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INTRODUCCION

Desde epocas muy remotas, se han empleado los narcoticos para el
control del dolor, v a traves de la historia, los medicos se han
enfrentado a los fenomenos ocasionados por la sobredaosificacién,

la tolerancia y la dependencia,

Con el paso del tiempo se ha investigadoe el comportamiento de
estas sustancias hasta darle un empleo o uso especifico a cada
uno de los farmacos de este grupao, teniendo su mdxima aplicacion
en el campo de la anestesiologia. as: como en el hanejo del dolof

crénico,.

En la actualidad se cuenta con sustancias hasta ochocientas veces
mas potentes que la morfina, asi como ‘con una variedad de
farmacos de diferente potencia, pero con otros efectos similares

entre si.

El temor a producir depresidon respiratoria y a desarrollar
adiccidn lleva a muchos meédicos anestesiologos a prescribir dosis
insuficientes de estos fdrmacos y. consecuentemente, un control
indebido del dolor, que es la principal gqueja en los pacientes

post-gquirurgicos.

Con esta finalidad, se han 1investigedo exhaustivamente las



propiedades farmacologicas ¥ clinicas de los diferentes
narcoéticos, danauo lugar a procedimientos anestesicos que brinden
un maximo de sequridad y estabilidad a los pacientes, asi como un

excelente estado post-operatorio.

Asi pues, la anestesia con sufentanyl es sdlo un ejemplo de los
logros que sobre el estudio de narcoticos se ha conseguido hasta

la fecha.

En el presente trabajo se observo el comportamiento clinico de
este nuevo opioide., Se analizan resultados, v =se ofracen
conclusiares, ass como otra alternativa de mana jo

anestesiclégico,



TIF

ta finalidad de este trabéjo es demostrar el comportamiento
clinico de un farmaco recientemente aplicado en anestesia. El
sufentanyl es un morfirnico que aun no se ha manej)adn en  nuestro
medio, debido a que no se ha introducido todavia al pais, lo que
lo convierte en una droga de gran interes para el anestesiologo.
Su manejo clinico nos permitird familiarizarnos con su uso. asi
coms descubrir o corroborar las ventajas y desventajas que
pudieran presentarse en nuestros pacientes; dehido a sus
caracter:séxcas farmacolegicas, hara posible disminuir el uso de
otros anestésicos como los halogenados, siempre que s¢ utilicen
con éstos. disminuyendo por ende la contaminacion ambiental,
tanto para el paciente como'para el personal de gquirsfano, y asi
mismo poder brindar a nuestros pacientes mayor eficacia vy

sequridad.



BARCO HISTORICO

t.a palabra opic deriva qgl griego "jugo”, por obtenerse del
extracto de la amapola. El opic se obtiene de un exudado lechoso
de las cédpsulas itncididas. inmaduras de 1a planta de  amapola
“papaver somniferum”, originaria de Asia Menors dicho Jjugo se
seca al contacto con el aire, y forma una masa parda gomosa que

se deshidrata y pulveriza para fabricar el apio.

Ltos opidceos se utilizan desde hace cientos de anos para alivlar
el dolor v reducir la ansiedad. Aungque los efectos de! opio ya
eran conocidos entre los antiguos sumerios, la primera raferencia

se encuentra en los escritos de Teofrasto, en el sigle III A.C.

tos medicos arabes conocian bien los usos del oapio, y fueron
precisamente. los mercaderes de esa rara quienes la introdujeron

en el Oriente.

Hacia el afo ge {500, se le atribuye a Faracelso haber
popularizade el uso del opic en Europa, donde estaba
desacreditado por su tanicidad. A mediados del siglo XVI. los
usos del opio ya se canocian bastante bien; en 1480, Sidenham
‘escribe sobre la eficacia del opia. Posteriormente. por el siglo
XVII, Elsholtz inypctd una solucion de opioc para producir
insensibilidad al dolor. En 1893, Serturner aisld y describie wn

alcaloide al que llamé marfinae; es en aste  tiempb  cuando  wWood



introduce en la practica clynica la jeringa vy la  aguia hueca,
mejorando el disefio de Pravaz, y lo menciona comp un nuevo metodo
para el tratamiento de .neuralgias, aplicando directamente
opidceos a los puntos dolorosos, y ademas la ventaja de poder
administrar morfinicos intravenosos en dosis cuidadosamente

medidas.

A partir de entonces la morfina se administra por via
intramuscular como premedicacidn para complementar la anestesia y
en el post-operatorio para obtener analgesia. En 1847, surge \a
anestesia balanceada; al administrar un anestésico por
inhalacion, complementando la anestesia cén un  opioide
endovenoso. A finales del siglo XIX, décayé el uso de 1los
opidceos, al observar una alta incidencia de morbilidad
operatoria. En el afo de 1911, George Crile propuso el manejo de
varias drogas que 1ncluia dosis pequedas de morfinicos para

evitar sus efectos secundarios‘t’

Hacia el afo de 1959, e Castro utili:a drogas sintetizadas por
Janssen. Para 1974, en Belgica, De Castro y colaboradores
introducen un nuevo morfinico sintetico para uso - endovenoso, el
sufentanyl ‘=’ A partir de entonces. la literatura mundial ha

reportado sus experiencias, no asi la literatura nacional, donde

es casi nulo el contacto con este farmaco,



10.

MORFINLCOS

GENERAL IDADES.~ N este grupo de farmacos se le conace

tambien como nmarc6ticos u opiaceos. Todos 1los opiaceos actuan
principalmente a nivel de sistema nervioso central., Estos efectos
son muy diversos e i1ncluyen analgesia. somnolencia., alteraciones
del estado de amimo y depresion respiratoria. 5S5u mecamismo  de
acci6n es funcionar como agonistas. interactuando con sitios de
receptores especificamente localizados en el encefalo y otros
tejidos, tgni-ndo una distribucidn amplia en todo el sistema

nervioso central.

La caractersstica fundamental de 1o0s opiiceos es suprimir el
dolor. y esto esta en relaci6n con la dosis utilizada y la via de
administracién, dado que i se incrementan estas, entonces e
produciran otros efectos‘®, {a analgesia producida es muy

selectiva, ; se debe a acciones en‘el sistema nervioso central e
involucra varins sistemas de neurotransmiscores, 1a presencia  de
receptores en la sustancia gelatinosa de la medula vy en el ndicleo
espinal del nervio trigemino enl el tallo encefdlica; 1a
transmision del dolor a este nivel se ve disminnida po la
aplicacion de opidceos. Se menciona ademds que los morfinicos

alteran la liberacion central de los newrotransmisares doe los

nervias aferentes sensibles a estimulos noscivaste?,

Este es un aspecto aqeneral del comportamiento y mecanismo de



accion de los analgesicos narcéticos.
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ASIFICACION

1. NATURALES: Se obtienen dg ia planta de la amapola conocida
como PAFAVER SMNIFERUM.
A} FENANTRENOS -~ MURF INA
- CUDEINA
~ FANTOFON

B) DERIVADOS DE LA BENCILISODUINOLEINA - PAPAVERINA

- TEBAINA
2. SEMISINTETICOS: Derivados de la morfina.
~ QERUINA
+ DEHIDROMORF INA
~ DERIVADGS DE LA TEBAINA - CETORFINA
OXIMORFONA
0X1CGDONA

J. SINTETICOS: Serie morfinanos — LEVORFANDL, DEXTROMETYORFAN
Serie de la DIFENILFPROPILAMINA ~ METADONA
-~ DEXTROMORAMIDA
Serie de la BENZIOMORFINA - FENAZOCINA
- PENTAZOCINA
- CICLAZOCINA

Serie de la FENILFIFERIDINA

- SUFENTANYL - F~Ta4:7 20 -~ MEFEZFIDINA
- FENTANYL ~ ALFAEROD NG
- LOFENTANYL - ANILERIDING

- ALFENTANYL - IMINODINA
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NETICA Y F D

CAPTACION. - La existencia de multiples receptores opiliaceos en

el cerebro y en tejidos perifericos han sido bien docunentados,
Los diferentes subtipos de receptores opidceos pueden ser
detectados usando ligandos especificos. Sufentanyl fue propuesto
como un fin selectivo para receptores opiaceos. Los factores que
intervienen en la velocidad vy grado de capracion incluyaen:
a) Liposolubilidad.~- tos farmacos muy liposolubles se equatibran
con rapidec a traves de las membranas. La corta duracidn de - los
analgeésicos narcoticos se correlaciona con su pronta salida  del
sistema nervioso central por su alta liposclubilidad,
b} lonizacion.- Los morfinicos ;ienen generalmente valores de fk

que pscilan entre 7.5 y 9. 1o que supone un grado de ionitacien

del B4 al 99% al pH fisiologico.

La estructura de 1los opiaceos es complejai son compuestos
tridimensionales que sueien presentar dos (1sSOMPros  ORTICOS Y
" tienen la misma composicion gquimicas generalmente el i1soemero
levogiro es el unico capa:c de producir analgesia(®sit.13
DISTRIBUCION.~ Los receptores opidcens estdn distribuidos en

areas del sistema nervioso central, que estan estrechamente




relacionadas con la percepcion del deior, conducta emocional,
control neurasndscring y otras funciones gque son  alteradas con
la administracion de narcﬁtigcs. La analgesia inducida por las
opidceos 5 en parte mediada a nivel supraespinal, y esta
relacionada con la &lteracion de la percepcion al dolor. Sin
enbargo, se ha demostrada experimentalmente gue los opidceos
pusden producir analgesia a pivel de la medula espinal. La
infarmacidn del dolor se integra a nivel de la sustancia
gelatinusa, en las capas I y I] de la sustancia gris en las
astas dorsales de la médula espinal. En este sitio se concentra
una gran cantidad ‘de receptores y de neuronas ricas en
encefalinas, se han'localizade receptores opiéceué en el talle
cerebral, en la sustancia gelatinosa del t?acto espinal y nucleo
del trigemina, en donde se lozaliza la percepcidn al dolor en la
cabeza, rarsa y wmiembros superiores. En el nicleos del  bhax
selitario, nucleo comisural y nicleo ambiguo tienen que ver los
reflejos vagales, depresidn respiratoria. supresicén de la tos,
hipotension ortostatica, e inhibicién de la secrecidn gastrica,
Los receptores localizados en el Srea pastrema participan en el
desarraollo do pdusea y vamito. En el locus ceruleus y en el
sistoma limbico, 1los narcoeticose alteran el comportamento
emacional y producen eufariay a nivel del diencéfala, los
opidceos inducen la secrecidn de la hormona ant:diuréfxca. En ol
nticlea cauvdado, putamen, globus pallidus, son sitios donde se

cree que los narcoticos generan el desarvrollo de rigidec

matorate



FIJACION.~ Los narcdéticos, qgando son inyectados al organismo,

alcanzan su sitic de accion por difusidén. Estas drogas llegan
rdpidamente a los receptores opidceos, fijandose a eéestos, vy
ejerciendo su efectos en el tejido nerviaso., Entre ‘mas soluble en
lipi1dos sea el compuesto, mayor serd la diseminacién y mds rapida

su eliminacion,

Se han logrado progresos importantes como es la identificacidon de
tres lugares &n los ;ECEptDrES morfinicos. Primero, el sitio
aniénico que recibe ‘al radical N-alil que algdnos morfinicos
tienen, responsable del antagonismo competitivoy segundo, 1la
superficie plana, la cual es occupada por el anille bencénico,
tiene un sitio fenélico en donde es acogido el OH de dicho
anillo, e influys en la capacidad de la moleéecula para producir
farmacodependencia: tercero, la cavidad que interactia con el
carbono asimeétr:ico de los morfinicos y que puede ocupar dos
situaciones estereoquimicas {levdgira o dextrégira). Cuando
desplaza un hat de luz hacia la derecha (dextrdgira), se
considera no agonista; pero cvando este carbono desplacza un haz
de luz a la izquierda (levégiral), imprime a 1la maolecula
propiedades morfinicas, y por esta racen se le ha denominado

agonistat?. o,



ABSORCION.~ Las diferencias en el indice de absorcion dependen

importantemente de la vaa de administracion, Los opléceos se
absorben en el aparato gastrointestinal, pero el fenémeno es
impredecible. La absorcidn en los sitios subcutaneos es variable
y depende del estado de la circulacion. Se considera una via

sequra de administracion la endovenosa. por su eficas  absorcion.

METABOLISMO.~ Las neuronas que contienen péptidos opioides

cuentan con enzimas Que conducen a la inactivacion de las
EnceFalinaﬁ o endorfinas. Los peéptidos opiloides son
biptransformados mediante hidrdlisis enzimdtica, orocess en ol
cual participan dos tipos de enzimas: la aminopeptidasa y la
carboxipeptidasa., El metabolismo de las endorfinas es mas lenta
que el de las encefalinas. Dicho mecamismo de los peptidos
opioides puede ser deprimido o aumentado por varias drogas, lo
cual plantea la posibilidad de obtener efectos indirectos al
modificar los procesos de sintesis y destruccién de las

encefalinas v endorfinas en el sistema nervioso central¢t-&.>.e



RECEPTOR

Mu, Mu 3y 2

Delta

Kappa

Sigma 1 y 2

Epsilon

i8.

RECERYORES OPIACEQS
EFECTO AGONISTA AGONISTH
ENDOGEND EXDGENG
Analgesia Met-encefalina MorFina
Eufaoria Dezocina

Despresion Resp.
Miosis, bradicardis

Depengencia Fisiol,

Analgesia \ Leu-encefalina
Analgesia Dimorfina
Sedacidn

Foca deptresion

respiratoria

d-ala-2-D-
leu-S~ence-
£falina
Eti1itetoci-
clasocing
Nalbufina

Butarfannl

Miosig Pentazocina
Alucinacianes No identificado Fentlcieli-
Disforia dina
Taquicardia tetamina
Tagquipnea

Hipertonia )
Sintomas _exitatorigs

Analgesia B-endor fina No identi-

ficadg
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V1AS DE ADMINISTRACION

Existen diversas vias por wedio de las cuales pueden ser
administrados los narcéticos. Desde hace muchos afos, la via
intramuscular, asi como la via oral, eran usadas como medicacion
preanestésica, aunque en la actualidad tienen poca aplicacion
clinica, dado que se observsé que despues de una dosis dada, su
efecto era menor debido a un significativo metabolismo inicial
hepdtico. Esta demostrado que la forma de la curva tiempo-efecto
varia seglin la via de administracidn. .
’ 1

Cuando los opidceos son administrados endovenosamente, éstos
actuan rapidamente, ademas de gue est; via ofrece ciertas
ventajas como son:

1.—- Fosibilidad de titular la dosis de acuerdo con la respuesta.
Z.- Cantrolar sus efectos adversos mediante 1os antagonistas

especificns,
3.~ Producen analgesia con rapidez.

4,- Evita la molestia de la aguja de inyeccion.

La via peridural, ag: como  lé —ubaracnoidea, s obtra manera
eficar de adminisrracion de s fanicos, Al anteractuar con los
receptores que se encuentran on eésta estructura, aunnue conllieva

clertos t1e3gas que ya SON OioN Conon 1o,



VIAS DE ELIMINACION

Las principales vias de excrecion de los analgésicos narcdticos y
ps

sus metabolitos se llevan a cabo fundamentalmente por via renal.

Aunque se han encontrado rastros a las 48 horas de su aplicacidn,

aproximadamente el 90% de la excrecién total se produce durante

el primer dia.

Un pequedo porcentaje aparecen eventualmente en las heces; se
conocen otras vias de excrecidn, como lo es a través de. la

transpiracidn, saliva y pulmones(t»4s7«9.




El T0! N APARAT Y _SISTEMA!

Los analgeésicos morfinicos, debido a 5US caracteristicas

estructurales, presentan alteraciones y manifestaciones en

‘diversas 4dreas de la economia, siendo las principales y mas

importantes las sigu}entesz

A) ACCIONES CARDIOVASCULARES.~ Los nuevos opiaceos. que Sorn  mas
potentes, suelen provocar cambios minimos en la dinamica
cardiovascular. Algunos autores ‘han detectado efecton
inotrdp{cos negativos; en‘:iertus uaciénta: se ha observado la
aparicién de hipotensidén. Varios nmecanismos pueden explirar
algunos de estos casos; entre ellos, la bradicardia de origen
vagal, la vasodilatacion venosa y arterial, 1la velocidad de
perfusidén, asi como la disminucién del retorno venoso y accion
directa sobre el misculo liso vascular, Otros efectos vistos
son descenso de la frecuencia cardiaca, por accion directa
spbre los receptores, el grado de bradicardia ecta en relacidn
con la dosis y velocidad de inyeccién.

B) EFECTOS RESPIRATORIOS.- Todaos los opiiceos que estimulan los
receptores producen depresidn resﬁirator:a debido & accian
directa sobre el centro respiratorio (bulbe). Los nmplacros
aumentan el umbral de apnea e interfieren en los centros
respiratorios protuberanciales y medulares que regulan el
ritmo resp}ratorxo. Las narcéticos, ademas, disminuyen la

sensibilidad de lns rcentros respiratorios al €0z, Todas

estos cambios llevan consigo una frecuencia respiratoria lenta
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D)

y volumenes corrientes reducidos; el grado de depresion
respiratoria estd en relacidn con el grado de liposolub:ilidad.
Se ha comprobado gue cuangdo se emplean analgesicos opidceos,
reaparece la depresion respiratoria durante la recuperacidn de

la anestesia (remarfinizacion),

los efectos depreesores respiratorios de los opidceas aumentan

y/a se prolongan cuando se admimistran junto con  Otros
depresores del sistema nervioso central, incluidos los
anestésicos inbhalatorios, los barbittricos, las
benzodiacepinas y la mayoria de los sedantes e hipnoticos. La
admini;tracidn de altas dosis de opidceos reduce la moviiidad
de los cilios bronquiales.

ACCIONES NEUﬁDFISIOLDG!CAS.— La administracien de altas dosis
de opidceos produce una respuesta en el electroencefalograma
caracterizada por ondas delta de alto voltajet se abservan
ademds cambios insignificantes en el flujo sanguineo cerebral
y de la tasa metabédlica.

ACCIONES SOBRE EL APARATO MUSCULO-ESOUELETICO.~ Los opildceaos
tienen la capacidad de provocar rigide: muscular y aumentar el
tono muscular. La rigidez suele cogenzar cuando el paciente
pierde la conciencia y auementa con 13 inyeccién rdpida, y va
en relacion con la dosis y la edad del paciente.

Corsen, Grell y colaboradores encontraron una incidencis del
80%4, y mencionan que se producid rigides de la pared toraxica
durante una lapso aproximado de 60 a 90 segundos postericores a

la administracion del narcotico.
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Algunos otros autores sefalan que esta rigidez se debe a altas
concentraciones de dopamina en el nacleo estriado cerebral, o
incluso por estimulacién de los receptores que se encuentran
aa las interneuronas gaba-érgicas.

ACCIONES SOBRE EL APARATO RENAL.~ Se ha estudiado que 1la
morfina puede tener propiedades antidiuréticas debido
probablemente a liberacion de hormona antidiurética y a una
disminucién del flujo sanguineo renal y de la tasa de
filtracién glomerular. bLa anestesia a base de morfinicos
conserva la funcidn renal. s
EFECTOS S50BRE EL. 0J0.- A nivel pupilar, después de la
admninistracién de morfinicos, se observa una ‘miosis intensa
por estimulacién del centro ocu!o—motué. “Los. .reflejos, asi
como la presioén intraocular, se ven aumentados.

EFECTOS SOBRE EL APARATO GASTROINTESTINAL, - tLas dosis
analgésicas, en cualquier aplicacidn de opidceos, resultan ser
muy eméticas, por estimulaciﬁn de la zona quimiorreceptora
gatillo; también se pueden obervar cambios como son aumento
del peristaltismo, asi como en la cantidad de secreciones.
EFECTOS SOBRE GLANDULAS ENDOCRINAS.- A nivel hipofisiario, se
observa un incremento de F.S5.H. y L.H.; a nivel suprarrenal,
se ve un aumenta en la secrecidén de adrenalina, no asi a nivel
de tiroides, donde se observa una disminucidn de hormonas
tiroideas.

EFECTOS SOBRE EL APARATO GENITAL.- En la mujer, disminuyen el

tono y la distensi6n uterina, 3 ol cvelle se relaja. En el
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utern grdvido, se observa una aceleracién de la primera parte
del trabajo de parto. Es de tomar en cuenta que todos los
morfinicos atraviesan la_Parrera placentaria, aunque no estd
bien dilucidado que éstos tengan accién teratogénica.

En el hombre, los cambios que se producen son notables
aumentos en el tono de 1los ureteros, vejiga y esfinter
vesical, por lo que puede llegar a observarse retencidén

urinaria después de su aplicacidn®i-Ss4s.100



ENPLED CLINICO

Tados los analgésicos narcéticas tienen un empleo clinico amplio.
Dadas sus caracteristicas farmacoldégicas, asi camno su
farmacocinética y farmecodinam:a, este tipo de drogas tiens una
amplia aplicacién clknica dentro del campo de la anestesioclogia,
tanto como para la anestesia general balanceada, el blogueo
peridural, el blogueo subaracnoideo, la neuroleptoanalgesia,
etc. Es de tomarse en cuenta Qque estos farmacos deben scer
utili:ados‘con precaucidén y por un especialista en el mangjo de

morfinicos,

ASOCIACIONES. ~ Todous los opidceos pueden utilizarse o asociarse

prdcticamente a una gran gama de medicamentos tales como
barbituricos, halogenados, hipneticos, sedantes, benzodiacepinas,
relajantes musculares, etc. For lo anterior podemos confirmar que
los morfinicos son un grupo de fdrmacos que ocupan un  lugar muy
especial en nuestra prdctica anestesiologica por ltas grandes

aplicaciones que tienen en esta 4drea.

CONTRAINDICACIONES.~ Las relativas contraindicaciones para el

uso de los morfinicos hace que estas drogas sean de gran  apoyo.
tanto en el campo de la anestesiologia. como para el manejo  del
dolor croénica. bDentro de las contraindicaciones podemns mencionar
las siguientes: a) Paciente embarazada, Dado que este tipo de

morfinicos atraviesan la barrera placentaria, pucden producir
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alteraciones directas al producto, coma es depresidn
respiratoria, hipotonia, etc. b) Facientes con procesos
ashatifnrmes. En este grupo de pacientes, el uso de narcoticos
queda restringido por la liberacidén de cantidades importantes de
histamina, y que en un momento dado pueden desarcollar una
crisis.

Asimismo, los pacientes que presenten volumenes corrientes
disminuidos que comprometan la ventilacidn, dado que a este
nivel, los opidceos producen broncoconstriccidn, lo que agravaraa
atin mis e} cuadrao. c) Pacientes con dafo Ahepéti:u severo, dado
que la biotransformacidén hepatica es la responsable del efecto

clinico de los morfinicos.
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T L Y EFECTO! Cl AR

IQxICIPAD.- La toxicidad de los narcoticos sole ha sido

determinada en animales. La dosis letal de sufentanyl (LDmo) e

de 16.8 a 18,0 mg/k en ratones, 11.8 a 13.0 en puercos y 10.1 a
19.1 en perros. Estudios de reproduccidn realizados en ratas vy
conelos con dosis 2.5 veces mayores gQue’ en humanos por un periodo
de 10 a 30 dias revelaron rangos altos de morbilidad materna

debido a disminucidn en el consumo de alimentos y anoxia.

HIPERSENSIBIL.IDAD. ~ Estd confirmado que existe una liberacidén

de histamina debido’ fundamentalmente a dos factores: 1) For la
concentracion de la solucion; 2) La susceptibilidad de cada
paciente., Se presentan efectos menores como pueden ser prurito,
rubefaccion, rash, y efectos mayores tales como crisis

asmatiformes, disnea y taquicardia,

EFECTOS SECUNDARIDS.~ Es bien sabido que todos los opidceos

producen efectos colaterales importantes camo depresion
respirataria (remorfinizacioén) observada en el periodo
post-operatorios otro de los efectos adversos es la  rigidesz
mascﬁlo—esquelétxca. En un estudio realizados con 320 pacientes,
se observo en 7% hipotensién, en Ik hipertensian, en otro I%
rigidez de pared tordaxica y bradicardia, y en menos del 1%, a

nivel cardiovascular, se observd taguicardia y arritmia; a nivel

respiratoria apnea, broncoespasmo y depresién raspiratoria
P ’
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post-cperatoriag gastrointestinal, nausea Yy voémitos;
dermatdlogico, prurito y eritema; y a nivel de sistema nervigsa
central, escalorrios.

Todos estos efectos adversos estdn influenciados por factores
como estado fisico del paciente, dosis aplicada, asi como

velocidad de inyeccifn¢t.*.310.83,47>



TANYL (R~-30730)

PARTICUCARIDADES

Se trata de un opilaceo sintético, apraximadamente S5 a 10 veces
mads potente gque el fenlanyl; se compara su potencia con este
morfinico por ser con el que se cuenta ep nuestro medio. El
comienzp de la analgesia 25 rapido, en un tiempo aproximaun de &9
a 90 segundos, un efecto maximo de IO minutas, y uha duracion  de

1 a 2 horas.

Se dice que es eficar para bloquear la accisn simpatica  dutante
la estimulacidn Quirurgica an pacientes que son susceptibles a
presentar hipertens:ion. Otra de sus caracteristicas es que no
provoca cambios en la concentracion plasmatica de histaminag
posee una estabilidad cardiovascular mayor que el fentanyl, y 1la

toxicidad aguda es menor que oste,

3} _parcentaje de union a ﬁroteinas plasmaticas es de
aprogimadamente el 92.9%4, sobre todo la glucoproteina acida-alfa.
£1 volumen de distribucicn es 2.48 mi/k, y su vida media de
eliminacion es de 148 minutos menor que el fentanyl, 1o cual
puede explicar en wun momento dade 1a poca duracion de  la

depresion respiratoria observaga en el periodo post-operatorio.

€1 aclaramiento es de 1.8 mg/t/min, y 1la proporcian  de

edtracei6n hepetics es de 0,70 minutos. Los efectos observados &
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nivel del sistema nervioso central son principalmente hipnéticos,
sobre el sistema nervioso autenomo, predomina una hiperactividad

simpatica.

Los efectos colaterales que se: pueden observar después de la
administracidén de sufentanyl! son: rigidez musculo-esqueletica,
depresion respiratoria, prurito, ndusea y vdémitos, estos ultimos
observados en e) post-operatorioc. Por otra parte, el sufentanyl
es bastante lipofilico, y la curva de desaparicion plasmatica

sigue un modelo tricompartimental.

La biotransformacidn hepdtica es la responsable de la

finalizacién del efecto clinicot®«4s 13,13

Nota: El citrato de sufentanyl es elaborado por los taboratorios
Janssen Pharmaceutica, Su presentacién es en ampolletas

que contienen SOmcg/ml.



ENFLUQRAND
GENERAL 1DADES

Presentado por formar parte importante en este estudio de
anestesia balanceada. El enfluorano fue sintetizado por Terrer en
1963, Se trata de un liquido incoloro, volatil, no inflamable ni
explosivo; entre sus propiedades encontramos gque na reguiere
estabilizadores quimicos., no reacciona con la cal sodada, os muy
soluble en el hule y en los pldsticos, y no corroe los metales.

Su formula quimica estructural es la siguiente:

Z-cloro-i-1-{, trifluoretilaifluorometileter

c1 F
{ |
H-C-C-0D-C-H

b !

F F F

€1 enfluorano tiene un peso molecular ‘de 184, una temperatura de
ebullicidn de Se.2°C, y una presion de vapor de 180 - 20°C: posee
un coeficiente de particidn sangre/gas de 1.91. un coeficiente de
particidn aire/sangre de 1.9, wun coeficiente de particien

aceite/gas de 98.5. y una concentracion alveolar m{nima de 1.68.

Cuando se aplica enfluorano para la induccién anestesica, esta



32,

es rdpida y el plano quirurgico se mantiene con concentraciones

que varian entre 1.5 vy y aunque estas pueden verse disminuidas
si se afaden farmacos del tipo de 1los morfinicos; ademds, la
relajacidén muscular producida es muy satisfactoria y se ve

potencializada con la aplicacion de relajantes musculares, en

especial los no despolarizantes.

Otra de las caracteristicas que posee el enfluorano es Qque

"

nivel cardiovascular disminuye 1la energia de contraccidn del

miocardio 'y hace descender la presion arterial por disminucion de
\

las resistencias periféricas. Los cambios que ze obtervan a mval

del electroencefalograma son trazos de tipo convulsivo.

El enfluorano es metabolizado en el higado por desfluorinacion,
aproximadamente el 2.4% se elimina en forma de metabolitas
fluorados no volatiles, de los cuales el 0.S% se excreta como
fluoruro inorgdénico, y el 1.9%, en'Forma de flaar orgdnico. Mas
del 90% del enfluorano se elimina en forma inalterada por los
pulmones. Es posible asaciarlo a morfinicos: y usado a dosas

1
bajas, nos permitira mantener una anestesia general

balanceada‘ls3«4. 100
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MATERIAL Y METODOS

La presente investigacion es un estudio clinica. longitudipal,
prospectivo y abierto que se llevé a cabo en el Hospital Regional
General Ignac:io Zaragoza (ISSSTEY, en el periogo comprendido  del
mes de abril al mes de dicieambre de 1989. Se estudiaron un taotal
de {00 pacientes, B? del se:no femermino y 0 del sexc masculino
(figura 1), con los siguientes criterios de inclusion:

1.~ FPactientes con edades entre 20 vy 60  ades.

2.~ Pacientes que fueran sometidas a cCirugia abdominal tanto

electiva como de urgencia.

S.~ Con una valoracion ASA 1, 11, IJ1 Ao é.

Fueron excluidos ael estudio todos aguellos pacientes menoses de
20 afios y mayorss de o0, pacientes asmaticos, con intolerancia al
narcotico, aguellas cuya " congicion contraindicara 1a
administracion admimistracion de anestesicos ralaogenadas, vy
pacientes con valoracisn riesgo RSA‘ IV vy VM. Asimismo. fuerosn
eliminados los pacientes que presentaron antolersncia al

narcético en estudio. durante el transoperatorio.
La medicacion pre~anestésica fue a pbase de diazepam 100 amegsit  y
sulfata de atropina 1O meg/k, 0 minutos previos al inicio de  la

cirugia. por via endnvennsa (figura 7).,

La anduegian fue realicada con tiopental &% mg/sk ,  succinsleolina
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1 mgsh por via endovenosa (figura 8). Las concentraciones de
enfluorana/0z se administraron de acuerdo con la respuesta

obtenida. Para la relajacion muscular se utilizé besylato de
atracurio 300 mcg/k a requerimiento: posteriormente se administro
citratoc de sufentanyl 1 mcg/k tres minutos previos al  inicio de
la cirugia. A todos los pacientes se les practicé intubacion
oratraqueal, vy se mantuvieron con ventilacidn controlada

(Figura 9).

El monitoreo fue realizado en forma pre-gquirdrgica,
trans-quirurgica y post-quirdrgica con toma indirecta de presidn
diastolica, sistolica y media, con esfigmomanometto de mercuriog
la frecuencia cardiaca fue tomada con esteﬁoscopioAy cardjoscopio
an D-II. La valoracion de la recuperacidn anestésica se lleve a

cabo con el método de Aldrete.
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BESATADOS
S
La edad minima encontrada fue de 20 afos, la mavima, de &0, con
un promedio de 37 aRos; el pesc mdximo fue de 70k, el minimo, de
50k. y el promedip, de 52k (figura 2). En la figura % se observan

estos mismos datos en forma global.

En cuanto a la valoracion riesgo ASA, s& encantrdé en rango £JA 30
pacientes, en EIIB, 40 pacientes, en UIIR, 20 pacientes, y en
Ulile, 10 pacientes {(figura 4). En la figura S5 ap nuestra la
valpracisn de Pizarro que obtuvieron las pacientes, tal como se
indica a continuaciéns Pizarro de 13, 30  pacientes, de 12, 40

pacientes, de $1, 20 pacientes, y de 10, 10 pacientes.

Los diagnésticos preaperatorios en orden de frecuencia fueron los
siguientes: miomatosis utefina, 40  pacientes, laparotomia
exploradora, 23 pacientes, colecistitis, 20 pacientes,
apendicitis, 1S pacientes, absceso perirrenal, ! paciente, Yy

cistocele grado Il, ! pacientes (figura &),

Los cambios cardiovasculares atribuibles a los pacientes gue son
sametidos a procedimientos anestésicos manejados a base de
citratno de sufentanyl son minimos, lo cual es corroborado en este
trabajo. Lo primero gue se observa s que e} consumo . del
halogenado utilizado (enfluorano) se reduce ostensiblemente, lo

que beneficira grandemente al paciente y al personal de gquirdfano
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que queda expuesto a la contaminacidn, Qa que las concentraciones
‘pueden llegar a ser hasta de 0.2%, porcentaje muy inferior al de
la concentracién alveolar minima de este gas (1.68%) (figura 9).
Otro aspecto que es inporéante mencionar es que la utilizacidn de
poco anestesico halogenado beneficiaria econémicamente tanto al

paciente como a la institucién.

En la figura 10, referente al total de pacientes, se pueden
observar las cifras basales de tensién arterial, con wuna
.sistdlica de 12! mmhg, una diastdlica de 74mmhg y wuna tensién
arterial media de B9 mmhg. Posteriormente, en el per{od;-
trangoperatorio, despu#s de la aplicacién de .sufentanyl, se
muestra en la figura 1! una tensidn értwrill. sistdlica de
120 mmhg, diastélica de 7S mmhg, y una media de 90 mmhg. Durante
el periodo pustoperatoria, los valores de tension arterial fueron
de 107 mmhg en el caso de la tensién arterial sistélica, de
72 mmhg en el de la ‘diastélica, y una media de 83 mmhg

(Fagura 12).

Con respecto de la frecuencia cardiaca, tenemos que la cifra
promedio del total de los pacientes fue: basal, 87 latidos por
minuto, durante el tran§uperaturio, de. 76 latidos por minuto, vy
en el post-quirtrgico, B2 latidos por minuto (figura 13); En la
figura 14 se esquematizan globalmente los resultados de los

signos vitales arriba descritos.
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La duracién de la analgesia fue en promedio de 179 ainutos, los
tiempos anestésica y quirdrgico fueron 174 y 74 minutos

respectivamente (figura 19)

Del total de los pacientes estudiados, hubo necesidad do
administrar naloxona-a 22 (22%), a razén de 1-2 mcgr/k. En el
periods post-quirdrgico no se observe depresion respirataria
(remorfinizacién); de los efectos secundatrios observados después
de la administracidn de un morfinico, tales como nduseas, vomita
prurito y retencion urinaria, s6lo se presentd esta ultima en B

pacientes | 8%).

(a recuperacién anestesica fue valorada con el metado de Aldrete.
Se abservé que del total de pacientes estudiados, el 88%4 abtuve
una calificacién de 9, y el resto (12%), califi:l:icn'de 8 en el
post-quiridrgico inmediatoy a los 1o minutecs posteriores, el 100%
de los pacientes tenia una cali;tcscidn de 9. Fue a los 30
minutos posteriores al término de la cirugia cuando el tatal de

los pacientes estaban completamente recuperados (Aldrete de 10).
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‘RISEUSION

La estabilidad en la dinamica cardiovascular, la relativa
depresion respiratoria, asi como un excelente estado analgésico
post-quirdargico, . han sido confirmados en este estudio. La
posibilidad de que dichos fenémenos esten presentes en los
pacientes a los cuales se les administra un opiaceo de las
caracteristicas del citrato de sufentanyl, estd en relacidn
directa con la dosis y via de administracidén. Los nuevos
morfinicos sintéticos, que son mas potentes, nos proporcionan un

gran apoyo en el manejo del paciente gque es sometido a un

procedimiento anestésico-quirdrgico.

En el presents trabajo, la administracién de sufentanyl asociado
a enfluorano-axigenoc redujo significativamente la administracidn
de dicho halogenado, lo cual se.traduce en una menar incidencia
de contaminacidn tanto para el paciente como para el personal de
quiréfano. Fue evidente gque el comportamiento del paciente, el
cual es manejado con opidcens, nos ofrece una alternativa de

técnica anestésica segura.

Asimisﬁa, la aparicion de depresion respiratoria, que sin duda
alguna es uno de los efectos sg:undar1os mds cominmente vistos,
estuvo en relacidn al tiempo quirdrgico, peroc dado que
afaortunadamente en nuestro medio se cuenta con el antagonista

aspecificu, como es el clorhidrato de naloxona, nos proporciona
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seguridad en el mane)o de este tipo de narcoeticos.

De " cualquier manera, los resultados del presente trabajo
sustentan la conveniencia de asociar un morfinico, como la es el
sufentanyl, potr sUs caracteristicas yva conaocidas en
procedimientos quirdrgicos en 1los cuales se admiriistre un
halogenado, y nos permita disminuir importantemente dicho
anestésico para proveer a nuestraos pacientes técnicas de manejo

-mds eficaces y seqguras (1.13.18)



CONCLUSIONES

Despues de familiarizarnos con el usco del citrato de sufentanyl,
sabemos Que es un opidceo de gran apoyn para el manejo

anestésico-quirurgico de nuestros pacientes.

Analitando los resultados, nos damos cueﬁta que los cambios
hemadindmicos vistos son minimos; tomando en cuenta las cifras
basales de los signos vitales, se corroboré lo que tedricamente
se conoce en relacidn con la velocidad de inyeccién del
sufentanyl, ya que si se hacia demasiado rapido por abajo de 155

30 segundos, los pardmetros de tensién arterial y frecuencia

cardiaca podian descender en forma importante.

Ahora bien, es impartante insistir en el hecho de que el manejo
de dosis de lmcg/k de sufentanyl puede ser suficiente, ya que las
concentraciones de enfluorano disminuyeron ostensiblemente, y el
grado de analgesia fue excelente; hubo necesidad de aplicar dosis
subsecuentes de sufentanyl en 34 pacientes (34%), y esto sucedid
cuando el tiempo quirdrgico se alargé mds allda de 1los 60 a 43

minutos,

Por otro lado, los efectos colaterales fueron minimos, y el grado
de analgesia, asi como la duracion de la misma, fueron déptimos.
Ademds se observa que la recuperacion anestesica os relativamente

rapida (30 minutos posterior 2l termino de la cirugiar, por lo
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cual se deduce que es poco el tiempa en el cual les. pacientes

estan bajo los efectos del marfinico.

Esperamos que en un futuro no muy lejano se pueda contar en
nuestro medio con el citrato‘ de sufentanyl, opiaceo que nos
ofrece mayores ventajas sobre los morfinicos qQue actualmente
manejamos en nuestra institucidén, y asi mismo ofracer a nuestras

pacientes procedimientos anestésicos mids eficaces y seguros.



[}

u

RAGIA

Goodman Alfred, Louis S. Goodman y Alfred Gilman, Las bases

farmacologicas de la_ terapéutica, 62 Ed., £d. Panamericana,
1982, pp. 494-573.

Nalda Felipe Miguel Angel, De la neuroleptoanalgesia a la

anestesia analgésica, 28 Ed., Ed. Salvat, 1940. pp. 145-252.

.Aldrete J.Antonio, Angstesiglogia teorico-practica, Ed.

Salvat, 19846. pp. 419-441.

Miller Ronald D., Anestesia, Vol. 1, Ed. ‘Dogma, 1988.

pp. 95-729.

Hermans B., W.Gommeren, W.P. de Potter and J.E. Leysen,
"Interaction of Peptides and Morphine like Narcotic
Analgesics with Specifically L.abelled and Opiate
Receptor Binding Sites", Arch, Int. Pharmacodyn, 1984. 243,

317-319.

Moreno Atatorre Carlaos R, Dr., Dr. Felipe Figueroa Guerra,
Dr. Sergio Ayala Sandoval, “Morfintcos, eantimorfinicos,

endomorfinas y sus receptores”, FPevista Me-icana _da

Anestesiologia. Vol. 4, tum. 4, 1¥Bl, pp. Z217-223,



8.

10,

12.

Roberts L. Prvs, Carl C.Hug, Jr,., Earnacocinetica de los

anestésicos, Ed. El Manual Moderno, 1984. pp. 163-202.

A
Villareijo Dia:z Mario Dr., "Receptores opiaceos y peptidos

opicides", FKevista Mexicana de Anestesiologia., Vol, 5. Nam.3.

1982, pp. 165-1£8,

Schedewie H.K. W M.B. PRottorff, “Hepatic Clearance of

Sufentanyl in Humans", Anestbesiology. Sept. 1987. 87.3A-291.

Collins Vincent Jo Anestesiologia,

12
W

Ed.,
Ed. Interamericana, 1980. pp. 35A-7B9 y 966-972.

Spielvogel C, MD. Caron I. MD, Levron J.C. MD, Lienhart A,
MD, “Pharmacdkinetics of Sufentanyl! in the Elderly"

Anesthesioloqy, 1987. &7, 3A-389,

bavis Peter J., MD, D. Ryan Cook, MD, Richard L. Staller,
!

"Pharmacodynamics and Pharmacokinetics of High-Dose

Sufentanyl in Infants and Children wundergoing Cardiac

Surgery”, Anestesja and Analgrsia, 1987. &6, 203-208,

Flacke Joan W., M.D., Byron C.Bloor, Benjamin J.Kraipke, M,D.,
"Comparison of Morphine, Meperidine, Fentanyl and Sufentany!

in Balanced Anesthesia", Anesthesia and Analgesia. 1980,



15.

16.

64, BI7-910.

Mahendran B. M.B, P.H. Manninen, M.D., R,N. Merchant, M.D.,
“The Attenuation of the Stress Response with Low Dose
Sufentanvl during Cerebral Aneurysm Surgery, Anesthesia and

Analqges:g, 1989. 68, 5-321.

Howie Michael B., M.D., Thomas D.McSweeney, B.S., Rao
P.tingam, M.D.,.and Stuart P.Maschke, M.D., "Q Comparison of

Fentanyl-0a and Sufentanyl-02 for Cardiac Anesthesia",

Anesthesia and Analgesia, 1985. &4, 877-887.

Althaus John S., M.S., Edward D. Miller, Jr.. M.D., Jeffrey
Moscicky, M.S., "Analgetic Contribution of Sufentanyl during

Halotane Anesthesia", Anesthesia and Analgesia, 1985,

b4, B857-863.

Rosen Mark A., M,D., Patricia A. Dailey, M.D.., Sel M.Shnider,
M.D., "Epidural Sufentanyl! for Postoperative Analgesia after

Cesarean Section", Anesthesicloqy, 1988. 68, 448-454,

ESTA TESS Mo pgpy
LA BIBLIGEG



	Portada
	Índice
	Introducción
	Justificación
	Marco Histórico
	Morfínicos
	Clasificación
	Farmacocinética y Farmacodinamia
	Receptores Opiaceos
	Vías de Administración
	Vías de Eliminación
	Efectos en Aparatos y Sistemas
	Empleo Clínico
	Toxicidad, Hipersensibilidad y Efectos Secundarios
	Sufentanyl (R-307301) Particularidades
	Enfluorano. Generalidades
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía



