto gastrointestinal, 
mucoso nsgel,el pulmón y por v!s subcut~nea, intramuscular 

e intravenosa. 
Un tercio de la droga se une e las proteínas plam6ticas 

y la Morfina libre sale de la sangre y ae acumule e los ~:~­
tejidos parenquimatosos del Rin6n,Pulm6n,H!gado y Bazo. El 

m6sculocsquel~tico,ticne niveles menores de ~orfina,pero -

debid e au masa representa la frecci6n principal de la -­
droga en el organismo. 

Le v!a principal de desintox1cec16n,es au conjugaci6n -

con el Acido Glucor6nico. Su vide medie plasm6tice,en adul 
toa j6venea,ee d~ 2,5 a 3 horas. Se sugir.re la N-deametil,!!. 

ci6n,pero no co~- vfa principal de desintoxicaci6n en el -
hombre. 

Le mayor parte de la droga se excreta por orina,siendo 
el 90% en lee primeras 24 horas. La principal v!e de elim.!. 

naci6n de loe metabolitoa,ea la riltraci6n glomerular. 
El 7 al 10% de le Morfine,eperece en lea heces y provi..!!. 

ne de le bilis en forma de Morfina conjugada. 

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS. 

Los efectos depresores ,pueden exagerarse y prolongarse 

con Fenotiecinas,Inhibidores de lo Monoaminuoxidass y de -­
los antidepresivos tric{clicoo,proponiindoee como modo de 

acc16n,alteraci6n en le velocidad de tr-nafornaci6n metab_! 
lice del op16ceo,elteraci6n de lon neurotransmiaores que -
participan en la acci6n de loe op16ceos. (1,2,3)~ 
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RECEPTORES OPIACEOS,ENDDRfJNAS,ENCEFALINAS V ANTAGD 

mili· 
La utilizaci6n de les analg~sicca narc6ticca, aa ha im-

puesta Gltimemente e~ el campe de la Aneateaiclcgía; l!!ata 
utilizeci6n no se he debidc,ni al capricho ni el azar. 

El uso de lea analg6aicca narc6ticcs pare la supres16n 

del dolcr,de come rasultadc,le aperici6n de ~fect.e cole­

terelee que ~e-deben suprimir D ccm~etir. De l!!stea accio­

nes, es sin dudas, le depres16n respiratoria lo mes temi­
da ; depresi6n que ne tiene importancia e~ el acta qcirG,!:. 

gico, puesto que tenemos al paci<nte sometido s ventila -

ci6r. mecánica controlada, ,presentándose el problema sl f.!. 

nal dl'! l!!ete, momento en que todavía el crgenisrno ne ha ·~ 
t-bclizadc totalmente les mcrfincmiml!!ticcs utilizadas. 

La depresi6n de les centres respiratorios Bulberes,pr,2_ 

ducide.pcr lo~ mcrfincmiml!!ticcs ,se lleve e cebo mediante 

le fijaci6n de 6etcs f6rmeccs a nivel de lD"O lugAras esp.!! 

cíficos, ccnocidce can el nombre de receptares. 

Le existencia de l!!stos receptores dende ven e interac­

tuar los fármacos 1 se apoya en una serie de conceptos de 
rec~ptor, s decir come que todos loo cpi6cecs,que tienen 

une acci6n analgésice,presentan una arrie de semejanza~ -

básicas en su estructure molecular,que la mayoría de los 

opiáceos existen en dos formas posibles ccm~ is6meros O.E, 

tices ; forma L o D,siendc la forma L,la mas active fsrm.!!. 

c~l6gicamente , es dedir la de mayor acci6n analg~sica,~.!!. 

ta estereoespec1fc1dad,apo~a el concepto de receptor alt.!!. 

monte ~apecífico; por otra parte cie~tas modificaciones -

moleculares ligeras,pueden transformar a los analgésicos 
narc6ticos en antinarc6ticoa. 

Se han descubierta receptores opiáceas en el Cerebro, 
.. ;.,-:: 
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M~dula,Sustancie Geletinoae,sobretodo e nivel de le sus~ 

tsncis Gris, en el Hipotálamo, NOcleo Caudado, Sistema -
L!mbico y en menor cantidad en el Intestino. 

Cuando las sustancias morf{nicas,se ~ombinan con los r..!!. 
c~ptores, prÓvocan un cambio, que actualmente se piense se 

trate de le actividad enzi~átice de le Adenilciclese inhi­

bida. 
Su especificidad augir,re, que su funcionamiento real 9ee 

fijar ciertas sustancies end~genas. e J ). 

Estos receptores tienen une configureci6n especial esqu..2. 
mátics,que conste de las siguienteR partes : 

e) Locus Ani6nico: mide de 6.5 e B.5 Amgstrom,con el que 

va e reaccionar le porci6n básica de los ~orfinomim~ticos. 
b) Superficie Plena : lugar en que reaccione le porci6n 

Arom~ t; i ca. 
c)Cavided : Se une mediante fuerzas de Ven Der Wells a la 

porci6n aromática. 

d) Foco de Ca:::.m!. : ( 4,6 ) 

SUPE 
PLANA 

Nolde F,M ( 6 ). 

TESIS CON ' 
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Lee cerecterlet1ces de éntce receptoree,no son total­

mente conccidee; pero existen electrclitos, como el se -

die, Que favorecen la f1jeci6n de los antagonistas y e.a 

me el magnesio de loe egcnistee. 

Se han encentrado euetanciee end6genee,ccnccidaR con el 

nombre de Encefelines, Que poseen propiedades biol6gicas .!. 
dént1caa e la de la Morfina; ésta está formada por una me.!_ 

ele de dos pentapéptidos, llemadce Meticnina-Encefaline y 

Leuc11-Encefalina. 
Le inverei6n dF. lee acciones enelgésicaa, por medie de 

la edmini traci6n de la ~alcxcna, prueba Que la Encefalinae 

poseen acciones anelgéei~es, Que intereccicnen con les re -

ce~tcres opiáceos e nivel central y funcionen come neurc -

transmisores , capacea de modular lee sensaciones dolorosas. 
También ae han descubierto péptidcs hipcfisarics, deriv.!!_ 

deo de una neurohcrmone : Le Bete-Lipctropina, de lee Que 

se derivan lea Endcrfinas y las Encefalines, de las cueles 

se han encentrado 4 tipos fundamentnles : Alfe,Bete, Ga~me 

y Sigma. 

Estas Endcrfinee son suatenciea muy pr6ximes e la ACTH, 

con le ~ue tienen péptidoe precursores en cc~un y aon li­

beradas a la sangre en ocaaionea d~ stress. Otros Autores 

han descrito Endorfinea entegcnintac , con acci6n Aemejante 

a la Neloxone y Antendorfinas. 

Cuando se administra un morfinomimético, se encuentra o­

cupeci6n de loe receptores a nivF.l d• les centros reepirat.!!. 
rioe , dicha ccupaci6n en cantidad depende de la doo,ie. 

Debida a ~eta ccupaci6n de le r~ceptoree opiáceos y la 

depresi6n de elles , aparece la epnee, que ae puede proloil 

gar en el pcst-cperatcric inmP.diAtc, por lo que se sinte­

tizan loa ant!dctca, e sea un fármaco que suprime ~etas a­

cciones indeseables. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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El mecanismo de ecci6n de los sntimorfínicos, se ha 
intentado expllcsr·por diversas hip6tes1s; de las que ex­

pondr~ • al pore'cer les mes veroe!mil, en le r:ue se rel.!!. 
te que se debe a una 1nterecci6n qu.ímic~ directa del mo.t.' 

fínico con ei antagonista , una capecirad anticolineater.! 
sice del antídoto-ent~goni~ta competitivo con loe marfÍA 

nicoe e nivel do loe rec~ptares celulares a de sus enzi-

moa. ,, ·.· ·, . 
Las: antídotos' .marfínicos atreviesen muy bien lo bar::- ere 

plecent11;i's y hemet~o:mcefálice. 
Loa oe pueden clasificar de acuerda s su potencia , du­

rec~6n de le ecci6~ y su.mecanismo. 
'En cuanta s su mecanismo puPden ser Anteganiotes puras 

y enteganiste3 parciales. 

En 1915,Pahl,sintetize la N-elilnarcade!na, ~oe.ee apo­

ne •~1oa efeeta6t~ep~eeores del centro resp!ratorio de le 
code!ns y Narfina. 

Hart, introduce en 1941, le N-elilnarmorfine, dotada de 
acción antinerc~.ica, como demuestra Unne en 1943 y utili­
·zade en clínica por Eckenkoff en 1951 ; y por ~ltimo en el 

ano de 1961,Lewenstain, sintetiza la ~eloxona , Que se in­
troduce en la clínica par íol~es en 1963. 

Mertin en 1967, propuso la clesificeci6n de loa antído­
tos de la Morfina en das· grandns grupos : 

a) Antagonistas -Agonistas : Ciclazocine,Lorfen,Nalbu­
fina, Nalmexona y Pontazo~1na. 

b) Antagonistas puras : Naltrexohe,Nsloxans y Oxilorfán 

Loa tres incluidos en el segundo grupo, no t1enen·nin9.J;!. 

ne ecci6n analgfeice propia, na producen depresión reepir~ 
taris independientemente de le posología, teni~ndo'una e -

cci6n sntid6tica mucho mao prolongada que loa del primer -
grupa. 
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Siendo la Naloxona un antídoto altam~nte específico, me 

referir~ en particular a ella. 

NALOXONA. 

La Naloxona ea un cerivado ce la Oximorfona, que se ob­

tiene sustituyt"ndo, un grupo m<tilo del n1tr6gr'"o, del gr.!:!. 

po morfínico por un grupo al1lo. 

Realiza su antagonismo morfín1co, mediante una serie de 

mecanismos entre los que destacan 

a) Interacción química directa entre los morfínicos y -

la Naloxona. 

b) Actividad anticolinesteriisica , que explica la ~cci6n 
comp~titiva de la Naloxona con los Morflnico• a nivel de -­

los receptores ocupados por la Acetilcolina. 

c) Antagonismo con loe morfínicos a nivel ~e rec~ptores 

celulares o de sus enzimes. 

d) Antagonismo competitivo con loa efectos depresores -

de lou morfínicos y una sinergia con sus efectos excitantes. 

Se ha demostrado una relaci6~ estructura-actividad de la 

Naloxona , parece que hay un paralelismo, entre la potencia 

analgiis1ca de la sustnncia madre y la potencia antagon1eta 

d~l .. antídoto ;parece que A mayor potencia analg~sica de la 

:au'stancia madre , menor es la depresión respiratoria produ­

cida por el antídoto. 

.. .Cuando la "aloxona "e administra intravenosa, los prime-

· ros. signos de antagonismo aparecen entre los 30 y 120 segu!!. 

dos ¡ pero por vía intramuscular o subcutiinea aparecen a los 

3'minutos. 
La 'di.J.reci6n de. acción de.-'la}'aloxona , estii influenciada 

por el :,grupo fsrmacolÓgi~O d.el morf"foicD utilizado, los pr.E., 

·duetos adl'lini.strados durante la a·nestesl a y la cond1ci6n ru¡, 

neral del enf"er~o. 

TESIS CON 
JALJ::.~ DE OFUGEN 
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Su vida media plasmAtica ea de LS minutos. 
Los estudios actuales confirman, que la difuai6n y ex­

crecidn cerebral de ls Naloxona, son los principales fac­
tores de su gran potencie y corte durecidn de ecci6~. 

En su pas'o transplecentario, se puede decir que las CD!!, 

centraciones sengu!neea, cn•re la medre y el feto ae alce!!. 
zen rApidamente • Se une a prote!nas pleamAticaa y tisula-
res • 

Su degradacidn es por medio r.e conjugaci6n glucor6nica, 
dealquilaci6n con reducci6n del grupo 6 ceto. 

El a2·; se meteboliza en fer-a conjugada y el 17" no se 
metabolizs y ae elimina por la orina ain conjugar. 

Sus füetabolitoe son : 
a) Naloxona 3 glucor6nido. 
b) 7-B-dihidro-14-hidriximorfinona. Glucor6nido. 
c) N-alil-7-8-dihidroxinormorfina. 
Todos son inactivas. 

ACCIDN!S PRec1AS DE LA NALOX8NA. 

Est~ desprov'~te de sccidn analg6sica ,sin efectoa im­
portantes sobr~ 6rgsnos o sistemas. 

Los efectos abstinoides son semejantes al de abstinen­
cia por morfínicos. No produce scoatumbramiento o efectos 
t6xicoa ; asi como ts·•poco deo~ndecia física o os!quica • 

FORMA DE AOMINl.'TRqCION V DO:IS • 

a) 0.1 mg. intravenoso. 
b) D.4 mg. lntrevPnoso • 
c) o.4 mg. intramuscular. 
En trebejos· reci~nte Holaday y Faden, especulan sobre -

la posibilidad de revertir con Naloxona, le hipotene16n -
del shock S6ptico, baaAndose en la teor!a de que durante -
los e,tados de shock, se liberan B~ta-Endorfinea, que se -
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r!an lBs r~sponssbles de lB hipotensi6n y de algunos o­

tros aspectos risiopBtol6gicos del shock. Cli,5,6,7). 

o--

,"-092-os-cB2 , '• , ' , ' 
~--"'' '> 
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NALOXONA. < 
N~LDA F,M -,QUIMICA DE LOS MORFINOMIMZTICOS- DE LA NEURO 
LEPTOAN~LGESIA A L~ ANE~TESJA ANALGESICA_EDIT. SALVAT. 

e J >. 

.. ' 



ET01:IO;\TO. 

NALDA F,H.- ( 6 ) 

15 

'ITSlS CON 
FALLA DE ORlGtN 

Su eatru~t~ra qu!mica corresponde al R-(+)-1-1-(Fenil 
etil )-1-H-i"midazol-5 · carboxilato. 

Se comporta como une baae d~bil, can pKa de 4.24 y -­
propiedades mod~radamente lipafílicas, can un pH de 6.65 
~ un peso molecular de 3~2.26. 

Los estudios iniciales de au cin~tica fu-ron hechos en 
ratea par Lewi y cala, ( 9 ) en 1976; en otros animales y 
humanos por Meuldermana y Heykants { 10,11 ) en 1977. 

En su uni6n a las prote!nas plasmAticaa,la Albúmina es 

capaz de fijar el 7P..5% del Etamidato inyectado, en tanto 
que las globulinas solo el 3%. Se ha encontrado que la f.!, 
jaci6n del ~tomidato a lea proteínas plaamAticaa se redu­
ce a medida que aumenta la edad de loa pacientes. En pacie.[!. 

tea con.~irroaia hep&tica disminuye su fijaci6n a las pro­
teínas plaam&ticaa, lo· que supone un aumento de la fracc16n 
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libre en el plasma, que estA ~n relac16n inversa con les 
cifras de Alb6mins plssmAtlca, existiendo por el centrarlo 

una relaci6n directa con las cifras elevadas de Gamma Gl.i;¡, 
bulinss existentes en ~ste tipo de pacientes. En pacientes 

ur'micos, se observe tAmbi~n un~ considerable aumento de -
la frscci6n libre del Etomidsto. 

Tiene una vidA media plasmática de 75 minutos aproxims­
damF.nte, durante el período en qua el pscisnta permanece -

dormido la concentroc16n ssngu{nes dql Etomidato es de 0.23 
microgrsmos por mililitro. 

Atraviese facilmentn ls barrera hemstOencefálic~. 

Pare producir efectos. fsrmscol6gicoe, Pe consideran ne­
cesarios 1.5 microgramos por gr•·mo de tejido cerebral. 

Su biotransformsci6n sigue la v{s de ls hldr6lisis del 
~atar et!lico teniendo lugar eh el h{gedo. Tsmbi~n sufre -

un proceso de N-desalquileci6n oxidstiva, qua finnlmete ds 
~cido Msnd~lico y Eetireno. 

Se elimine el 7~% por vis urinaria ( 2% puro y 73% como 

metsbolitos),encontrándose en las heces 12.9% en les prim..!!, 
ras 24 horas • 

ACCIONES FARMACOLOGICAS. 

Ls principal es la producci6n de sueno, hipnosis, acom­

psnsdo de uns ligera sfectsci6n de los sistemas· cardiocir­
culetorioa y r~spir~·orios. 

SIZTEMA N~RVI03C CENTARL. 

Sueno clínico de spsrici6n cápida, que coincide con el -
tiempo de circulsci6n brezo-ccrecbro. En de corte duraci6n 

entre 5 y 10 minutos. El despertar es completo ,rápido y -

no se acampana de sensaciones desagradables. 

Tt~IS CON 
FALLA DE ORlGEN 
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ELECTROENCEFALOGRAMA. 

Muestra en los primeros 10 a 15 segundos una amplifi­
ceciGn del rit~o elphe. No produce analgesia, por ~a que 
la estimulcci6n dolorosa puede desencadenar reeccianee de 

excitaci6n muscular que produce el Etamidato, debidas qu,l 

z~e e une persistencia del potencial del músculo durante -

le hipno~is,. 
REFLEJO CCUL~PRLPE8··~L. 

Esta abolido durante la hipnosis , aun ue persisten loa 

reflejos faringolaringeoa y el carneel. 

APARATO CAR0IOVASCU~Ai. 
Kettl~r y cola. ( 7 ), encontraron dieminuci6n ligera de 

la presi6n a6rtica media, de la presi6n telediaet6lica ven­
tricular izquierda y de lea resietensiea perif6rices, con 

aumento discreto del índice cardiaca, de la frecuencia y del 
valumen minuta,pera ninguna de 6at·s elt~raciones alcanza 

eignificl6n eatad{~tica. 
BPARA~O RESP!~~TORIO. 

Existe una dr~resi6n global de la reapireci6n, can dia­

minuci6n trensi~aria y reversible del valumen corriente , 
sin aumF.nto carrpenaadar de la amplitud, lo que provoca des­

censo cel volume~ minuto y aumenta de la PaC02, can dismi­
nuci6n del pH y de la Pa02 par la disminuci6n de la camplia.!!. 

za din~mice pulmonar. Pero el aporte de 02 e los tejidas no 
ee ve comprometido durante el tiempo de hipnosis y la oxi­

geneci6n tisular es correcta al na aumentar le diferencia 
arteria-venosa y porque el flujo de 02 ofertado a nivel pe­

ri f6rica disminuye. ( B,9,10 ). 
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FLUJ\ITf:AZ!::FAM. 

~ALOA F,M- ( 5 ). 

o 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Es .un hpn6tico benzodiacep!nico de acc16n prolongada 

cuya estructure cu!mica ea 5(0-fluorofenil)-1-3 deb1dro 

-1-metil-7-nitro-a-h-1,4 benzodiocepina. 
Se recomienda una dosis de 3L microoramos por kilo -

de peso, que supcne ur.a dosis media entre 1 y 2 miligr.!!. 
moa por paciente adulto. 

Su acción ea muy larga, incluso c2masiado prolonqede 
en anci~nos y pacientesrrr~giles. 

Su acci6n hipn6tica, es el resultado de una red~cci6n 
en la ectivid~d emocional provocada de forma primitiva 
por depresi6n del N~cleo Amigdalina del Hipocampo. Este 

acci6n es unas mil veces superior e la del Diazepem y -
unas mil quinientas a lea del Tiopental S6d1co. , 

Desde au i~tro~ucci6n en clínica humane, hacia 1974 1 

se comprob6 1 que &sta potente efecto hipn6tico se pre ~ 

senta p~ra do~ia que oscilan entre loa 2 y 3 miligramos. 
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La hipnosis ea completa en tiempos que oscilan, se -
gón loa autores y quiz&s también en roz6n a la veloci­

dad de adminia•raci6n, entre loe 60 y 180 segundos.· 
La duraci6n del sueno ea variable, ppro Rifat y ~em­

perle ( 35 ); que cuentan con amplia· experiencia en el 

uso del Flunitrazepam, con.eideren oue el perieco de su.!!. 
no profundo dura unes dos horas y ge continóe con un -
eatado de somnolencia y bradipaiquia de unas G o e horas. 

Si se atminiatrs por via oral, el 'méximo de eedaci6n 
y de hipnosis ee aitóa entre loe 60 y. 75 minutos. 

Sea intravenoso u oral, la via empleada, el deapertar 

es lento, progresivo y agradable, adem6~ de tranquilo, 
siendo importante considera~ la amneaia total y absoluta 
que pr~sentan loe pacientes. 

Mientras que se inyecta por vis intravenosa, se com­
prueba la deeaparici6n de loe reflejcia en el orden si -
guiente : Palpebrsl, cornesl y por 6ltimo la reacci6n a 

estimuloc dolorosos; ya que se puede considerar deopro­
visto ce acci6n analgésica. 

En cuanto e su actividad miorrelajante, se hs comprs_ 

bado que los reflejos palioinéptir.os son retrasados d.!:!. 
rente cierta tiempo, pero no ocurre la mismo con loe ms_ 

nosino!ipticos. 
Perece ser que el F1unitrazepam, ejerce su acc16n a 

nivel de la membrana pre-sinéptica, limitando la liber.!!. 
ci6n de Acetilcolina. Se ha comprobado que potencializa 

el bloqueo neuromuacular de los relajantes despolariza.!!. 
tea y disminuye el de loe no despalarizsntea. Algunas -
autores sugieren que ésta acci6n bis a bis de los cura­
rizsntes, puede ser debida al solvente del Flunitrazepam 

que act6a con un efecto semejante al ce la Prostigmina, 

TESIS GON 
FALLA DE: OIUG.EN 
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inhibiendo le Calineetereea, mea que el p~apia f6rmaca. 

Podemos caneiderer, como indiscutible ecci6n paten­

cializecare ejercida par el Flunitrezepem sabre las mo.!:. 

finamimlitico11,. hecho de fundamental y enorme ir.terlis P!!.. 

re el Aneatesi6loga. 

BIOíRA~SFOíl~ACION. 

Perm11nece inalterado en el plasma por un per!odo,en­

tre 1 y 8 horas. Su vide media plssm6tica es de 19 horas 

y le ~limlnaci6n, luego de la edminiatraci6n vis oral ee 

entre 29 y 37 hor1111. 

Se elimine eecenci11lmente e travl!a del Ri~6n, encon -

tr6rdose en orine un 81~ y un 11% en heces. Pera enelge­

eie y anestesia Obetlitrics, se ha ~adida determinar, en 

la sangre del recilin nacido niveles de Flunitrazepem sin 

metabolizar, hasta 7 dias despu6e del nacimiento del pr.!!. 

dueto. 

ACCiürvc:s SOBRC: EL APJ..R11TO RE ;;f Ir;E.!Q!UQ.· 

J..dminietrada e dosis de 30 microgremae por kilo de P.! 

ea corporal y respetando le lentitud de le inyEcc16n ( -

nunca empleando menos ~e das minutas ),el Flunitrezepam 

no produce depres16n respiratoria. 

ALCIUh S06RE ¿L "~ARATO CAn~IOV~-~ULAH. 
Ea aplicAble, la dicho en e: aparato rliepiratorio, P.! 

ro ~edemas encontrar un descenso progresivo de los vala­

res Medios, en las presiones sist6lica y diast6lica, que 

pueden alcanzar el 21 y 16 % respectivamente, liste des -

censa ea mee notaria, en pacientes previamente nerviosas 

a oreacupedae y sin premedicaci6n anestésica. Le frecue!!. 

cie cerdiece se mantiene estable. 

TESIS CON 
FAJ4A. DE ORIGEN 
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ELECTROENCEFALOGRAMA. 

Se inicie el sueno con eperici6n de ritmo rápido, que 

confirme que eu mecanismo de ecci6n, ae realiza depri -­
miando inicialmente la Formaci6n Reticular y posterior -
mente la Corteza cerebral. Su potente ecci6n enticonvul­
aivente ha sido comprobada, lo que hace del Flunitrazepem 
un agente hipn6tico electi~o para le 1nducci6n aneat6aica 

de pacientes con cuadros Epileptoidea o en situaciones de 
crisis agudas. 

INDICACIDll.ES. 

El Flur.itrazepam, ea un valioso agente inductor, pote.!! 
cializedor .da tácnicaa aneat6a1cea intravenosas reelizat­

dea con morr!nicoa, eai como un eficaz deaeferentador em­
naaiente, pera completar t~cnicea locorregionalea. Ea vá­

lido en pacientes con intoxicaci6n etilica aguda o cr6ni­
ce, como terep6utice de sueno prolongado, curas de sueno 

y como fármaco eficaz pare prevenir o evitar fen6menos -­
poat-eneat6aicoa producidos por la Ketemine. 

COl'IJR,\Il\:DICA, .. ó~. 
No exiat~n contraindicaciones ebaolutea, ae recomionde 

prudencia en pocientea d6bilea,encienoa, con inauficien -

cia Hep6tica o Renal, reci6n nacidos, analgesia Obat6tri­
ce y pacientes tratados con inhibidorea de le Monoamino-­
oxidaae, Neurol6pticoa y antihipertenaorea. 11.alda (5),co,!! 

aidera que no debe emoiearae en Miest6nicoa. 

'.l. '.I'ESIS CON 
MJiLL\ DE 0.RJGEN 
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ALFENTANIL. 
Ea un analg~a1co narc6t1co de acc16n ultracorta para-

uao 1ntravenoao. 

Oeillcr1pc16n:· 
Cada m11111tro contiene: 
Hidroclorh~drato de Alfentan11 0.5mg. 

Cloruro de Sodio •••••••••••••• 9.0mg. 
Agua 1nyectable ••••••••••••• Ad 1.0ml. 

FORMULA ESTRUCTURAL: 

Nombre guimico : 

N-i1- [2-(4-ethil-4.5-dihydro-5-oxo-1 H-Tetrazol-1-yl) 
ethyl] -4-(Metoxymethyl)-4-P1per1dinyll-N-Phenylpropenam.!_ 

de mono hidr~clorhidra~o. 
ACCIONES. 
El Alfentan11 ea un potente nalg~aico narcótico, quim.!_ 

cemente relacionado con el Fentenyil, con una r~pida y --

TESIS CON 
FALLA DE ORIGE~N 
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corte ecci6n. 
·su potencia enalg~sica es :3 a 4 veces menor que la -­

del Fentanyl. 
El principio de ecci6n del Alfentsnil es :3 veces mae­

rápido, en dosis equienalgásice, que el Fentenyl; y el~ 
fecto enalg~eico máximo, as! como los efectos de depre. 

ei6n respiratoria ocurren en 1 a 2 m~nutos. 
Le dursci6n de acci6n ea también 3 veces mas corta en 

dosis equianalg~sica, que la del Fentanyl y está en rsl.!!. 

c16n con el aclaramiento de la dosis. 
APARATO CARDIOVASCULAR V EFECTOS HEMODINAMICOS. 

La frecuencia cardiaca y las presiones arteriales di­
aat6lics y sist6lica, no tienen cambios significativos -
después de la edminiatroci6n del Alfentsnil; la estabil.!, 

dad cardiovascular observada luego de su empleo es muy -
marcada. Las resistencias periféricas decaen, el volumen 
latido se incrementa y el gasto cardiaco permanece casi­
sin cambios, el indice de la demanda de oxigeno por el -
miocardio decrcc" de 4 a 5 minutos después de su admini.!!, 
traci6n. 

APARATO RESPIRATORIO. 

Bajes dosis no tienen efecto ·sobre le ventilec16n. P~ 
ro e partir de 6.4 microgremoe por Kilo de peso se obee.!:. 
ve una depresi6n respiratoria de corte duraci6n. Loa e -
fectos de depres16n respiratoria y ventilac16n alveolar, 
son mas cortos que con Fentanyl y en le mayor!a de les -
casos, los 6ltimoa efectos snslgásicos duren mas que la­
deprea16n respiratoria. 

La combinaci6n de Alfentsnil y Etomidato, induce una­
depreai6n respiratoria final corte cuando se administra­
intravenoso durante una narcosis superficial; áate efec-

TESIS CON 
FALLA lW OHIGEN 
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to inducida par el Alfentanil ea potencielizedo por el ,g, 
tomideto y puede eer entagonizado por le Nelozona. Con 
~eta combinaci6n ea necesite epoyo ventiletorio (12). 

EFECTOS PSigUICOS. 
El Alfentanil pasee marcedoa efectos tranquilizantes, 

donde la ansiedad, agiteci6n, deeorientaci6n y efectos.­
peic6ticoe nunce han sido observados. 

ELECTROENCEFALOGRAMA. 

El Alfentsnil como la morfina, el Sufentanil y el 
Fentanyl, aumenta la amplitud del electroencefalograma,­
diaminuye su frecuencia y produce p~rdide del reflejo de 

la correci6n; un eetedo que no se asemeja a la fase nar­

c6tics-hipn6tica. A pesar de lea similitudes, el enáli -
sis espectral de poder cuantificedo, permite ~nas dife -

renciee eignificatives entre loe compuestos a definiree­
eapecificamente, considerando los cambios en varias ban­

dee de frecuencia. 

EFECTOS METABOLICOS. 
Efectos en catecolaminae y Oopamina: a dosis de 125 -

microgramoe por Kilo por hora, suprime la liberaci6n de­

catecolamines durante la inturbaci6n, incisi6n y manipu­

laci6n quirúrgica. Loe niveles de Epinefrina, Norepine -
frina y Dopamina en plasma de incrementen ligeramente d.!:!. 
rente los periodos de stress, elevaci6n que se atribuye­

ª disminuci6n de la dosis del Alfentanil. 
Efectos sobre actividad Tiroidea, AMPc y GMPc : Hay.!:!. 

na dieminuci6n en le actividad tiroidea. El incremento -
en lee Tiroglobulinaa ea sugestivo de modificaci6n u oc.!:!. 
paci6n de el Locus de las Globulinaa beta por otra droga. 

El resultado con Alfentanil, confirma la acci6n de dro -
ges opiáceas en el AMP c!clico decreciendo y deprimiendo 

los niveles de edenilciclaes e inhibiendo le estimuleci6n 

hormonal. 
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Efectos sobre ls activinad uterinn y en le Embarazada: 

El Alfantanil no altera la actividad uterina, ni el -­
bienestar del feto a dosis recomendadas, mas puede ser de 
ayuda a la madre como analgésico para disminuir el consu­
mo de oxigeno e incrementar los niveles de reserva energ§_ 
tices. 

Efectos sobre la Hormona antidiurética: A dosis anest!_ 
alcea puede bloquear la respuesta hormonal al stress du -
rente le cirug!e. 

MUSCULOESqUELETICO. 
Puede causar rigidez muscular, sobre todo en los m6s-­

culos de la pared torAccice. 
INTERACCION DE DROGAS. 
Banzodiacepinas (Flunitrazepam), Neurolépticoa (Drope­

ridol), Barbit6ricoa (MetoHexital), Hipn6ticos no barbit.Q. 
ricos (Etomidato) analgésicos (Fentenyl) y anestésicos g.=_ 
nerales (N20), potencializan al Alfentanil, no solo en -­
sus acciones analgésicas¡ si no que pueden prolongar aus­
efectoe depresores respiratorios y de vigilia. 

USO DE ANTAGONISTAS. 
Cuando la depresi6n respiratoria ocurre luego del ueo­

del Alfentanil ea corta y breve generalmente, pero en ca­
so de persistir puede utilizarse la Naloxona en dosis pa­
quenas y fraccionados, con lo que se obtendr6 un rApido -
antagonismo, ye sea por vie intramuscular o intravenosa. 

FARMACOCINETICA. 
Le distribuc16n y el1minaci6n de la cinética del Alfe,!! 

tenil ea aceptada con tres compartimientos modelos abier­

tos de distribuc16n. 
La deaaparici6n de la droga del plasma, ea r6pida con-

96.4% de la droga eliminada del mismo en una hora, indi -
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cando une transferencia extensiva, al remoto compartimie_!l 

to perif6rico, 6eto fue seguido por una rase lente. El V.!!, 

lumen total de d1atribuci6n fue de 456+-155 ml/minuto. E!. 
te corto erecto analg6aico del Alfentenil refuerza el a -
tributo de desplazamiento r6pido del compartimiento cen -
trel e intermedio el remoto compartimiento perif6rico. 

Aproximadamente el 25% de la dosi~ inyectada, eat6 pr~ 

aente en el compartimiento perif6rico entre loa 30 y 60 -
minutos deepu6a de le edminiatraci6n del alfentenil. Como 
el retorno de le draga desde el compartimiento perif6rco, 
es mas lento que le frecuencia de el1mineci6n de le draga 
podr!a eer el peso en l& eliminaci6n de 6ate del cuerpo. 
( 12). 

INDICACIONES. 
El Alfentenil est6 indicado: 
a) Como anelg6aica nerc6tico en anestesie general o r~ 

gionel, pare prooedimientoa quirurgicoa cortos (Bolos) y­
lergoa (incrementando loe bolos o en infusi6n). 

b) Como agente inductor en enestesiolog!e. 
Por su r6pida y corta dureci6n eat6 indicado y portie.!!. 

larmente situado como un anelg6aico narc6tico para proce­
dimientos quir6rgicos cortos y en cirugie ambulatoria, 
con despertar tranquilo y baje incidencia de náuseas y v~ 

mitas poatoperatorio. 
CONTRAINDICACIONES. 
El Alfentenil eat6 contraindicada en peciantee en las-

que se canee" intolerancia a la droga • 

.Q.Q.ill· 
Le dosis puede ser adaptada individualmente. 
Algunos de los rectores a determinar, en canaideraci6n 

para la dosis eon: e-Edad 



27 

b-Peao corporal. 
e-Estado f!aico. 

d-Condicionea patol6gicaa. 
e-Uso de otras drogas. 
f-Tipo de anestesia a usar. 
g-Naturaleza y duraci6n del procedimie,!! 

to quir6rgico. 
I.- USO EN PROCEDIMIENTOS CORTOS V ~N PACIENTES AMBULA-

.!Qfil..!lli.. 
El Alfentanil en pequeftee dosis es mas 6til para ciru -

g!a menor y corta, en procedimientos quir6rgicoa dolorosos 

y en pacientes ambulatorias. 
En operaciones menores de 10 minutos, la inyección en -

bolos intravenosas de 15 a 25 microgramoa par Kilo de peso 

(0.015-0.025mg/Kg), deben aplicarse. Cuando la duración -­
del acto excede los 10 minutos, incrementos adicionales de 
15 microgramoa par kilo deben darse cado 10 6 15 minutos. 

La premedicoci6n debe consistir preferiblemente en Atr!!_ 
pina y Oiazepan. El Draperidol puede usarse para prevenir­
las n6uaeaa; aunque en pacientes ambulatorios ea prereri -
ble no utilizarlo, al igual que las benzodiacepinaa, por -
su lenta periodo de recuperaci6n. 

La mejor inducci6n en ~atoa casos consiste en Tiapental 
o Etamidato y el mantenimiento con Alfentanil-N20-02. 

II.- USO EN PROCEDIMIENTOS DE MEDIANA DURACION. 

Oasis mayores san requeridas para cirug!a mayor. Le do­
sis de loa bolas pera le inducci6n, puede ser adaptada de-

pendiendo de la 
OURACION X 

10-30 1 

30-60' 
mayar 60• 

duraci6n del acta: 
MICROGRAMOS/KG 

30-50 
50-100 

150 

ML/?OKG. 

4-7 
4-14 

21 

TESIS CON 
F111 rLA DI, ~-.n .. ,.1E"'" 

t'U.I -· . ..:. ti.:..h.J J.~ 
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v ouede ser seguida por inyeccionraa de 15 microgramoa por 

cada 10 6 15 minutos o una infusi6n de Alfentsnil a .!;!, 

recuencia de 1-3 microgramos/Kg/minuto, hasta 15 min.!;!, 
~ antea del final del procedimiento. 

III.- USO EN PROCEDIMl~~TOS DE L~RGA DURACION. 
También en-operaciones largas, el Alfentanil puede ser 

uaado como analgésico principal, sobre todo cuando una r! 
pida exturbaci6n eet6 indicada, luego de une larga opera­

ci6n. 

En cirugías largas, para una analgesia 6ptima y condi­
ciones Auton6micas estables, puede adaptarse la dosis en 
base a reacciones clínicas del paciente. 

El Alfentsnil es tambi~n indicado, como suplemento a -
nalgésico, cuando la estimulaci6n dolorosa ocurre durante 

una operaci6n jebido a su rapidez de acci6n, donde puede­
abolir casi inmediatamente la respuesta al stress y al e.! 
timulo nocivo. 

IV.- USO DEL kLFENTANIL CONO A~ESTESICO INDUCTOR. 

Cuando el Alfentanil ce dado en bolos a dosis igual a­
mayor de 120 microgramos por Kilo de peso corporal, indu­

ce una analgesia total. Esta técnica puede asegurar, une­
bueno estabilidad cardiovascular y puede ·ser usado aun en 
pacientes de poco riesgo. 

PRECAUCIONES V AOVCRTENCIAS, 

I.- El Alfentanil puede inducir rigidez muscular dura.!:! 
te le inducci6n. Esto puede ser peligroso en pacientes de 

riesgo. La rigidez puede ser abolida por las siguientes -

medidas: 
e-Inyecci6n lenta intravenosa: podría.ser adecuado por 

bajas doaie de Alfentenil. 

b-Benzodiecepinaa: pueden reducir la rigidez. 
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e-Relajantes musculares: pueden eliminar completamente 

la rigidez. Cuando se den altas dosis de Alfentenil pars­
inducción, el Bromuro de Pancuronium puede ser administr!, 

do justamente antes del Alfentsnil. 
II.- Cuando la Atropina es administrada insuficiente -

mente, ls bradicardia puede ocurrir¡ por la tanto ls ind.!!. 
cción con Alfentanil debe ser conducida con monitoreo. 

III.- Ls duración de la depresi6n respiratoria, asoci.!!, 
da con Alfentanil, es dosia dependiente, pero corta y pu.!!. 
de ser antaganizada con Naloxana. Ls sdministrsci6n de 

Benzodiscepinas puede prolongar los efectos depresores -­
respiratorios. 

REACCIONES ADV~RSAS. 

Como los snalg~sicos narc6ticos, el Alfentsnil, tiehe­

como reacciones adversas mas comunes: la depresión respi­
ratoria, apnea, rigidez muscular y bradicardia; otras re!. 
ccionea adversas que han sido reportadas son: hipotensi6n 

ligera, v~rtigo, n6useas, v6mitos y laringoespasmo. 
SOBRé:DOSIS. 

Las manifestnciones de sobredosis con Alfentanil, son­

una extensión ce sus acciones farmacológicas. 
TRATAMIENTO. 

En presencia de hipoventilación o apnea la aaiatencia­
ventilatoria con oxigeno se impone, si ~sta viene sunada­

con rigidez muscular debe usarse una d~ las medidas con -
signadas. 

Si ocurre hipatensi6n severa o persistencia de la mis­

ma, la posibilidad de hipovolemia puede. ser considerada y 

corregida mediante fluidoterapia apropiada. Si lo que pe.!. 
sis te es ·la depresión reapiratoria, debe uaarae un antag.!;!_ 

nieta especifico de narcóticoa como: Nelorfina, Levalor -
fi!in o Naloxona. 

1 

TESIS CON 1 

FALLAD~ QBIGENJ 
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PROPIEDADES CLI~ICAS DEL ALFENTANIL COMPARADA CON 
FENTANVL EN ANESTESIA ANALGESIA PURA. 

Inicio de analgesia 
quir6rgice, luego de 

edministreci6n 1.v. 

Potencie anelg~sice 
relativa. 

Duraci6n da analge­

sia quir6rgice. 

Producto de potencia 

por duraci6n. 

Dosis necesaria para 
analgesia quirurgica 

pura (70 Kg). 

Dosis para mantener 
ans,lgesia qi:~r6rgica 

pur~ (?OKg)hora, des­
pu~s,~e la primera hora. 

FENTANYL 

1' 

1 

1 hora 

1 

2•3 mg. 

ALFENTANIL 

1' 

0.2-0.3 

1/3-1/2 hora. 

0.1 C0.0?-0.15) 

B-12 mg. 

20-30 mg 

TESIS CON 
FALLA DE OBlGEN i 

, 
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POTENCIAS RELATIVAS · 

Petidina 

PiritramidÍI 

F~ntanvl. 

Suf'entaii11· 

POTENCIA EN RELACION 
A.LA MORf"INA. 

1/3 

2/3 

10 

30 

125 

625 

(11,12,13,14,15 0 16,~7;~a,1~,2ri~21,22,23,24,25,26,27 1 2B,29, 
30,31

1
32

1
33

1
34>' . ; e'·' . , 

1 

TESIS CON ' 
FALLA DE ORIG.EN 

1 
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HIPOTESlS. 
Ea el Alfentanil droga de elecci6n, an cirug!a Ortop!_ 

dice de corta duraci6n. 

OBJETIVOS. 
Principal : Demostrar al final del estudio, que el A.! 

fentanil, ea u_n analgésico narc6tico o'.itil para cirug!a -

Ortop6dica de corta duraci6n. 
Secundario : Observar las modificaciones en la farma­

codinamia del Alfentanil, cuando se utiliza ésta droga -
con inductores del tipo Etomidato y Flunitrazepam. 

MATERIAL V MCTOOOS. 

Se estudiaron 30 paci~ntea de ambos sexos y ae divi -
dieron en dos grupos de 15 personas cada uno, requirién­

dose una claaificaci6n de la Sociedad Americara de Anea­
tesiolog!a ( ASA ) I-II, que fueran ha ser intervenidos 

desde el punto de viota Ortopédico y que la dwraci6n cel 
acto, no fuera mayor de una hora. 

La doaia del Alfentanil se individualizará, teniendo 
como inicio 20 microgramos por kilo de peso y hasta 40 m.!_ 

crogramos por kilo. 
Los pacientes se premedlcsrán con Diszepam, a rsz6n -

de 200 ug/~g, vis intramuscular, 45 minutos antes de la 

cirug!s. 
~o se stropinizsrán, para valorar el afecto bradicar­

diza nte del analgésico narc6tico, en áate caso Alfentanil. 
Los pacientea del grupo I, utilizarán como inductor sl 

Etomidato a raz6n de 300 ug/Kg y loa del grupo II,al Flu­

nitrezepam e 30 ug/~g, ambos por v!a intravenosa. 
El tranaeneotéslco ae ·mantendrá con Alfentenil-02. 
Se mantendrá en reserves la ~aloxona, para en caso de. 

necesitar revertidor por efectos de depresi6n respiratoria. 
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Los parámetros y monitoreo, llevados a cabo, aerán los 
siguientes :a) Edad ( Mayores de 18 eílas ). 

b) Tenai6n arterial. 
c) Frecuencia Cardiaca. 
d) Frecuencia »espiratoria.· 

e) Pulsa. 
f) Biometría hemática, Química Sanguínea y -

General de Orina. 

g) Peso corporal. 

h) Patología agregada. 
i) Durac16n de la intervenci6n. 

J).Medic16n del volumen corriente por eepiro­
metr!a; al inicio de la anestesia, al final, a las 10,30, 
60 y 90 minutos del final de la miama. 

k) Esquema de Aldrete, altármino del acto y al 
salir de sala de quir6fana. 
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RESUL TAOOS. 

La aparici6n de la analgesia, fue rl!pida en ambos gru­

pos, tanto en el del Etomideto, como en el del Flunitraz,!!_ 

pem, usando como analgl!sico 6nico el Alfentanil. 

En el grupo I, las.edades fluctuaron entre 18 y 51 a~os 

teniendo una ~edia de 31.3 affos. 

Fueron 9 pacientes del sexo masculino (60%) y 6 femeni­

nos (40%), con promedio de 48.6 Kg de peso; a todos se pr_!!. 

medicaron con Diazepam a raz6n de 200ug/Kg, vis intramusc.!!_ 

·1ar, 45 minutos antes de la cirugis. 

El Etom.idato se us6 s 300ug/~"g y el Alfentanil a 30 ug/ 

Kg de peso como promedio general, ambos intravenosos.· 

:E~Alfe~ts~il, se usi en bolos de 20 ug/Kg de peso en -
un pacie.nt.e, no obtenil!ndose snalgasis as.tisfsctorie, por 

:lo ciue-se continu6 a dosis de 30 ug/Kg de peso. 

La dursci6n del seto operatorio, fue en'promedici de 13.4 

mtn~tos ~n los 15 pacientes de &ste grupo •. · 

Durante la inducción, se obtuvieron, com~ 'e'rellto.s cola­

terales, en un 40% (6 pacientes) Mioclon!as ::ligeras;• c¡u.E!·:"'. 
se atribuyeron a efecto del Etomidsto¡ en un .SO%. c12".· ps. --.' · 

cientes) hi¡::ovcnt1laci6n, que tuvo una duraci6n e'nt~e·:1.'y · 

3 minutos, bas6ndose &ate concepto en una dism'Í.nuci.6n'l:t'é'1 

25% sobre el volumen corriente medido al inicio .de' ~la' cir.!!_· 

g1a, segGn osquema r'e Aldrete, se present6 bradi~l!;dis.e 
hil:potensi6n no sostenidas en el 6.6,• (1 paciente).,·?:. .. 

En al manteniMi~nto del seto snestl!sico, se presentó 

miosis en 3 pacientes, como Gnico efecto colateral. 

Duranto el post-operatorio, un paciente present6 nl!u 

seas de corta dursci6n, que cedieron expontánea~~nte sl m.!_ 

nuto,. Utilizando ol esque,s de Aldrete, para la rccupers­

ci6n, sl tl!rmino del seto y al salir de sala de quirófano, 



35 

se obtuvo un promedio de 9 al término y de 9.9 al salir 
de sala. 

La analgesia post-operatoria···ae catalog6 .de ex;,elen 
te en el 93% de loa casca (14 paciente~·), '.y ~n u.n 7% (-; 

caso), se di6 como buena, siendo éste c~a~ ce~ uso del. 
Alfentcnil a 20ug/Kg. 

Lea resultados de la anesteaia,rueron excelentes en el 
93.3% de loa casos (14 pacientea),y como malo ~n el 6.i% 
(1 paciente), basándose ésto en que el paciente de ~ai 
rea~ltado, relat6 pa~te del procedimiento quir6rgico en 
el interrogatorio durante al post-operatorio inmediato y 

recib16 .doaia de Alfentanil a 20ug/hg de peso. 
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1 

2 

.3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 
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TIPO DE I~TERVEtCIUN 

Fx. de CGbito y Radio 

Reducc16n Externa 

ETOMID1HO 
DOSIS 

300ug/l';g 

ALFENTANIL 
DOSIS 

3Dug/Kg. 

300ug/l•',g 3Dug/f.g. 
Fx.Supracond!lia de 

M.S.Izg.CR.E.)_·~-~~~~""'-''-='-"-'-'--'.._~-'--"-"'"""'-'-''""" 
Fx. de CGbito y Radio 

Reducc16n Externa 

Fx. Luxaci6n de tabi­

lla. Red. Externa 

Luxaci6n de hembra 

Reducci6n externa 

Fx. Cadera 

Reducción exte~na 
Fx. de C6bito y Radio 

Fx.Tibia y Perané 

Reducc16n txterna 

Luxaci6n Glena-Humeral 

3[0ug/l'.g 3Dug/~.g. 

3[0ug/tg 3Dug/l'.g. 

3C!Cug/~.g 30uq/~g. 

300uq/f.g 3Dug/l'.g. 

3COug/~g 3Dug/Vg. 

3l0ug/f g 3Dugn.g. Reducci6n Exter~n~ª--~~~~"""'-"""==--'-''--~--'-""'-"""'""'""'"~ 
Luxaci6n paatera-late­

rel de cada.Red.Exter. 

Fx.Bimaleclar de M.I. 
300ug/~g 3Dug/l'.a. 

300ug/Kg 3Dug/l'.g. ~~~~~-=I=z~g~.-'-R~e~d· Exter_n_a~~~~~--~~~~~~~~~~ 
11 

12 

13 

14 

Luxaci6n Glena-Humaral 

Reducc16n ~xterna 

Fx. Luxaci6n de Cadera 

Reducci6n oxt••rna 
Fx. de C6bito y "adio 

Reducci6n externa 

Fx. de Tibia y 1-ercné 

~~~~~-'"-Redu~ci6n externa 
15 Fx. de Tibia y Peroné 

Expuesta.Cura desccn­

taminadora. 

3l0uq/hg 3Cua/~.q. 

3C.Oug/Kg 3Dug/hg. 

300ug/Kg 3Du~ 

3lDug/~.g 3Dug~ 

300uq/Kg 2Dug/Kc. 

TEsrs coNl 
FALLA DF ORIGENj 
---...... ,...,w • ..,,:,.-:,;:-~ 
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En el gru~c número II, utilizando el Flunitrazepam co­
mo inductor y el Alfentanil como anest~sicc único, la e-­

dad media fue de 28 anos, siendo el 73.3% de loa pacien•' 
tes del sexo. masculino (11 pacientes) y, el 26.7% del sexo 
femenino. El promedio de peso fue de· 52.6 Kg de peso. 

El Diazepsm se utiliz6 .como medicsci6n presnest6sics a 
dosis y vis descritas y estipuladas. 

El Flunitrszepam, se pdministr6 a dosis de 30 ug/Kg.de 
peso y el Alfentanil en promedio a le misma dosis. 

En le incÍucci6n, se present6 hiperventilaci6n en 1 pa­
ciente e' h,ipcventilaci6n de dos minutos de duraci6n en 6 

pa~ientEia ~ 
oiiráritefel mantenimiento del acto," se present6 taqui-­

csrdfa ;'· hl~ert~nsi6n; l~grimeó. cambice en la temperatura 
. '. . ' ' . . . . ' ' . . " ~ 

corporal. en. dos pacientes .. a los cueles se le admini'str6 
el .Aifent~~11.:ii 20. ug/Kg.; efectos que desaparecieron, sl 

aumentsr"la:dosis en.bolos a 30 V 40ug/Kg. 
En elp~st~~ptiretorlc 1n~ediato, dos pacientes presen­

t·a~on n.Suseas do ,;arta dur.aci6n, que cedieron al minuto y 

de manera eapont.Snea. 
Le.duraci6n de la anestesia, en promedio fue de 14 mi­

nuto-a. 

El esquema de Aldrete, al t6rmino y salir de sale de -
quir6fano, fue de 9 en.el primero y de 10 en el segundo. 

La analgesia post-operatoria, fue excelente en todos -
los pacientes de ~ate grupo. 

Los resultados se catslogsrcn, como excelentes en el -
86.6% de los casos ~13 pacientes) y buena en el 13.4% (­

dos pacientes), siendo ~stos Últimos en los que se utili­
z6 Alfentanil a 20ug/Kg. 

No existieron variaciones significativas en lo presi6n 

----·---, 
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erteriel, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y 

pulso en ninguno de los dos grupos, exc~ptu~ndo los pa -

cientes en que se utiliz6 dosis de 2Cug/kg de Alfentanil. 

'En los dos grupos se les d16 ventilaci6n manual contr.2, 

láda por mascarilla, ~ate tipo de ventilaci6n dur6 el 

tiemp~ de hipoventilaci6n de los .paciantea~ 
·La. ~edici6~ del volumen co.rriente p~r é'apl~ometr!a, no 

·arroj6. datos aignificativos de.di.aniinuci6n d~'i mismo, e -

fecto. que,'. se .ref'.lej6 en la valore.ci6n de. Aldrete. 

·. La. r~C:uper~ci·6~ .. fue rlipid~ p~~a ;'e:Í. ·~r~po del Etomidato 

.·.;¡en ~l grup~dé1-~iunitrazopem-'a~·.'~onÜnu6 con lento des 

pertar.,y bradip~i~uia, ri~, se etropiniz
0

6, ni ·ae ut111z6 a; 

tagonista 'en los 30 pacientes; por no ser necesario tomar 
tales m'edidss.; 

TESIS CON 
PAL! r.. f\tJ' r.;."(j''(H:t)\f' 
J.' f1 J:Jt1 v ú U .nhx .e, l \" 
... ·--------
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1 

2 

39 

TIPO CE INT~RVE~CIO~ 

Fx. de Tibie y Peron~ 

exp. Cura descontemi. 

Fx. de Tib:e y Peron~ 

FLUNITRAZEPAM ALFENTANIL 
DOSIS DOSIS 

30ug/hg 20ug/Kg. 

______ R_e~d_u_c_c_i_6_n __ e_x_t_e_r_n_a_~----~3~0~u-g~/~K .. g ___ ~2~0~u-g.L!:J!..:. 
Fx. de C:Obito y Radio 

_______ R_e~d~u~c-c~i-6_n __ e_x_t_e_r_n_a ______ ._3_o_u~g~/-K~g.._ ___ ~3~0u~ 

4 

5 

6 

7 

Luxaci6n dC! Codo 
Reducc16n externa 
Fx. de C:Gbito y Hedio 
Reducci6n externa 
Extracci6n clavo-pla­
ca, Fx.consolidad de 
Rád!l.o. 
Fx. de Codo 

30ug/Kg 30ug/hg. 

30ug/hg 30ug/hg. 

30ug/r.g 40ug/l'ig. 

-----""'R"'"t¡i.du e e i6 n externa ___ . __ ......;3"-0=u_.g.:../._h_,g._ ___ 3---.0 .. u.g ... /_l'._g~. 

8 

9 

10 

11 

12 

Extracci6n elevo in­
tramedular,Fx.f~mur 

Fx. de Tibia y Peron~ 

exp.-Cura descontaml~ 

nadare .• 
Fx. F~mur 

Oeteos1nteeie 
Luxaci6n Gleno-Humeral 
Reducci6n externa ------
Fx. Bimaleolar Tobillo 

30ug/l'io 40ug/l'.g. 

30ug/Kg 30ug/l'.g. 

30uo/bg 40ug/ho. 

30ug/hg 30ug/l'ig. 

30ug/Kg. _______ R_e_d_u_c~ci~_t_e_r_n~ª~------3-0~ug~~ 
Fx. de C:Gbito y Radio 13 
Reducc16n externa 

14 Luxaci6n Gleno-Humerel 
_______ R_e~d~u~Ei6n externa 

15 Fx. Meleolo externo 
Reducci6n externa 

30ug/l'.g 30ug/Kg. 

30ug/K~·---"""'"3_o_ug~/~~-·9 ...... • 

30ug/l',g 30ug/Kg. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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C:OHEt;TARIO. 

La utilizaci6n del Alfentanil, en cirugía ortopédica de 

cortb duraci6n, ha demostrado en el presente estudio de i!!, 
vestigaci6n clínica, ser de gran utilidad para el Aneste -

si6loga. 
Le ssocisci6n del Alfentsnil, con dos diferentes induc­

tores, en 6ate caso Etamidsto y Flunitrszepam, nos muestra 

y permite comparar, lea ventajea y desventajas clínicas de 

éstas combinaciones en procedimientos de corto tiempo. 
El usa de Flunitrazepam-Alfentanil, di6 como ~resultada, 

en los pacientes en quienes ae emple6, un estado de suena 

prolongado, bradipsiqui& y lenta recupersci6n del estado de 
alerta, present6ndasa éstos efectos, por el l~nto metaboli.!!. 

ma y excreci6n del Flunitrszepam; que tiene una vida media 

plaamética de 19 horas, motiva par el cual no se recomienda 
su uso a~ éste tipo de procedimientos quirúrgicas. 

C:uando se utiliz6 Etomidato-Alfentanil, mostr6 ser una -
cambinaci6n ideal, para el procedimiento escogido, observa.!! 

dase los mejores resultadas, debida sl rápido metabolismo -
del Etomidato, que permite cuantificar y cualificar, la du­
raci6n del efecto del Alfentanil y la recup~raci6n de loa 

pacientes luego del uao de éste analgésico narc6tico. Dura!!. 
ésta técnica anestésica, fue necesaria le asistencia venti­
latoria, ya que la depresi6n respiratoria que se observ6, -

aunque breve, tiene una incidencia mas alta con el Etomid.!!. 
ta, que con el Flunitrazepsm. 

Lea dosis de Alfentanil que se utilizaron en el estudia, 
fluctuaran entre 20 y ~C ug/Kg. El Flunitrazepam se adminis 
tr6 s 30 ug/hg y el Etomidato a 300ug/Kg. Todos los pacle;;:­

tee Be premedicaron can Olazepam, a raz6n de 200 ug/Kg, 45 

minutas antes de la ir.tervenci6n. 

TESIS COI\l 
F1'..LLA DE OfüGEN 
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Los extraordinarios resultados obtenidos, con el empleo 
del Alfentanil, utilizado en bolos, se verifican en le bu.!!., 
na calidad de la analgesia trena y post-operatoria, su 
gran estabilidad cardiovascular, poca depresi6n respirato~ 
ria, reflejada en ls medici6n del volumen corriente, que no 
aport6 variaciones significativas en compsraci6n con el que 
se detrmin6 el inicio. 

Pera valorar la recuparci6n de los pacientes, se emple6 
el esouema de Aldrete, el cual mostr6 valores de 9 y 10, .!!. 
si como el recobro del estado de vigilia en un breve lapso 

de tiempo. 
Por lo anteriormente expuesto, considero que la asocis­

ci6n del Etomidato con el Alfentanil, ea una fant6stica 
t6cnicA snest6aica para cirug!a de corta duraci6n en l~ 

Ortopedia. 
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CONCLUSIONES. 

El Alfentanil, utilizado en bolos;· ea un anslglisico na.!:. 
c6tico a·considerar como electivo, por ~as ventajas que o­
frece, respecto a su relacionado qu!mico el ~entanyl, en -
cirug!a Drtoplidica de corta duraci6n. 

Ventajas que se traducen, en acci6n corta y r~pida, des 
pertAr trf!nquÚo y recobro del estaci'~ d~·:·~fgilia eficaz e; 
corto tiempo, breve depr~si6n :reap,ir~tori~, gran eetabili­
dael cardiovascular y efectos ~olat~r'a'ie·~:·,: que. se presentan 

con poca frecuencia y de no dif1ci'l:~~eiJ~:i6.n~ 
su· dosific,aci6n nos permite,:'.urí~ampli,o::.margan, pero con 

la mieme seguridad, La sobredasiflcEÍci6n con Alfentanil no 
ea mas que una extensi6n ·de' eu~?~r.'e€tíJ~";'como enalglisico na.!:. 

c6 t~:~· las razonea anteriorineJ.f::~x~·ü;ee~'~e; ~oneidero al Al 

fentPnil, un f6rmaco ideal par'~''.1~:~i;r,ug!a Drtplidica de eo,i 
ta duraci6n; aelem6e de €ista:·i~d·i~a'ci6.n 'hoy precisa, es acon 

, .;_:·".'··'-'.:-:·-.\"-,--,•:e'.-· -

aejable en otros procedimi.entCle: br.evea y en cirug!a ambula-
toria, lleta basado e~ su r6pid~.;eÚmi~a'ci6n, eficacia como 

analg6eico y pocos efectos 'colattir~l~s significativos. 
El Anestesi6logo ,· cuenta "con uns .rí~eva arma terapliutica 

pal:'a .luchar, con· amplia 'seg~ridad, frente a pacferités no -
al.empre de evoluci6n pre, trena y· poet.-operatoria estables 
y satisfactoria. 
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RESU:'.Er~. 

Los resultados de éste estudio¡_demuestran que el Al­
fentanil, nuevo analgl!isico narc6tico,: qu!micamente rela­
cionado con el Fentanyl, ds·acci6n.~lt~~corta, ea de e-­

lecci6n en cirugía ortopl!idica de c~rta ~uroci6n. 
Se estudiaron JO pacientes, divi~idoe en .dos grupoa·­

de 15 ceda uno, utilizando. er el grupo I, al Etomidato -
como inductor a dosis de 3CDug/Kg, y en el grupo II, el 

Flunitrazepem como lo mismo a dosis de 3Dug/Kg 1 el msnt.!_ 
nimiento anestésico se efectu6 a bese de Alfentsnil-02 1 

a doaia que variaron entre 20 y 40 ug/Kg, encontrlindose 

una media de "•Oug/~.g, como 6ptima en l!ste tipo de proc.!_ 
dimientos, sdmiatrlindoae en bol~s intravenoso. 

Se observ6 excelente y rlipido analgesia en ambos gru 

pos, "~n peer. y breve depresi6n respiratoria y gran eat.!!. 
bilidad cardiova~culRr. 

Loa fen6menos o efec~os colaterales que se presenta­
ron, fueron : hinoventilaci6n, miosis, nliuseas y otros -

que na slcanzsrt: ninguno de ellos significaci6n estad~.!!. 

tics y son prevenibles. 
La ventaja de contar cantar con antagonista especifi­

co, cel tipo de la ~aloxona, nos permite cantrarrest~r 
·le depresi6n respiratoria, propia de loa anslg!aicos 

nsrc6ticos. 
La monitorizsci6n de la presión arterial, pulso, fre­

cuencias cardiaca' y respiratoria, duraci6n de le anslg.!!. 
sia, a~i ~amo del volumen corriente, arroj6 una snslge-­

sis eficiente para la cirugía que duraron ar.roximodamen­
te unos 13 minutos. El Alfentsnil se utiliz6 en bolea a 

dosis y vis descritas, sin presentar cambias importantes 

en dichos par.limetroa. 
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El despertar de loe pacientes, sometidos e actos qu,!. 

r6rgicos con Alfentsnil, fue r6pido, tranquilo y con una 
enelgeeie post-operatoria excelente en 27 cesas, buena 

en dos caeos y mela en un paciente, siendo ~ste 6ltimo 

caso, en uno de los que se utiliz6 el Alfentenil en do­
sis de 20ug/Kg. 
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