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CONTROL DEL DOLOR POSTOPERATORIO

CON CLORHIDRATO DE NALBUFINA

I.- INTRODUCCION:

Existen drogas yue de una u otra manera se han
utilizado para modificar la intensidad del dolor. La investigacién
clinica ha dirigido su atencién hacia los narcéticos agonistas-an-
tagonistas, buscando efectos analgésicos potentes con minimos efec
tos colaterales (1-2), De acuerdo a lo anterior, se han realizado
estudios comparativos de los diferentes narclticos agonistas y an-
tagonistas (2-3).

La nalbufina o N~CYCLOBUTYLMETHYL -7-8 DIHYDRO
~14- HYDROXYNORMORPHINE HCL (EN-2234 A). se obtiene de un alcaloi-
de,la Thebaine y puede ser sintetizada de trgs meneras diferentes
a partir del 14-HYDROXYDIHYDRONORMORPHINONE (4,5,6). Por condensa
'cién de ésta con cloruro de CYCLOBUTANECARBOXYL que por tener tri
etilamina en CH2 CL2 da un derivado bis~-CYCLOBUTYLCARBONYL, el cual
se reduce e hidrolirza con LiAIH4 en THF, Por condensacifn de éste
con NABH4, dando antes 14-hidroxidihidronormorfina el cual, es al

calinizado con bromuro de ciclobutilmetil como en la via anterior

(7).
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Su peso molecular es de 357.22, en forma de —--
cristales y su accidén farmacolégica se relaciona estructuralmente a
la potencia analgésica de la oximorfona y la accidn antagonista de
la naloxona. La capacidad para desplazar la H-dihidromorfina de las
membranas sirépticas,estd bien determinada por su accidn antagonista
en el {leo del cerdo de Guinea (7).

Se metaboliza a partir de dihidromorfina cetona
rreductasas que son nuevas NADPH dependientes de la droga, metabo-
lizando enzimas, lo cual ocurre principalmente en el cistotol del -
higado y en menor grado en rifion y pulmén (8).

Clinicamente no se observan cambios importantes
hemodindmicos ni electrocardiogrédficos,habiendo sedacidén sin llegar
a la depresién respiratoria, con tendencia a la gcidosis metabdlica
compensatoria (9,10,12).

En cuanto 2 su potencia analgésica;es similar a
la de la morfina, Su periodo de latencia ocurre & los 2-3 minutos,-

.cuzndo se aplica intravenoso y a los 15 minutos, cuando se aplica -
intramuscularmente. Su duracién como analgésico potente es de 3 a 6
horas(11,12,13,14).

Quimicamente esté relacionada con el antagonis—
ta de los narcéticos la naloxona, de amplio uso y el potente anal--

gbsico,la oximorfona., La sustitucidn de un anillo ciclobutilmetilo



en el anillo que contiene el nitrégeno y un hidroxf{lo en el anillo
"G proporciona a la nalbufina su caracteristicamente fuerte acti-
vidad antagonista de los narcéticos, en combinacién con su potente
actividad annlgésica.

' Con respecto a su eficacia, el clorhidrato de
nalbufina es un potente analgésico agonista-antagonista que ha de-
mostrado una marcada reduccién de efectos colaterales a elevades -
niveles de dosificacién.

En animales la nalbufina tiene un ripido inicio
de su actividad analgésica; su curva de analgesia mAxima con rela-—
¢ién al tiempo ED50 1.2 mg/kg s.c. en el ratén ( prueba de torsién
inducida por la aniifenilquinona) (PQW). Por via orsl esta curva —-
méxima/ tiempo EDBO 7.6 mg/kg, es aproximadamente la mitad de poten
te que la curva de respuesta mixima a la morfina, pero es 1.4 veces
més potente que la codeina y 3,4 veces mis potente que la pentazo-

cina,



Il.- RESUMEN ¢

Se realizé un estudio para control del dolor
postoperatorio, utilizando como analgésico clorhidrato de nalbu-
fina en 36 pacientes a los cuales se habfa sometido a cirugla —-
cardiovascular con circulacién extracorpérea, en diversos padeci
mientos cardiovasculares. Dicho control se realizd en la terapia
postquirdrgica del Hospital de Cardiologia y Ngumologia del Cen-
tro Médico Macional, utilizando dosis de nalbufina a razén de —-
200 microgramos por kilogramo de peso, intravenosos cada 6 horas,
aplicando la primerz dosis en el momento en que el pacicnte mani
festd dolor.

Se estudiaron 18 pacientes intubados y 18 pa
cientes extubados, observindose adecuada analgesia,

| No hubo cambios significativos hemodindmicos,
sedacién sin llegar e la depresibn respiratoria,

En gases arteriales se observd una acidosis

compensada, no habiendo alteraciones psicomotoras colaterales.
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III.-~ MATERIAL Y NETODOS

Se estudiaron durante el postoperatorio inmedia
Lo, de marzo de 1983 a marzo de 1984 en la unidad de terapia post—-
guirdrgica del Hospital de Cerdiologfa y Neumologfa del Centro Médi
co Necionul, del Instituto Mexicano del Seguro Social, a 36 pacien-—
tes que habfan sido sometidos a cirugfia de corazdén abierto con cir-
culacién extracorpdrea.

Se dividieron en dos grupos; el grupo 1 consti-
tufdo por 18 pacientes intubados y el grupo II por 18 pascientes ex-
tubados, con edades entre 18 a 60 afios,

Se les administré 200 microgramos por kilogramo
por dosis, de clorhidrato de nalbufina, a las 0, 6, 12 y 18 horas -
por via intravenosa. A todos los paclentes se les determiné previa-
mente y 15 minutos después de la eplicacidén de nalbufina intravenc-
sa, la sensibilidad al dolor se clasificd en forma subjetiva, coﬁ -
respuestas afirmativas o negativas, de la siguiente forma: 0 sin do
lor, * leve, 3 Moderado, %3t Intenso, ¥33% Muy Intenso.

Se determind la presidn arterial diastélica, y.
gistdlica, ﬁediante un mango de presién y la presién arterial media
o través de un catéter de polietileno, colocado por arterio-puncién

o diseccibn, en la arteria radial y conectado a transductor electro




mecénico de presién. La frecuencia cardiaca se determiné mediante
la auscultacién directa, comparandola con el trazo electrocardio-
grafico del monitor. La frecuencia respiratoria se determind con-
tada por minuto. Los gases arteriales por muestreo tomado a traves

del cateter instalado previamente por arteriopuncién.
Iv.- RESULTADOS:

En los pacientes del grupo I con dolor modera
do (4%) fué mas notoria la analgesia posterior a la aplicacidn de
nalbufina; ya que de 18 valoraciones, en 3 de estos casos persis-
tié el dolor moderado, después de la aplicacién de la nalbufina,-
lo que nos dié una P< 0.05.

Con respecto a los pacientes del mismo grupo
que presentaron dolor intenso (%1%), se observé como resultado -
de las valoraciones horarias efectuadas previas a la aplicacién
de nalbufina, que en las 22 valoraciones, el dolor intenso habia
desaparecido por efecto de la aplicacidén del medicamento con P¢
0.01 .

Esto misme pudimos apreciar en las 9 valora
ciones en pacientes del mismo grupo, que presentaron dolor muy -

intenso (%%%3%) con P¢ 0.05 .




No encontramos cambios significativos en aque-
1llos pacientes del mismo grupo, que presentaron dolor leve (%); --
con P> 0.01(Fig.1).

18 horas después de la aplicacién de la prime-
ra dosis de nalbufina, se encontraron sin dolor solamente 2 valora
ciones del grupo I, previas a la aplicacibén de nalbufina,incremen-
tandose a 50 el nimero de casos, posterior a la aplicacibén del me-
dicamento con P> 0.01 (Fig.1).

En los pacientes del grupo II, no se encontra-
ron cambios significativos en los que presentaron dolor leve (19 -
antes y 12 después de la aplicacidén de nalbufina), con Pr 0,01 —==
(Fig.2). ‘

En aquellos gue presentaban dolor moderado del
mismo grupo, el numero de valoraciones se redujo de 16 previas a 3,
posteriores a la aplicacién de nalbufina con P< 0.05 (Fig.2).

En lo que se refiere al dolor intenso en el mis
mo grupo, se obtuvo una reduccién de 18 previas a la aplicacién de-
nalbufina; a O posteriores dando una F¢ 0.05 ( Fig.2).

En el mismo grupo, se encontraron sin dolor an-
tes de la aplicacién, 14 valoraciones y posterior a ella, el mimero

se incrementé a 57, con P¢ 0.01 { Fig.2).



s T

Aottt

8-

V.~ CONCLUSIONES:

Resumiendo, los datos demostrados en los cuadros
I y II en los que se observan cambios significativos, con respecto -
al dolor bajo la influencia de la nalbufina, aseveramos el efecto -~
analgésico deseado en el postoperatoric, basandonos en los siguien—-

tes datos més representativos de ambos grupos: ( Cuadros I yII):

PACIENTES EXTUBADOS

Dolor intenso antes de aplicar Nalbufina.........oee... 25%

Sin dolor después de aplicar Nalbufina......seceeeee.. 79.16%

PACIENTES INTUBADOS

Dolor intenso antes de aplicar Nalbufina.....e..oeeve.. 30.55%

Sin dolor después de aplicar Nalbufina............... 69. 44%

La sedacidén fué similar en ambos grupos, obser

vandose en un 100% en el grupo I y en un 94,44% en el grupo II, —-

sin encontrarse depresién respiratoria,
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La somnolencia se encontré en un 22,23% en el
grupo II, en comparacién con el grupo I que presentd un 38.89%,

Bl estado-de alerta se valord en el grupo II-
con un 77.77% en comparacidén al grupo I que presenté un 61.11 %.

En ninguno de los dos grupos ce observaron —-—
nduseas, vémitos é calosfrios. fn la determinacién de gases arte-
riales se pudo observar que en ambos grupos después de la aplica-
cién de nalbufina, las concentraciones de PO, disminufan como se
muestra: In el grupo I (100.78 ¥ 45.24 a 78.62 ¥ 14.66) con —--
P> 0.01 (Fig.3), similar al Grupo IT (80.37 % 32.45 a 62.09 ¥ 11.-
00) con P » 0.01 (Fig.3), durante las primeras seis horas, persis-
tiendo hasta las 18 horas, llamando la atencién, gue no se encon--
traron cambios significativos en el intervalo de 6 a 18 horas. No-
tandose ademds una disminucidén en el bicarbonato con un exceso de
base del grupo I, 5.12 % 3.72 y del grupo II, 5.77 * 3.71, sin —-
cambios en el Ph.

La frecuencia cardiaca no presenté cambios sig
nificativos en ambos grupos.

Las presiones sistélica, media y diastélica,se
mantuvieron estables en los dos grupos (Figs.4 y 5), sin cambios -
significativos.

La temperatura y presién venosa central, tampo

co mostraron cambios significativos en ambos grupos.



PACIENTES EXTUBADOS ANTES Y DESPUES DE APLICAR NALBUFINA

DOLOR HORAS

0 6 12 18 TOTAL %

ANTES DESPUES ANTES DESPUES ANTES DESPUES ANTES DESPUES ANTES DESPUES ANTES DESPUES

SIN 4 14 6 14 4 12 0 17 14 5 19.44 79.16
+ 6 2 3 4 1 6 9 0 19 12 26.38 16.66
++ 1 2 2 0 8 0 5 1 16 3 22,22 4,16
- 5 0 6 0 3 0 4 0 18 0 25 0
- 2 0 ] 0 2 0 0 0 5 0 6.94 0
+ Leve
++ Moderado
+++ Intenso

++++ Muy intenso

CUADRO I




PACIENTES INTUBADOS ANTES Y DESPUES DE APLICAR NALBUFINA

DOLOR HORAS 0 6 12 18 TOTAL %

ANTES DESPUES ANTES DESPUES ANTES DESPUES ANTES DESPUES ANTES DESPUES ANTES DESPUES

SIN 0 9 1 11 0 13 1 17 2 50 2.77 69.44
+ 2 7 3 7 7 5 9 0 21 19 29.16 26.38
+ . 4 2 4 0 6 0 4 1 18 3 25 4,16
+++ 6 0 9 0 3 0 4 0 22 0 30.55 0.00
++H+4 6 0 1 0 2 0 0 0 9 0 12.50 0.00
+ Leve
++ Moderado
+++ Intenso

++++ Muy intenso

CUADRO Ir
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SENSIBILIDAD AL DOLOR
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GASOMETRIA ARTERIAL
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