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Los cambios farmacocinéticos y farmacodindmicos son consecuencia de la maduracién constante de los tejidos, y la
solubilidad de las drogas en los distintos tejidos varia fundamentalmente con relacién al agua, lipidos y proteinas.
La unién a las proteinas es uno de los factores mas importantes del volumen de distribucién, es afectado por la
edad y algunas enfermedades, a mayor union a las proteinas, mas importantes seran sus efectos. La funcién renal
no funciona como en el adulto, su filtracion glomerular esta afectada en el menor de seis meses. Mientras que el
higado es el 6rgano mas importante para el metabolismo de las drogas, la inmadurez enzimatico hepatica esta
presente con algunas drogas como los anestésicos locales, en donde el clearance es de solo una tercera parte que
la del adulto, al mes de edad y dos terceras partes a los seis meses, pero hay otros factores como la disminucién del
flujo hepatico que intervienen en el metabolismo de las drogas. El fentanil es otro ejemplo de metabolismo lento
en los primeros meses de la vida. La inmadurez de la barrera hematoencefalica del recién nacido y lactante menor,
permite el paso rapido principalmente de los opioides al sistema nervioso central. El desarrollo de los receptores varia
importantemente con la edad y el ph sanguineo altera la farmacocinética del paciente pediatrico, permitiendo mas
droga libre no ionizada. Existe una mayor incidencia de efectos depresores por los agentes inhalados respiratorios y
cardiovasculares. Sin olvidar que la MAC es mayor para todos los agentes inhalados en ciertas edades. El midazolam
es frecuentemente usado para dar sedacion en la unidad de cuidados intensivos neonatales pero puede ser usado
también en el quiréfano para dar sedacidon durante la cirugia. Los relajantes musculares despolarizantes pueden
usarse con seguridad en el paciente pediatrico igualmente en cirugia o en la unidad de cuidados intensivos, a pesar
de una baja concentraciéon de colinesterasas plasmaticas, mientras que vecuronio y atracurio producen una relajacién
muscular maxima en 1.5 minutos.
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Abstract

The pharmacodynamic and pharmacokinetic changes are in general consequence from the tissue maturity, and the
drugs solubility in the different tissue change for the relationship between, lipid and proteins. The union to proteins
is one of the distribution volume determinate, is affected by the age and some illness, a better union to proteins,
more important will be the changes in his effects. It is possible that the renal function in a newborn will not get better,
with the usual recover speed, during his growth. The liver it is the most important organ for the drugs metabolism.
Moreover the enzymatic immaturity exist other factor as liver blood flow that has an influence in those processes. In
the newborns, the central nervous system passage of narcotics is facilitated by the blood-brain barrier lack of develop.
The newborns have a mayor depressive incidence with the generals breathing inhale cardiovascular anesthetics. We
must not forget that CAM is major in the newborns. There is a lower clearance observed in the younger patients, with
local anesthetics, that are metabolized by citochrome P450, this is not mature at birth. Midazolam is frequently used
to provide sedation in the neonatal intensive care unit and can be continued for surgery. Neuromuscular blocking
drugs can be used safety in the pediatric patient, but additional considerations and precautions should be applied.
The recovery is not markedly delayed despite lower concentrations of plasma cholinesterase. Clearance of fentanyl
and other opioids is less rapid and more variable in the neonate that in the older infants. Vecuronium and atracurium
have been found to produce very satisfactory clinical results in the neonate, and produced maximal relaxations in
1.5 min. The intrinsic clearance of bupivacaina is only one third of that in adults at 1 month of age and two thirds at
6 months.
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Introduccidn

Lavariable mas importante en el nifio, es un constante cambio
en el crecimiento y desarrollo y con ello numerosos aspectos
en la farmacodinamia y farmacocinética, de no considerar
esta variable principal, estaremos tratando a los niflos, como
adultos pequefos. Dos farmacos han modificado de manera
fundamental el trabajo cotidiano de la anestesiologia
pediatrica, el primero de ellos el midazolam, con sus mdltiples
ventajas principalmente en la medicacion. El sevoflorane
por su baja pungencia y su estabilidad hemodinamica, se
ha colocado como el gas predilecto para la induccion y el
mantenimiento de la anestesia. Los anestésicos inhalatorios
son utilizados ampliamente en pediatria como Unicos
agentes, pues ellos cumplen con los requisitos primordiales
para soportar una correcta anestesia aun en aquellos
lactantes gravemente enfermos. La medicacion se puede
extender hasta donde los costos y el tiempo lo permitan.
La mayoria de los modernos inductores cuando son bien
administrados y bajo indicaciones especificas, se convierte
en un procedimiento alta mente aceptable y segura por la
gran mayoria de los nifios.

El conocimiento en nuevas técnicas de analgesia
perioperatoria han modificado la evolucion y el tratamiento
del dolor perioperatorio.

Drogas usadas en la premedicacicn

Hay pocas evidencias cientificas que avalan la eficacia de
la premedicacion en cuanto a las variaciones emocionales
de los pacientes en contraposicion con la gran cantidad de
trabajos que enumeran los cambios fisioldgicos causados
por una premedicacion. El enfoque farmacoldgico de la
premedicacion ha variado con el correr de los afios. Las
modernas drogas anestésicas han hecho innecesario el
uso rutinario de algunos farmacos. En otros casos se han
agregado medicamentos para disminuir riesgos, como ser

Tabla 1. Objetivos de la premedicacion, y drogas mas utilizadas

Objetivos Drogas
Permitir una separacion no traumatica ) o .

Midazolam, clonidina, ketamina
de sus padres

o atropina , betabloqueantes, bloqueantes
Bloquear la respuesta autonémica. .
célcicos

Prevenir la excesiva cantidad de . o . .
i L atropina, antihistaminicos H1 clasicos
secreciones en la via aérea

Disminuir o evitar el estrés psicolégico Midazolam, clonidina

Disminuir el volumen y reducir la acidez  Omeprazol y derivados,

del contenido gastrico metoclopramida, antihistaminicos H2

Facilitar la induccién de la anestesia . o .
o o Midazolam, clonidina, ketamina,
Disminuir los requerimientos de .
. fentanilo
anestesicos

. L. Ondasentron y derivados,
Evitar el vomito ;
metoclopramida

Producir analgesia (en casos en que el Opioides , agentes agonistas alfa 2,

paciente presente dolor intenso). ketamina
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para prevenir las consecuencias del estbmago ocupado.
Otro aspecto a considerar son las terapias sustitutivas en
los pacientes que toman habitualmente farmacos como
corticoides, hipoglucemiantes, etc.'?
Enla actualidad se dice que la premedicacion debe considerar
cuatro aspectos fundamentales:
e laansiolisis.
e Lareduccién del riesgo de complicaciones por contenido
gastrointestinal.

e El bloqueo neurovegetativo.

La analgesia.

Lautilizaciéndemidazolam hapermitido, porsuscaracteristicas
farmacocinéticas distintivas a la de otras benzodiazepinas
(BDZ) ampliar el espectro de indicaciones con ventajas para
el paciente y el anestesidlogo. La mayoria de las BDZ que
han llegado al mercado poseen amplio margen de seguridad
entre su accidén farmacologica y sus potenciales efectos
adversos. Aunque las BDZ son cualitativamente semejantes,
tienen entre si diferencias cuantitativamente significativas,
en sus aspectos farmacodinamicos y farmacocinéticos, por lo
cual su conocimiento es indispensable para una terapéutica
mas racional. Sus efectos sobre la respiracion, dependen de
las dosis administradas, del paciente y fundamentalmente de
su asociacién con fentanilo u otros opioides. En los pacientes
con patologia pulmonar obstructiva cronica la depresion
respiratoria de la BDZ es mas importante pero mas tardia.
Esto obliga a un monitoreo continuo de la saturacién de
oxigeno con un oximetro de pulso. Conducta esta que
deberia seguirse en todos los pacientes dada la posibilidad
de una desaturacion que pase desapercibida clinicamente.?
La via oral es la mas facil y versatil para administrar el
midazolam. La vida media de eliminacién en los neonatos
es en promedio de 6 a 12 horas, probablemente debido a
la inmadurez hepatica, al igual que la depuracion que esta
disminuida. La dosis que se utiliza por esta via es de 0.5 a
1 mg/Kg/dosis. EIl comienzo de accion es evidente entre
los 10 y 30 minutos. Su efecto es poco util luego de 45-
60 minutos de su administracién. La principal ventaja de
esta via obviamente es su facilidad para administrarla, por
ser indolora, se absorbe en forma previsible y constante. El
midazolam posee un sabor amargo desagradable, rechazado
por la mayoria de los pacientes, que dificilmente se puede
disfrazar con jugo de manzana u otro vehiculo azucarado. El
nivel de amnesia en los que reciben dosis altas de midazolam,
1 mg/Kg, es superior comparada con dosis menores (0.5
mg/Kg). El comienzo de la amnesia es a los 10 minutos y el
mejor efecto se logra a los 20 minutos aproximadamente. La
via intramuscular es dolorosa, pero nos asegura la absorcion
completa de la droga. Utilizamos 0.10 a 0.15 mg/Kg. Se
absorbe rapidamente logrando un efecto de sedacion entre
los 7 a 10 minutos, llegando a su cenit a los 30 minutos para
disminuir a los 60 minutos. Existen para las BDZ en general
grandes diferencias individuales. La via rectal no es habitual
en nuestro medio por considerarla traumatica, erratica y
poco segura.?

Via intravenosa. Esta via es de eleccion en los pequefios
pacientes que llegan a la sala de preinducciéon con una via
venosa colocada. La dosis que utilizamos es de 0.05 mg/Kg,
pudiendo incrementar la dosis 0.01 mg/Kg cada 3 minutos si




Tabla 2. Vias de administracion y dosis recomendadas de midazolam

Vias de administracion Oral Nasal M LV.
Dosis media mg/Kg. 0.50 0.30 0.15 0.05-0.10
C?mlenzo de accién 20-30 37 710 12
minutos
Ef axi

ecto maximo 30 1520  25-35 3-5
Minutos
Duraciéon en minutos 45-60 30 60 20-30

no logramos el efecto deseado, ya que la pronta reaparicion
de los efectos, 1 6 2 minutos, nos permite una correcta
titulacion. La accién persiste aproximadamente 30 minutos.
Por via intravenosa o intramuscular nos aseguramos ademas
de la sedacion y de la amnesia anterograda. A las dosis
recomendadas no se prolonga el tiempo de recuperacion
del paciente sometido a estudios o cirugias menores.*

Drogasquemodificanelcontenidogastrointestinal

Es aceptado universalmente la posibilidad de la aspiracion
de fluido gastrico acido durante la anestesia, y su asociacién
con el dafio pulmonar. Durante la induccidn, pueden
desencadenarse como resultado de la hiperreflectividad
laringea, pero sobre todo de la relajacion del cardias
y consecuente del reflujo del contenido gastrico. Las
consecuencias mas graves son las complicaciones bronco
pulmonares que derivan de la aspiracion del vomito La
utilizacion de antiacidos no particulados como el citrato
de sodio son recomendados para elevar el pH gastrico, por
encima de 2.5. Se recomienda el uso del citrato de sodio 0.3
Molar, 0.5 mL Kg, 15 a 30 minutos antes de la induccion.
Los antagonistas H2 son también utilizados, en especial la
ranitidina, que elevan el pH y disminuyen el volumen del
liquido gastrico. Su uso este en revision. El bloqueo de los H2
es dosis dependiente, el grado de inhibicidén es proporcional
a la concentracion plasmatica del farmaco. Reducen la
secrecion basal en ayunas y nocturna de acido. Algunos
efectos colaterales son confusion mental, alucinaciones y
desorientacién. Por su mecanismo de accion sus efectos
farmacolégicos se hacen evidentes luego de las 12 horas de
administrados.

Los inhibidores de la bomba de protones como el
omeprazol, inhiben una ATPasa que actla en la via final
de la secrecién, podrian ser utilizados también con cuatro
horas de anticipacion. Su efecto puede ser menos efectivo
comparado con la ranitidina, administrada la noche anterior.
El uso de evacuantes gastricos como la metoclopramida para
aumentar la motilidad gastrica también puede ser utilizado.
Su efecto es anulado por el uso de anticolinérgicos como la
atropina y el glicopirrolato. Por su accidon central presenta
propiedades farmacoldgicas antieméticas al comportarse
como inhibidor de los receptores dopaminérgicos D2. La
dosis es 0.10 a 0.25 mg/Kg. El ondasentrén y derivados es
otra posibilidad farmacoldgica.l®

Bloqueo neurovegetativo

Para el bloqueo neurovegetativo colinérgico, la utilizacion
de la atropina ha sido muy amplia en la anestesiologia
pediatrica. Hoy las tendencias muestran un menor uso
sistematico, basandose en sus caracteristicas farmacoldgicas,
no exentas de efectos colaterales, algunos de ellos graves. Si
bien estos compuestos no presentan selectividad, si es cierto
gue hay una sensibilidad diferente en los diversos 6rganos.
La atropina al ser un amonio terciario atraviesa la barrera
hematoencefélica y produce un efecto seudo estimulante
sobre el sistema nervioso central, semejante a la del alcohol.
El bloqueo de la actividad muscarinica en el corazén trae
como consecuencia un aumento de la frecuencia cardiaca
y de la velocidad de conduccién. El uso de anticolinérgicos
puede estimular un musculo cardiaco hipdxico vy
desencadenar arritmias ventriculares graves. La asociacién
de hipoxia, atropina y halotano puede desencadenar un
paro cardiaco de dificil resolucion. Es comudn que la misma se
deba a hipoventilacién y no a la accion del anestésico sobre
el corazén. En los pacientes vagoténicos como los recién
nacidos y lactantes fue preconizado su uso como vagoliticos
para evitar reflejos y la bradicardia, en especial después
de utilizar succinilcolina. Sobre el aparato respiratorio
los anticolinérgicos provocan dilatacion de bronquios y
bronquiolos, aumentando hasta un 25 % el espacio muerto.
La via de administracion de eleccién es la endovenosa. El
comienzo de accién por via endovenosa es muy rapido, 30
a 45 segundos. La duracién del efecto por via intravenosa
es de aproximadamente 30 a 60 minutos. La dosis usual de
atropina intravenosa es de 0.02 mg/kg. La administracién
por otras vias, salvo la intralingual, no tiene ninguna utilidad
clinica.®

Es nuestra opinion que la premedicacién con drogas
alfa2 agonistas abre nuevas posibilidades en la practica
anestesioldgica (Tabla 3).

Tabla 3. Efectos farmacoldgicos de los agonistas 2-adrenérgicos

e Sedacion
Efectos sobre el e Ansiolisis
sistema nervioso e Analgesia
central e Disminucién de los requerimientos anestésicos
e No producen depresion respiratoria
e Disminucién de la tensién arterial y de la frecuencia
cardiaca
. e  Hipertension arterial (Administracion IV rapida)
Cardiovasculares N L ) .
Estabilidad hemodinémica perioperatoria
e  Disminucién de la respuesta hipertensiva a la
laringoscopia e intubacion
e Mejoria del balance miocardico de oxigeno
e  Disminucién de la presion intraocular
Otros o
e  Promueve la diuresis

e Disminucion de la secrecion salival
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Analgésicos

El fundamento de su uso en la actualidad son aquellos
pacientes que ingresan a quiréfano con dolor, o aquellos que
deben se sometidos a procedimientos invasivos dolorosos
antes de la induccién. Los analgésicos narcoticos producen
importante depresion respiratoria en lactantes y aumenta
la incidencia de nauseas y vomitos pre y postoperatorios
en todos los pacientes por retardar el tiempo de vaciado
gastrico.®

Deberia considerarse la utilizacion de de analgésicos no
esteroideos (AINES), como el ketorolaco, diclofenaco, y
el rofecoxib en la preanestesia. Posiblemente su uso antes
de la induccion facilitaria por su largo tiempo de latencia
una mayor efectividad analgésica en el postoperatorio. Su
real importancia ha sido cuestionada por algunos autores.
Sostienen que no pueden actuar sobre las prostaglandinas,
causantes del dolor, por que ellas no se forman y liberan
hasta después de la injuria. Pero no se debe de olvidar
que estas drogas podrian actuar a nivel central sobre otros
neurotransmisores.’

Farmacologia y uso de los inductores
intravenosos

La droga mas utilizada para la induccion intravenosa es el
tiopental sédico. El propofol y el midazolam pueden ser
utilizados cuando el anestesidlogo considere adecuada
su indicacion. La ketamina racémica o su enantiomero S
en algunos pacientes puede utilizarse por via intravenosa
y también por via IM. Esta Ultima via es Util para inducir
pacientes con dificultad para conseguir una via venosa, o
que no colaboran por diversas circunstancias.

La via endovenosa puede utilizarse, con la condicion de diluir
las drogas convenientemente para evitar la llegada brusca
de las drogas al SNCy al corazon. El corazén y el cerebro van
a recibir mas irrigacion permitiendo una llegada mas rapida
de las drogas. Por un lado la accién sobre el SNC es maés
precoz, eso es Util, pero también, el corazon se va a deprimir
mas rapido y la depresion y la vasodilatacion van a ser mas
intensas. Por lo tanto deberiamos ser muy cuidadosos con el
uso de estas drogas en recién nacido y lactantes pequenos,
en especial cuando hay patologia agregada.®

Tiopental sédico. Los principales cambios que afectan la
cinética del tiopental sddico son el flujo sanguineo tisular, la
uniona proteinas, lamagnitud del tejido musculary graso, y los
cambios metabdlicos en higado y rifidn. Se han determinado
a través de varios estudios que las dosis requeridas para
la induccion anestésica en nifios no premedicados son
mayores. El pentotal sédico tiene una fase de distribucion
rapida de 2 a 4 minutos por los tejidos muy irrigados como
son el cerebro y el corazén. Una fase de redistribucién lenta
de 30 a 45 minutos que lo lleva al musculo y tejido celular
subcutaneo, y una fase de eliminacion y metabolismo que
determinan la vida media de eliminaciéon de la droga. La
dosis que se requiere para induccion de la anestesia es mas
alta en nifios que en adultos.

La administracién de un bolo intravenoso de 5 a 8 mg
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de tiopental sddico en un paciente 1 a 3 aflos permite la
pérdida del reflejo palpebral en 30 a 40 segundos (solucion al
2,5%). En niflos menores la velocidad de induccién es menor
debido al mas corto tiempo de circulacién brazo cerebro. Se
aconseja en estos pacientes utilizar soluciones al 1% (10 mg/
mL) para evitar sobredosificaciones

Se debe tener presente que en los nifios como en los
adultos el pentotal sédico es eliminado del cerebro casi en
su totalidad en los 90 segundos siguientes a la pérdida del
reflejo palpebral. Este es el tiempo Util para realizar maniobras
reflexdgenas como la laringoscopia e intubacion traqueal. En
pacientes desnutridos se debe utilizar con precaucién pues
el volumen de redistribucion es menor y permanecera mas
tiempo en el compartimiento central pudiendo reingresar
al SNC y asi prolongar su efecto depresor. El tiopental
sédico puede ser depresor de la funcion cardiaca a través
de mecanismos indirectos. Habitualmente en nifios en
buen estado general, disminuye la presidon arterial (15-
20%) y aumenta ligeramente la frecuencia cardiaca. Estas
modificaciones son bien toleradas, pues disminuye el
consumo de oxigeno. En los pacientes hipovolémicos las
dosis habituales deben disminuirse como asi también
en enfermos con deterioro hemodinamico. La depresiéon
respiratoria es otro efecto colateral de este farmaco. La
intensidad de la depresion respiratoria depende de la dosis
y la velocidad de inyeccidn. Es habitual la observacién de
apnea de corta duracién, luego de la induccion.®

Propofol. Su presentacion comercial es forma de suspension
por lo que debe agitarse antes de ser utilizado. Debe
conservarse a temperatura entre 4 y 25°C. Para su utilizacion
debe abrirse y ser antes de 30 minutos. Pasado ese tiempo
deberia descartarse, por su facil contaminacién. La soluciéon
en los frascos, con seguridad, tiene una duraciéon de 6 a 8
horas. La droga sigue una cinética similar a la del tiopental
soédico. La acumulacion tisular en grasa y musculo, es el
factor limitante principal de su metabolismo y excrecion.
Esta acumulacion resulta de importancia luego de la
administracién del farmaco en goteo intravenoso. Se une
a proteinas plasmaticas en el 98%. Se metabolismo es en
higado y pulmon preferentemente. La utilizacién previa o
concomitante de fentanilo prolonga la duracion de accion del
propofol, por alterar el volumen de distribucidén y aumentar
su concentracién plasmatica y potencia la depresion
respiratoria y hemodinémica del inductor. El propofol por si
mismo puede deprimir la respiracién y producir apnea mayor
de 20 segundos. En los pacientes pediatricos la incidencia,
en nifos menores de 3 afios es mayor que la del tiopental
sédico. Puede producir tos, laringoespasmo, hipo y en
menor grado broncoespasmo. El propofol puede producir
disminucion de la frecuencia cardiaca y de la presién arterial
que es revertido con atropina y pancuronio y agravada por
opioides y vecuronio. Esta disminucion puede presentarse
hasta 120 segundos después de terminada la inyeccion. La
inyeccién de propofol se deberd realizar en venas de alto
flujo evitandose las distales de manos y pies por producir
dolor en las mismas. Su accion sobre el SNC es rapida de
20 a 30 segundos. En los nifios pequefios, hasta los 4 afos,
se deben utilizar dosis mayores de 4 a 6 mg/Kg, lentamente
(en 30 a 60segundos) titulando la dosis teniendo en cuenta
la medicacion previa y el estado general. La recuperacion




anestésica es rapida y completa cuando se le utiliza s6lo
o con N,O. Comparado con el pentotal las diferencias
en la misma no son estadisticamente significativas. Si es
significativa la mas pronta recuperacion de las facultades
mentales complejas. Disminuiria la incidencia de vémitos
y nauseas por actuar con los receptores dopaminérgicos.
Se considera que la pérdida del reflejo palpebral, coincide
en el 90% de los pacientes con la aceptacion de la mascara
facial en un lapso de 20 a 60 segundos. Puede utilizarse en
perfusion continua luego de la induccidén anestésica. Las
dosis son muy variables y van desde 50 a 200 pg/Kg/min. El
propofol no tiene propiedades analgésicas.’o!

Ketamina. La ketamina es una droga util en pediatria. Puede
ser utilizada para producir anestesia disociativa, premedicar,
inducir para luego seguir el mantenimiento con otras drogas,
halogenados, morfinicos, BDZ., etc. Su semiologia es dificil de
interpretar. Dentro de las drogas utilizadas en anestesiologia
la ketamina es una de las mas discutidas, sin embargo ha
ocupado su lugar dentro de la practica diaria en varias
situaciones. Es de destacar que el desprestigio en que ha
caido la droga es propio del mal uso o de no haber tenido en
cuenta sus acciones farmacolégicas. Asi, después de muchos
anos de uso ha logrado indicaciones precisas, entre ellas
quemados, procedimientos diagndsticos, complemento de
técnicas de anestesia regional, etc. Sin duda es una droga util
e importante en el arsenal del anestesidlogo que no debe
ser excluida por el simple prejuicio a su uso.

Sin embargo, todas estas acciones son mediadas por la
droga y no corresponden a signos de estrés del paciente.
Su alta liposolubilidad permite ser administrada por via
intramuscular, absorbiéndose y produciendo efectos en 2 a
4 minutos. La irrigacién sanguinea del musculo del nifio de
hasta 12 afios, es mayor que en el adulto. La concentracion
plasmatica se alcanza 4 veces mas rapidamente que en el
adulto. La recuperacién anestésica es lenta. El periodo de
analgesia es mayor en los nifios pequefios debido a la
mayor actividad del metabolito norketamina, que posee un
tercio de la accion analgésica de la droga. La posologia es
mayor cuanto mas pequefio e inmaduro es el nifio. Algunos
autores consideran necesario dosis de 12 a 15 mg/Kg por
via intramuscular en recién nacidos. Nosotros utilizamos
dosis de 8 a 10 mg/Kg, igual que en niflos mayores. Por
via intravenosa la dosis es de 2 mg/Kg. La duracion del
efecto es variable dependiendo de la indicacion. Para su
uso en perfusion continua, lo utilizamos en solucion al 1%,
administrando de 2 a 4 mg/Kg/hora. Para premedicacion es
suficiente 3 a 4 mg/Kg por via intramuscular. Con esa dosis
se puede colocar la via venosa y todos los monitores sin
incomodar al nifio. No utilizamos rutinariamente atropina
pues aumenta la frecuencia cardiaca sinérgicamente con
la ketamina, pudiendo producir taquicardias de 150 latidos
por minuto o mas. La asociamos en niflos mayores de 5
afos con 0.05 mg/Kg IV de midazolam. Esta BDZ es, por sus
caracteristicas farmacocinéticas la que mejor se adapta a la
droga, para disminuir la incidencia de suefios desagradables.®
La droga es un depresor directo de la funcién cardiaca y
que su accidn inotrépica positiva esta en relacién con las
catecolaminas circulantes. En casos donde esta sustancia
se ha agotado, la accién es depresora del inotropismo. En
prematuros de hasta las 44 semanas posgestacion es mas

frecuente la apnea. La ketamina aumenta las secreciones.
Estas son fluidas y pueden ser controladas facilmente
manteniendo la cabeza del paciente de costado. Si se las
aspira, debera recordarse que los reflejos por estimulacién de
la zona faringea puede desencadenar un espasmo laringeo.
No se deberian utilizar anticolinérgicos porque estas drogas
aumentan la viscosidad de las secreciones por disminuir
solamente el contenido acuosoy no el tenor mucoso. Ademas
la atropina aumenta los efectos psicomiméticos. La ketamina
aumenta la presidn intracraneana e intraocular. A partir de los
cinco afios de edad puede producir suefios desagradables.
La administracion de ketamina estd contraindicada en las
infecciones de las vias aéreas, en hipertension intracraneana,
en lesién abierta del globo ocular, asi como en los pacientes
con alteraciones psiquiatricas o con estbmago ocupado.
La ketamina de uso corriente es una droga utilizada para
la induccién y el mantenimiento de la anestesia, compuesta
por una mezcla racémica de los enantiémeros, R(-) y S(+). La
investigacion farmacéutica ha desarrollado la S(+)-ketamina
que ha resultado ser cuatro veces mas potente que el R(-
)-enantibmero y posee ventajas clinicas significativas,
tiene mayor eficacia y menor niumero de efectos adversos
que la mezcla racémica. EI S (+) -enantiomero se une al
receptor NMDA con mayor avidez que el R (-)-enantidmero
produciendo un efecto hipnético méas potente. Posee un
mayor indice terapéutico comparada con la mezcla racémica
o el R (-)-enantiomero en dosis hipndticas equipotentes.
Entre las ventajas de la S (+)-ketamina sobre la R (-)-ketamina
debemos destacar:

e Mayor potencia analgésica y anestésica.

e Menores efectos psicomiméticos

e Menor salivacién
La S (+)-ketamina  tiene un mayor indice terapéutico
comparada con el R (-) enantidmero a dosis equipotentes,
causando una menor estimulacién locomotora. La S (+)
ketamina, por si misma, no tiene un efecto directo sobre el
miocardio y no influye sobre los canales de sodio a diferencia
de la ketamina y la R (-)-Ketamina, que reducen la corriente
de sodio a través de los mismos.'?

Farmacologia y uso de los anestésicos
inhalatorios

Los recién nacidos tienen una alta incidencia de depresién
cardiovascular. Esto es atribuido al rapido equilibrio sangre
- miocardio, menor masa contractual, menor respuesta
refleja de los barorreceptores, mayor pasaje por la barrera
hematoencefalica, menor tiempo de equilibrio entre
la concentracion inspirada y la espirada (50% menos y
alteraciones en la homeostasis del calcio en la fibra miocardica
gue disminuye la capacidad contractil.

Los anestésicos inhalatorios son utilizados ampliamente en
pediatria como Unicos agentes, pues ellos cumplen todos
los requisitos para realizar una correcta anestesia. Si bien
presentan como desventaja el hecho de provocar, en algunas
ocasiones, efectos indeseables como consecuenciaengeneral
del desconocimiento de las variaciones farmacocinéticas
del agente utilizado en relacién con la fisiologia del recién
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nacido, lactante o nifo. De estos farmacos, los liquidos
volatiles son, sin duda, los de menor margen de seguridad.
La administracion de inhalatorios es gobernable, lo que es
especialmente eficaz en pediatria dado que la profundidad
de la anestesia puede ser regulada con facilidad y rapidez.
Tengamos en cuenta, ademas, que hasta los 3 o 4 afos, la
concentracion necesaria para llegar a una determinada meta
es mayor que en los pacientes adultos. En el grupo de tejidos
muy irrigados como por ejemplo corazén o cerebro, existe
una solubilidad 50% menor en el lactante que en el adulto,
dada la mayor cantidad de agua en relacion con los lipidos
y proteinas. Asi, el equilibrio entre la sangre y estos tejidos
se alcanzara mas rapidamente, y de esta forma en pacientes
recién nacidos, el cerebroy el corazén se llenaran mas rapido.
Ahora bien, del mismo modo que el agente inhalatorio llega
con mayor velocidad al cerebro y consigue alli el efecto
deseado, también lo hard sobre el corazon, produciendo
depresién miocardica.®* No se debe olvidar que la CAM es
mayor en los nifios que en los adultos; decae en forma lineal
hasta la pubertad, salvo en lactantes pequefios (1-6 meses)
para los que es mayor que en recién nacidos.

La semiologia para determinar la profundidad de la anestesia
con los inhalatorios es mejor conocida (hipotensién, apnea,
midriasis, etc.) Con el desarrollo y uso de maquinas de
anestesia con rotametros confiables, alarmas de seguridad,
vaporizadores calibrados y mas recientemente con
monitores que miden los gases inhalados y espirados por los
pacientes, la administracion de los anestésicos inhalatorios
resulta mucho mas segura y confiable. Esto, junto a la mayor
variedad de drogas ofrece la posibilidad de elegir en base a
su especificidad farmacoldgica la que mejor se adapte a cada
paciente, lo que ademas posibilita una mas rapida entrada y
salida del plano anestésico.

Sevoflurano. El sevoflurano es un anestésico inhalatorio que
ofrece una variedad de efectos beneficiosos, incluyendo una
induccion mas suave, rapida y precisa, asi como también un
progreso rapido hacia la profundidad anestésica requerida
y un excelente perfil de recuperaciéon. Su uso se esta
extendiendo tanto para la inducciony para el mantenimiento.
Por eso lo utilizaremos como base para nuestra descripcion.
La induccién con mascara y agentes inhalatorios puede
resultar agradable, pero la mayoria de las veces requiere
de la colaboracion del paciente. En los nifios los vapores
generalmente no son bien tolerados. Con la introduccién
del sevoflurano se ha abierto la posibilidad de realizar
una induccion mas tranquila, dadas sus caracteristicas
organolépticas suaves y agradables. La relativa baja
solubilidad sangre-gas de este anestésico permite una
induccion rapida. Sumado a su olor poco irritante, permite
una rapida induccién. Se puede lograr una induccion mas
rapida usando el método de la sobrepresién utilizando 4
CAM en dos o tres respiraciones con o sin éxido nitroso
al 50%.Creemos que este método no es el mas adecuado.
Preferimos por nuestra experiencia y por ser mas segura y
mejor tolerada, tanto en enfermos premedicados con 0.5
mg/Kg de midazolam oral como no premedicados utilizamos
la siguiente técnica; incrementamos media CAM cada
medio minuto, lo que permite la pérdida de la conciencia en
alrededor de 2 minutos. Llegamos a 4 CAM y luego de 2 a
3 minutos a esa concentracion los niflos centran sus pupilas
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y el tiempo de inspiracion y espiracién se igualan. Ese es
el momento de realizar la intubacién con o sin relajantes
musculares. No es conveniente utilizar succinilcolina junto
con los agentes inhalatorios, preferimos utilizar rocuronio.
Comparado con CAM equivalentes es tan seguro como el
halotano en la induccion. Posiblemente su olor es menos
irritante y la induccién mas suave. No le agregamos oxido
nitroso durante la misma. Durante su administracion deprime
la respiracién dosis dependiente, por lo tanto creemos que
no es conveniente ventilarlo manualmente para llevarlo a
plano de intubacion. Eso le da mayor margen de seguridad
ya que el paro respiratorio o la hipoventilacion es un signo de
alerta para no llegar a la depresién hemodinamica o al paro
cardiaco en pacientes criticos o con riesgo cardiorrespiratorio
agregado. Asimismo existe una disminucion del margen de
seguridad en los nifios y lactantes, con respecto a los adultos,
entre el plano anestésico adecuado y la depresién cardio
respiratoria grave. Aun asi el uso racional de los agentes
inhalatorios, es seguro en estos pacientes si se tienen en
cuenta las diferencias fisiologicas y farmacocinéticas. Las
concentraciones necesarias para la intubaciéon son mayores.
El uso de relajantes musculares y narcoticos pueden
disminuir las concentraciones necesarias del inhalatorio,
pero es necesario considerar las interacciones entre las
distintas drogas que se utilizan. Por ejemplo la intubacién
puede facilitarse, pero el plano puede no ser suficiente para
evitar los reflejos cardiacos y respiratorios (broncoespasmo
por ejemplo). La depresion ventilatoria asociada con el uso
de sevoflurano puede resultar de una combinacién de
depresion del centro respiratorio en el bulbo raquideo y
depresion de la funcion y contraccion del diafragma.

Se ha encontrado que la CAM esta alrededor del 2.5% en
ninos de 3-12 afios de edad y es ligeramente mas alta en
niflos menores de 3 afios de edad. Como se ha observado
en otros agentes anestésicos, el N20 reduce la CAM tanto
en adultos como en nifios. La CAM relativamente baja
de sevoflurano, es comparable a la de enflurano y solo
ligeramente mas alta que la de isoflurano.8'* La frecuencia
cardiaca puede aumentar ligeramente al comienzo para
luego estabilizarse o disminuir. La depresion cardiaca es
también dosis dependiente y se recupera rapidamente
por sus caracteristicas farmacocinéticas. EIl mantenimiento
se puede lograr utilizdndolo como anestésico Unico o
combinado con otros farmacos como fentanilo, remifentanilo,
dexmedetomidina u déxido nitroso. El agregado de fentanilo
o similares incrementa la depresion respiratoria en forma
geométrica. A estas particularidades de las drogas hay que
agregarle, la inmadurez de los musculos respiratorios en
los recién nacidos y lactantes pequeios y su pronta fatiga,
la elevada compliance del térax y el espacio muerto de
los sistemas ventilatorios. Todo ello hace imprescindible
la ventilacién asistida manual o mecanica en este grupo
etario.81

La concentracidn alveolar minima al despertar de 60% de la
CAM. Al invertir los gradientes, el cerebro cede anestésico y
se superficializa el plano anestésico. Durante la recuperacion
de la anestesia puede producir episodios de excitacion
psicomotriz que se han relacionado con dolor. Si bien el
fentanilo disminuye estos episodios, no siempre es asi. Se
continlan investigando otras causas para explicar esta




excitacion posanestésica.®
Es importante advertir que la recuperacion puede ser
afectada por distintos factores, sean de tipo fisioldgico
como patoldgico. Eventos como la obstruccion respiratoria,
hipoventilacién, administracion de morfinicos, etc., provocan
una disminucion en la ventilacién alveolar y de esta
forma prolongan la recuperacién anestésica. De la misma
manera, la hipotension, la hipovolemia, la hipotermia, la
falla miocardica, disminuyen la velocidad de recuperacion
tanto como la existencia de cortocircuitos intracardiacos
de derecha a izquierda. Los anestésicos inhalatorios
deprimen a los baro y quimiorreceptores a concentraciones
relativamente bajas como 0.3 de la CAM, disminuyendo la
respuesta compensadora mediada por los mismos.2
Una vez realizado el diagnostico del efecto residual de los
agentes inhalatorios como causa del retraso, se debera
asegurar la via aérea, la ventilacion y la perfusidn sanguinea
adecuada. Ademas de evaluar la posibilidad de otra causa
concomitante que retrase la eliminacion pulmonar del
anestésico como ser hipoxemia, hipovolemia o depresién
del sistema nervioso central por otra causa.
Esta contraindicado en pacientes con antecedentes de alergia
o sensibilidad a sevoflurano o a otros agentes inhalatorios
halogenados. Sevoflurano también esta contraindicado en
pacientes con susceptibilidad genética conocida o sospecha
de hipertermia maligna. Esta asociado con una baja
incidencia de reacciones adversas, y la mayoria de ellas han
sido leves y transitorias. En Estados Unidos de Norteamérica
y en Europa, las reacciones adversas que se presentaron con
una frecuencia igual o mayor de 1% se muestran ordenadas,
segun el sistema organico;
e Generales: escalofrios, fiebre, cefalea, hipotermia,
ausencia de efecto farmacolégico.
e Cardiovascular: arritmias, bradicardia, hipertension,
hipotensién
Sistema gastrointestinal: nduseas, vémito.
e Sistema nervioso: agitacion, vértigo, somnolencia,
sialorrea.
e Sistema respiratorio:
respiratorias
e Sistema urogenital: retencion urinaria.

tos, hipoxia, alteraciones

Una manera simple de economizar droga es disminuir el
flujo de gases frescos. Esta disminucion en el costo es sin
cambio en la eficacia del procedimiento. Un simple gesto
como disminuir la cantidad de gases frescos en la anestesia
inhalatoria permite ahorrar muchos centimetros cubicos
del agente inhalatorio sin disminuir la calidad y eficacia
del procedimiento. Ademas de evitar el derroche del gas
transportador, oxigeno u oxido nitroso, el bajar el flujo de
5 a 2 litros permite disminuir el consumo del inhalatorio
en aproximadamente el 50%.Estas son solo consideraciones
econdmicas., sin entrar a discutir ventajas o desventajas de la
técnica en si de bajos o altos flujos que escapan al objetivo
de esta revision. Obviamente usando dos litros de gas fresco
se incrementa la relacién eficacia / costo.1#1516

En sintesis, su uso es muy seguro y brinda gran flexibilidad
en su dosificacién y permite ser administrado en cualquier
periodo de la anestesia solo o con cualquier otro farmaco
anestésico.

Desflurano. El desarrollo del desflurano forma parte de la
tendencia a crear nuevas drogas que permitan un mayor y
rapido control del nivel de anestesia y una disminucién de la
toxicidad potencial. El desflurano consigue estos resultados
con la incorporacién de iones fluor. El desflurano cambia
un F por Cl en el isoflurano. La molécula es muy estable, se
metaboliza menos del 0.1%. La substitucion en el ndcleo del
ion cloro, por el fluor aumenta la resistencia del desflurano a
la biodegradacion.!”1#

En pacientes voluntarios sometidos a exposicion prolongada
de desflurano, las concentraciones de fluor inorganico
en orina fueron minimas. El aumento de este elemento
provee una excelente estabilidad molecular y una baja
solubilidad. La presion de vapor aumenta. Las mediciones
de trifluoroacetato en sangre y en orina mostraron solo
huellas de este producto del metabolismo del desflurano,
aproximadamente en un 0.02%, o sea 10 veces menos que
la cantidad del mismo producto que se obtiene después
de la exposiciéon al isoflurano.® La potencia (un quinto del
isoflurano) y la solubilidad sangre/gas (0.42) disminuyen.
A concentraciones anestésicas usuales clinicamente no es
explosivo ni inflamable. Hierve a 22.8 °C, necesitando una
tecnologia distinta para su vaporizacién a la de los otros
halogenados. Es estable con la cal sodada. La CAM en
lactantes y nifios pequefios es del 9%, algo mayor en menores
de 6 meses. La solubilidad del desflurano en tejidos es muy
baja, con un répido incremento de la concentracién alveolar
y una rapida caida al cerrar el vaporizador. Los aumentos
y disminuciones del desflurano en el alvéolo se reflejan
rapidamente en el cerebro. Su coeficiente de particion en
sangre es de 0.42. Por consecuencia, durante la induccién
la fraccién anestésica alveolar aumenta rapidamente hasta
alcanzar la concentracién inspirada (FA/FI). El mantenimiento
de la anestesia se controla facilmente, y la profundidad
anestésica puede cambiar con gran rapidez. Pero la
induccion con la droga no es rapida por las caracteristicas
organolépticas que producen irritacién de la via aérea, que
se manifiesta por tos, estornudos, salivacién y eventualmente
laringoespasmo. La irritacién es mayor en los nifios. Por lo
tanto no es recomendable su uso para la induccion.

La recuperacion de la conciencia es rapida. Ademas permite
una rapida recuperacion de los reflejos protectores, siempre
y cuando no se acompafe de otras drogas depresoras
(midazolam, fentanilo, etc.). Es una droga que se metaboliza
muy poco en el organismo, lo que representa alguna
ventaja con respecto a otros inhalatorios. Su interaccion
con los relajantes también desaparece rapidamente.
Concentraciones mayores de 6%, producen irritaciéon de
la via aérea, con dificultad respiratoria en el paciente no
intubado. En concentracién menor este efecto es de menor
jerarquia. Aumenta ligeramente la frecuencia respiratoria,
particularmente cuando se lo administra con 6xido nitroso.
Las concentraciones anestésicas disminuyen la ventilacion
alveolar. La depresidon respiratoria es dosis dependiente.
Puede producir apnea. Al igual que con otros anestésicos
halogenados, la CAM varia con la edad, la condicién fisica y
la administracion simultanea de otros agentes anestésicos
como el oxido nitroso, BDZ o narcoticos. La CAM de
desflurano en 100% de oxigeno fue de 7.25 en el grupo
de pacientes de 18 a 30 afos de edad, en tanto que en
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el grupo de 31 a 65 afios, la CAM fue de 6.0%. La adicién
de 60% de oOxido nitroso disminuyé la CAM en un 25%
aproximadamente, de manera que en el primer grupo fue de
4.0 £0.29, en tanto que en el grupo de pacientes mayores se
redujo hasta 2.83 £ 0.58. La CAM del desflurano en lactantes
y nifos varia entre 9 y 8%, de acuerdo a la edad, y que las
respuestas hemodinamicas a 1 CAM de desflurano son
similares en todos los grupos de edad. La CAM en diversos
estudios demostraron que esta es un 20-30% mayor en
niflos que en adultos, no variando demasiado entre el afio y
los 12 afios pero si haciéndolo en recién nacido s y lactantes
(mayor del 3.2%).1” Los opioides también disminuyen la CAM
de acuerdo a la dosis por ejemplo: el fentanilo 3 a 6 pg /Kg
de peso reduce la CAM entre un 46 y un 48%. Las BDZ como
por ejemplo el midazolam a 0.05 mg/kg la disminuyen un
10%.8

La tabla 4 enlista algunos datos de interés del metabolismo
de los gases anestésicos.

Tabla 4. Metabolismo estimado de algunos anestésicos inhalados

20 % para el halotano,
2.5% para el enflurano,

0.2 % para el isoflurano,

3 al 5 % para el sevoflurano
0.1 % para el desflurano

0 % para el éxido nitroso.

0 % para el xenén

Xenén. Como anestésico este gas tiene muchas de
las caracteristicas del agente ideal. Ha sido utilizado
experimentalmente para anestesia en Rusia, Alemaniay Suiza.
Se considera que no tiene desventajas a nivel ambiental y
con una CAM de 71%, es mas potente que el dxido nitroso.
Tiene efectos hemodinamicos minimos y el coeficiente de
particion mas bajo de todos los agentes conocidos, con una
rapida induccion y recuperacion.®

Farmacologia y uso de los opioides

En la dltima década los anestesiélogos incrementamos el uso
de opioides sintéticos fundamentalmente el fentanilo y sus
derivados, en el perioperatorio. Las indicaciones principales de

los opioides en anestesiologia son:

Premedicacién
Complemento anestésico
Anestésico principal

e Analgesia postoperatoria
Farmacocinética del fentanilo. Las concentraciones
plasmaticas efectivas pueden diferir dependiendo de
la premedicacién y de los farmacos que se utilicen
preparatoriamente y el estado fisico del paciente La
concentraciéon pico plasmatica ocurre casi inmediatamente
luego de la administracion en bolo, y en seguida disminuye
rapidamente a medida que la droga es distribuida hacia los
tejidos blancos. Luego de unirse al receptor sufre un proceso
de redistribucion y de almacenamiento en tejidos como el
pulmén y el misculo donde no cumplen ninguna funcion
conocida, para luego retornar al torrente circulatorio y volver
ateneraccion farmacoldgica o biotransformarse en el higado
y excretarse por via biliar y renal. Cuando se administra en
goteo, la concentracion en el plasma y en la biofase depende
ademas de los factores citados de la velocidad del mismo. El
objetivo de la dosificacion es llegar rapidamente a la ventana
terapéutica, sin efectos adversos. La tabal 5 muestra algunas
variables farmacocinéticas de los opioides mas usados en
anestesia pediatrica

La respuesta refleja de los quimio y barorreceptores al CO2 es
menor en los neonatos y lactantes pequefos, estas situaciones
llevan a que la respuesta pueda estar disminuida, alin en nifios
mayores, hasta 4 horas después de administrada la Ultima dosis
de fentanilo o de sufentanilo.® Asi mismo, la redistribucién por
el musculo es menos importante, por la menor masa muscular,
20% del peso corporal, del nifo pequefio. En términos generales,
la rapidez en el comienzo de accion de estos opioides tiene
relacién con la liposolubilidad, el tamafio de la molécula, el
grado de ionizacion y la fraccion unida a proteinas.

El comienzo y la duracién de accién estan relacionados con el
aumento y la disminucion del nimero de receptores ocupados.
Para el fentanilo podemos decir que su efecto comienza entre los
2y 4 minutos, llegando a su efecto maximo aproximadamente
entre 5y 7 minutos.

El remifentanilo tiene un rapido comienzo de accién, 30
segundos aproximadamente. Su accion ultracorta permitié un

Tabla 6. Factores de variacion de la magnitud del efecto en neonatos y lactantes pequefios

®  SNC mas irrigado

e  Barrera hematoencefalica mas permeable

e  Cerebro mas grande en relacién al cuerpo (12% vs. 2% en el
adulto)

e  Mayor depresion respiratoria en recién nacidos y lactantes, mas
receptores m2.

®  En prematuros y neonatos la actividad enzimatica del P450 es del
25% al 50% de la del niflo mayor de 3 afios y los adultos

®  Para el remifentanilo las variaciones cinéticas varian muy poco la
magnitud del efecto.

®  Mayor tenor progesterona y endorfinas maternas
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Menos tejido muscular
La respuesta refleja de los quimio y barorreceptores al CO2 es
menor, estas situaciones llevan a que la respuesta pueda estar
disminuida
e  Tejido graso es variable pero siempre menor
En pacientes debilitados con pérdida de grasa y musculo las
deberan ser menores,
Menor flujo hepatico comparado. El metabolismo de todos
los fentanilos es flujo hepatico dependiente, salvo para el
remifentanilo




nuevo énfasis en la practica de la anestesia intravenosa total. Con
el uso de esta droga en administracién continua permitiendo
un mas previsible, rapido y seguro despertar, cuando se lo
utiliza independientemente del tiempo de uso.’ En nuestro
criterio la introduccion de remifentanilo ha impactado en la
anestesiologia pediatrica pues responde a algunos de nuestros
requerimientos.

El remifentanilo es un agonista de los receptores mu, con
una relativa union a los receptores kappa y delta. Su perfil
farmacodinadmico es similar al del fentanilo y alfentanilo.®1?
Este grupo quimico permite que sea metabolizado por
esterasas sanguineas y de otros tejidos, permitiendo un
extenso y rapido metabolismo, sin participacion hepatica.
Tiene una vida media de distribucion alfa muy corta, 50
segundos aproximadamente y una vida media de eliminaciéon
beta corta de 3.8 a 6.3 minutos, con metabolitos activos,
pero de escasa eficacia y potencia, que no contribuyen al
efecto farmacoldgico. Este tipo de metabolismo permite
una mayor previsivilidad en la duracién de accién de
esta droga ya que practicamente no se redistribuye, ni se
acumula en tejidos periféricos como el musculo o la grasa,
no permitiendo renarcotizaciones posteriores, como puede
ocurrir con los otros opioides. Este tipo de metabolismo
esterasico parece ser un sistema metabdlico muy amplio
con muy poca variabilidad individual. No estd influenciado
por la deficiencia de la pseudocolinesterasa. Tampoco es
influenciada por los fallos renales o hepaticos en tanto
no alteren la concentracién de proteinas. Su comienzo de
accion es rapido semejante al alfentanilo, su duracién de
accion es corta y su volumen de distribucién es 0.39 L/kg. Su
farmacocinética se caracteriza por un pequefo volumen de
distribucidn, un rapido aclaramiento plasmatico y una accion
poco variable y bastante previsible. La consecuencia de estas
caracteristicas cinéticas permite una rapida modificacién de
la magnitud del efecto en respuesta a las modificaciones en la
administracién y permite una rapida y segura terminacion de
su accion. Este perfil farmacocinético permite su utilizacién
en perfusién continua.’ Se une un 70% a las proteinas
plasmaticas. La concentracion maxima en el sitio de accién
después de la inyeccion es bolo es rapida de 1.5 minutos. A
los seis minutos de inyectado solo queda en el organismo el
20% de lo administrado. Su cinética no varia con la edad. La
vida media sensible al contexto es de 5.4 minutos. El efecto
de una dosis en bolo de 1 a 2 ug/Kg., dura 3 a 5 minutos.!
Un volumen de distribucién pequefio tiende a disminuir el
tiempo de recuperacién. Disminuye la PIC como todos los
opioides.® En la tabla 7 se aprecia la duracién en minutos de
los 4 opioides mas utilizados en pediatria.

Tabla 7. Duracion de la infusion en minutos

Opioides
Tiempo en min
remifentanilo  alfentanilo  fentanilo Sufentanilo
60 54 33 20 20
120 54 50 39 28
360 54 60 230 43

La farmacocinética del remifentanilo ofrece ventajas
exclusivas dentro de los opioides en uso clinico en la
actualidad, con los efectos adversos de todos los fentanilos.

Las modificaciones farmacocinéticas dependen por la
distinta relacién lipidos/proteinas. Para el remifentanilo las
variaciones son poco duraderas por su pequeiio volumen de
distribucién.

En el periodo postoperatorio existen una serie de factores
que estimulan la respiracion, como sol el dolor, frio, ruido,
contacto fisico, aspiracion de secreciones, traslados y
otros estimulos ambientales que tienden a contrarrestar
la depresion respiratoria. Los pacientes al dejar de ser
estimulados por estas circunstancias pueden llegar a tener
una nueva depresion respiratoria, por diversas causas,
entre ellas endogenas. Ademas la alcalosis resultante de
la hiperventilacién produce una mayor distribucion de
los opioides, principalmente en las neuronas. También
la falta de dolor u otros estimulos externos potencian
este efecto. Los opioides asimismo deprimen los reflejos
protectores laringeos por lo menos durante 6 horas. La
funcion pulmonar esté alterada luego de la anestesia. Los
volumenes pulmonares pueden estar disminuidos y alterado
el intercambio gaseoso y el movimiento mucociliar. Puede
disminuir la capacidad residual funcional por alteracién de
la mecanica diafragmatica. Los tratamientos del dolor con
otras drogas o bloqueos con anestésicos locales también
contribuyen a la depresién respiratoria ya que el dolor es
uno de los principales estimulos para la respiracién. El uso
concomitante de BDZ u otros sedantes también potencian la
depresion respiratoria, como asimismo el suefio fisioldgico
por depresion de la respuesta al CO2. Estos disturbios pueden
durar hasta cinco dias.®¥ La depresion respiratoria maxima
en minutos cuando se usan dosis bajas es variable para cada
opioide; fentanilo 5 a 7, sufentanilo de 5 a 7, alfentanilo de 1
a 2 y remifentanilo de 0.5 a 1.

Farmacologia y uso de los agonista alfa2

Son una familia de drogas que generan acciones sobre las
estructuras que poseen receptores adrenérgicos alfa2. La
union ligando-receptor produce una amplia gama de efectos,
los cuales han despertado el interés de anestesiélogos,
algdlogos y médicos intensivistas. La dexmedetomidina
es un nuevo agente agonista alfa2 super selectivo (1600:1
alfa2: alfal respectivamente), siete veces mas potente que la
clonidina (droga patron de este grupo). Tiene accion sobre
receptores no adrenérgicos con afinidad por compuestos
imidazdlicos, a través de los cuales ejerce parte de sus
acciones como son: proteccion ante la isquemia cerebral,
modificaciones en el flujo sanguineo cerebral y algunas de sus
acciones cardiovasculares. La clonidina y dexmedetomidina,
los farmacos mas usados en anestesiologia de este grupo,
producen una gama de efectos Utiles como:

e Facilitacion de la hipnosis.

e Analgesia con importante bloqueo neurovegetativo
(con estabilidad hemodinamica aun como respuesta
inmediata posinfusion).

e Disminucion de la CAM en asociacidon con agentes
inhalatorios.

Disminucién de los requerimientos anestésicos.

e Disminucion de la PIO.

La dosis apropiada de clonidina para la premedicacion varian
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entre 1 a 3 ug/Kg 90 minutos antes de la cirugia. Dosis
mayores producen efectos cardiovasculares adversos, y dosis
menores no son tan eficaces para sedacion preoperatoria.
La premedicacion con estos agentes conlleva algunas
ventajas en relacién con las BZD. Nosotros la utilizamos
principalmente en neurocirugia, cirugia de escoliosis y en
otros tipos de cirugia de alto impacto en goteo intravenoso
a razon de 2 ug/Kg diluidos en solucién fisioldgica, 10 mL/
kg, a pasar en 15 -20 minutos, en la sala de induccién o en
quirdfano. Si necesitamos repetimos la dosis en forma similar
cuatro horas mas tarde de la primera dosis.®

La ventaja principal de estos agentes, en comparacion con
otros anestésicos generales o como suplementos de éstos,
es la estabilidad hemodinamica que generan. Estos agonistas
disminuyen o anulan los aumentos de tensién arterial vy
de frecuencia cardiaca durante la intubacion traqueal y el
estrés quirdrgico. Algunos pacientes se quejan de tener la
boca seca. Aun no se dilucida si estos posibles beneficios
superaran o seran mayores que los efectos hemodinadmicos
adversos de los agentes mencionados.?°

Farmacologia y uso de los relajantes musculares

El 6rgano blanco de los relajantes musculares, es obviamente
el musculo. La proporcion de musculo en el organismo influye
en el tiempo de comienzo de accion de estas drogas. Es decir,
ya que el porcentaje de gasto cardiaco hacia este 6rgano es
similar al del adulto, si la proporcion de musculo es menor,
mas rapido comienzan a actuar los relajantes musculares.

En el neonato el musculo corresponde al 20 % del peso corporal,
mientras que en el adulto al 40%. La sinapsis neuromuscular
del recién nacido y el lactante pequefio tiene particularidades.
En principio se han descrito receptores extrasinapticos que
desaparecen con el desarrollo, reapareciendo en los musculos
desnervados y en los quemados y politraumatizados. La
sinapsis se desarrolla, el tenor de acetilcolina va aumentando,
persistiendo durante 60 a 90 dias, donde desaparece ese
estado miasteniforme. El espacio inter sinaptico es mayor en el
recién nacido y con el crecimiento este espacio se achica. Las
fibras musculares son escasas y pequefas. La masa muscular
de un recién nacido es cercana al 20% del peso (45-50% en
el adulto) Estos tres factores condicionan una transmision
sindptica lenta al nacer y una menor reserva de acetilcolina.
Estas razones, ademas de la diferente farmacocinética de
los relajantes musculares antidespolarizantes en los recién
nacidos provoca una mayor sensibilidad y una prolongacién
de la accidn de los relajantes musculares no despolarizantes.
Estructura 'y modificaciones en el receptor. Es una
glucoproteina con cinco subunidades. A lo largo del
desarrollo neuromuscular hay un cambio en las propiedades
funcionales del receptor (ritmo de apertura y cierre, afinidad
a agonistas y antagonistas) y en las corrientes sinapticas.
Esto se debe a que hasta los 2 afios de edad, el receptor
contiene una subunidad g (gamma), de forma que los
receptores en esta etapa, llamados receptores fetales estan
compuestos por dos subunidades alfa, una beta, una gamma
y una delta. El receptor fetal seria el mismo que sintetiza el
musculo cuando no se lo estimula, (por ejemplo lesion de
moto neurona) llamado en este caso receptor extrasinaptico,
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ya que se distribuye a través de toda la membrana muscular.
A medida que madura el contacto nervio-musculo, los
receptores extrasinapticos van desapareciendo.

Cuando hablamos de dosis utilizamos la ED95, que es la dosis
eficaz que provoca el 95% de bloqueo neuromuscular. El
comienzo de accion de los relajantes musculares es siempre
mas corto en los lactantes. El nifio mayor de 1 afio requiere
una dosis eficaz mayor que el lactante y el adulto. Esto es asi
con cualquier agente blogueante neuromuscular utilizado,
cualquiera fuera su potencia o su duracion de accion. Las
diferencias entre los grupos etareos de duracion de accién de
los relajantes musculares no son tan marcadas, a excepcion
del vecuronio que en los lactantes se prolonga su duraciéon
por lo que se comporta como de accién prolongada, similar
al pancuronio.

Los nifios menores de un afo son significativamente mas
sensibles a la accion del vecuronio que los nifios de mayor
edad. Si bien la dosis de 0.1 mg/Kg muestra una rapida
instalacion  del bloqueo méaximo (68 seg vs. 80-108 seg
en nifos mayores) la recuperaciéon es dos a tres veces mas
prolongada y la primera respuesta al TDC aparece a los 42
minutos. A dosis de 0.1 mg/Kg en este grupo etareo la duracion
fue de 60 a 90 minuto vs. 20 a 30 minutos en nifios de hasta
10 afos. La causa de esta diferencia se podria explicar por las
caracteristicas de la placa mioneural y el mayor volumen de
distribucion de los lactantes. El vecuronio debe considerarse
de accién prolongada en nifios menores de un afio de edad.
El comienzo de accion del rocuronio es el mas rapido de todos
los relajantes musculares no depolarizantes. Esta caracteristica
permite incluirlo en la eleccién cuando son necesarias rapidas
condiciones de intubacion traqueal. Utilizando 0.6 mg/Kg,
correspondiente a 2xED95, el bloqueo se alcanza entre los
60 y 90 segundos. Aumentando la dosis puede reducirse el
tiempo de comienzo, pero al igual que los demas relajantes
neuromusculares, se incrementa la duracion y el tiempo de
recuperacion y los efectos adversos. Comparado con la
succinilcolina  presenté buenas condiciones de intubacion
traqueal en un tiempo levemente mayor.

La ED95 del atracurio en lactantes es de 0.23 mg/Kg y en nifios
a partir del afo de edad 0.3 mg/Kg. Para facilitar la intubacion
orotraqueal, la ED95 se multiplica por dos o por tres, asi esta
dosis produce un rapido y efectivo bloqueo neuromuscular.
Utilizando estas dosis se obtienen condiciones satisfactorias
para la intubacion a los dos minutos de su administracion (este
tiempo se reduce en lactantes). El tiempo de recuperacion
espontanea del 95% del control, es también mas rapido en
lactantes, aproximadamente de 32 minutos, que en los nifios
donde alcanza 40 minutos?-

Farmacologia y uso de los anestésicos locales

Los niveles sanguineos son similares a los del adulto, pero
producen mayor depresion cardiorrespiratoria y del SNC
al absorberse. La velocidad de conduccién de las fibras no
mielinizadas es igual en nifios y adultos, mientras que esta
disminuida en las fibras mielinizadas de los primeros. Esto
se debe al menor tamafo de las fibras, menor espesor de
la capa de mielina y menor distancia internodal, llevando
esto a que mayor cantidad de nédulos de Ranvier sean




bafiados por anestésicos locales, facilitando el bloqueo
de la transmisién. De esta manera se explica por qué la
concentracion bloqueante minima (CBM) esta disminuida en
los lactantes.

En los nifios las cubiertas perineuro vasculares estan poco
adheridas a las estructuras subyacentes, esto hace que las
soluciones de anestésicos locales difundan mas facilmente
a lo largo de los troncos nerviosos. El endoneuro varia
considerablemente con la edad y el tipo de nervio, es
holgado y representa una pequeiia barrera para la difusion
en pacientes jovenes, pero a medida que el nifio crece se
va engrosando porque adquiere una mayor cantidad de
fibras conectivas; esto produce un aumento en la latencia
y una prolongacién de la accion de los anestésicos locales.
Los anestésicos locales que son mas hidrosolubles tendran
mayor absorcion sistémica. Se debe ajustar la concentracion
de la droga. Al existir menor cantidad de tejido graso en el
nino, la absorcién de los anestésicos locales es mas rapida a
nivel peridural y de tejidos y nervios periféricos.

La adicion de adrenalina debe ser considerada, debido al
elevado gasto cardiaco asociado al alto flujo sanguineo
tisulary alagran captacién tisular evidenciada en los nifios. La
concentracién recomendada de adrenalina es de 1/ 200.000
en nifios, a 1/600.000. Para los anestésicos locales modernos
como la ropivacaina y la levobupivacaina no es necesario
agregarle vasoconstrictores.? La absorcion sistémica de los
anestésicos locales desde su sitio de inyeccidn se relaciona
con el

ndmero y tamafo de los capilares en el sitio de inyeccién,
flujo sanguineo local, con mayor influencia en lactantes
y niflos que en adultos, el alto coeficiente de particion
sangre / tejido de la droga y finalmente con el agregado de
vasoconstrictores.

La bupivacaina no es aconsejada por los autores franceses
para los niflos menores de un afio. Las razones de ello son:

e Aumento de la droga libre, por disminuciéon de
las proteinas plasmaticas, particularmente la alfa-
glucoproteina &cida, a quién se une la bupivacaina.

e Menor cantidad de tejido adiposo para la fijacion de
la droga.

e Aumento de la vida media, debido al aumento del
volumen de distribucién.

e Disminucion del clearence hepatico por disminucion
del flujo sanguineo hasta el tercer mes vida y por
disminucion del metabolismo.

e Mayor toxicidad sistémica de la bupivacaina, tanto
cardiovascular como neurolégica.

La bupivacaina es un compuesto quiral que consiste en
la mezcla en proporciones iguales que los levo y dextro
enantiomeros. El carbono asimétrico de la molécula es un
centro quiral, por lo que se genera un par de enantiémeros
R-y S - (rectus y sinister, o dextro y levo, estereoisometros con
imagen en espejo). Dentro de los anestésicos locales que son
ejemplos de enantiémeros levogiros estan la ropivacaina y la
levobupivacaina. El interés por el desarrollo del enantiémero
levobupivacaina de labupivacaina surgid araiz de las evidencias
de que su toxicidad cardiaca y sobre el sistema nervioso
central es menor que la de bupivacaina racémica. Los estudios
clinicos mostraron que la levobupivacaina tiene la eficacia

similar a la bupivacaina en la anestesia quirdrgica, la analgesia
postoperatoria y la anestesia pediatrica, con un menor
potencial de toxicidad. Es de utilidad para el control del dolor
agudo y crénico en los pacientes pediatricos. Las propiedades
farmacocinéticas de la levobupivacaina son las mismas que las
de la bupivacaina. La farmacocinética de la levobupivacaina
y la bupivacaina son iguales para un amplio rango de dosis.
La principal diferencia entre ambos anestésicos radica en que
la bupivacaina tiene mayor potencial de toxicidad cardiaca
y de neurotoxicidad que la levobupivacaina. Por lo tanto, se
presume que en caso de inyeccidn intravascular accidental
o sobredosis el margen de seguridad de la levobupivacaina
es mas amplio. La ropivacaina comparte las caracteristicas
farmacocinéticas de la bupivacaina. Las diferencias entre las
tres drogas no estan muy claras y segun el autor su eleccion
es un problema farmaco econémico.®

Consideraciones finales

Eltemanoseagotaconloenunciadoaqui,sinocomienza.Laidea
fue brindar una serie de consideraciones fisiofarmacoldgicas
que nos permitan adecuar a cada paciente lo mejor de cada
droga. Saber que la droga hace siempre lo mismo, que a veces
el paciente es distinto, pero también nosotros podemos prever
algunas cosas que pueden evitarse. Esta apretada sintesis de
la farmacologia y usos de las drogas anestésicas en los nifios,
nos permitira entender mejor las variaciones en la magnitud
de sus efectos en los mismos. Ello ayudard a un uso mas
racional y seguro permitiéndonos realizar una mejor y mas
segura anestesia para nuestros pacientes de todos los dias.
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