Respiracion, Circulacion y

Neuroleptanalgesia

todo de anestesia, que emplea dos dro-

gas: un tranquilizante mayor (Dro-
peridol) y un analgésico narcdtico (Fen-
tanyl) para producir indiferencia, hipomo-
tilidad y analgesia.

NEUROLEPT —ANALGESIA

<

b.FENTANYL — > salsrsu
(ANALGESIC)

nEUROLEPTANALGESIA €s un nuevo mé-

o.OROPERIDOL INDIFFERENCE

(NEUROLEPTIC) APONOTILITY

. NITROUS OXIDE - OXYGEN ——— #7PH0SIS

d.MUSCLE RELAXANT DRUGS——> WUSCULAR RELAXATION
Cuadro Ne° 1.

Si se desea, puede agregarse hipnosis,
preferentemente empleando protéxido de
nitrégeno-oxigeno,

Si es necesario, la relajacion muscular
puede obtenerse con relajantes musculares
de tipo despolarizante o competitivo.

1 neuroléptico Droperidol es una buti-
rofenona. Iis un discreto bloqueador alfa
y un potente antiemético.

Administrado por via intravenosa produ-
ce en 3 a 5 minutos tendencia a cerrar los
ojos, desconexién mental, novimientos len-
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1. BUTYROPHENONE

2. HAJOR TRANGUILIZER (KEUROLEPIIC)
I HILD ALPHA ADRENERSIC BLOCKER
o LFFECTIVE ARTIERETIC

TENDENCY TO CLOSE THE EYES

INTRAVENOUS MENTAL DETACHMENT

INJECTION —— 3-5 NINUTES
SLOW BUT PURPOSEFUL MOVEMENTS

SLIGHT DECREASE Of THE HEART
RATE AND BLOOD PRESSURE

Cuadro N° 2.

tos y disminucién de la frecuencia cardiaca
y presién arterial. Su actividad desaparece
en 2 a 4 horas, aunque algunos efectos
pueden prolongarse durante mucho mAs
tiempo, hasta 12 horas,

El analgésico Fentanyl es un derivado
piperidinico, con rapido comienzo de ac-
cién y duracién breve,

Como todos los narcéticos, produce de-
presidn respiratoria, pero no ocasiona pér-
dida de la conciencia atn con dosis sufi-
cientemente elevadas como para producir
apnea. Una dosis intravenosa produce anal-
gesia por unos 30 minutos. No obstante, el
efecto residual de la primera inyeccién po-
tencia inyecciones repetidas.

Ll cuadro N° 4 ilustra cémo se compara
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FENTANYL
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/. PIPERIDINE DERIVATIVE

2. POTENT NARCOTIC ANALGESIC
J. RAPID ONSET OF ACTION

4. SHORT DURATION OF ACTION
5. RESPIRATORY DEPRESSANT

6. A SINGLE | V_DOSE PROVIDES
ANALGESIA FOR ABOUT 30

7. THE RESIOUAL EFFECT OF THE
FIRST DOSE POTENTIATES
SUBSEQUENT INJECTIONS

Cuadro N° 3,

esta droga con la morfina y la meperidina
en relacién a tiempo e intensidad de efecto.

N

FENTANYL
MEPERIDINE

MORPHINE

INTENSITY OF EFFECT

TIME

TIME EFFECT CURVES OF VARIOUS NARCOTIC ANALGESICS
Cuadro N°¢ 4.

En cuanto a técnica anestésica, baste de-
cir que posiblemente hayva varias completa-
mente satisfactorias.

Nosotros preferimos el goteco continuo.
Durante el periodo de mantenimiento, la
velocidad del goteo es regulada de acuerdo
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ANESTHETIC TECHNIQUE

A. PREMEDICATION

/. OROPERIDOL

2. OROPERIDOL - FENTANTL
J. KO BARBITUATES

4. N0 HORPHINE

B. INDUCTION AND MAINTENANCE
REPEATED DOSES
a. WM<

DROPERIDOL . 10-25 mg
{FENTANYLf 0.5 mg
Ds¥: 250 mi

b. KITROUS OXIDE = OXYEEN (2.1 RAITO)
¢ NUSCLE RELAXANT DRUES

Cuadro N¢ 5.

CONTINUOUS DRIP

a la frecuencia del pulso, valores de tensidén
arterial y frecuencia respiratoria, si no se
emplea ventilacion controlada.

Figure |
PULSE RATE
b
Light
anesthetic ;
plane o _URESHRATORY \
RATE |T . 4] Overdose
SSCENTE Vagotonia
t
8LOOD
PRESSURE l .

Cuadro N &.

La recuperacién cs rapida, habitualmente
dentro de los 3 minutos de interrumpir el
protoxido de nitrogeno. 151 tubo endotra-
queal es bien tolerado durante el despertar,
y la extubacién puede llevarse a cabo cuan-
do el enfermo tienc activos sus reflejos de
defensa. Si estd indicado, el tubo endotra-
queal puede ser dejado durante el postope-
ratorio inmediato, con minima inconvenien-
cia para el paciente. En una serie de 337
pacientes, la incidencia de nauscas fue de
8.6% y de vomitos, 4.6%. FEn otra serie
de 700 pacientes que publicamos hace algo
mas de tiempo, el porcentaje de nduseas y/o
vomitos fue del 5%. Vale decir, que la in-
cidencia de nauseas y vomitos durante el
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postoperatorio inmediato es consistentemen-
te baja cn nuestra experiencia que, por otra
parte, coincide con la de otros autores.

POSTOPERATIVE PERICD
(337 Patients]

Nausea - =~ = - - == -=-=---------- 27 patients (8. 6%)

Vomiting - ~ = = - = - =---=-=->-=---- 16 patients {4, 7%}

POST-ANESTHETIC TIME TO FIRST DOSE OF NARCOTIC
{after major surgery)

Time in Hours Number of Patients Percentage
<6 39 25.5
6-12 47 31.6
> 12 49 32.3
Not recorded 17 1.2

Cuadro Ne¢ 7.

En el cuadro podemos ver que, después
de operaciones mayores, no hubo necesidad
de administrar analgesicos durante el post-
operatorio (primeras 12 horas) a mas de
309% de los pacientes. Alentados por estos
primeros resultados, resolvimos realizar un
estudio retrospectivo de las necesidades de
analgésicos en el periodo postoperatorio. A
tal efecto, revisamos las historias clinicas de
enfermos a los cuales se les extirp6 un aneu-
risma de la aorta abdominal, con colocacion
de injerto. Tos resultados obtenidos en 79
pacientes se presentan a continuacion:

100F
90} 6
80+ 9
70|
60|

% s0f
40}
30+
20+

10

o
ANESTHETIC AGENTS AND POSTOPERATIVE ANALGESIA

Percentage of patients receiving analgesics during the
first 8 hours after surgery

Cuadro Ne¢ 8,
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El grafico muestra el porcentaje de en-
fermos que necesitaron analgésicos duran-
te las primeras 8 horas del periodo post-
operatorio y la distribucién de acuerdo al
agente anestésico empleado.

Las necesidades de analgésicos en cstos
5 grupos en un periodo de 72 horas, se
muestran en el cuadro 9.

!
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YO~ NEUROLEPTAKALGESIA ~—-=-
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Mean Dotly Dosage of Morphine (mg)

Time after Surgery (hrs ) 2]4 48 72
ANESTHETIC AGENTS AND POSTOPERATIVE ANALGESIA

Rate of onalgesic requiremen! over a 72 hour period

Cuadro N° 9.

['inalmente fueron sumadas las dosis ad-
ministradas durante las primeras 72 horas
del periodo postoperatorio, v el cuadro nos
muestra las diferencias entre los 5 grupos.
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ANESTHETIC AGENTS AND POSTOPERATIVE ANALGESIA

Total requirement of onalgesics over a 72 hour périod
(‘uadro Ne¢ 10,
La valoracion estadistica de estas distin-

tas cifras muestra de manera incontroverti-
ble que el periodo postoperatorio requiere
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menor cantidad de analgésicos después de
emplear droperidol-fentanyl como agentes
anestésicos (p<C.001).

Ios dificil explicar esta analgesia residual,
ya que el fentanyl se metaboliza en forma
rapida. 1%s probable que el droperidol pro-
duzca un cambio de actitud con respecto al
dolor. 'T'al vez el enfermo experimente cier-
to tipo de dolor, pero el cerebro no lo re-
coje como tal, y el sufrimiento no se mani-
fiesta.

Ta disminucion de Ta cantidad de analgé-
sicos necesarios durante el periodo postope-
ratorio es importante, pues aumenta el mar-
gen de seguridad, siempre disminuido al
emplear analgésicos potentes.

En Fcbrero de 1963 realizamos en el
Instituto de Oncologia Angel 11. Roifo lo
que creemos fue la primera neuroleptanal-
gesia con droperidol-fentanyl en Latinoamé-
rica. Sorprendidos por los primeros resul-
tados, hicimos participes de nuestra inquie-
tud a un gran amigo, Dr. Ceraso, y a un
gran macstro, Dr. Elder. Iillos confirma-
ron y ampliaron nuestra primera impresién
favorable, v hoy podemos decir que, desde
un punto de vista clinico, la neuroleptanal-
gesia con droperidol-fentanyl ofrece venta-
jas definidas sobre técnicas anestésicas con-
vencionales.

I’ero el punto de vista clinico no es sufi-
ciente, y es importante evaluar cada nueva
droga a ser empleada en anestesia de acuer-
do con su potencial para producir hipoxia
y cambios en el débito cardiaco.

Til oxigeno disponible para los tejidos re-
sulta de multiplicar el volumen minuto car-
diaco por el contenido de oxigeno en san-
gre arterial (saturacién de O, en sangre
arterial X concentracién de hemoglobina

X 1.34).

Volumen Minuto
cardiaco X
(3.500 ml/minuto)

Oxigeno disponible
para los tejidos =
(300 ml/minuto)

51
OXYGEN AVAILABLE T0 THE TISSUES
e
AVAILABLE _, CARDIAC X ARTERIAL 02 v HEMOGLOBIN
OXYGEN OUTPUT * CONTENT CONCENTRATION
o,
I.34
AVAILABLE , CARDIAC , ARTERIAL 0z , HEMOGLOBIN | 14
OXYGEN OUTPUT " SATURATION " CONCENTRATION :
1000 _ 5250 , 8 U5, 134
NL/MIN NL/NIN 100 100 NL/C
G/ML

Cuadro N-° 11,

Si alguna de las 3 variables en la parte
derecha de la ecuacion cambia, el oxigeno
para los tejidos s¢ altera proporcionalmen-
te. IPor cjemplo, si alguna de esas cifras
se reduce a la mitad, el oxigeno para los te-
jidos también se reduce a la mitad. Si 2
de las 3 variables en la parte derecha de la
ecuacion disminuyen simultineamente, micn-
tras la terccra permanece constante, el efec-
to sobre el oxigeno disponible para los te--
jidos resulta de multiplicar los cambios in-
dividuales. Por ejemplo, si Ja hemoglobina
y el volumen/minuto cardiaco estan redu-
cidos a la mitad de lo normal, mientras la
saturacién permanece normal, el oxigeno
disponible para los tejidos es 1/4 de lo nor-
mal, o sea, 250 ml./minuto. Este nivel no
es compatible con la vida. Si las 3 varia-
bles estin moderadamente reducidas el efec-
to es considerable, pues el oxigeno para los
tejidos se reduce por un factor igual al
producto de los 3 cambios individuales. FEn
consecuencia, si el volumen minuto cardia-
co, la hemoglobina y la saturacidn se redu-
cen solamente en 1/3 cada una, el oxigeno
disponible sera de unos 300. ml./minuto, ni-
vel rapidamente fatal.

Saturacion 0. Concentracién
sangre arterial X de hemoglobina X 1.34
(10 gr/100 ml)

100
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Ninguno de los valores en la parte dere-
cha de la ecuacion causa alarma si se con-
sideran independientemente: un débito car-
diaco de 3.5 litros/minuto ha sido hallado
frecuentemente durante la anestesia: satu-
racion de 64% puede ocurrir durante anes-
tesia y la cianosis no ser aparente; concen-
tracion de hemoglobina de 10 gr/100 ml
es habitual. No obstante, esos 3 valores dis-
cretamente alejados de lo normal son fatales
cuando se presentan combinados,

Considerando que se presta atencién ade-
cuada a la concentracion de hemoglobina,
es importante establecer el efecto de nuevas
drogas empleadas en Anestesiologia sobre
el débito cardiaco y la saturacién de oxi-
geno en sangre arterial. Preocupados por
este hecho, resolvimos encarar una scrie de
experiencias en la Universidad de Duke,
empleando jovenes atletas, de 22 afios de
edad promedio y sin afecciones organico-
funcional aparentes. La presion arterial y
muestras de sangre fueron obtenidas a tra-
vés de un catéter de Teflén colocado per-
cutaneamente en la arterial radial o cubital.
Ll clectrocardiograma se registrd de ma-
nera continua. Kl débito cardiaco se obtuvo
con el método de isétopos radioactivos.

Todos los voluntarios respiran aire am-
biental, y ningtun esfuerzo se realizd para
compensar la depresion respiratoria, cuan-
do ésta se hizo presente. En la parte supe-
rior de cada cuadro se verd una escala de
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Cuadro N° 12,

Dr. H. A. Ferrani

tiempo, v el momento en (ue fucron reali-
zadas inyecciones de: solucién salina isoto-
nica, droperidol, fentanyl o droperidol-fen-
tanyl en relacién 50:1.

Iin el cuadro se puede observar los cam-
bios en pH, a0, y PaCO, cuando se in-
yectan 15 miligramos de droperidol, repar-
tidos en 3 dosis. Los discretos cambios ob-
servados no tienen significacién estadistica.
En otras palabras, la inyeccion de Droperi-
dol en jovenes voluntarios no afecta la ven-
tilacion pulmonar.

En el cuadro 13 se observa que la inyec-
cién de 0.3 mg. de Fentanyl, repartidos en
3 dosis iguales, produce cambios que con-
ducen a una acidosis respiratoria.
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FENTANYL AND VARIATIONS IN MEAN ARTERIAL pH, PO2 AND PCO2
Cuadro N° 13,

l.a inyeccion combinada de Droperidol-
Fentanyl produce cambios practicamente se-
mejantes a la inyeccion de Fentanyl, pero
la recuperacion de la depresion respirato-
ria se realiza de manera mas rapida.
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DROPERIDOL -FENTANYL AND VARIATIONS N MEAN ARTERIAL pH, POz AND PCO2
Cuadro N¢ 14.
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Iin el cuadro 15 se pueden comparar los
cambios en pH arterial cuando se emplea
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Cuadro N¢ 18.

También trabajando con jovenes volun-
tarios determinamos ¢l débito cardiaco cm-
pleando Xendn radioactivo. Hemos pensa-
do que seria util ver en ¢l mismo cuadro
los cambios en el débito cardiaco,
cardiaco, pH arterial y PaO,.

indice

* Iniravenous wyection of: Droperidol Smgq; or Fentanyl 0.Img; or Droperidol Smgq + Fentanyl .1 mg

DROPERIDOL, FENTANYL AND VARIATIONS IN MEAN ARTERIAL P02
ANQ STANDARD DEVIATIONS

Cuadro N¢ 16.

De igual manera, se pueden apreciar los
cambios en PaCQO. en los tres casos en el
cuadro 17.

El Andlisis de Lindquist Tipo | mostrd
una diferencia significativa entre sujetos en
el grupo de oll, y también que los efectos
en tiempo v entre drogas son significativos
a niveles diferentes.
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DRUPERIDOL AND VARIATIONS IN CARD.AC CUTPYUT

Cuadro ‘N¢ 19.
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Se puede apreciar en ¢l cuadro 20 los
cambios en el débito cardiaco ocasionados

por el dreperidol. Fl débito cardiaco au-
menta en forma <dignificativa, retornando

al valor hase al finalizar la experiencia.
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valida en el caso del Droperidol. Una nue-
va serie de experiencias actualmente en
curso tiende a clarificar este aspecto. La
resistencia periférica total fue también cal-
culada, y los resultados pueden apreciarse
en el cuadro 22.
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Los cambios del débito cardiaco ocasio-
nados por el Fentanyl son significativos so-
lamente después de la segunda inyeccion
del analgésico.
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DROPERIOOL-FENTANYL AND VARIATIONS IN CARDIAC OUTPUT

Cuadro N° 21.

La inyecciéon combinada de Droperidol-
Fentanyl produjo cambios discretamente sig-
nificativos (p<.05) al terminar la primera
y la tercera inyeccion. Es interesante des-
tacar que el débito cardiaco, en todos los
casos, mostro cambios solamente en una di-
reccién: aumento. Es probable que cuan-
do se emplea Fentany! el aumento del débi-
to cardiaco deba atribuirse a la acidosis
respiratoria, La misma explicacién no es

* introvenous injection of; Drapendol 5mg; or Fentanyl O I mg, or Droperdol 5 mg ¢ Fentanyl 0.1 mg

DROPERIDOL, FERTANYL AND VARIATIONS IN TOTAL PERIPHERAL RESISTANCE
MEAN VALUES AND § D

Cuadro N° 22,

Los cambios estadisticamente mas signi-
ficativos se observaron después de la inyec-
cion de Droperidol y en segundo término
con Droperidol-Fentanyl. En un grupo de
67 pacientes, con una edad media de 47.9
afios, estudiamos los valores de pH,PO; y
PCO, en sangre arterial antes, durante y
después de la ncuroleptanalgesia.
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Cuadro N° 23.

Podemos ver en este cuadro que la PaQ,
en pacientes no premedicados que aguardan
ser sometidos a operaciones mayores es di-
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ferente de la 7’aQ. “‘ideal”. T.os valores de
pH v 1aCO, son considerables normales.

Cuando éstos pacientes son agrupados de
acuerdo a la edad, considerando la edad de
50 afios como linea divisoria, surge una di-
ferencia cstadisticamente significativa en lo
que a PaO, respecta ((p<.005). las ci-
fras de pH y PaCO, no mostraron diferen-
clas significativas.

Fstos 67 enfermos fueron divididos en
grupos restringidos para valorar los cfec-
tos de las drogas neuroleptanalgésicas cn
distintas etapas del acto anestésico. Des-
pués de obtener la muestra de control, 25
pacientes recibieron 10 mg de Droperidol
por via intravenosa. Diez minutos mas tar-
de, cuando ya los efectos clinicos de la dro-
ga eran evidentes, obtuvimos una nueva
muestra de sangre arterial, que no reveld
cambios significativos en los parametros es-
tudiados.

Durante la induccidn se administré Dro-
peridol-Fentanyl en forma de goteo conti-
nuo, tratando de compensar Ja depresion
respiratoria pidiendo al enfermo que respi-
rara profundamente 2 intervalos frecuentes.
Veinte pacientes respiraron aire ambiental
durante la induccidn, v ¢l analisis de mues-
tras obtenidas cuando se habian adminis-
trado 0.2 mg de Fentanyl no mostré varian-
tes con respecto a los valores de control. A
23 enfermos les administramos oxigeno du-
rante la induccidn, y logicamente los valores
muestran diferencias muy marcadas en cuan-
to a la PPaO, se refiere.

Los valores obtenidos 30, €O, 90 v 120
minutos después de comenzar la anestesia
son adecuados, revelando cierta alcalosis
respiratoria producida por la discreta hiper-
ventilacion cue empleamos en nuestros pa-
clentes.
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En 12 pacientes una muestra de sangre
arterial fue obtenida cuando se hizo evi-
dente la primera respiracion espontanea, ya
terminado el acto anestésico-quirtirgico.

T.os valores de PaCO, fueron significati-
vamente mas altos (41.5+85 mm Hg)
que los del periodo de control (32.3+4.8
mm Hg). Las cifras de PaO, (174.52-90.5
mm Hg) también fueron significativamen-
te mas altas que durante el periodo de con-
trol (82.1+11.4 mm Hg). La alta P’aO,
permite practicamente descartar el rol de
la hipoxia ¢n la reiniciacion de la respira-
cibn espontanea después de la mneurolept-
analgesia.

Una nueva muestra fue obtenida en 26
pacientes una hora después de la operacion,
micntras recibian oxigeno a razén de 6 li-
tros por minuto por via de un catéter intra-
nasal.

Los dltimos valores
bios observados al interrumpir la adminis-
tracion de oxigeno por 5 minutos.

Tista representacion grafica del sentido de
las variaciones observadas se presenta como
un resumen extrapolado de los cambios en
los pardmetros arteriales durante la induc-
¢ion, anestesia y recuperacion. El hecho de
que ni los mismos pacientes ni un namero
comparable de pacientes se presenta en cada

muestran los cam-

punto considerado impide aceptar el grafi-
co como un reflejo exacto del curso de los
No obstante, la informa-
cién asi presentada transmite la impresion

acontecimientos.

de que no existe marcada desviacion de los
valores estudiados hacia la hipoxia, duran-
te o después de la anestesia.

En resumen, nuestras investigaciones en
voluntarios y en pacientes han confirmado
la favorable impresion clinica inicial,
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