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I1I.- 0PIACEOS.

L.~ HISTOR1A:

Se tiene referencia que el opio ers congceido
desde los antiguos sumerios por sus efectos psicolégicos, pero
la primeras referencia indudsble se encuentra en los escritos de
Tzofrasto en el siglo III A.C. Los médicos arabes conocfan -
bien los usos del opio; los mercadercs de estc droga introdujes.
ron la drogs en oriente, donde se usd princi,aluente para comba
tir le disenteria. Se atribuye a Paracelso(1493-1541) haber =
vuelto a popularizar el uso del opio en Burops, donde esctaba -~
desacrcditade debido a su toxicidosd, 4 mediados del siglo XVI,
los usos del opio ya eran bien conocides y en 1680 Sydenham lo
raconoce como medicamento Wtil para aliviar los sufrimientos.
En el siglo XVIII se¢ hizo popular el fumar oplo en .riente, en-
tonces el uso de opidceos por sus efectos subjetivos era mucho
uds aceptable que actualmente. En Burops ls ficil disponibilie
dad del opio produjo cicrio grado de abuso,

El opio contiene mds de 20 alcaloides diferentes. En 1803
Sertfiner aislé y deseribid un alecaloide del opio al gque llamo
morfina por morfec el Gios griepo del sueiio, y decde entonces -
gc han identificado otros alcaoloides del opio como 1z codeina =
por ftobiquet en 1832, la pepeverina por Merck en 1848). A me-
diados del sigl. XI£ el uso de alcoloides puros en lugaxr de pre

parados de opio crudo conenzé a difundirse en todo el mundo mé-
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digco. La historia del opio y sus alcoloides en les problemas
de adiccién estdn descritos por Terry y Pellns en 1928 y lusto
en 1973, se hen clasificado en dos grupos: grupo del fenantreno
que da origen a los narvdticos, y el grupo de la bencilisoquing
linas que da origen a la papcverina y otras substancias afines.
El problema de la adiccidén a los opidceos estimulo la busque
dad de analyésicos potentes yue c¢stuvieran libres de potencial
para producir adiccién. g£r 1915 Pohl owservé gque la N-alilnore
codefna inpedfs & abolfa lu depresidén respyiratoria inducida por
le morfina y le herof.z, después de 29 ofjos Unna por un lado y
Hart y HaCawlwey por oiro, describicron las propiedades mnds pro
nuncisdas de los sntagonistas de 1la morfina cue posefa 1la nalor
fina., Ls significancia clinica de cste efecto antagonista no
se investigJ haste 1951, cuando Eckenhoff y col. anunciaron el
uso de la nelorfina como antfdoto del envenenamiento con morfi-~
na en el hembre. Ya los qufmicos habfan sintetizedo muchas en-
tidades quinicomente muy difercntes de la morfina pero que pro-
ducian cas{ los miswos efectos farmucoldgicos ineluso de adic--
c¢ién, En 1953 yiKler y col. demostraron que la nalorfina preci
pita los sf{ndromes -e mbstinencia aguda en los postadictos que
habfan recibido opidceos duraate breves periédos y que en la na
yor{a de¢ los sujetos no adictos producia disforia y ansiedad.
Poco después Lasagna y Becche notaron que aunque la nalorfina -
antagonizaba los electos anclgésicos de 1s morfina ers de todas

formas un buen analgésico para los pacientes con dolor posfope-
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ratorio, los efictos secundarios disffricos producidos por la

<>

nalorfina la hscen inspropizda pura el uso clinico couwo analpé
gico, 1o que llevd a la busquedad de otros compuestos antagonig
tas de loc narc6tivos sin efectos d.sforicus, sin dejur de te=--
ner actividad anulgdsica. ssto llevé al descubrimiento de nue-
vas drogas como ¢l antagonicta relativamente 1uro naloxona por
Clark y col. en 1955 y co.puestos de accida mixta comoe la penta
zocina, butorfanol, buprcnorfina y n.lbutina.

La nalbufina sintetizada ¢n 1V65, por modificacidn de la es~
tructura quimica del onalgésico potenic oximorfona y ¢l antago-
nista nsloxona, la cusl posce ambas caracteristicas ssonistas

y antagonistas con bgja adiccidn y nfaizos ofectos colaterales (8

2,~ RECEPTOIL.S UPIACZUS:

E R D UD WD RS KD R KD RS DU D RD USRS USSR

Con base a cstudios de relacidén estructur
actividad j estereoespecificidad de los analgésicos narcéticos
duraate wuchos s:ogs los farmacclogog sogyecharon ls existeucia
ie receptores ocidceos en cl sistema nervioso.y en otros sitios
para explicar los efectos de los opidceos.

En 1973 se demostrd la exzictencin ue¢ receptores opidceos en
el siciewa nervioso de los vertebrados., Utilizando téenicas de
autoiradiograffa y wétodos de ensayo para medir la unién de los
analgésicos narcéticos mercados al receptor cpiaceo, se han lo-
calizado las dreas del siste..a nervioso cue poseen receptores

opifceos tanto vn los veriebrados como ea el nombre; no se han

H WD MWD WG WS UKD KD WD KSR K DI MPUD MNP P W PWG WS U R DM WD He D Wb
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encontrado receptorcs opidceos en los invertebrados.

Los receptores opidceos estdn distribuidoes en dreas del siste
na neivioso que estuh estrechunente relacionsdas con la percep=-
cidn del dolor, conducta emocionsl, control neurocendéerino y -
otras funciones que soa clieracdas por la adzinistrecidn de narcd
ticos, La analgésia inducida por los wazl ;écicos naredtices es,
en parte, mediaca o nivel supraespiasl y esis relzcioneda con =
alteracién de la percepcidn al dolor, sin eubargo se ha demostra
do que experimentuluente los opidcecos pueden preducir anulgésia
a nivel e la ndéulc espirnal. Do hceno la primers cstacidn de -
relevo de la inforawvcidn del color sc integra a nivel de la sus-
tancia geletinosa en las capes Iy il ¢e Lo susbstancia _ris gela
tinosa en las astas dorcales de la wéduls e¢spinal; en este gie-
tio se encuentra una ran cantidad de receptores ce opidceos ¥
de neuronas ricas en cuccfslina. En el {allo cerebral ge hon «-
localizedo receptores opidceos en la substancia gelatinusa del -
tracto espinal y micleo del trijdizino en donde periicipea en le
percepcibn del dolor locellzedo on lo csiezs, cara y miembros --
superiores. En el nidcleo el haz solitario, ndcleo comisural y
ndcelo smbiguo, tienen que ver los refiecjos vageles, depprgidn
ressiratoria, supresidén de ls tos, hipotensidn ortostética e --
inpibicidn de la secresids géstrice. Los receptores localiza--
dos 21 el drca postrems particisen en .1 desarrollo de nauseas
y véaito. Eu el locus cociuleus y en el sictens 1{evico (amigde

la, cuerso esvriado, nipotdlaio) e5 el drea que sexin parece, ==
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los naprcéticos alteran el comportamiento cmocional e inducen -
euforia. £ nivel del diencéfalo los rcceptores opidceos estdn
localizados en el infuncfbulo de le hip6fisis, en donde los ==-m
opidceos inducen la secrccién de la hormona antidiurética. ILa
parte mecia y luteral del tdlamo es otro sitio densamcnie pobla
do de.receptores opifceos en donse se inte.ra tambidn la vercep
cifn al dolor. En el telencéfalo se encuentra una alia concen=
tracién de receptores opidceos, en el nicleo caudedo, putdmen,
globus pdilidus y adcleo acumbens, sitios en los cuales se cree
rue los nareéticos generan el desarrcllo de rigidez aotora. .=
Fuera del sistece nervioso alpgunss especies posecen receptor=-
res opifccos en €l aparato intestinal como el ileo de cobayo o
en otros tejidos como cn el vas deferens del ratén. Por estu-~
dios citozufmicos y de iraccionzmiento subecelular se¢ ha determi

naio que los receptores osifceos se concentran en lé frezccibn -

sinaptosdénica (la fraccién cue contiene las membrcnas celulares)

1o cucl apoya su papcl funcioaal como receptor (23)

E6tos receptores son altancnte especificos que ni la seroto-
nina 21 1ls noradre.aslina af dopsmina, jpueden desplazar los mor-
finoninéticos de ellos. La especificidad sugiers que su funecipg
namisnto real sea tijar ci®uas substancias endézenas, éstos re-
ceptores tienen una configuracibn especial esunendtica el cusl
consta de un lucus aaidnicc que ticne como minimo de 6.5 a 8.5
ampstron de tameno con el que ve a reascclonar la porcién bdsica

de 1os mo. £7nicos., Este locus sniduico estd separado de una =
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-

A PEP AP EP AP EOUDO RO RSEOED RS ASUD AP R P APURCUS RO UORORD RS RS ESUDN



HORADADADEOHDRDEDEOASROK O RO RO RO SIS EDRDHORD

BHDRDRDEDRDUDUDPRDRDRPRDRDUORSUORDORDRDRDEPHD RS RO HD RS ED USRS RS

PUPRPUPEDEDAORSUDH D RPADEOAOA SRS ASROHSUDR

7=

superficie vlsna donde reacciona la .orcidn aromdtics uniendose
nediante fuerzas de Van uer wals, por una ca.idad, esta cavidad
se uueda para wna rijucidn o atraccidn acicional jpues la moldelu
la .s tridimencional considerada espscialmente. Las caracterls
ticas de ¢stos rocientores no son totalmenie couocidas pero se
sabe gue el codio favorese la fijacidén de¢ los sntaronistas y el
magtesio la de los a_onistas (17).

Martfn y col. en 14763 Giloert y iarifa eu 1577 sobre lu base
de las acciones farmacollgicas en el noubre y en los animales de
experimentacibn han postulade la exiztencia de 3 subespecics de
receptores para los opidceos llamados u, kipa ¥ 8igna.

21 receptor ifu, purticipa en lo produccién de analiésis supra
¢gpinal, depr sién respiratoria, eufsriz y dependencia f{{sica.
Los reccptores Kapa inducen uneliésis cspinal, miosis y sedacidn,
Los receptores Sigma ceusan disforia y alucinaciones ¢sf como -
efectos estimulatorios de la respiracidn, efectos vasomotores y
midriasis.

Couwo todas las acciones de 108 opid.cos conocidos no pueden
explicarse deniro de este woielo, es posible que 3¢ ideatifiquen
otrag subespecies he recepbores; un receptor diferente al mu, -=
llamado Deltarse ha descrito en el couducte deferente del re@dn
(Lord y cols LU77) su relacibn con los recentores zapz o sigma
todo.{a no estu aclorado. Cacf *odos los ovide=cs y sus antago .
nistas parecen tener afinidades distintas por loc difercates --

receptores opidceos,

<
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La pentazocina ha sido caracterizada como un débil antagonig
ta competitivo de los receptores mu, un fuerte agonista kapa y
un agonista sigua, ésto ¢s considerado en igual forma para la
nalbufina, sin embargo estudios sobre los ¢fectos subjetivos de
fstos medicamentos inaican diferencias en sus caracterfsticas al
producir cuforia, sedacidn y efectos psicoticominéticos; la pen~-
tazocina se hoe visto que es nds eufcrigénica y produce mayor in-
cidencia dc efectos psicotico.iméticos. (8).

DiFazio y col. en lusl, indica gquc el principel efecto de lo
noleufine como opioide aponista antagonisto parece ser que es -
por su principsl activided a niv.l de los receptores kapa, en el
hombre al obuervar que la nelbufina produce pocos efectos digfo-
ricos zugicre que 1a nalbufina no actde significativauente sobre
el receptor sigma. Se reportan hallazgos de que la nalbufins y
1z morfine interactuan c¢n €l recveptor mu, resultando solamente
linitoda depresién respiratoria ccn nalbufina y la snalgdsia --
pudo ser mazatenida por la cecidn de la nolbufing en los recepto-

ri8 %apa. (2).
Be= GEﬁEZﬁLIDADES DE LOS GRILCE(US.

Le estructura de¢ la morfina propuesta coriplnalmenie por --
Gulland y Robinson en 1¥25 se represente en la figura 1 y sus -
rodificaciones de acuerdo s la posicifn de sus radiceles se ob-
servaen laz figure 2, en donde 1, indica unidn dnice en lugar de

doble entre C7 y €8; 2 inlica CH afiadido a Cl4; 3 sin 02 entre
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ESTRUCTURA DE LOS OPIACEOS ¥ ANTAGONISTAS OPIACEOS

QUIMICAMENTE RELACIONADOS CON

LA MORFINA

RADICALES QUIMICOS Y POSICIONES

NOMBRE NO COMERCIAL

OTROS CAMBIOS

3 6 17
Morfina —OH —QH CH, -
Herofna —0COCH;  —OCOCH;  —CH3 -
Hidromorfonc -—0H CH; 1
Oximorfona —OH =) —CHjy 1 .12;
Levorfanol = OH —H —CH, L3
Codeina — OCH,3 —0H -~ CH, -
Hidrocodona ~ OCH, = —CH, tl;
Oxicodona — OCH; = —CH; 1),(2})
Nalorfina —0H —0H —CH; CH=CH -
Naloxona ZOH =0 = CHZ CH=CH? (1),(2)
Naltrexona —QH =0 —CH;_-—<] {1),12)
Buprenorting ~0OH —~0CHs —CHz——q (1),(2),(4)
Butorfanol —OH —~H -CHZ—Q (2),(3)
Nalbufina —OH —0H CH2.<> (1,(2)
Fig. 2
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C4 y C5; 4 puente endoeteno entre C6 y C 14; hidroxitrimetilprg
pil substitucidn en CT.

Los derivados del opie o analgfsicos naredticos se agripan en
naturales , seaisinfeticos y sintéticos; estos se consideran co-
0o agonistos.

Los opiaceos nzturales son ; la :orfina, codeina y pantopén.

Los opidevos semisiantéticos gson: Lo heroina, dionina, dilau-
dld, mctopon, eucodal y oximorfona.

Los opidccos sintdticos se divicen en verios grupos:
Derivados del morfinano: Levorfanol, dextromctofédn.

Derivados de 1la feni.piperidina: Leperidina, clfraprodina, anie
leridins, piainodina, fencperidina y fentanyl.

gerivados del dif::iilbeptano: metadona, isometadona, dextromora-
mida, dip.panona, fenacoxone.

Derivados del Benzomoirano: Fenazocina, pentazocina,ciclezocina
Hipoabalgésicos “puenie" ERtoheptacins, dextropropoxzifeno.

Los antayonistas de los narcdticos puros son: La Hatrexona,
naloxona y oxilorfan,

Los agonistas antigonictes son ciclezocina, lorfen , nalbufi-

O RORGAED RO ADUOUACHOEPUCRPHOEDROROHORDEOADUDN

na, nalme..ona, nalorfino y Pentazocina.

La morfina y sus opifceos afines producen sus principales --
efectos sobrc el sistcua nerviogo central e intestino.

Los ovidceos actusn como agonisias, interactuando con sitios
de unién o receptores estereoespec {ficos y saturables en el on=-
céfalo y otros tejidos ver Fig. 3 y 4. Estos sitios de unién

tienen una distribueidn aaplia pero irregular en todo el sistee
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CORTEX MOTOR
———=—CORTEX SENSORIAL

———RECEPTOR SENSCRIAL
OCUPADO POR EL
MORFINOMIMETICO

—RECEPTORES RESPIRATORIOS ?

\——RECEPTOR RESPIRATQRIO

OCUPADO POR EL
MORFINCMIMETICO

CENTROS RESPIRATORIOS
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ma nerviose central. Sstian presentes c¢n concentraciones méximas
en el sistemas liabico, tdlauo, cuerio esirisdo, hipotdlamo, me--
sencdfalo y médula c¢spinal (Snyder y col. 1974; Simon y Hiller
1974). Los efectos de los anslgésicos sobre el dolor experi-
mental y patoldsico se han cotudiiado cuidodosawente en el hombre
y se ha encontrado unz c¢levacidn del umbral del dolor expontdneo
o provocado; disminucidn del dolor &n razén directa de la imten-
sidad de dicho dolor, 1o sccidn de €stos analgésicoc se conside-
ra potente, convtante, iterativa, sobre prdcticamente todas las
forpas o tipos de dclor. sSe presume un cierto poder ansiolitico
¥ Jacob asegura que cstos farmacos eliminsn las reacciones a lom
estf{mulos, no solamente dolorososo sino simplemente nociceptivos
aunque en ocasiones son euforizantes, no obstente euforia y anal
u€ésia no son paralelas y en ocosiones aparece maleclar y sensaw=
cioncs desagradebles inclugse con azitaciédn psicomotriz.

Los efectos psicomotores son uuy coimplejos, que resulta de --
doz efectos opuestos, ejercicios a diferentes niveles del siste-
m: nerviosos ccnural (sedacidn y excitacidén). En el hombre pre-
domina la sedacién, el efecto anel ésico va precedidc de un esta

uo de bienestar que ha dosis uds elevadas se trinsforma en suehé
sin embargo en ocasionus apsrece sensacién de malestar con sudo-
racién, nousess y véaito, adeuds fases de cxcitacién e incluso

cerisis convulsivas. 11 pseicnte bajs morfinomiméticos tiene ten

dencia a la introversidn, cisminuye la capacided de re:ponder; -

auniue no e deprige la moiricidad que en algunos casos estd aue
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mentoda, luos reaccioncs mowrices simples al dolor no estan dis-
nminuicas sunca; la recoptibilidad esta modificada en parte, la
porcidn suprs.<pinel vsta depriunida, pero los reflejos espinae
lis por ¢l contrario esitdn aumcntados.

La accién dc la morfine soure la médula espinal, es conocida
desde Claudio serusrd, "Zxiste una nencla de deprecsibn y de ex-
citucidn, i+.ro migntras la depresidn es cortical, la excitacién

¢s solo medlar®. Las acciones espinoles no son atribuibles, -

€0a0 Sg supugo d la ac:idn convussivanie de los moxfiaicos,

Parece no existir a

aceidn de los wmorfiaices cobre los
aegrviogs weriféricos.
Se conoec desde 1535, »disesinger y Cobb, coxo la aduinistra-

cidn de worfina aunm nta la presidn del lfquido. cefalorraguideo,

lo cual se debe a loc sijuicatcs e 705 indirectus: L1 ausen
to de la FCU2 cowo concecuencia de lu 2eprisidn respiratoria pro

’

ducida por los morfinoaindticos, y debido al aumento del flujo

sanguinec cercbral y en consecucncia de la presién del liquido

cefalorrazuideo; auniue el aumenio de la presidn no se produce

cuando la r002 se menticau a niviles normeles con ventilacidn -
artificiol.

La accidn cobre ¢ s.ui

ue aervieso autbso.o es complejs, ya
gue intervicae cu el cuino uwel siewdtico coamo el parasiapdtico

por un wecuniguwo gt origen to, ccatral y periféric.. A nivel

simpdiico, log worffniccs producca aumsnic de la liberccida de

catecol winss {sta accid: o de orijeun centrul y se explics
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por estimulacidn de los nicleos posteriores del hipotdlamo pero
desaparece s8i se seccionan los esplacnices. Estd descrita una
liberacién de catecolaminas a otros niveles, cerebral, hipotdla
mo, tronco ccrebral, sin embargo a nivel periférico en los ner-
vios simpdticos, se describe una disminucién de la liveracidén -
de noradrenalina. 4 nivel de corazén parece no haber movilizg
cién de catecolaninas.

4 nivel central, los worfinomimdticos, actudn estimulando los
centiros parasiuwpdticos, esto explica la miosis, la bradicardia y
la accidn sobre el tubo disestivo a nivel periférico, esta accién
se ve reforzada por la anticolinesterasa que disminuys la desiru-
ccién de la acetilcolina. La accién de los morfinomiméticos so-
bre el sistema nerviosos auténomo a nivel periférico es de predo
rinio parasimpaticoninético.

La accidn de la morfina sobre los ccntros respiratorios se co-
nuce desue Gscheidlen 1669, encontrandose que existe una depre--—-
8ién ventilatoria al C02, un desplazaniento hacia la derecha de
la curva de PC02, oon una disminucién.eveniual de la pendiente =«
de dote curva el administrar dosis mds elevadas de morfinimiméti-
cos, el centro neumotdxico esta fuertementie deprimido y su estim
lacién no v¢ seguida de la aceleracidn respiratoria habitual.

La accidén sobre el 4rbol traquecbronquial es importante, por -
intervencidén de un fendmeno vagal y la seccidn de los vasos impi-
de lz broncoconstriccidn pero otros autores plensan que esig ===

8 ccidn es por el efecto colinesterasa de loc morfinomiméticos.
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Las consecucncits .entilatorias se consideran como alteracio-
nes del ritmo veniilatorio juc pueden llepar a lu apnea, altera-
ciones de? volduen eorriente, slteracioncs del voldmen minuito =~
que pueden llevar hasia acidosis recpgiratoria.

Se ha deserito deprecidn del reflcjo de la tos, accidén larin-
gotraqueoniéiica, y disminucidn de 1o compliancia.

La accnbn de la morfina y los opidceom en ¢l pocicnie en po-
sicidn supina a dosis terapéuticas no tiene zejor efecto sobre -
la presibn artcrial ni sobrc la irecueacia y ritwo cardiaco; a -
pesar de la depresidn res,iratoria coa dowis gue caudea tordcidad
la presidn arterial ce mantiene ,eneraluen.c hasta uno eiapa re-
lativemenie tardfz de la iutoxiczcidn y desciende priancipaimente
come conhcecuencin 4e lu mipoxia; por Lo tanto la regpiracién ar-

tificial con oxf.euno puede causar aumento de la presidn arterial

a pesar de la depresidn pidbar; vie una vasodilatecién de los
vasos de rosistencia y capucitoncia y por lo tantio hay disminu-
cién de la cuypacidad del sisuema ceardiovescular para rosionder
a los desplazanientos gruvitocionalus por lo que los pacicntes -
al ponersc de pie pucden teaer hi,otensidn ortosifiica y desnmaje.
La dilstacida periférica artcriolar y venosa producida por la
morfine disminuye varios mecasismos siendo el priacipal gue la
morsina y casf todos loc opidcevs provocan liberacién de histami
na, la que tiewe un papel importanic en la higoiensibn, otra cal
sa de lg dilsiacidn arteriolar es por supresidn central del toao

adrenérico y disiinucidn de la vesoconsiriecidu refleju cousada

RORGRD KO RO YD AP KD KD KD HD RS RO RS HPUP KD D EDEDUD ¥ OROHOUDUDHDND YRS
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por aunento de la PCOZ2.

Otros efectos ea ¢l aiocardio no s.n significativos para el -
nombre normal, la frecucncia cardfscs no J{sia afectada o aumenta
ligeranente y no hay efecto constante sobre el gasto cerdiaco, -
aunque eu pucientes con menor volimsn sanguineo puede causar se-
vera hipgotensidn.

Los morfincainéticos aumentan en forma clara el tono poctural
1a seeién sobre el misculo estriado puede ser de origen central,
y2 que es abolida por los barbituricos, los morffnicos aumentan
el metabolismo de la fibra estriada y liberan histauinas y gercto-
nina.

Las nfuseas y los vémitos producidos por la morfina y sus de=
rivedos son desagradebles efectos colateralus causados por la es-
{imulacidn airecta de la zona receptora gatillo para la emesig, ==
en el frea postrema del bulbo raqufdeo; estos efectos aumentan
marcadanente por la estimulacidn vestidbular.

La morfina y las drogas afines causan cierta disminucién del -
dcido clorhfdrico, también hay un aumento del tono de la primera
parte del duodeno, hay disminucidén de le motilidad asociada con
un aumento del tono de la porcién antral del estomégo, demora el
paso del contenido pdcirico a iraves del ducdeno hasta por doce =
horags. Las secresiones biliares y pancresiices disminuyen, hay -
aurento del tono d¢ las vfas biliares por lo que la digestidén de

loc alimentos en el intestino delgado deuwora, también se ecuentra

l<eﬂt<€>!f$>*<3>l<e>¥4$>*<$4&¢ﬁﬁ<3>!~¢>*<3~*<>l¥¢>l<$’l<3>¥<€*¥'3>ﬂ'$>¥<3’X<3'liS’K<3)!!3’!‘3>l<3)l<3ﬂl<b

aumentado el tono de la valvula ileoceeal.
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tlgunos pucientes ceu cdlico biliar pueden experisentar exa-
cerbacién del dolor y no ulivio del dolor cusnio reciben stas
Qrogsas.

La worfina y scus derivadou provocan una disminucibn de la din
resis explicoda por una cafda de la tensidn prterial adends de -
la liberascién de horzmonu sntidiurdiica hinofisiaria o por accién
directa o indirecta.

& nivel de ls anucculeture lisa del.tracto urinsrisc existe au-
menso del tono, amplitud y frecuencia de los contrzcciones de las
fibras wvccualares circulares, y a nivel del urdter del esfinter
vesical y del trignoso, esia €5 antagonizada por lu airopina lo
que nos indica gque existe un nmucanismo colinérgico.

Los morfinieos disninuyen el tono y facilitsnla distensibn

SUPRPURDHEP RS USRS UDSESESUOSROROEOADREPRDRDROEDOHORO RS ROUDRORO RN

utcrina, el cuello ©. riisja, lo amplitud de las cuntracciones -~
disuinuye por lo guc puecde prolongar el trabajo de parto; atra--
vicza lv barrera placantaria £dcil y rdpidaminte .or lo que pue-
de ocasioner en el feto depresidn respiratoria, disminuciédn del
avorte del oxfyeno al cercbro, miosis, bradicurdia , arritmiss,
hipotermia, etc.

Log norfinoain¢ticos a nivel hipofisiesrio producen un aumento
de cecresidn de horuons antidiurética, hay liberacidn de vasoore
siing, hay un aumento en 1l liberacién de horwona folfculo estimyy
lante y luteinizanve.

4 nivel suprarenal sumcnta ls secresidn de adrenalina.

& nivel tiroideo disminuyc la secresién de hormona tiroidea.
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A nivel gonadal en el hombre se produce un cambio regresivo -
de las celulas de Leydiy y de los caracteres sexuales secunda---
ries, en ls mujer la morfino bloquea 1la ovulacién apareciendo -~
amenorrea.

La morfina en el houwbre a dosis terapduticas causa dilatacidn
de los vacos sangufncos cutdneos lo cual puede deberse en parte
a la liberacién de histanina y puede ser responsable del prurito
¥ lo sudorascidn que sigue combnmente a la odministracién de morfi
na. Los opiiceon se absorven fécilmente en el tracto gastroine--
testinal, la mucosa nasal y el pulmdn, ademds por la inyeccidn
subcutdnea o intramuscular o por via endovenosa, cuando les cone-
centraciones terapfuticas estén presentes en el plasma aproxima=-
damente un tercio de la droga unida a proteinas, la morfinma libre
se acumula en los icjidos del riiién, pulmén, higsdo, bazo y mis-
culo esqueldtico, la morfina no persiste en los tejidos mds de -
24 hrs., despuds de la ltima dosis las concentraciones tisulares
son muy bajas; la orincipal via de destoxificacidn es 1a conjuga~
¢ién con el $cido glucurdnico, ea pucientes j6venes ls medis plag
ndtica de morfina es de 2.5 a 3 hrs. pero puede ser mayor en an-
cisnos. En ls orina se encuentran pegquefias cantidades de morfi-
na libre y cantidades mayores de morfina conjugada; la via prin-
cipal de eliminacién de los metebolitos es la filtrecidén glomeru-
lar; aproximsdamente del 7 al 10,4 de la morfins administrada apa-
rece en las heces.

Todas las drogas opidceas que se utilizan repctidamente tradn
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el desarrolio de tolevancis, dependencis Tisica y .or tento cxis

te el pelijro ide abuso (8,17;.
4+~ DXIWURFOHA.

3l clorhidrato de oximorfona es wun derivado es--
pecifico de la uorfing y es diez a doce veces mis poteate (fig.
5), la duracién de su accién es un poco mayor, 6 urs , pero pue-
de desarrollar tolcrancia con niés rdpidez ol administirar dosis
repetidad; la dosis subcutfuea terapdutics es de 1.5 ng desde el
punto de vigiea quimico {ste {draaco es 14 hidroxidihidromorfano,
(fig 2 y 6), su accifn farmacoldgica «s cemejante a la de la -
morfina y es \Util para aliviar el dolor iatenso y también propor
ciong una gccidén sedante cuforica. Produce acnos estrefiimiento
que la morfina y su efecto antitusijeno es relativameate reduci-
do. La depresidn respiratorius central con dosis equianalpgésicas

es deuode el punto de vista cuantitativo, semejante a lu de la mo

H
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fina, auncue hay opiniunes contrerias. En sujetos jovenes no =
caumbia en forma importaate la frecuencio respiratoria y la ventl
lacién por ninuto en repesoe disainuye en un 6 a 104, €n sujetos

ancianos y debilitedos sc observa répidaante deprosibn respira-

toria y la ventilacién por minuto disminuye en un 15 a 35u.
S5v~ HALOXOLA.

La naloxona eg un antzgonista puro y es el derivado

alilo de lu oxinorfona, te aiminigsira por via perenteral, la do-

b
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sis intravenosa corriente de naloxona es de 5 a 10 microgramos
por Kg de rcso (dosis total de 0+3 a 0.8 wg en el adulto), Es ~
¢l antagonista de narcGticos con el que se cuents hoy en dfa, -
¢5 aproximadamente 30 veces nds potente que la nalorfina. Su -
efecto farmacoldgice nis importante eg evitar y corregir la de-~
presién respiratoria producida por nareSticos. Cuendo no se -
administra con unterioridad un narcético, précticemente no tia-
no efectos farmacoldgicos nl produce dependencia, en cambio la
nslorfina y el levallorfdn, cuando se administran solos tienen
efectos similares a lod nurebticos.

La naloxona no tiene efecto importante en la frecucncia card®a

ca ni en la tensién arierial. Le falts de efectos subjetivos

o de lao dependenciz f{sica, climina la posibilidad de que se aby

principalnenie por conjugacibn del 4cido glucurdnico, otros meta
bolitog se producen cn peqgueilas cantidades, despufs de la admi=~
nistracién parenteral le accidn de la naloxons durs de 1 s 4 hrs,
su vida media pldsnetica os de aproxinedamente 1 hr. La adminig
trads oralmente se meteboliza rdpidamcnte y tiene cincuenta wve~-
ces menos podencia que ls administrada por via porenteral. Se
utiliza en el tratasiento de la depresidn respiratoris inducida
por opifecos, en el diagndstico de la dependencia fisica de los
opidcevs y como agente terapdutico en el tratamiento de consumi-

dores compulsivos de opidceoz. (8).
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IIle~ CLORLIUIATO (B RALICT INA.
1.~ QUILICA:

Es un anolfesico con propiedades agonistas an-
tagonictas, derivado sintético moxfinico del grupo femantrénico
quimicemente relacionado con el antagonista Oximorfona, potente
analyésico y con ol narcdtico antagonisia lialoxona (4,.,6,9,10,
L1y 12, 19, 20 y 22).

Su difercnecia guinica en relacién a estos dos coasnestos radi
cs en la substitucidn de un anillo ciclobutilmetflico en el si--
tio de unidn cox el nitrdgenc y en ls reduccién de un oxf{geno en
el grupe hidrox{lico, resultando 17 ciclobutilmetil 4-~5 epoximogx
fina 3~6,14 triol, hidroeclornidro (4,12,18). Ver fig. 6.

El cloruidrsto de nalbufina es un potente caalgésico, aproxi-
nadamente digeel a la morfina, sobre todo, el principioc de accidn
el efectu mdximo y la duracién de la accibn, en relacién de un ~

miligramo tgual a un niligramo. (3,4,5,6,11,19,20,22).

PRORDRDUDAOHDEDEQREDEDUD KD RDRDUD USRS RS RS

Su potencia snzlsdsica en relacidn a ls pentazocina es 3 a 4
yeces mayor; en relacidn a ls meperidina, 10 a 15 mg de nalbufi-
na son equivalentes a 75 -113 my de deperidinai y la nalbufina es
8,3 veces mds potente que la codefma. (4,9,11,18,20,22).

La potenciy antaponista en relacién a lus pentazocina es 10 =
veces mayor; (.26 veces la potencia de lo nasloxrfina y Q.04 veces
la poteneis de la naloxona (4,9,20).

La esiruciura crigtal de nglbufina he sido descrita, as{ --
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como el procedimiento para la deterninacién cusntitativa de 1a
droga en el plusma usando detectores de ceptura de eldetrones.

Cada nilflitro de le solucidn comercial disponible para solu-
cién pareneral contiene; clorhidrato de nalbufina 10 mg, cloru-
ro de sodio 6.1w, citrato de sodio 0.44%, fcido cItrico anhidri-
do 1.26yw, nmetabisulfito de sodio G.lwp ¥y C.2, de una relacién 9:1

de preservativo, metilparaben y propilparaben. (15).
2+- PLALACGCIHETICA.

El inicié de su accién ocurre dos a tres mi-
nutos después de la adéainistracidn endovenosa y quince minutos
después do la administracién subcutdnea o intramusculsr, encon-
trandose que los niveles pldsmaticos en humanos han sido en 3 a

6 hrs, y en promedic & hrs. (4,11,15).

diaria durante cincc dfas, no difiere de las observadas cespuds
de una dosis dnica o de wi&ltiples, estos resultados auestran -
que no tiene acumulacidn tisular, y que no ocurre induccidn o -

saturaciba enzimdtica. (15).
5o~ METABOLISKC.

Desafortunadamente no hay estudios publicados y
sus fabricantes han resupido- algunos egtudios; pero se supone -
que siguen el metabolismo de los opidccos en general. Experimen

tos en ratas y perros, indican que la nalbufina es rpidamente -
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absorbida y gue estd, asi como sus metavolitos son execretados
por orins y heccs, Ia excwesidn fecal es 1z weyor forma de --
eliminceidn como resuliudo e 1l exeresidan biliar. En estudios
en numanos cerca:del 7y de 1o nelbufina administraedo se encon--
trava gin canblos ¢n 1w vrina y dos aetobolites los cuales «-e
fueron identificzcos como 14 hidroxi~7,8-dihidrouormorfina y 14

hidroxi~7,8=dihiiro=N~ciclovutiinoravrfona (4,19), ver fig. 7.
4 .- FECALNISaUS LE ACCIud:

Bl mecdnisuo de sccidn de la nalb.fina
no hu sido deterainado y cigue la tedria de los analydsicus ago
nistas tales comc la morfina y lc oximorfona, actuando por unidn
a los receptores opidccws especificos en el sisiens nerviosed =--
ceniral, ya dque recientesente se hin ¢acontrado concentraeiones
relativaienie altas de estos rece—tores en dress ea los cualcs
egtan localizados o asociscidén con el sistema limbico. (4). -

Ver Lig. 32 7 4.
5.~ EFECTOS CiuDIOVASCULLIIES:

En seclientes con infarto szudo del
miocardio la nalbufina yurcce terer ventaja sobre otros anzlpgé-
sicos, de Lee y Wason indican cue ls nz2lbufins endovencsa, 10 ug
no causa ningdn efeeto cardiovescular, degpuds‘de lo cdainistra-
cién de la nalbufina, la prcsién arterial, la presidn arterial

pulmonar y lz presidén de llcnado del veutrfculo izquierdo y el
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v el Indice de trabijo del corazbn, se reportardn estables. La
frecuencia cordiaca y lo conivactibilidsd dos determinantes ma-
yores de lcs demandas de oxIjeno del miocardio, se reducen leve
mente euando la nalbufina es adminisirsds, micntras que le pre-
sién asortica es mantenida, por lo tanto la nalbufina puecde pre-
venir lc isquemia del miocardio en pucicntes con infarto s udo
de miocardio, por lo cual e¢s preferida a la morfina principal~
wente porque a0 causa hiputvensidn srierial.

La nalbufina tiene distintes ventajas nemodindmicas sobre la
pentazocing y el buterfanol, ls pentazocina incrementa importan-
temente la presidén sitciiea, le presidn de le arteria pulmonar,
la presién de llenacdo del venirfculo isquierdo y lus recisten--
cias vasculares periféricas; el butorfanol incrementa ¢l Indice
cardfaco y lo wpresidn de la arteris pulmon r (15).

Romagnoli y Keats en 1978 (19), quienes administrarén nalbu-
fina a dosi: de 10 mg y morfina s dosis de 10 mg a8 1O pacientes
con enferuedad coronaria durante cateterismo cardiaco, encontran
dose que todos los pacicnte excepto une tuviero. una estebili-
ded de la cnfermedad oclusiva arteriel coronuria, despuds de 1la
morfina y de la nalbufina, al ser inyectuda dentro de la arteria
pulnonsr, no hubo combios importantes en la frecuencia curdiaca,
gn las presiones, de la aurfcula der.cha, de la erteris pulmonax
de la pulmoxar a¢dia, de ls aortica, de la presidn final de la -
dinstole del vertrfeulo izquierdo, resistenciuss pulmonsres y pe-

rifericas, ni fndiee eardiaco. (19).
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Los cawzbios hcmodindaicos producidos con pequenas dosis de
nslbufine son afnigos (6,1:). La pentazocins a sosis de 60 ng
§ nds parenteralmente tience a producir un aumento de la frecuen
cia cardiaci, del gasto curdiaco, de las resistencias vasculazes
ocriféricas, en la presién sengufnes y c¢n la presién de la arte-
ria pulumonsr, en ccntraste con la sorfina que tiende a disminuir
las resistencias vageulures periféricas con un efecto variable -
e1 ¢l gasto cardiaco y bejo de la presidn sangufnea. La nalbue--
fina actua wds cowo ag.nista (morfina) que como antagonista (pen
tazocina) en terminos de cunsecuencias hemodinduicas.(l9).

A dosis de 2 a I mg. por Kg de pesc de nalbufina Lake y col,
en 1982.(10) regortan que en pacienties con enfermedad arterial
coronaria con funcién ventrfcular izguicrds normel no hubo  we--
cambios sipnificativos en ¢l Indice cardiaco, en el fndice de -
trabajo, en ls presién arterial media, en le presidn pulmonar -
media y distélica, ni en la presidn venosa ceatral dentro del --
parfvdo preoperatorio, perc cowo la nelbufine por si sola es -~
incdecuada pere producir anegstesis quirurgica (2,10,12,14,15,12)
por lo cual debe de asociarse a oiros a _eniles ancsticsicos utili-
zancoge sigmpres como ancsiesia balanceada con oxid.. nitroso, -
fluotane, enfluorano, diazegem y dehicrobenzoperidol (5,6,10).

En pacientes con enfcrzeded coronsria ls adiecién de 1{luotane
para compleneatar la analiusis quirdrgica ocasiouza disminucibn -
del indice cardidco, auachio de la presidn pulpon:r umedia y au--

mento de las resistenciss vasculares periféricas. En los poeien-
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tco con enfermodad valvular zitrsl no se reiorben canbios signd
ficativoes hasta antes de 1o ineisién quirdrgica y u la adiccidn
de fluotone se reusoviaoa pevue.os vero significctivos catbios ~-
corio diszinueidn en ¢l {ndice cardiico y en la fuerza contrac--
til del ventrfculo isquicrdo, ademds Ge un aumento de lus resisg
ten ias vasculz res periféricas. (10).

La nalbufina deiiaivivauente no es un subctituto de la morfi
na ni del fentanyl como ancstcesice yrim rio; los analgésicos ===~
narcéticos tales como la mepcridina, morfina, mctadona y heroina

tiend¢a a producir aipoiensidn, occsionalacnie profunda en pacie

I=

SRPUDEDHORSYOHOADEDHDRDRD RO AP PR P ADORORDORDRO RS HD KD RS KD

cou infarto agudo del wiocardio. La worfina dismiauye las resise
tencias vasculares sisidmicas y aumenta el gasto cardiaco.

Sta:ley y sebster ea 1976 (21) reporterda que lu adiecién de
diszepan 2esyués de fenianyl a dosis de SC micropgramos por Lg de
peso, disuinuyd la presidn arterial nedias, el gasto cardiaco y -
las recisteacias vasculares perifericaes y aumcato de la presidnm
venosa centiral sin alterar la frecuernclu cerdiaca. (21).

51 el fentanyl y la mor{ine se asocien con diazepam y oxido
niiroso produce depresidn cavdiovascular inzportanie por aumenio
del rasto cardiaco, de las resictehcias vasculsres periféricas
(13), lu cuel no sucede con lz nulvufiae ¢l asociarse dissepan
u oxrnldo nitrose en acien.es cun.zccm,luza vaivular witral, --
uungue la presidn arterial audir disaisuye signifiestivamente,

v despuée disminuye el fudlce de trabajo ventrfculsr izjuicrdo.

in embsrgo en situscionis i [ oa snisvs antaconist
Si barg 3 n dende L oz oniuis untagonista
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es preferible como en el infarto ajude del miocardio, durante el
cateterismo cardiaco y en pacivnies con enfermedad valvular car-
disca, lu nolbufina a dosic de 1 ug por Kg de peso proporcions
analgesia y sedacidn sin respucsia adversa hewodindamica ni respi
ratoria ((4,5,1u,12,14.12).

Lozano y col. (12), en un estudio preliminar en 70 pzcientes
sonetidos a cirugfa de corucbn abierto a dosis de 1, 2, y 7 ng
por lg de puso repovturon buena estabilidad cardiovasculor y en
los casos gue hubo ncecsitad de adninistrsr drogas inotrdpicas
por hipotensidén o iusuficiencia cardiaca (21w) fue similer a --

las que se uresenierdn cou obro tipo de anestesicos morfinicos.

§Z<§mbé>ﬂb¢>§‘=>$<3ﬂb¢>*<$>!'$>#<>1ktﬂﬁ<$ﬂﬁd>¥<bdb¢>ikbﬂbé>#<2'ﬂ<:>*‘$’K<$ﬂ!<>¥'¢>!13>¥<>49¢>§13’l<>ih¢>i

(12). La poteacia de la nelbufina disminuye el MAC del enfluo
rano y eété limitada por un efecto tope similar al efecto tope
de la deprcsién resciretoria (16). Gal, DiFazio y kKoscicki en
12362 (7), también consideran que existe un efecto tope en rela-
cién a la anulgdsia, cn el dolor cxperizental paralelo al efecto

tore de la depresidn res ivatoria. (7).
6.~ BFECTCS RES. IXATCRIUS:

La capacidad de producir depresién -
respirutoria de la nalbufine endovenosa en relacidn a la morfi-
na a cosis equianalgdécicac  .euores de 0.15 mg por Kg de peso -
por dosis, ambas drogzs presentaron un aumento significativo al
umbral y tolerancia del dolor, la depresién respiratoria induci

da por la nclbufine no es nayor de lz aduinistrads a 0.1 mg por

!'$>l¢€>!¢=ﬂi<>!<$l!<3>¥<3>¥<>4b<>¥<h*h¢>*<>i9¢>*<b!ﬂ?ﬁh4>*<$>*<€>!<€**ﬁﬂﬂ<>*‘$>*<€>¥<>!94>l<3'!<$¢h$>l<>
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Kg de peso hoeste 350 w, por Wi de jesos en uns dosiz, esto ec , -
que a deosi: mayorus no es ueyor el pumenio de 1z depresidn res-
piratoria couo ocurre con ios aircéticos cenvensionalcs, "esto
es 10 quc¢ se conoce come erccvo tope"e (7,19,20).

El aumenvo de la dopis de worfina esuu cooclada-cen progrosi-
vo Sesplozauiento o 1u dercchao y disminue(dn de la prspuesta a
la curva de CG2; 1o nzlbufing predwe un desplizaxiento inicial

de la curve de resgucsda al COZ2 siniiar a la moxfina, vor.fig 8,

perc al coatinuar lo & rictreeidn de la droga no favorece el
desplosawiento. Ver f£ig 9. ustos hallezgos denucstran que la
naldufina cn contrastc con l¢ morlinu mucsian wun erecto "tope"
pars la depresibn respiratoria. (6,16,20).

Ln easos de cobrcdosis e nalvufina la profundidad de lu de-
preeidn respiratoria o spnea puede no apsreccr; esté reprcsents
un factor de sesuridad en terapfutics como anclidsico, adendc de
répido antagoniumo de lo deprosidn respiratoria por lz naloxona
a dosic de 0.3 a 0.9 wg dosic dsdca, asf como por la nalorfina a
dosis dc L0 mg & por el levallorfan a dosis de 1 mg (20).

81 efecto tope a 1z depresidn respiratoria producido por la
nolbutfina en preecdinientos quirdrgicos es de particular impor-
tuncia sorre todo cuando &és neceserio una extubacidn temprana.
Considerando quée la mo-fina y ¢1 featanyl puede. iroducir una
deprcsién resyirstoria iespuls de wn puridde de tiempo piolonga
do de Vicwpo irasnopcruteric, odends de que tambia puiden fro-

ducir rigidez dc lags parcues walushores ao observandose {ste
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fendieno con lz n:lbufina ni a pequedas ni a grandes dosis, (7,

10,20).
7.~ O1R0S EIECTOS:

Elliot, Navarro y lomof, en un estudio para -
determinar la formacclogfz y los ¢fectos ffsicos, administrando
10 mg de nalvulinag y 10 u_ de morfina cuairo veces al dfa duran-
te siete dfas repgrtan:

4 nivel del didmetro pupilar una respucsta similar a 1s obte-
nida por morfina, ocurriendo la miosis mdxima despuds de la pri-
mera dosis, no obteniendose cambios marcados con dosis subsecuen
tes, siguiendo un trayecto lzaminal, lo respuesta pupilar al leva
llorfan con nalbufina fue pocc notorio el aumento cel didmetro -
pupilar por el antagonista, mientras que eon laz morfina ftodog -

los pucientes mostraron incremento notoriec en el didwetre pupi--—

picdades agonistes que la morfine).(3,9). Ver fig. 10.

En la respucsta ventilatoria a 5,1% de CO2 aparecio depresidn
en los sujetos que reeibieron nalbufina al igual ue los que re-
cibieron morfina, sin eubargo se encuentra desarrollo de toleran
cia con lz nalbufina ea relacidn a los combios de €02 después de
dosic subsecuentes. (3).

Blectrocardioyr?ficanente, no hubo cambivs en la irecuenuie,
ni ea e. ritmo ni en la norfologia del QRS ni en la onda T en

relacion a lau nalbufinsg ni a la morfina.
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Electroencefalogrdficamnentie, no Lube cambios apreciobles en re-
lacién a la nalbufina; en cambio con ls morfina se encuentra dig
minucidn de la frecuencia y ogumento del patrén alfa en ¢l elec—-
troencefalo ramz, (3).

En los signos vitales so se¢ revortan capbios s le aplicacidn
de nalbufina a dosiz @aicas ni crénicas en el pulsoc, tensidn ar-
terial, frecuencia resyviratoria ni texmperatura (3,9,14).

Hallazgos de la borstorio: la biometria hemdtiica y el exzdnmen
general de orina se reportan sin alteraciones y se eancuentra -
cierto grado de alteracidn de las funciones hepdticas y de nive~

les enzimdticos (3).
Efectos sobre la presién intracrancana. Se ha encontrade que

es. lesiones eraneales y en donde existe un sumento de la presién
endocrancana, los posibles efectos depresores de la resniracidn
(6,7,20), y el efecto potencial de los anal_¢sicoa potentes de
elevar la presién del lfguido cefalorraqufdec (resultante de 1la
vasodilutacién debida a la retencidén de QC2, puede exagerarse ng
tublemente, lz prusencia de losioncs creneales o de hipertensidn
intracronsal cxistente. Aadends los anali¢sicoc potentes pueden
producir efectos que enmascaran los datos clfnicos de las lesio=-
nes crancales (4).

Sfectos sobre el embarzzo. Los efectos de la administrscién
perenteral de la nalbufinz sobre lu reproduccidn fueron estudia-
dos en ratas y conejos durante el desarrollo reproductivo y fexr

tilidad a dosis disria de 4 a 100 mg por ¥g de peso, no habiendg
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de dermostrado efectos adverscs a 1z wdainistracidn de nalbufina
no hubicndo evidencia cde gue €l compussto induses embriotoxici-
dad o terstocéneci Zn el humeno no ce cncuentran reportcs -

sobre alteraciones cn la fertilidad o emuriogénesic (14,15).

g+~ AFLICACICHNS CLIJICAS:
Ae) MEDICACIN: IMBALILILES UL
La nuloufing se ha utilizado
en le premedicacién a dosis de 0.1 wg por Xg de peco, encontran
dose grua efeetividad para pruducir sedecidn y umitiger la ansie
dad as{ come la udrensida (reoperatoria, cneentrandose estubili
dad cardiovascular importanic no hubiecndo cambios cigaificati--

vos (5,60). Fragen y Caldwell ca 1397 (6), en un cstudio dooble

ciego a dosis de 0.1 af por Eg de peso observaron gue los pacien

tes que recibieron mo:fina y nolbufins p ra lr medicacién preo-
peratoria tenfan une reduccidn de la ventilecidn y una inciden-
cia mayor de efectcs colnterales inmediztos; no reporian arrite-
mias ai Tlebitis en el citio de adninistracién (6).

Fahamyl en 1980 (5), reporta efcetiva sedacidn con mitiga--
cién de Ia anciedad; no hebicndo cambios en la presidn arterial
o auricular dercchu, ni en el ritmo cordiaco, volduen sistdlico
ni electrocardiograma, sin cuvergo con moerfina reporta taguicar-

dia e hipotcnsién en algjunos vocicniss (V).
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Como ya sc¢ rcfirié unterioruente la nalbufina no puede ser

utilizadia para wnaliesia quirdrgica como Unico eleuwento, sien-

t
4
4
:
do necesaria lo asoc.acidn de otros anestesicos comoe oxido ni- 3
irosos, fluor:ne, enfluorano, etc. (5,6,10,14). 3
Ifagrwier, Chistofforetti y DMFazio en 1960 (14), on un estn 3
dio de 150 pzcienies utilicando como dosis promsdio un miligra 3
mo por Kg Ge puso y huola 7 kg por Ko de peso edemds de 6xido ¢
¢

nitroso, tiopental, dehiurobenzoperidol, cbtuvo una muy buena

b

ancstesia en 135 pacienies y en los 15 pacientes restantes que -

ademds cran hipertensvs en ¢l pcriddo pfeoperatorio se agreg6

nes de 0.0l a 0.25% para prevenir un incremento mayor del 269

sobre los niveles basalcs de la presién songuinea. Los valores
de PaC02 despuds de nélbufinn fueron 2-3 torr més altas que los
valores preoperatorios, lo que indica una depresién respiratoria

en aguéllos pacientes que ectaban ventilando~exponidneamente. --

*
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4

¢

4

g

4

4

:

2

¢

2 enfluoranoc a 1s mezcla de oxido niireso-ox{ieno en concaentrseip
§

3

4

3

4

¥

g presién sanguiea, pulso, electrocardiosrama. En 20 casos selec-
2 cionados en donde ce instald catetér delS‘v‘.an-Ganz, para la pree--
2 si6n venosa central, no ce observaron cambios en ls presidén pul-
9‘ monar cabilar ni en c¢uiia ai ¢n 1o presiér venosa ceniral durante
% la euministracién de nalbvufina. La analgesia postoperatoria en
»

° pacientes cue fueron anestcsiados con nalbufina a dosis de 1 mg.
por Xg de peso fue elinicancnte comparable con la de oiros nar-

céiices utiiizados en mncctesia boloncesda, a dosis de 2 mg por

»*
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No se observaron cambios en los parfmetros cardiovasculares, -- %
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Kg de peso de naldbufina dursnie lz cirugfa se observo guc baja

ba netablemenic 1o necceidad dv aduinisirar nmedicamenios adi--

cicnales paru el doler durante las trimeras horaspostoperato--

rias. {14).

Fahﬁmyl (5), a dosis de 1 a 1.5 mg vor ¥g de peso de nalbu-
fina obiuve uno analjsia trancoperutoric efectiva en 70 pacien
tes sometidos a trataniento ortopdéico similer, muintcnicndose -
la zncstesia adends con oxido nitruso-oxfieno, no hatviendo =---
camblios significativos en lo potencis cardiaca, presiones arte-
riales, auriculsa dercecha, ni elecirccardiograma. La incidencia
de depresidn respiratoria postoperatoris y vdéaito fue wucho me-
nor gque con aorfina (H).

lake y col. en 1582 (10), reporta en 14 pacicntes con eafer-
medad coroncria y en 7 pacienices con cnfermedad valvular mitral
que a dosis meyores de 2 a 3 mg por Xg de peso 2ds 1: ‘adiccidn
de fluotane , con le estiwlecida cuirdirgica dicninuye sipgnifi-
cativanznte ¢l f{ndice cerdiaco, aumenta lc presifn artocriel me-
dia y pulmonar y aumenta lus resistencias vasculares scriféricat
en pacientes con enferuedad arterial coroneria; en pacicntes --
con enfermedad valvular nitral hay pequelias pero siguificativas-
disainucidén del indice cardiaco y en el Indice de fuerze del -
ventriculo izquicrdo y aumento de las resisienciss vactulsres
peritéricas (10).

Lozano y col. (14) en un estudio de 70 picienter sometidos

o

*a cirugfa cardivascular cou ¢irculacién extracurpdrea, utili--
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zandose aceunds de naloufina, fluotane a concen.raciones que --
oscilaron entre 0.4 a 0.%9%, lus docis de nalbufins utilizadas

fuerén de 1,2,y 3 mg por kg de peso, reportandose que con dosis
de 1 ng por Xg de puso se encuentran mayores venitcjas puesto -u
que ls dosis de nalbufina es suficiente psra producir buena -~
analgésia quirdrgica como postoperatoria y durante el acto qui-
rirgico muestra uns buen: cstabilidad hemodindmica y neurovege-

tativa. (12).

C.~ DOLCR FOSLCPEALTCAIU O POR CAHCEH:

La evaluscidén de estudios claramente dewuestran que o=
la nulbufins es efcctivencnte un buen analgésico, cuando se utl
liza en el tratanienvo del dolor postoperstorio.,

Tamuisto y col. en 1977 (22), reficre que con dosis de 0.07 -
a 0.14 mg por Kg de peso de nalbufiza en comparzsidn con 0.3 nge.
a 0.6 ﬁg por kg de peso de pentazoeina endovencss se encontro -
mejorfa del dolor poctoperaterio el cual fue sinmilar, el efecto
pico fue de media hora o unz iaors des.uds de la inyeccidn de ~--
ambas dro.as. Un milizramo base de nalbufina fue tres veces nds
potente que¢ la pentazocina. La duracién de la accidn fue lige--
ramente mayor, Dero aproximudamente lo duracidén fue de 2.5 hrs.
despuds de la inyeccidén. BExcepto yor el sueiio fueron pocos los
efectos colaterales los cucles fueron similares en ambas drogas
nc se observaron efecios psicoticomimiticos. (22).

En un estudio doble ¢icgo de Stambaugh Jr., evalud la efica--

cia y seguridsd en p.cientes con dolor crénico severo debido al
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céncer por un periddo de 186 dfas. La nolbufina fue tun efec-
tiva como lu worlina, cauuancéo pocc euferia y pocos cfectos od
versos, aljunos di estos pacicntes ruiencs habiun recibido ===
an:1dsicos nercdiicos desarrollzron sicnhos y sintomas (¢ abs--
tinencia, cuzndo se 4i6 nalbufling los cusles fuerén nmonejados
sin dificultod.(15).

Dikhazl en 1973 (1) en un estudio conparative de nalbufina -
y morfina en el dolor postoperatorio en pacientes pediatricos -
a dosis de 0.1 a G.12 g por i ce peso, adeinistrados intramug
culsravnie, reporta similar zejorfe sl volor referido, rno ha---
biendo difercnecias significativas y los efectos colutecrales -

fueron similarec (1).
De- Pii 3L THabhd . SE AT0:

E.l. hevkoa, reporta vue la efi-~
cacia snol_sice de L0 a 15 mg de nalbufina fre cnconirads equi
valsn ¢ a 75-113 mg de = eridina, no enconirande diferencias -
significativas en el alivio nfxiuo del dulor, duracidn cel ali-
vio del delor, los efectios goere le yresidn orirrial sisid.ica
y ¢iastdlica, la rrecuenciu de las contracciones uterinas y la
duracibi de estas, ac{ como la :il %zcidn cervical fueron ecui-
valentcs excepto por la contraciilidsd uterins 1l cusl 1ue mas--
yor eon nuloufing; cn 1 puntuueidn Arlsail no hubo variseiones

y no hube diferencizs si_nilicetivas en lec valorss de gases <n

sangre, hematoerito, Lilirrubinas o reflej.: neuroldcicos (14,133,
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bo- DEIELLINCIL PISICA:

La adminictracién crénica de nalbufi
na :roduce dejpendencia f{sica la cual es purecida a la produci-
da por la pentazocina (3,%). Por lo cusl se concluye que la =
nalbufina puede conducir .1 abuso potencial, el que se conside-
ra cn mayor grado quu €l vistio por el uso de la nalorfina y ci-
clazocina, ¢l cucl es avroximadomente similar el producido por

le pentazocing (3,9).

Jasinsid y iensKy en 1971 (9),
en un estudio en pacien.s con antecedentes de abuso a opidceos
en aduinistracidn crdnic:, decsvuds Ce lz adainistrecibn de 51 =
dfss de nalbufina se suspendid ¢sta uplicandose nalorfina 30 ng
con. doais Ynica no habiendo respuesta; sin embargo con naloxo-
na o dosic de 4 a G 15 , srecipiteron definitivemente el sindro
me de absiinencia el cual ce presenté en promedio & las 26 hrs,
sicndo cgte moderads re,ortandose incunformidad y demanda de
1o droga, aslicanioce al primer dfs de abstinencia 15 mze de =
nalbufina subcutdnea, enconiranuose mejorfs psrcial de los sin-
tomas (9), ver fige 11,

Sé ha observado que el sfnérome de abstinencia por nalbufina

es en menor srado gue el sfnérome de abstinencia vor morfina y

QUSRS UDAGEOAOESEOED EQUDUORDEDEOASEORSUSH
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NALBUFINA 203mg/0AY
PICO = 244415

MORFINA 240 mg/DAY
PCO = 36.8227
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pentazocina ¥y siniler ai sinarcamc é. wbsiineneia por nalorfina.
La presida cangufnca o incrementS iapo- ttnicuente ex el --
sinireue de sbstinencia cor zorfina e relacidn con el sindrome
de wslbstincncis por nolvufina, 1o hipernes fuc cimiler eorr log =--
sinirente ue abuilencia jor naloufina y pontizoeius y monor en
¢l sin.rome de coustisencic pos morfina; la presencia de liebre
fue similer a 1o cbserviiec en low sindromes de abstincacia por
worfina y nalvufina quc en lec uindromes de abstinencin wor pen

tazdcine y nelorfina. La agiiacibn e incuietud Tuc similar a

lu presentada en los uliniruviws de gbztiaciteis por azibufine y -
worfina. ©l véuito en ¢l sindrome de sustinencia por naluvufina
Zue meacr cue ca lo. oindromes de chsitinencic por werfina y pen
tazocina y no ce presenid en el sfnérome de wuectinencia por na-

lorfino (3,9).
Co~ BEFECT05 YSICULICCuinlrICOS:

€on dosis de 72 uwg de nalbu-
fina se refieren mfiniwos efectos psicoticomindticos, log cusles
fueron prescntedos come cvidencic a pequenas recgsuestas en ceseg
las sinilercs a Lu5.0. B un estudio comparativo de naloufi-
na an 1066 pacicnteg, morfina 48€, peniazocing 252 pacicnbeg ==
se report! que los efcetos poicsticonim€ticos eran acnores gue

los producideos por le penvazocina y morfing, los cuasles eonsi

tfan principslmentc cn fondecfes, cespcrsonalizacién, ilusiones

disforia y slucimsciones (4,9,11). Ver fig. 12.
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Do~ QTROS EFECTUL COLATRRALES:

El efecto inieseable mds fre=-
cuente observado on un estudio de 1066 pucientes “ratados con -
nzlbufina la sedacidn se presento en un 36%.

Las reaccionus menos frccucntes fueron: sudoracidn pegajosa
er. un 9, nduseas en un 63 ver fig 12, vémito en un 2%, vertigo
0 mareo c¢nh un 5%, resejuedad bucal en un 47 y cefalea en un 3%.

Loos efectos indeseablis los cuales fueron observados con una
incidencia menor del 1y fueron:

4 nivel ded sistema ncrvioso- centrsl, nerviosisme, depresidn
anguietud, 1lento euforia, houtilidad, suefios rares, confusidn,
debilidsd, alueinacionts, disforia, sentiwientos de culpabilidaed
eniumecimicnto, hormi_veo, féntasias y efectos psicoticozmimeti--
cos c.io fontasias, despersonalizacidén, ilusiones, disforia y -
alucinacionae (4,11).

£ nivel cerdiovascular tueron: hipertensidn, hipotensidn, bra
dicardia o taguicardia.

A nivel gastrointestinal, eélicos, dispepsias, sabor smergo.

A nivel respiratorio, depresidn respiratoria, disnea, asma
(4,7,11,20).

A nivel de piel, pruriic,srdor y urticaria (4,9).

Diversos: dificultad de lenguaje, urgencia urinaria, visién
borrosa, calor (4).

En egtudios ¢n voluniarios senos i nalbufina adminicirada -
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intratuscilernente a docdis de 30 a +0 mg causa alilisos distur-
bics ccrebrales que durs: o roiimcdoninte 12 hre,, wientras --
que con uosis sinilores do merfina cousan cawbios similures --
hesta por 24 hrs. o mds.(l%).

La toxicidec clinica we 1o nalbufina es picicnics con wnn -
varicdod de enferaedades no ha sido evaluado. No hay dates -
dispenilles sobre los creetoc anverses de 1o nolbufine cusnio
s¢ na usado regetidamenie en ¢l dolor crdnico, no se hc obser-
vado dalo tisuler ¢n ¢l s.tio de 1o inyeccidn con nalbufina, -
en cambio £i se s observudo nuncronog coron de sicletoxicidad

con la peniazocina (15).

CASHO AP ADESEOASEO RS AP UOUOAORO USRS IS HS YD

SEOUSRD AP RS USUDORD USRS RO UDUDO AP IPRPRPRPRTHD KOH DR B DRSS RS

<M



V.- O8I 351V s

22 2l pre%lnie estudio se tieng Por objeto o1

pOM 1 qn desde ¢} punto e victa feaodinduico del clorhidra~

culur cop circulucidn cxtracorpérea. asi cogo 18 analgesia -

Poitoperatoria,

o de ralbufing ey anestegiy balanceada en cirugfa cardiovag



ROROAGEDED KT RO EDRDRD KD RS KPR UOROROKDHORORDNE

V- CAO0L CLINTCOS:

L.- falilinl ¥ owl2liws
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Jlos cuales fueron scuctidos
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oral; y una hora antes de la
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ge estudioren b

y 2 .sujeres cue fueron sonctidos

con les siguient.s diagndoticos:

COLNICLC (GG LITERAUMICULAR

CIERRE uE CULUNHICACION

©l estado ifsico segun la clusificacidn £54, fue:

ASE IT 4 PACIBN:LES
LA I1I 3 PACIELLES
ASA IV 1 Proisiiz
Bl peso rromedio fue do 1.0 &g sicndo el 28z alto de 91 K
y el =£3 bajo de 30 iy,
La medicacidn preenesiesica se rcelizd dondo ¢ todos los pa-
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peientes, 6 hoabrese

a ciru fu cardiovascular con --

&5 eqades oscilaron wntre 8 a 29 ~--

PaCTINNES
PLCITILES

PACIEWTE

= = WA

P/CIVHTE
a:

3 PaC

L6 KAURICULAR D PAC LENYED

IZH7ES

1 PrcIsiie”

1 PaCTRIYE

cirugfa 10 ag de diazepam por via

cirvgfa s a.ticd clorhidrato

ce
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de nalbufins a fdosis de 10 micrograwos por Kg de pesc, diazepam

a dosis de 1C0-RC0 ailcrogrzumos por Kg de peso y escopolamina a

dosis de 10 mictrogramos por kg de peco.
La induccidn|ce rcalizo con clorhidrato de nulbufina a dosis
de 1 g por Xg e .cs0, flunitrazeppm a dozis de 50 microgranmos
por Eg de puso J couo relajante muscular brouuro de pancuroaio
a dosiu ce BOU micrograwos por g de peso, ventilandose con oxf-
seno al 100 % cqn wascarilla y procediéndose 8 la intubacién en
dotraqueal a los
4 log pucientes pe les aplicaron dos dosis iguales a lu primers,
en ¢l momento de|iniciar lz circulucibn extracorpdrea; en dos
pacicntes cuando|se obaerviron signos de analcesia incuficiente
se aplicd una dojiy adicional de nalbufina igual a la primera. -
Las dosis totaleq de clornidrato de nalbufina fueron de 60 mg la
ndc baja y de 18¢ la mfc alta. '

La antstesia fue wantunida con halotano a dosis de 0.2 a8 1 &
sicnGo lus concertraciones nfs altas duranie lz incisidn en piel
y esternotoafa; lp conceniracién media fre de 0.65.

Pars lo relajepién nuscular transancstesica se utilizé broau-
ro de psncuronio p dosis de 40 microgzamos por Kg de peso cada -
hora, siendo la dpsir total nfninme de 8 mg, lo ndxima de 26 mg
y 18 dosic media e 12.9 ng.

cuando se inicld lu circulacidn extracorpérea se aplicd la -
svgunda dosis de nolbufina acompaiiada de tiopental a dosis de -

5 mg, por Kg de pdgso y metilprednisolona a dosis de 30 mg por =~

QAP ADEDAPEDEDEDEOR O UOROROADES RO D EDORORDE

cinco minutos después con sondas de baja presién
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Kg de pcco y se continuo con breouuro de pascuronic con el mismo
eoi .ema, durante esto fusc €e lu cirugfa se bajo lz teumperatura
tel paci¢nte nacta 26 yrados centfgrados ¥ pouteriormenie se -
elevd la temperatura husta eifras basales aproxinaccicate y se
reinicid lo ventilacidn controlada del paciente corn oxf;eno al
1C0#5, siendo los requerimicatos de halotane durante csta fase
los ninizes; durante el {lempo que estuve el pacicnle en circu-
lacidn e. tracorpérea hubo un flujo de uvxfgeno costante de 2 1li-
tros por minuto. Il frempo en cireculucidn extracorpdrea fnimo
fue de 3¢ min. y el wdxizo de ¢ hrs. 20 min. ; el promecdio fue
de 1 hr. ly xin,

Pogos Lo pacienics fueron nenitorizados con cardioscopio, -
ternoncire esofd ico, Laumenonctiro, cateter central, cateter --
artericl rudial, tomondose lou sijuieniues pardaciros clfnicos:
frecuencis cordfsca, presidn arteriol cistolics, dissidlica ¥
media, prcsida venose central j temperotura. ustos pardmeiros
¢ fuicos se siguicron cuididosa.cnse antes de la preaccicacidn
durante lo induccidn y en el transoperatorio cada 5 minutoes co-
mo néxias, c¢n la noja de evolucif.: troacenestesica.

Se vigilaron los trazos clectrocsrdiopreficos ern [orne ceon-
tinua; se obtuvieron muestras de aces canguineos iransanestesi
ces, des, s de 1z induccldn con nelvufina, sntes de posar a cix
culucidn extracordrca y 2l selir de estd, asf{ crno al salir del

suirofduc.

Bl tigm;o guirurgico ifue d¢ 4.45 ars on prum.dio nicudo ¢l -

§i<3>lki>lh6>t<3>
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tienpo ifiiino de % hrs. 10 sin. 7y ¢l mfxizo de 7 hrs. 15 oin.
Tanbién ge midid lu diur:sis en forms Loraria par un mejor

control de lfcuidos,

i1 terminor 1s cirugfs todoc los pacicntes fueron llcvados

a la unidad de Cuidados Intensivoes lostquirdrgsica, intubados,

$

en donde fucron comctidos a veniilsaor voldmctrico hastas sue -~
se logré le recuperscidna éel sutomatismo veatilatorio, una ade-
cuads cgtabilidad heaodindnica, gasometrisc arterieles satisfoe
torias y un estado neurcldgico salicfactorio. 3Be valord la - =-
anzlgesia portoperztoria, la culidad de la veatilacidn y el es~
{zdo de couciencia.

2.~ RBSULTADCS.

3e estudicron B pscienies sometidos a eirugia

de corozbn con cireulsc ién vxirscorpdrea, utilizandose cloraidra
to de naliuiina couio snolowcico de base, cuyas caracterfsiicas
f{uicas se resumen ¢n el cooure I.

La medicecidn preoperstoris se realizé con nalbufina diaze--
psn y escopolaning, ver cuadro II, con lo que se observd excclen
te sedacidn, ya que se uitigdé lo ancicdad y aprensisn preoperato

,

ria. Posteriormenic se reoalizo” lo cateterizazcidn de 1z aricria

radisl por puncidn o srieriodiseccidn, hebiendo neccsidad en to-

dos los vacignies de anccicsicu locul y en 5 psciinten de iniciar

la induccidn.

Durantec la incuccidn con nalbufing, flunifrazepsm § poncuroni

SUGRP RSP UG EORDOAORORDRDEDEOAOAOAOROECEOUAOE
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CUsLIL I

SEXU

$98) %] FoRtt] ASA
6 linsCULIng KInIla 8 £.08 141idTi:0 30 XG. II 50%:
2 FELZNINO Wiilia 39 A.GS €10 91 X6 II1 37 5%
MEDIE 21.6212.1 KEDIA 52.5-19.7 IV 12.5%
CARLCTERISTICALS FISICAS DE LOG MACIFEY ES
tiedia - pesviacidén estandgr.
CULDRO II
DIALEPLY 100-200 mcg por Kg de peso
WALBUPIKA 10 acg por Kg de peso

ESCOPOL:"IN.L. 10 meg por £ de peso

DOSIS DE PiBial, DICZCION

CU4LRO III
NALSBLFId~ : 1 mg por Kg de peso
PLUJAISHAZZ PAIG 50 meg por Ki de peso

B RC DE PLICUALETIO 80 meg por rg de peso.

DO3IS LR IMLUCCION
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s¢ intubaron todos loc pacientes sin problema ver cuadro III.

La anestesia fue mant¢nida ademds de la nalbufina con halo-
tano a concentracidn media de 0.6% siendo leo ufnima de 0.2% y
la ndxims de 14, en dos pucicntes que durante la realizacidn
de la estcrnotomia rcouiriewon concentraciones mf3 altas al
presentsr signos de analgesia insuficiente como taquicardia y/o
sudoracidn, estos dos pscientes que contiuuaron con signos de
analjesia insuficicnle se les administré una dosig adiccional
de clorhidraoto de nalbufina i_ual a lo primera con lo que dis-
minuye las concentrsciones de halotano.

Cuando se inicic lz circulaecidn exiracorpdrea se administré
una segunda ¢osis de nalbufine igusl o la primera acends de —-
tiopental, metilprednicolona, e¢stando el paciente en hipotermis
1ls duracidn promeédio del tiempo de circulacidn extracorpbrea -
fue de 1 hr. 19 min., siendo el nivel de tewperatura mfnimo de
26 grodos centiprades, la cusl sl terzinor ls circulacidn extra
corpdrea se elevo a nivcies basales.

Para realizar la voloracidn hemodindmica se tomaron en cuen-
ta los sigulentes pardmeiros: Pregién arterial sistélica, dias;
télics y media, frecuencia cerdiaca, presidn venosa central y -
texperatura; tomcndo las cifras basales antes de la premedicaes
¢ién, controles a los dos minutos decpuds de la ineisibn, -----
durante la .sternotomia, treinta ainutos después de inicisr ci-
rugfa, cincs minutos anies e circulacidn extracorpérea, cinco

minutos despu’s de e¢irculacidn extracorpérea y al salir de gui-

SASEGEDEDUSEOEORORO RPASEOEOH SRS AOAOASETH
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rofano, tozasdose la nediez 7 el errer ustaadar, los rosultados
ce rerresenan ex el cusdro IV. Se observd gue l: tungida ar-
teriol sistdlica, diastdlica y media, la frecucacisz cardimca y
la presidn venosa ceniral se meatuvieren eca formes esiuble nssta
¢ uinutos antes de 1a cireulueidn exizecoryéria, encontrundose
una disminucidn de le tnzidi erterisl sivtblica de 12.23, ea
la tenclidn ertcrial diasiélice de 0.0, le frecuencic cardiaca
auacnto en un 11.6,, lo presida venoce contral dismicuyo en 1,770
¥ le presidn arterial wmedia disoinuyo en un 17.7 ..

Al salir de lu circulucidn cxtrucorsdrea sc¢ onvervd que los
cifras de tensidn srterizl sistdlics disainugcron en un 20.93,
la tensidn arterial diasiSlica en un 14.54, la  wrosidn orierial
nedia disuinuyo en un 2%,%., lu frecucncis cardisca disminuyo eon
un €5, la presidn venoca ceniral aumento en un 1%.7,5 y la tenje-
ratura dizminuyo en U.%,0.

Los cuambios &l salir de guirdfans, fuersn los sijuientes: La

tenzidn srterisl sictdlica 2

inuyo er. relacidn a lss cifrss --
besuslcs en un 10.0,, la tonston arterisl distélica en wencs cel

645, la tensidn arterisl wedis diswiauyo en meuos del 3,06, la --

freecuenc is cardiaca d nuyo en wn Gy, la nresidn venosa cenirel

dunento ¢n un 3%, y la termucroturs 2iasmiauyo en moacs del 1.00.
Considerando el +irmeo culrurgicocl cusl fue en promedio de

4.45 hrs. y el tiwnpo de circulecidn citracuerndrea en vromedio -

de lhr, 17 ain.

Por %udo cs5is pote.os decir cue se observd una acegtable eg-
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CUADRO IV

PRESION ARTERIAL

SISTOLICA/DIASTOLICA PoAoHe

CIRUGTA

r.C. P,V.Ce TENWP,

CONTROL 107.5+4.1/68.743.9  73.5¢3.5 103.1%13.2  9.12¢1.0  36.4#0.1
2 MIN., DESPUES DE INCISION  100,045.9/70.0#4.9  78.6+2.3 205.6+ 9.1 8.7 0.8  36.8:0.2
DURANTS ESTHRRNOTOMTA 106,2+9.7/73.5£5.9  B80.4s2.0 116.2+¢11.3 9.0 #0.8  36.620.1
30 HIN, DESPUZS DE INICIAR 95.0£3.2/61.2£2%,3  h9shab 115.0+ 9.7 9.0 #0.7  36,ks0,1
5 M4, ANTES N8 CIRCOLACTON  y3.743.2/61.2#1,2  68,6+2.6 96,9+ 5.0 0.0+ 0,9  2F,640.2
EXTRACORPOIEA

S5helt2e2 96.9¢ 442 20,6 20,k 36,2401
AXTRACOKFOKEA
AL HALIH DE CUYROMANO 0% dxh /6l 2249 72428302 108.1411.2 12.37+0.7  36.420.5

MEDIA ¢ ERBOR ESTANDAR

g
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3
§ 8 FIN, DESPUES LE CTRCUIAGICLN 85.0:3_2/55.7:;3_3
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tabilidad hemodindmice.

En el trazo electrocardiogrdfice durante el transoperatorio
solementc en un peciente se observé extracsistoles ventriculares
los cuoles fueron controladas con una cola dosic de lidocaina
al 1y & 1 ng por k., d¢ peso, no se observarcn otros cambios.

Los pases sanguineos fucrcn tonados de la srteris radial y -
las uucstras fueron anvlizadas 2l inicio de 1lu cirugfa, cinco
ninutos antes de pusar a circulaciédn extracorpdrea, ontcs de --
sulir de quiréfano, cn le unidad de cuidades intensivosaproxima
damente cadi hora, observandose los resultsdos en ¢l cuado V.

Al estar en quirdfano los pacicntes recibieron cuncentracig
nes de ozi_eno gl 100, durantc el periuioc transancstesico, a su
ingrego a lo unidad de culdados intensivos fueron asistidos con
un venitiludor de volduen a concentraciones de oxfzcano del 70 a
<1 1063, de acuerdo al resultado de los gases arteriales poste-
riormente fueron pusados a puritan con tubo en "T* g ccncentra-

ciones de oxijéno del 40 al 605, antes de ser extubados.

> S W KM S H DM U B WD U DU N WD WD A KD W WS R

Tomando en cucnta lo anterior consideramos que en los resulta=
dos de los geses sau u’nesc no hubo cambios significativos.

Bl tiswpo de intubucidn fuc en promedio de 8.6hrs con un ni-
nime de 8 hrs. y un adxizo de 18 hrs, después de salir del qui-
réfano, tolerande biea ls :intubacién durante estcvlapso de 8 a
10 hrs con buens sedacidn y analgdsia.

La anaglpésia fue satisiactoria en el postoperatoric en el =

62.5% de loc casos 1os cuzles fueron extubsdos a las & hrs. , ¥

SRS EASRDEPESESESEGHORS RS ESUOUDRPRGEGUO USRS USH SRS RS TS ES USRS
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en los easus gue fue necesario sue los usciinbes permanceieran

intubados por un ticmpo meyor fue necesario lo wooinistracidn

de uno awesis adicicnsl de anals{sice. Después zc 24 hrs. de -

vostoperado el H7.55 de low pacicntes récibio una dosis de arnal

f5ico. El principnl e¥ecto colatcral fue la sedacién en to-

']

dos lor sscicnies y ¢l 24.Y%: presentd nduseas.
.= COHCLUBIONES:

Los resuliados observados en este esiudio nos
indican que el clorhidrato de nelbufina se puede utilizar como
anclgdoico de base ya que disuinuye en forme importante las con
cenltraciones de¢ otreos anestesicos inhalados como en dste caso
del fluotane, no pudiendose utilizar solo por lo cue sc¢ debe -
utilizar sicupre en snestesia bulanceada. La induccidn fue 1llg
vadn a cebo sin problemns, durante lc esternotonfa fuc donde ce
utilizaron las coucentraciones wéds altas de halogenados .y en =
dos pescienies fue necesaria lu udministracidn de ung dosis adi-
¢ional de clorpidrato de .polbufina la cual fue acduinistrada a
pacientes de 40 kg con 1o que podriz pensarse que pacienies me-
nores de esie peso velrfan rcquerir dosis mayores de clorhidra-
to de molbufina, pero en este misnmo esfudio nubo Gn paﬁiente -
con un pesv aenor de 46 rg, que no requirid de uns dosis adic--
¢ionsl,

Durante el tranzanestécice la c¢stebilidad csrdiovescular ob-

servada fue saiisfactoria.
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CUALKO v
GASES SERGULIZOS .. B Pagy Paco,
AL TWTCIAR CIRUGIA 7.435.08  255.6£78  26.4785.2
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5 wIi. DLSPULS DE PASAR-A  7.388.17  202.0487. 25.26413.2
CIACUL/LTON i THACORFCOREA

5 k. DESPUES DE SALIR DE  T.40%.10 342.0224 26.51+6.8
CIRCULACION ¥XTRACORPOREA

AL 3ALIR DE GUIROFARNC 7.394.11 2466462 29.5947.9

PHR. DESPUSS DE SU INGRESU 7.39+£.01  132.6440 29.4045.3
L TERAPIA,

3 HR. DESFUES DE SU INGRESC #.39+.04 146.44%6 26.84 3.2
TERAPIL

HR. DES!UES DE SU IHGRESC 7.39+.04  112.5#47 27.4% 2.9
TE!

MEDIA = DESYIACION ESTANDAR.
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Otras de les veniajes dc ésia tdenica serfa lz poca contamina-
cidr. <que se ofrece ul equipo vuirérgico al disminuir al mini-
oo la coatordinacidn amuientel del quirdfano, debido a las bajas
concceitraciones .uc se utilican de hulogenados; adcuds de su -~
baja voxicidad ; la analgesia residusl cue fuc Buena en este --

tipo de pacientes.
4e= DIGCUSIUL:

Bl cloruiuriie de nalbufinz agonista sntagonista
nurcdiico Se hs utilizsdo purs le premccicceidn con excelentes
rezuliedos por producir sedseidn y mitigar la ansiedad, la cual
censideranos en cste ti o de pecientic. debe ser profunda por lo
quz se asocid can un benzoaiazepinico con lo cusl la cedacién -
fuc excelente. Pauomyl en 150 (5) reporta con nalbufina, en
la medicacién preoperatoris efectiva sedacidn y muy buena anes-
tesis balenccadn con muy buen: estebilidad cardiovascular no -
reportando coibics en lre preciones arterial, auriculer derecha
ni en el ritme cardizews, ri en el voldmen sistélico ni en el -
elcetree: rdio rama, ci rcvortanio cambios cenmo taquicardia e -
hipolenzidn en pucicnies con morfinicos a dosis ecuianaliesi--
cas. Nomagnoli y reats e 1,78 (L9), en pucienies con enfer-
nedad corotirria en un cstudio coawm rotivo de los efectos hemo-
dinfnicosy de nalbufine y worfina no reportan cambiocs importan
tes en lz frecuencia cardiacs, ni cn las presiones zuricular -

derceha de 1z arteris juvluwonsr, de la aortica, : S

O EPUDORDEDUDEDEDRDU DU A EDOUSROUPHDED RS EPUD DR KD RO UD WD R DD
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de 1~ presidn rirzl de la dictole del venirfculo izauierde ni
resigtencics pulmonirzs ni sitemices ni Indice cardiaco.

Judd y col. (12), obsecrvaron que con dosis de 2% microgranos
por Ly de fentanyl en pacilentes con enfermedaqa arterial coro--
naria producian significetivemenie una disminucién de le prees
gién arterial midia, de ls presion arterisl medis pul.onar, de

1l presién en culla capilar pulnmoncr y de las resitencias vascu

lares pulmonares y resizicacizs vasculures perifdricas, 12 nal
bufizno o produce esite Tipo de caubioc.

Bagruder y col., 10 (14) en 150 paciivaws scactidos a ciru-
o con ancutesia balanceada con naloufing a dosle ce 1 aga -
1.% g yor g de peso reporia buena estusoilided cordiovascular

Lake y col, 1332 (1¢) resorta en pacicais con enfermedad cg
roneria a dosis weyores de 2 mo. por L de €S0 con ifluviane -
disziaucidn del frndico cardiacc, aumento de la presidu arterisl
media y puimonsr y aumcnio ¢ luo resisiecacias vescularcs peri~
féricas y cn pacicvnues con eniormenad vervular aitral, disminu-
cidn del fndice cordiaco y del fndice de fuerza del veatrfeulo
izguirrdo y auncnto de lsc recivtencisz vasculoree periféricas.

Lozano y col. (14) eu pe

irn%ee rom tidos u cirugis de cora-
20u abierto con circulacidn -xiracorafreca utilizando clorhidra-

{0 de nalbufina a dosiv de L @ T &l por kg e peso, reportan --

buers anlgcsla quirdrgica coro postoreratoria y estabilidad --
hemodindmica durentc el acto cuirvrgico.

21 nuesiro ¢siucio a dosis de LI oy wor g de poso de elorhi-
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dr. to de nalbufina aderds de fluotone a bsjas concentraciones
observamos al salir de circulacién cxtracorpbrea disminucidn 2
de la presidn srterial cisiSlica en un 20%, de la presibn arte
rial diastélica en menos del 15%, de la presidn arterial media
en wi 23/, la frecuencis cardiaca disminruyo en wun 6%, la press
sién venosa central suzento en un 155, nientras que al salir -
de quirofdno los cambios en relacién s las cifras bapales fue-
ron de la tensidén arteriel sistélics en un 10§, de la presibén -
diastdélica ¢n menos del 6%, la presidn arterial media en menos
del 35, la frecuencis cardiacs disminuyo en un 6% y la presidn
venosa central aumento en un 35%, con lo cusl podemos reportar
uns aceptable estabilidad hemodindmica.

El efecto tope de ls depresién respiratoria producide por -

el clornidrate de nalbufina (20) en este tipo de cirugfa fue
valorado en la unided de cuidados intensivos en donde se obser

vo gque los pacienies &l desaparecer el efecto del relajante mug

<$>*<$>¥<=>#<3>i83>¥<$>¥<3>*<:>¥<€>¥<$ﬁ*<$>*<¢>ﬁ‘¢>¥<$>*<€>#<¢>¥‘3>#‘3>¥

cular ventilaban en forma adecuada 1o cual favorecio a uns extu
bacién més répida; mientras que la morfina y el fentanyl prédu-
©cen unz profunda depresidn respirstoria en el periodo postopera
torio e incluso pueden preducir rigidez de las paredes muscula=
res pulmonares. (8).

La analpgesia postoperatoria fue aceptable aunque aslgunos --
sutores reportan analiesie pcstoperatoria haste por nés de 24 hr.
reccomendando una dosis adicional de nalbufing al final del acto

guirdrgico de mcnos de 500 microgramos por Kg de peso(l2).

PG HPEPESEDED AT R RS

EPEPADPKDEDAPADADADOHD AT AT RO RTADKDADRDOADEDHORORDAD RO KD RS RDRS

PUGHPECEDEOCERDEOA SR D ECRORPAORORO RO ROASULSROD

*



HOUPEADEDEDKROROADEDRDHOAD DR O XD EDRDEDUOR SRS

RSUDAP AP AP R DD RDADUPH D RO K ORSAPHOEDRP RO UPUDROHPRP RO RS AS UKD

-50~

VI.~ BISLICGRAFIL.

1.~

3
slkhesi,George B.,%.3). Comparison of horyhin€ and Naluuphi-

ne in Postoperative redlatric Putlie.ts. Anestiesiology Be--

view Vol. V lio. 7, pég. %4-30. 1978.

piPazic,Cosno 4., Lioscicki,Jeffrey C. and ggﬁruder richael
R., s&nesthetic Potency of Lalbupnine and Interaction with
Lorpnine in Rats. 4nesthiecia and Analgesia, Vol. 60 lio. 9
pég. 629-632. 19ul,

Bllio%,H.%., Navarro,G, and jouwoef., A Doublc 8lind Contro-
1led Study of Pharmccologic Effects of Jalbughine. Journal
of lMedicine Vol. 1 pég 74-89. 1970.

fndo Laboratories. Nubain Physician’s llonograph, Garden -
city, N.Y. 1479.

Fahny,N.Re,ldeD. Nalbupaine in "Jalanced" Ainesthesia: It's
tnalgesic efticacy and Henodinamic Lifects. Zinecthesiology
vol. 53, He. 3, 1580.

Fragen,liobeth J.,and Caldwell, lancy. icute Intravenous -
Preuedicotion with jialbuphine. inesthezeia and inalgesia =
vol. 56 pdg. 808-8l2. 1977,

Gal,Thonas J., DiPazio Cosmo L., loscicki, Jeffrey. tnalge
gie and Respirastory Depressant Activity of Naelbuonine: Aneg
thesioclogy Vol. 57. No. 5. 19¢Cl.

Goodman Gilmsn A., Gooduan Lecuis S.,Cilman £, Las Baseu -

Farmacologicas de la Terapéutica 6a. ¥d. udg.494-527. 1931,

PRORPRDOEDKOROEORDOUC RGHROKROHORORDEDEDORORON

‘=>!43>*h¢>l<3>!<=>¥<$H¥<2’!<3=*<3>!k>¥'2>*<3>¥<3>¥'$>*<>K~3>*<3’¥‘$>¥‘$>K‘3>*‘3'*<3>%‘$’*‘3>¥<3>*<5>*<3>*<$>*<=>§

<>

*






WG WGP WD WD 2 DM UMD N WS MO R DR DUOUPH P RPRPRPU RO RO R RS RD RS RORD

13.-

20.~

21.-

KDEORDEDADKDUDEO A DR PEDHD HPGHDOADEDOROECESRDRD

~50-

jaalgieica 2a. ed. of; 9 oa 6b. La. salvat. 1:60.
lewicz,Rlivabesn Dol Tvoluation of tue Sarety and iff)
cacy of Halbuphinve In tne cana_cwcnt of Paia fosuclicted -
with Lavwor. no publicudo Lav., Bado.

Roamagnoli,s. and xeets,i. Coupnrative Lemodjrcmie Bifcets
of Isluu;iine and iorphine in rat.euis with Corovnery srte
ry Discswe. Coardiovasenlir Jiseascs, pulletin of fexas -
seart Institute Yol. S5 Ho. 1 pfg. 19 & 24. 1978,
Rotugnoli, A. and Leots, L.g., Ceiling ificet for :espira
tory bDepression by Heibupiine. Cilulcal Bharmacclogy and
Perapeutics, Vol. 5T No. 4 pdg 47¢-485, 1160,

storley, Pucodure I sad webster, Lyna R. Anastheotie Requi-
reuents and Cavdicvouculur Effexts of Fentonyl-0xigen and

Pentaayl-bie

vol, 57 ¢fg 411-420. 19078,

faanicte . and Cigerstedt. Coapurison of the inalgesic
Bifects of Iniravenzuc Hulbuyhine and Pentazocing in Pa--
sicatc with rostorerctive Pain., dcta Jnecth. scund. Vel
21. wpfg. 290-394. 1377,

Villarcjo pias liaric. Reccpioren Gpidecos y Peptidos ~-
Cpioides. Rov. e, aucsiesiclc fo. Bp. IX. Vol. 5 Ho. 2

73 ple. 97-106 y 6o-171. 1062.

nepan-uxd o faesthesia in ilan.  tuesth. faalg.,

SUSHSEP UG E SRS US U USRS IO SHOADRDEDU DU R DUDHDUGUDASRSUSRSA DR

PADOEDRDE G RO ESHAOROR G RDADEC RO EOROASEOROISUON



	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Opiáceos
	III. Clorhidrato de Nalbufina
	IV. Objetivo
	V. Caso Clínico
	VI. Bibliografía



