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JUSTIFICACION. 

El em~leo de fármacos narcóticos en el campo de la anes­

tesiología clínica, con el fin de complementar el acto anes-­

tésico con una analgesia más efectiva y adecuada, conlleva en 

mayor o menor erado la eparici6n de depresi6n respiratoria, -

la cual puede persistir ~or mucho tiempo después de terminado 

el procedimiento anestésico-quiI'l1rgico. La complicaci6n de la 

función resniratoria, nuede ser leve y pasar inadvertida, o -

~ve y nrovocar alteraciones tanto fisiol6~icas como metabó­

licas de gran importancia, las cuales junto con una hip6xia -

severa nodrian provocar la muerte del paciente. 

Por esta razón se han desarrollado en recientes décadas_ 

a«entes oue actúan en forma selectiva, en contra de loe efec­

tos inde~eablee de loe fármacos morfinomiméticos. 

El uso de antagonistas narcóticos, ei bien resuelven la_ 

depresión respiratoria, no estan exentos de efectos nocivos, 

El estudio que a continuaci6n se presenta, pretende com­

parar clínicamente la respuesta a los diferentes fármacos que 

se utilizan actualmente nera combatir la denresión respira--­

toria residual, oue es debida a morfínicos, en el postanesté­

sico y conocer loe nrincinales efectos colaterales que produ­

cen en el naciente, 
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GENERALIDADES. 

A medida que han avanzado los años, se han ido modificando 

los conceptos teóricos y prácticos de la anestesia. Es indiscu­

tible que una de las bases fundamentales y quizá la más impor-­

tante de la Anestesiología es la analgesia. 

Es preciso hncer un pequeño recordatorio de algunas carac­

terísticas de los fármacos narcóticos, ya que no sería lógico -

hablar de una substancia que se considera como antídoto, sin a~ 

tes conocer las características de aquellos a los que se va a -

antagonizar. 

Desde hace muchos años el opio fue una de las primeras -­

substancias que el hombre utilizó, para poder quitar o atenuar_ 

el dolor. Sin embargo, la identificación química de los alcaloi 

des del opio es reciente; SertUner aisló la morfina en el año -

1803; el primer analgésico semisintético fue la dehidromorfina_ 

(heroina); el clorhidrato de meperidina constituyó un gran pro­

greso en la síntesis farmMológica, ya que fue el primer analg_! 

aico narcótico de síntesis total; a partir de éste se lograron_ 

otros morfinosímiles de síntesis total, entre los que se pueden 

citar por su destacado papel en anestesiolog!a, al lactato de -

pentazocina y al citrato de fentanyl. 

A pesar de que el conocimiento :r uso del opio se remonta a 

la antiguedad, poco se conoce de sus mecanismos de acci6n; sin_ 

embargo, en los últimos a5os se han presentado dos acontecimien 

tos trascendentales: 

I. El descubrimiento de los receptores morfínicos. 

II. El hallazgo de péptidos endógenos, con acoión morfino­

mimética. 
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Descubrimiento de receptores morfinicos, Con base en loa_ 

estudios de relaci6n estructura-actividad y estereoespecifici­

dad de los analgeaicos narc6ticos, durante muchos aBos los fa!: 

mac6logos sospecharon la existencia de receptores específicos_ 

en el sistema nervioso y otros sitios para explicar los efec-­

toa de los opiáceos. Sin embargo, la existencia de ligandos en 

d6genos (substancias que se unen a los receptores) para los r.!!, 

ceptores opiáceos no fue considerada por mucho tiempo. 

Después de una serie de intentos por demostrar la existen 

cia de tales receptores específicos en el organismo, no fue 

eino hasta 1973 cuando utilizando técnicas de autorrndiografía 

y métodos de ensayo para medir la uni6n de los analgésicos ma.r 

cados (con tritio) al receptor opiáceo, ae han localizado las_ 

áreas del sistema nervioso que poseen receptores opiáceos. Los 

r~ceptores opiáceos están presentes en todos los vertebrados,­

incluyendo el hombre. No se han encontrado receptores opiáceos 

en loa invertebrados, 

Localizaci6n de loa receptores. Los receptores opiáceos -

están distribuidos en áreas del sistema nervioso que están es­

trechamente relacionadas con la percepci6n del dolor, conducta 

emocional, control neuro-end6crino y otras funciones que son -

alteradas con la administraci6n de narc6ticos. La analgesia in 

ducida por los analgésicos narc6ticos es, en parte, mediada a_ 

nivel supraespinal y está relacionada con la alteraci6n de la_ 

percepci6n del dolor. Sin embargo, se ha demostrado experimen­

talmente que los opiáceos pueden producir analgesia a nivel de 

la médula espinal. De hecho, la primera estaci6n de relevo de_ 

la informaci6n del dolor se integra a nivel de la substancia -

gelatinosa, en las capas I y II de la substancia gris en las -

aetas dorsales de la médula espinal. 
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En este sitio se encuentra una gran cantidad de receptores 

opiáceos y de neuronas ricas en encefalinas, En el tallo cere-­

bral, se han localizado receptores opiáceos en la substancia g! 

latinosa del tracto espinal y núcleo del trigémino, en donde 

participan en la percepci6n del dolor localizado en la cabeza,­

cara y miembros superiores, En el núcleo del haz solitario, nú­

cleo comisural y núcleo ambiguo tienen que ver con los reflejos 

vagales, depresi6n respiratoria, supresi6n de la tos, hipoten-­

si6n ortostática e inhibición de la secreci6n gástrica. Los re­

c~ptores localizados en el área postrema participan en el desa­

rrollo de náusea y v6mito. En el locus coeruleus y en el siste­

ma límbico (amígdala, cuerpo estriado e hipotálamo) es el área_ 

en la que, según parece, los narc6ticos alteran al comportamie_a 

to emocional e inducen euforia, A nivel del diencéfalo los re-­

captores opiáceos estan localizados en el infundíbulo de la hi­

p6fi sis, en donde los opiáceos inducen la secreción de la hor-­

mona antidiurética. La parte media y lateral del tálamo es otx·o 

sitio densamente poblado de receptores en donde se integran ta.!!! 

bién la percepción del dolor. En telencéfalo se encuentra una -

alta concentración de receptores opiáceos en el núcleo caudado, 

putamen, globus pallidus y núcleo acumbens, sitios en los cua-­

las se cree, que los narcóticos, generan el desarrollo de riv,i­

dez motora. Fuera del sistema nervioso, al~es especies poseen 

receptores opiáceos en el aparato gastrointestinal (como el 

Íleo del cobayo) o en otros tejidos como el vas deferens del 

rat6n, 

Probable modo de acoi6n y especificidad, Cuando las subs-­

tancias morfínicas se combinan con los rece~tores provocan un -

cambio de conformación desencadenando alteraciones bioquímicas_ 

en las neuronas portadoras de estos receptores. 
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Actualmente se pienea oue se trata de la inhibici6n de la_ 

actividad enzimática de la adenilciclasa, 

Los recentores son tan altamente específicos, que ni la S! 

rotonina, noradrenalina, acetilcolina y dopamina pueden despla­

zar a los morfinomiméticos de ellos. La especificidad sugiere -

que su funcionamiento real sea fijar substancias end6genas por­

que parece extrs~o nue durante la evoluci6n de lae especies ee_ 

haya ido desarrollando para reaccionar con el opio, 

La existencia de estos receptores donde van a interaccio-­

nar los fármacos se sospech6 desde el momento en que habia sub! 

tancias como drogas, hormonas y neuro'transmisores que producian 

sus efectos altamente selectivos a concentraciones muy bajas. -

En el caso de los opiáceos hay una serie de pruebas que apoyan_ 

este conce!Jto. 

En primer lugar la mayoría de los opiáceos que tienen una_ 

acción analaésica presentan una ~erie de semejanzas básicas en_ 

la estructura molecular. 

En segundo lu~ar la mayoría de los o~iáceos existen en dos 

formas posibles como is6meros 6pticos: forma L o D y es sin gé­

nero de duda le forma L la más activa farmacol6gicamente, es -­

decir la ~ue ejerce una acci6n analgésica mayor, ·ésta estereoe! 

pecificidad apoya el concepto de receptor altamente específico. 

Por otra parte, ciertas modificaciones moleculares ligeras 

pueden transformar a loa analgésicos narcóticos en antinarc6ti-

cos. 

Los péptidoe opioides, {concento}. Son péntidos end6genos_ 

o sintéticos 1 con un espectro de actividad fe.nnacol6~i.ca si mi-­

lar u la morfina y a otros anale"ésicos narc6ticoe, 

El término l)éptido opioide nuede utilizarse genéricamente_ 

para referirse a los compuestos end6genos que muestran activi-­

dad parecida a la morfina, por lo que los términos "encefalinae 
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o endorfinas" debieran emplearse solamente cuando se trata de -

péptidos de cadena corta o larga respectivamente. 

Loe péptidos op'Loides pueden clasificarse de acuerdo con -

la longitud de la cadena de aminoácidos en dos grupos: pé~tidos 

de cadena corta (MET y LEU - encefalina) y péptidos de cadena -

larga (Alfa, Beta, Gamma y Delta - endorfina). 

Acción de loe morfinicoe en lee centros reepiratorice, La_ 

acci6n de la morfina sobre los centros respiratorios se conoce_ 

desde Gscheidlen, 1869. 

El.valor exacto de esta depresi6n, ha sido establecido en_ 

una disminuci6n del volumen minuto de 14~ para una dosis de mor 

fina de 0,010-0,015 grme., o su equivalente para otros fármacos. 

El porqué de esta depresi6n respiratoria, de esto que en -

el paciente despierto se llam6 "olvido de respirar" y que Nunn_ 

denomina "síndrome de Ondina", es debido, sin duda, a loe ei--­

guientes hechos: 

Acoi6n directa del fármaco sobre loe centros respiratorios 

manifestada por una clara depresi6n de la actividad, que corre~ 

ponde a una disminuci6n de la sensibilidad de estos centros al_ 

co
2

• Loe estudios efectuados muestran que existe: Un desplaza-­

miento hacia la derecha de la curva de pC02 alveolar, el centro 

neumotáxico y apneústico, está, asimismo, deprimidos, 

No toda la depresi6n respiratoria debe achacarse a accio-­

nee centrales, puesto que en la periferia, los morfínicos afec­

tan a estructuras que intervienen de forma primordial en la re­

gulaci6n de la respirnci6n eupneica. 

Además se ha descrito: depresi6n del reflejo de la tos, -­

acci6n laringotraqueopléjica, disminución de la "compliance", -

etc, 
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DESARROLLO HI:5TCP.Ic;O DE LOS AN1•IIWRFI!iICO:l, 

En 1915, Julius Fohl, de Breslau, demostr6 que los deriva_ 

dos N~alilo de la codeína anta~onizaban loe efectos depresores_ 

de la morfina y la heroína, observación oue fue ignorada hasta_ 

1941, en que Weijlerd y Erickson, después de revalorar los ha-­

llazgos de Pohl, substituyeron el gri.tpo metilo en el nitrógeno_ 

terciario de la morfina por el gruuo alilo. En el mismo afio -­

Klaus Unna, por un lado, y Hart y ~!c Cawley, por otro, present! 

ron la clásica descripción de las características farmacológi-­

cas de la N-alil-morfina, y demo~tró que ere. un antagonista po­

tente de éste opiaceo. Las prouiedades clínicas de ecoión anta­

gonista no se investigaron bien hasta 1951 1 afio en que Ecken--­

hoff y sus colaboradores comunicaron el empleo de la nalorfina_ 

como antídoto en el envenenamiento por la morfina en el hombre. 

En 1953, Wikler y colabor~dores informaron que la nalor--­

fina desencadena síndromes agudos de abstinencia en loe posadi~ 

to~ que habían recitido morfina, metadona o heroína por corto -

tiempo, y 11ue en la mayoría de los no adictos la nalorfina en ·• 

~rendes dosie rroducia disforia y aneiedad y no euforia. 

l~ás tarde Eeecher y Laes¡ma combinaron la N-alil-normor--­

fina con la morfina, y apreciaron 11ue podía antagoni2ar la de-­

preei6n respiratoria producida ~or la morfina. Los resultados -

no fueron predecibles, ~ero ineeper~oumente, la nalorfina reeu,! 

t6 ~er eficaz rar~ ~liviar el dolor • Posteriormente Iebell de­

mostró .,ue en humanos la nalorfina causaba rr.ínimo enviciamiento. 

l'or ~·rirr.era vez, rudo eepararse la r.naliresia. de la capacidad de 

un f~rmaco -pare. produci?· adioci6n. Sin embar1w, la sdministra-­

ción del derivado alilo, en dosie e.naluésicas, produoia alucin! 

cionP.s. 
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Máe tarde se demostr6 que otros derivados alilo de los opi 

áceos tenían acci6n antagonista con el compuesto original, y -­

también con derivadoi;¡ narc6ticos afines, "opiáceos" u opioides. 

M6s recientemente Nalda y De Castro, señelan que en su ex­

periencia con la asociaci6n naloxona-pentazocina al final de la 

anestesia-analgésica, es útil y promisoria. 

La busqueda de compuestos útiles como antagonistas de nar­

c6ticbs condujo al descubrimiento de nuevos fármacos, como el -

propiram y la nalbufina, que aumentaron el armamentario del mé­

dico, modificaron las nociones de c6mo actúan estos fánnacos, -

incluso cambiaron la nomenclatura utilizada para describirlos. 
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·CLASIPICACION DE LOS ANTIMORPINICOS, 

Loe antimorf!nicoe se pueden clasificar en relación con su 

potencia antidótica, la duración de su acción, su estructura -

química o según su potencia analgésica, llartin, ele.boró en 1967 

la clasificación mds práctica de loe antagonistas de la morfina, 

la cual los divide en: antagonistas-agonistas y antagonistas-no 

agonistas o "puros". 

En los cuadros siguientes se muestran las características_ 

principales de los antimorfínicos, según su clasificación. 

CLASIPICACION DE LOS ANTIMC:RFINICOS SEGUN SU FCTENCIA 

MUY GRANDE MEDIANA DEBIL 

Naloxona Oxilorf án Nalbufina 

Ciclazocina Pentazocina 

Levalorfán 

Nalorfina 

CLASIFICACION LE LOS ANTIMORFINICOS 

SEGUN SU DURACION DE ACCION 

CCRTA MEDIA LARGA 

Naloxona Nalorfina Ciclazocina 

Levalorfán Naltrexona 

Fentazocina Oxilorfiln 
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CLASIFICACIO!i DE LOS HiINCIPALSS .4NTIKORF!NICOS S.E:1UN 

su E3TRUCTl'RJ.. .:;urnr CA 

I. Derivadoe de la morfina 
y de la oxomorf one nelorfina 

Jenssen, UC.VIFA 
;1·e11come, M. S, D. 

II. Morfinanoe 

I!I. Benzomorfanos 

IV, Derivado~ de la te­
baina y de la oripa 
vi na -

V. Aminotetralines 
con riuen-:es 

naloxone Endo 

naltrexone Endo 

nalmexona Endo 

nalbufina Endo 

levalorfen Roche 

ciclorfé.n 

hidroxi­
morfar.os 

ciclazocin'> 

pentaiocinn 

fenil-benzo 
morfanoe -

di!llil-benz2 
morfanos 

homo-benzo­
morfanos 

Winthrop 

Erietol 

Wi!'lthrop 

Winthrop 

Boehringer Sohn, 
Ciba-Gei:'!Y 

Janssen 

hnabe Seinaku 

burrenorfinu Rec~itt 
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OLASIPICAOION DE LOS ANTIMORPINICOS 

SEGUN SU POTENCIA ANALGESICA 

GBANDE IEDIA lDEBIL NULA 

Ciolazocina Nalorfina Levalorl'iln · Oxilor!4n 

Nalbufina Pentazocina Naltrexona 
ll'alm.exona lfaloxona 

OLASIPICACION DE LOS ANTIIORPINICOS SEGUN l!ARTIN (1967) 

il!AGONISTAS AGONISTAS ANTAGONISTAS NO AGONISTAS 

Oiclazocina Naltrexona 
Leval.ortm lfaloxona 
lfalbu!ina 

lfalmexona 

lfalortina 
Pentazocina 

Oxilortán 

:.'.' 
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FARMACOLOGIA BASICA Y CONFIGURACION MOLECULAR 

Con el descubrimiento de fármacos que tienen efectos a.nta_ 

génicos de la morfina y efectos subjetivos semejantes a los de_ 

la morfina, el estudio de la relación entre estructura y activ! 

dad entre loa opioidea y sus antagonistas se tornó más complejo 

e interesante. Si bien la substitución del radical N-metilo por 

un radical alilo en codeína, morfina, levorfanol, oximorfona y_ 

fenazocina produce fármacos con acciones antagonistas, en la a~ 

tualidad es patente que estas substituciones sencillas no garan 

tízan obligadamente un análogo de efecto antagónico, Además, a1 

gunas substituciones producen coneéneres que son antagonistas -

comparativamente puros, en tanto que otros producen fármacos -­

que tienen acciones agonistas intensas además de BUS efectos en 
tagonietae. 

Mecanismo de acción. Si ee conociera mejor el mecanismo C! 

lular o molecular de acción de los narcóticos, se conocería ta.!!! 

bién la acción de loe antagonietns. No obstante, se han propue! 

to varias hipótesis para explicar la acción de los antagonistas, 

que mencionaremos en seguida: 

a) Interacción química directa con el narcótico. 

b) Actividad de anticolinesterasa del antagonista, que per 

uite el refuerzo de la transmisión sináptica. 

e) Antagonismo de la acción depresora, y potenciación de -

los efectos excitatorios de loe narc6ticos {esta ea una 

hipótesis meramente descriptiva). 

d) Acción competitiva con loe narcóticos, respecto a ei--­

tios receptores en superficies celulares o en enzimas. 

El dualismo competitivo ea la hipótesis más razonable que_ 

ha recibido pruebas .experimentales en apoyo, Se considera que -
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los antagonistas ejercen su acci6n al desplazar los fármacos -­

morfínicos de sitios receptores en las membranas celulares. Por 

ejemplo, la nalorfina compite con la morfina, por los recepto-­

res en la membrana celular, lo cual es un efecto de "llave y C.! 

rradura", o de correspondencia morfol6gica, y en la competencia 

el antagonista desplaza la morfina y persiste por tener una ma­

yor afinidad por la substancia efsctpra. Por lo expuesto, es un 

inhibidor competitivo de la morfina. 

Hay muchas pruebas de que los antagonistas establecen com­

petencia con fármacos semejantes a morfina en cuanto a sitios -

receptores y específicos de opioides,· los cuales ocupan sin in.!, 

ciar respuesta alguna. Goldstein y colaboradores han logrado e! 

tracci6n y purificaci6n parcial de un proteolípido ligado a me,!!! 

brana del cerebro de ratonas que mostr6 conjugaci6n muy selec-­

ti va y estereoespecífica del agonista levorfanol; la conjuga--­

ci6n fue inhibida por competencia por la naloxona. Los autores_ 

enunciaron la hipótesis de que la combinaci6n del receptor con_ 

el agonista, pero no con el antagonista, produce un cembio de -

forma que desencadena algunas respuestas farmacol6gicas, 

Reconocieron la posible presencia de receptores adiciona-­

les de opioides donde pudieran actuar agonistas o agonistas pa_r 

ciales para producir otros efectos farmacológicos, 

La noci6n de antagonismos sencillos por competencia de un_ 

sitio receptor único no explica fácilmente cierto número de in­

teracciones entre opioides y fánnacos·con acciones antagonistas 

de opioides. Entre ellas se encuentran loe siguientes; 

l) Algunos antegonistas (v. gr.: nalorfina, ciclazocina) -

producen una clase de dependencia física que origina -­

síndrome de abstinencia cualitativamente diferente del_ 

observado después de suprimir la morfina, 
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2) Los antagonistas del tipo nalorfina y ciclazocina pro­

ducen efectos psicotomiméticos y otros subjetivos cua­

litativamente distintos de los causados por la morfina. 

3) Los antagonistas del tipo de nalorfina son muy efica-­

ces contra la depresién respiratoria producida por -­

opioides pero no contra la producida por otros medica­

mentos. 

4) Se necesitan progresivamente menos antagonistas para -

desencadenar síntomas de supresi6n o para antagonizar_ 

los efectos de la morfina al adquirirse dependencia -­

'física, 

5) Los agonistas parciales del tipo de la nalorfina desen 

cadenan el síndrome de supresi6n o abstinencia en su-­

jetos que tienen dependencia de cifras altas de mor--­

fina, pero son sustitutivos de la morfina a niveles in 

feriores de esta dependencia física. 

Para explicar estas observaciones, Martin (1967) ha pro-­

puesto que, además del receptor mayor de opioides, hay un re-­

captor semejante pero diferente (el receptor de nalorfina) en_ 

el cual antagonistas de la Índole de nalorfina y ciclazocina -

producen sus efectos agonistas, Dentro del marco de la hip6te­

sis de receptores dobles o múltiples, un fármaco pudiera tener 

grado variable de actividad agonista en el receptor de la mor­

fina, el receptor de la nalorfina, o ambos. Por ejemplo, se -­

considera que la naloxona tiene afinidad hacia ambos recepto-­

res, pero carece de actividad sobre algunos de ellos. Se cona,! 

dera que 111 nalorfina y la ciclazocina tienen actividad agoni.!! 

ta en el receptor de nalorfina y actúan como anta~onist~s por_ 

competencia en el receptor de morfina, donde se supone que --­

tienen gran afinidad pero carecen de actividad. 
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En parte se considera que un fármaco potente es desplazado 

por otro de acción más débil. En cierta medida, ello es verda-­

óero, pues los antagonistas tienen una gran afinidad por los r~ 

ceptores, y esto se combina con una baja actividad farmacodiná­

mica inherente. Se ha calificado como du9lismo competitivo la -

interacción entre un narcótico y su antagonista, 

Estos fármacos muestren especificidad de gru.po, cada deri­

vado antagoniza los efectos de su fármaco original, y loe efec­

tos de otros narcóticos, For ello, un antagonista no muestra e! 

pecificidad de acción por su compuesto de origen. El derivado -

alilo de un narcótico, por lo regular. es más eficaz contra el -

exceso de dosis de otros narcóticos, 

En seguida se hará mención de algunas características quí­
micas y farmacológicas importantes de los principales antimor-­

fínicoa. 

H - alil - Normorfina (Nalorfina), 

Carácter químico, El grupo N-metilo en la morfina es subs­

tituido por el grupo N-aHlo. 

N - CH 

~.' 
MORFINA NALORFINA 

Farmacología. Los efectos princir-eles de la nalorfina se -

manifiestan al administrarla n un sujeto narcotizado, 

Laa dosis empleadas van desde 10 a 30 mg; son eficaces 

contra el exceso de morfina en límites de 30 a 120 mg, y por 
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ello ls r0roncrción de dosis es a¡;rorim~~amE:nte l rr.u del ant?.zo­

nieta nor 3 a 4 ~W de morfina. 

La nalorfina disminuye i;-ran ¡carte e~ lof ef,;ctos re la mo.r 

finrq corrip:e de modo irr.portante ln depresi6n res;:in.tori!\ y -­

circulatoria: disminuye el nivel óe analgesi!O. !lo obstr,nte, la_ 

Redaci6n no Pe altera notablemente, y el paciente cueda al~c ei 

tuporoso, pero puede des,ertaree fácilmer.te. la administración_ 

de.Nelline a morfinómanos producirá síntomas graves de su~re--­

ei6n. 

La administraci6n de N-alil-rnorfina sola o en eusencia de_ 

morfina.y fármacos semejantes, tiene acción cualitativamente s~ 

mej2.ntes, a la morfina, pero de n:enor intensidad, En esta forme, 

~e ~roducen sedación, analeeeia y de"resi6n resr,iratoria. la -­

acci6n sedente se acompaña de alucinaciones, 

Adminietraci6n y dosis. La E.dministración parenteral es el 

método corriente. La abeorci6n después de adrninietzar nalorfina 

por vía bucal es insuficiente. Le dosis subcutánea es de ~ a 15 

mili¡¡:ramoF, La absorci6n en sitios subcutáneos e E rn&e rá~0ida 

oue con la morfina, y se obtier:en concentn1ciones máxi:i:ae plas­

máticas en 15 a 30 minutos. El paso por la b8.rrera cerebro-san­

~re es máe ránido 0ue con la morfina, y deenués de 30 minutos -

de inyecci6n subcutánea, la concentraci6r: er: el cerebro es tres 

o cuatro veces mayor nue con la dosis semejante de morfina, La_ 

duraci6n ae acci6n va de una a cuatro hore.e, 

Biotre.neforrneci6n. A semejan1a óe la morfina, r.oca canti-­

d~d del fármaco se excreta en la orina en fonr.a oriFinal. La m~ 

yor parte del fármaco es metabolizedl) er. el hí,c¡;ado, con forma-­

ci6n de productos conju~aóos cor. áciao ~lucor6nico. 

Preparados. La in~rGcci6n ae clorhidrato de n&lorfina, (Na­

lline), ee e>:Tlenóe en 11:nn. de l ml con O. 2 !:ltr: también SE' e>:"le_!! 

de en emnollet'lt' ,,ne !JOeeen 5 rr.~/ml y tier&r: l, 2 y lC ml. 



- ló -

Tartrato de levalorfán (Lorfán). 

Caracteres cuímicos. Es el derivado N - alilo del levorfa- · 

nol (1-3-hidroxi-N-metil morfinano). 

Acción y dosis. La potencia del levalorfán es seis veces -

la de la nalorfina, La dosis empleda en adultos para corregir -

la depresión respiratoria por opiáceos es inicialmente un mili­

gramo por vía intravenosa, 

Pueden inyectarse a intervalos de tres minutos dosis ulte­

riores de 0,5 de miligramo. Se recomienda un esquema de dosis -

basado en 30 microgramos por Kg de peso corporal, si hay exceso 

de dosis de narc6tico. 

HO HO 

LEVORPAN LEVALORYAN 

En término de uno a tres minutos después de la inyeoci6n -

intravenosa, se observa el comienzo de ncoi6n, y el efecto 6pt,! 

mo puede observarse en tres a seis minutos, con neutralizaci6n_ 

de loe efectos depresores, 

El f6rmaco pasa la barrera sangre-cerebro con más fscili-­

ded oue loe anslogos de narc6ticos, y a semejanza de la nalor-­

fina, alcanza concentraci6n cerebral tres a cuatro veces mayor_ 

~ue la de la morfina. 

La duraci6n de acci6n es un roco mayor que la de la nalor­

fina, y va de una horE. treinta minutos a cinco horas. 
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Pentazocina. 

La pentazocina es uno de los muchos compuestos sintetiza­

dos en busca de un analgésico eficaz con poco o ningún poten-­

cial de abuso. La pentazocina, un derivado del ber.zomorfán, 

tiene las acciones agonistas de los opioides y una débil acti­

vidad antagonista, 

PENTAZOCINA 

Caracteres químicos. La actividad analgésica se debe prin 

cipalmente al l-is6mero. 

El patrón de los efectos en el SNC es en general semejan­

te al de los opiáceos: analgesia, sedaci6n y depresi6n respir~ 

toria. Aumentar la dosis de pentazocina hasta exceder de 30 mg 

por lo regular no produce aumento proporcional en la depresi6n 

respiratoria. Sin embargo, en dosis de 60 a 90 mg pueden ocu-­

rrir efectos disfóricos y psicotomiméticos semejantes a los de 

la nalorfina que cabe antagonizar con naloxona pero no con na­

lorfina. 

La respuesta cardiovascular a la pentazocina difiere algo 

de lo que se ve con loe opioides, por cuanto las dosis altas -

elevan la presión sanguínea y la frecuencia del pulso. En eujs_ 

toe normales, la rentazocina disminuye la corriente efectiva -

de plasma por el rifion, 0ero no hay reducción de la filtración 

glomerular. En pacientes de coronariopatía, la ~entazocina por 

vía intravenosa cu.~enta la presi6n aórtica meaia, la presi6n -
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telediast6lica ventricular izquierda y la presión media en la -

arteria pulmonar, y aumenta el trabajo cardiaco. La pentazocina 

causa awr.ento de la adrenalina y la noradrenalina plaemáticas,­

y ello pudiera explicar sus efectos sobre la presión arterial. 

La pentazocina también posee actividad antagonista débil -

(aproximadamente la mitad de la potencia de la nalorfina). No -

antagoniza adecuadamente la depresió~ respiratoria producida -­

por morfina¡ sin embargo, cuando se administra a pacientes que_ 

han estado recibiendo opioides con base regular, puede desenca­

denar síntomas de abstinencia de opioides. En pacientes toleraE 

tes a los opioides, la pentazocina disminuye la analgesia prod~ 

cida ~or morfina, incluso cuando no se producen síntomas netos_ 

de abstinencia. 

Absorción, destino y exoreai6n, La pentazocina se absorbe_ 

bien por el conducto gastrointestinal y por las vías subcutánea 

e intramuscular. Los niveles máximos se encuentran en 15 minu-­

tos a una hora de la administración intramuscular y en una a -­

tres horas de la administrsci6n bucal, 

Aunque se excreta alei.tna pentazocina libre en la orina, la 

acción del medicamento acaba en gran parte por la biotransform! 

ción en el hígado; los metabolitos, productos de la oxidación -

de radicales metilo terminales y conjugados glucorónidos, se e! 

cretan por los ri5ones y aproximadamente 60 por 100 de la dosis 

total se elimina en términos de 24 horas. La pentazocina pasa -

la barrera placentaria en menor grado que la meperidina. 

Preoarados. Amoulas de 1 ml. con 30 rng. 

Naloxona. 

Caracteres qu!~icos. Es el antagonista semisintético más -

nuevo de esta serie, y es el derivado alilo de la oximorfona. 
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Administraci6n y dosis. La naloxona se administra por vía 

parenteral, a semejanza de otros antafonistas. La dosis intra­

venosa corriente de naloxona es de 5 a 10 microfrsmos/Kg (do-­

sis total de 0.3 a 0.8 me en el adulto). En dos o tres minutos 

aparece el efecto máximo. Es el antagonista de ne.rc6ticos más_ 

potente con cue se cuenta hoy día. Con base mclecular o de mi­

ligramo por kilogramo, la potencia de la N-alil-oxomorfona es_ 

seis yeces mayor que la de levalorfán para antagonizar la de-­

presi6n respiratoria producida por narc6ticoe. 

N -CH 

<:§?' 
HO O O 

OXIMORFONA NALOXONA 

Se ha estudiado el paso transplacentario encentrándose un 

paso rápido, Se encuentra a concentraciones eangu!nee.e id6nti­

cas en la madre y en el feto rápidamente. 

Los e.ntimorf!nicos pasan más ré.~idamente la barrera hema­

toenoefálica y la placentaria oue las Fubstancias morf!nicas -

madre de las que derivan, 

Se une a las proteínas plasmáticas y tisulares, se elimi­

na rápidamente y es necesario adminístr~r dosis renetióas para 

mantener una concentraci6n conBtante a nivel ~lasmático y oer_! 

bral. 

Absorci6n, metabolismo y excreci6n, LoE efectoe de la --
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naloxona se observan casi inmediatamente después de la admini_!! 

traci6n intravenosa. El fármaco se metaboliza en el hígado -­

mediante una glucoroncconjugaci6n, desalquilaci6n con reduc--­

ci6n del grupo 6 ceto. Este metabolismo in vivo es rápido pero 

necesita un medio saturado en oxígeno al 95% y anhidrido carb,2 

nico al 0.5%. En estas condiciones el 87% de la naloxona ea m~ 

tabolhada en dos horas. El 82% se metaboliza bajo forma conj!! 

gada y el 17% no se metaboliza y se elimina por la orina sin -

conjugar. 

Se han encontrado tres metabolitos de la naloxona: 

naloxona - 3 - glucor6nido, 

- 7, 8 - dihidro - 14 - hidroximorfinona glucoronido. 

- N - alil 7 - 8 - dihidroxinormorfina. 

Bajo forma reducida puede también tener una actividad fa,r 

macol6gica pero se eliminan la mayor parte en forma de metabo­

li tos inactivos lo que acorta a11n más la duraci6n del producto. 

Después de la administración parenteral, la duraci6n de -

la acci6n de naloxona es de aproximadamente una a cuatro horas. 

El fármaco se absorbe después de la administraci6n bucal, poro 

se metaboliza muy rápidamente en el primer uaso por el hígado, 

por lo cual s6lo tiene la mitad de la potencia que cuando se -

administra por vía parenteral. 

Se presenta en ampollas de l ml que contienen 0.4 mg. 

clorhidrato de naloxona: 0.4 mg 

cloruro s6dico: 8.6 mg 

metilparaben - propilparaben: 2,0 mg 

agua destilada: 1 ml 

Nombre comercial: Narcanti 
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Bllbain (Clorhidrato de nalbufina). 

El nubain (HCl de nalbufina) fué designado a incorporarse 

por su caracter molecular importante de los analgésicos agoni~ 

tas Jfumorfán (HCl-oximorfina) y antagonistas narc6ticos Narcan 

ti (HCl naloxona). La combinaci6n resultante de estos dos ti-­

pos de actividades proporciona a nubain estas propiedades úni­

cas: analgesia potente con abuso potencial limitado y una baja 

incidencia de algunos otros efectos indeseables, 

El nombre químico de nubain es: 

(-)-17-(ciclobutilmetil)-4,5 -epoximorfina-3, 6 , 14-

triol, clorhidrato. 

182-<> 
~ 
~·HCl 

HO O' OH 

NUBAIN 

El nubain produce un menor efecto depresor respiratorio._ 

A la dosis usual para adulto de 10 mg/70 kg, el nubain causa -

depresi6n respiratoria aproximadamente igual a la que ea prod~ 
cida por una dosis igual de morfina. Sin embargo, en contraste 

a la morfina, no es apreciable un incremento en la depresi6n -

respiratoria con grandes dosiu de nubain. La depresi6n respir~ 

toria inducida por nubain puede ser revertida por narcanti -­

cuando esta indicado, 

El nubain produce una menor incidencia de v6mito que la -

morfina o meperidina, 



- 22 -

El nubain produce significativamente menos efectos psico­

tomiméticos que el lactato de pentazocina, 

Farmacocinética y metabolismo. Estudios farmacocinéticos_ 

en ratas y perros indican que nubain es rápidamente absorbido_ 

después de la administraci6n subcutánea. La vida media plasmá­

tica valorada en ratas y perros es 12 min y 8,3 hrs, respecti­

vamente. La siffrtificativa vida media.corta de nubain en la -­

rata es debida predominantemente a un metabolismo más rápido -

en la rata que en el perro. 

Las propiedades farmacocinéticas después de 5 dosis subC.J! 

táneas diarias en perros no fueron diferentes de aquellas ob-­

servadas después de una dosis única, loa niveles en plasma no_ 

difirieron grandemente. Estos resultados indican que nubain no 

se acumula en tejidos, no ocurre inducci6n enzimática o aatur.!!: 

ci6n. 

En sujetos humanos después de una dosis intramuscular de_ 

10 mg de nubain, loa niveles pico plasmáticos de 48 ng/ml ocu­

rren 0,5 hra después de la administraci6n. La vida media plas­

mática de nubain en humanos fue establecida alrededor de 5 hr. 

Experimentos en ratas y perros indican que nubain y sus_ 

metebolitos son excretados entre la orina y heces. La excre-­

ci6n fecal es la mejor ruta de eliminaci6n y es resultado de_ 

una gran secreci6n ~or la bilis. En un estudio en sujetos hu­

manos, casi el 7% del nubain administrado fué encontrado en -

la orina sin cambios y dos productos metab6licos (conjugados). 

Loe dos metabolitos fueron identificados como: 

14-hidroxi-7,8-dehidromorfina (I). y 

14-hidroxi-7,8-dehidro-N-ciclobutilmetilnormorfina (II). 

Cuyas f6rmulas estructurales se muestran en la rágina 

siguiente. 
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r F~ 

~~ 
~H~ 

I II 

METABOLITOS URINARIOS 

Dosis y administraoi6n. La dosis usual recomendada para -

el adulto es lOmg para cada 70 Kg, administrada subcutáneamen­

te, intramuscularmente o intravenosamente; esta dosis puede -­

ser repetida cada 3 a 6 horas si es necesario, La dosis puede_ 

ser ajustada de acuerdo a la severidad del dolor, estado físi­

co del paciente y tomando en cuenta otros medicamentos (depre­

sores) que el paciente pueda recibir. 

Presentaciones: Ampulae con l ml y lO mg. 

Am?ulas con 2 ml y lO mg, 
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E!l!PLEO CLINICO Y TOXICIDAD DE LOS ANTIMORFINICOS. 

El concepto de anta~oniemo morfínico, cotrR interés en 

anestesiolo~Í8 clínica, debiio a ~ue cada ve? eon más acepta-­

das lae técnicaF enestésicas en las cu>'les ee emnlean f.T'<ndes_ 

dosis de anel~ésicos n8rc6tlcos. Le depresi6n respiratoria 

nostane~tésica cauPada nor medicamentos similares a la morfina 

en dosis elevadas rhrdr.te la anestesia, T)Uede requerir del em­

pleo de ventiladores mecfoicos o del u~o de e.ntu.,1mietas morfi 

nicos. 

En informes de investigadoree res:.ecto a los dos tipos de 

anta~onistas (antagonistas agonistas y anta~onistas no a~onis­

tas}, ~··.teda claramente sel'lal&do que ninguno de los dos llena -

totalmente lo~ reouieitos del antagonista "ideal" y que si 

bien resuelven le depresi6n res;iiratoria secundaria a morfíni­

coe no están exentos de efectos indeseables. 

Precisamente le. 11roducci6n de efectos nocivos tales como_ 

disforia, alacinR.ciones, náuseas, sensaci6n de etilismo, etc., 

han ~ido el motivo ~ara la exclusi6n de su uso en clínica y en 

la práctica anestesiol6gica de algu.~os anta~onistas de los mor 

f!nicos. Por lo tanto, en este estudio se revisaran únicamente 

loe fármacos que a dosis teranéuticas producen menores efectos 

colaterales. Estos son la Pentazocina, Naloxona y Nubain. 

Pentazocina. El lactato de !Jentazocin11 (Sosi,,.on, Talwin}, 

se emplea ~rincipalmente como analgésico. Como puede usarse -

en circunstancias en las cuales hay dolor cr6nico intenso o -

el riesgo de de~endencia farmacol6gica es mayor oue el ;.reme­

dio (v. gr,: sujetos con antecedentes de alcoholismo o autoa~ 

ministración excesiva de fármacos), es probable que actualmen 

te ocurran casos de denenuencia. 
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Loa efectos secundarios de la pentazocina difieren algo -

de los de loa opiáceos. Los más frecuentes son la sedaci6n se­

guida por diaforesis y desvanecimiento o aturdimiento, también 

son de mencionar las náuseas, pero los vómitos son menos fre-­

cuentes que con la morfina. Se han referido efectos psicotomi­

méticos parecidos a los de la nalorfina: ansiedad, pesadillas, 

pef\samientos fantasmagóricos y alucinaciones. Le.s dosis altas_ 

producen depresi6n respiratoria acentuada con aumento de la -­

presi6n san11;UÍnea y taquicardia. La deoresi6n respiratoria se_ 

antagoniza por la naloxona, pero no con la nalorfina. Los pe-­

cientes ·que han estado recibiendo opioides pueden experimentar 

síntomas de supresi6n cuando se les da pentazocina. 

Dado que no es substitutivo de los opioides para sostener 

la dependencia física a los mismos, y considerando que en la -

mayoría de los sujetos los aumentos de la dosis no producen e~ 

feria intensamente progresiva, se considera que el potencial -

de abuso de la pentazocina probablemente sea menos que el de -

la codeína y el propoxifeno. 

A pesar de los muchos casos informados de abuso de penta­

zocina, la experiencia en los últimos años aún apoya esta val~ 

raci6n general; sin embargo, es patente que la pentazocina 

debe emplearse con prudencia. 

Cuando es necesario aliviar los síntomas de abstinencia -

de pentazocina, la opini6n más general es que ello debe hacer­

se con disminuci6n gradual de la pentazocina misma, en lugar -

de substituirl~ con dosis bajas de metadona. 

En el siguiente cuadro se muestra le relaci6n entre el ín 

dice terapéutico en el animal, y el índice de seguridad tera-­

péutica en el hombre de la pcntazocina y los morfínicos. 
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Experimentación animal Experimentaci6n clínica 
ED 50 LD 50 Indice Aparición Indice de 
rata rata terapéutico efectos seguridad 

secundarios tern)Jéutica 
nocivos 

mg/Kg mg/K1> LD50/ED50 mg/Kg (80) ED/TD 

PENTAZOCINA 2 - --- 250 12.5 

MORFINA 0.2 3,2 16 200 40 
P'ENTANYL ,0046 .775 170 6 70 

!faloxona. Lewenetein en 1961, sintetiza la naloxona y es_ 

introducida en clínica por Foldes en 1963. 

La naloxona se ha descrito como un antídoto altamente es­

pecífico. La duración de acoi6n de la naloxona está influen--­

ciada por varios factores como son el grupo farmacol6gico del_ 

morfínico utilizado, los productos administrados al enfermo d~ 

rante la anestesia, así como la condici6n general del enfe:nno, 

Se caracteriza por ?-11ª duraci6n de los efectos muy corta_ 

precedida por un oeriodo de aparición de efectos también muy -

corto cuando se administra por vía intravenosa, Los estudios -

actuales parecen confirmar que la difusi6n y la excresión cer! 

bral de la naloxona son los principales factores de su gran p~ 

tencia y de su corta duraci6n de acción. 

La naloxona está totalmente desprovista de acción analgá­

sica en el hombre, ni siquiera eleva el umbral de percepción -

dolorosa ni se observa ninguna disminuci6n ni ningÚn retraso -

de las diversas reacciones que el organismo opone habitualmen­

te al dolor, A dosis farmacológica.mente activas, la naloxona -

no modifica el com~orta~iento en el hombre, no produce euforia 
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y no tiene ninguna acci6n propia sobre el electroencefalograma. 

A dosis de 0,08 mg/Kg de neso es decir, 16 veces superio­

res a la dosis usual en clínica humana, no modifica la temper_!! 

tura corporal. No provoca ansiedad, ni agitaci6n, ni ningún e­

fecto psicotomimético. 

A dosis de 5 a 100 microgramos por Kg de peso no provoca_ 

ninguna depresi6n respiratoria. A dosis de 10 microgramos por_ 

Kg de· peso en el recien nacido no produce ninguna modificaci6n 

ni del volúmen minuto ni del ritmo respiratorio. 

No produce ningún efecto ni en el ritmo ni la frecuencia_ 

cardiaca, 

Estudios realizados sobre el potencial de dependencia -­

a6lo han demostrado un ligero aumento del ritmo respiratorio -

cuando ae interrumpe el tratamiento. Se puede concluir pues -­

que la naloxona no tiene propiedades toxicoman6genas o de aco~ 

tumbramiento y aue no engendra fenómenos de dependencia física 

ni psíouica, 

La naloxona es un potente antagonista de los morfínicos -

tanto en el hombre como en los animales. Se ha constatado el -

antngonismo de la analgesia morfínica al observar como la ana]. 

gesia disminuye tras la administración de naloxona. 

La administraci6n brutal de naloxona intravenosa a dosis_ 

superiores de 0.4 a 0,6 por cada 70 Kg de peso, suprime toda -

la analgesia postoperatoria y da lugar a dolor, stress, vaso-­

constricción, hinerteneión, taquicardia y ventilación superfi­

cial seguida, a veces, de vómitos. 

Con dosis i.v. débil de 0,1 mg hay normalización de la -­

ventilación seguida de depresión ventilatoria secundaria (re-­

morfinización) con hipoventilación y bradipnea en razón de una 

·dosificación be.ja y de la corta duración de acción. 
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Se ha estudiado el antagonismo en obstetricia donde parece 

ser el antídoto de elección. Cuando la madre ha recibido anal-­

gésicos narcóticos, se desencadena una depresión respiratoria -

en la madre y en el feto, oue puede ser agravada por las compl! 

·caciones obstétricas, En estos casos el tratamiento de elección 

es la naloxona. 

La naloxona no modifica en absoluto las depresiones respi­

ratorias y cardiacas producidas en el hombre por los depresores 

centrales no morfinomiméticos como el fenobarbital o anestési-­

cos inhalatorios. 

Toxicidad en el ser humeno. El clorhidrato de naloxona ti! 

ne un coeficiente terapéutico superior a 2000, cuando la dosis_ 

usual nor vía parenteral es de 0.005 miligramos por Kg d(< peso, 

Nubain. El clorhidrato de nalbufina es un analgésico sintf 

tico narcótico agonista-antagonista de la serie fenantreno. 

Es un potente analgésico. Esta potencia analgésica es esen 

cialmente equivalente mil~gramo a miligramo a la de la morfina. 

El comienzo de acción ocurre entre 2 a 3 minutos después de la_ 

administración intravenosa, y en menos de 15 minutos después de 

la inyección subcutánea o intramuscular, La vida media plaamá-­

tica de la nalbufina es de 5 hre y en estudios clínicos la dur! 

ción de la actividad analgésica ha sido reportada en un rango -

de 3 a 6 hrs. 

La actividad antagonista narcótica de nubain es uno a cua­

tro referente a la nalorfina y 10 veces al de r.entazocina. 

No se tiene aún la exreriencia clínica necesaria que apoye 

el uso de nubain en menores de 18 años, 

El uso inocuo de nubain en el embarazo no ha sido bien es-

tablecido Algunos estucios en la reproducción animal no han -
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revelado efectos teratogénicos o embriot6xicos, el nubain unic~ 

mente podra ser administrado en mujeres embarazadas cuando, de_ 

acuerdo con el criterio médico, los posibles beneficios sean m~ 

yores que los riesgos. El nubain puede producir depresi6n respi 

ratoria en el naonato. 

La posible depresi6n respiratoria producida por el analgé­

sico eleva la presi6n del LCR (resultante de la vasodilataci6n_ 

debida a retenci6n de co2), !JUede ser marcadamente exagerada -­

con la presencia previa de lesi6n intracraneal o un incremento_ 

de. la presi6n. 

Debido a que nubain es metabolizado en el hígado y excre-­

tado por los rifiones, los nacientes con disfunci6n renal o he!J~ 

tics vueden sobrereaccionar a dosis usuales. Por lo tanto en e~ 

tos individuos nubain podría ser usado con precaución y admini~ 

trarlo en cantidades reducidas. 

Como todo analgésico notente, nubain puede ser usado con -

precauci6n en nacientes con infarto de miocardio que nresenten_ 

nauseas o vómitos. Los efectos hemodinámicos de nubain son poco 

significantes, produciendose 1m al,inmos oar.ientes ta.,uicardia o 

bradicardia, hir.ertensi6n o hipotensi6n. Se he visto que dismi­

nuye levemente la carga cardiaca. 

Puede también ser usado con precaución en nacientes post-­

operados de ciru~ía biliar, ya que puede causar espasmo del es­

finter de Oddi. 

Como ya se mencion6, s la dosis usual de 10 mg/70 Kg, el 

nubain causa alguna depreei6n respiratoria es aproximadamente .­

igual a la producida por una dosis igual de morfina. 

Nubain podría ser administrado con nrecauci6n a bajas do-­

sis en pacientes con deterioro respiratorio (debido a otros me­

dicamentos, asma bronquial, infección severa, cianoeie u ots--­

trucci6n respiratoria). 
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De~endencia. Nubain ha demostrado tener bajo potencial de_ 

abuso, siendo aproximadamente igual al de la pentazocina, pero_ 

menos oue el de la codeína y el uropoxifeno, El abuso o mal uso 

de la nalbufina pueden producir dependencia nsicol6gica y físi­

ca, así como tolerancia , por lo aue debe tenerse control al -­

prescribirlo a nacientes emocionalmente inestables o a indivi-­

duos con historia de abuso de los narc6ticos. Los nacientes 

quienes han estado tomando narc6ticos cr6nice.mente pueden expe­

rimentar síntomas de abstinencia (calambres abdominales, nau--­

seas y v6mito, rinorrea, lagrimeo, inquietud, ansiedad, hiper-­

termia y piloerecci6n), después de la administraci6n de nubain. 

La reacci6n adversa más frecuente es la sedaci6n y en me-­

nor proporci6n es: sudor pegajoso, nauseas o v6mito, mareo o -­

vértigo, sequedad de boca y dolor de cabeza, 

Toxicidad, Se han efectuado varios estudios de toxicidad -

en animales, los cuales muestran que la toxicidad producida por 

una dosis única de nubain es relativamente baja; en cinco espe­

cies de animales la dosis letal a~da fue grande y múltiple de_ 

la dosis analgésica clínica. 
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MATERIAL CLINICO DE INVC:STIGACION. 

La poblaci6n quirúrgica sometida a esta investigaci6n 

consta de 60 pacientes, los cuales fueron seleccionados y val~ 

rados por el servicio de Anestesiología el día anterior a la -

cirugía. 

,El estado físico de los pacientes seleccionados fue I, ª! 

gÚn la clasificaoi6n de la Sociedad Americana de Anestesiolo-­

gía (A,S,A.), La edad de los pacientes fluctúa entre 15 y 40 -

aftos de'edad, el peso entre 40 y 70 Kg. Con respecto al sexo -

22 pacientes correspondieron al sexo femenino y 38 al masculi-

no. 

El tipo de cirugía practicada involucra únicamente la re­

gi6n nasal, efectuándose; 8 rinoplastías, 10 septumplastías y_ 

42 rinoseptumplastías. 

Ninguno de los pacientes tenía antecedentes patol6gicos -

respiratorios, alérgicos, psiquiátricos o de adicción a drogas, 

alcohol o fál'Jllaoos. 

Fármacos y equipo utilizados. 

- Lactato de pentazocina (Sosigón). amp. de 30 mg. 

- Clorhidrato de naloxona (Naroanti). am~. de 0.4 mg, 

- Clorhidrato de nalbufina (Nubain), amp. de 10 mg. 

- Citrato de fentanyl amp. de 0.5 mg. 

Dehidrobenzperidol feo, amp. de 25 mg. 

- Bromuro de pancuronio amp. de 4 mg. 

- Respir6metro Wright's Pattern {Ohio). 

- Circuí to BAIN 

El estudio se realizó en los nuir6fanos del Hospital Gen! 

ral del Sur Dr. Manuel Gea González, SSA. 
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METODO Y DESARROLLO DEL ESTUDIO. 

Todos los ~acientes fueron premedicados mediante la asoci~ 

ci6n de diacepam a 0.2 mg/Kg de peso, sin pasar de 10 mg, y sil! 

fato de atropina 0.01 mg/Kg de peso. Aplicsndose por vía intra­

muscular 30 minutos antes de la cirugía. 

A su llegada a quir6fano se instal6 una venoclisis perifé­

rica con soluci6n glucosada al 5 ~ y se registraron loe signos_ 

vitales basales (frecuencia respir~toria, frecuencia cardiaoa y 

tensión arterial), con un respirómetro manual se midió el volú­

men corriente y volúmen minuto. 

La inducción se efectuó mediante la aplicación de Citrato_ 

de Fentanyl a dosis de 7 mcg/Kg de peso, Etomidato como hipn6-­

tico a dosis de 200 mg;/Kg de peso y Succinil-colina a l mg/Kg -

de peso, como relajante muscular para facilitar la intubación -

orotraqueal, 

La técnica anestésica aplicada es la Neuroleptoanestésia I, 

con Dehidrobenzperidol como neuroléptico a dosis única de 200 -

mcg/Kg de peso, Citrato d~ fentanyl como analgésico de base, -­

aplicado en forma horaria cada 30 minutos o antes si es reque-­

rido, con dosis subsecuentes calculadas a 5 mcg/Kg de peso. Br.2 

muro de pancuronio como relajante muscular a 60 mcg/Kg de peso_ 

iniciales y posterionnente en caso necesario se aplicará la mi­

tad de la dosis inicial. 

El transanestésico se mantiene utilizando un circuito BAIN 

con una proporción de flujos de N2o al 60% y o2 al 40~. Quince_ 

minutos antes del término del acto ~ui:rúrgico se retiró del Ci! 

cuito el N20, continuándose con o2 al 100%. 

Aproximadamente 5 minutos antee de terminar la ciru~ía se_ 

·verificará la presencia de relajación muscular, en caso de que_ 

' . .~ 

;·: 
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persistiera se revertiría al bromuro de pancuronio con Neosti5 

mina-atropina. 

Una vez terminado el procedimiento quirúrgico y con el p~ 

ciente fuera de todo estímulo, se registran nuevamente signos_ 

vitales y volumenes respiratorios. En caso de comprobar la -­

existencia de depresi6n respiratoria residual y que es debida_ 

a el morf:!nico utilizado, se procede a la administraci6n del -

antimórfínico, a dosis recomendada para su caso: 

- Lactato de pentazocina a 0,40 m&"Kg de peso I.V., sin -

pasar de 30 mg. 

Clorhidrato de Naloxona a dosis de 10 mcg/Kg de peeo, -

fraocionando la dosis en la forma siguiente: dosis ini­

cial calculada a 7 mc&fKg de peso i.v., cinco minutos -

después se aplica la segunda dosis (refuerzo), calcula­

da a 3 mcg/Kg de peso administrada por vía i.m., la do­

sis total no debe pasar de 0.8 mg 

- Clorhidrato de nalbufina a 100 mcg/Kg de peso, sin pa-­

sar de 10 mg i.v. 

La selecci6n del antimorfínico es al azar, completando 

tres aeri,es de 20 pacientes cada una. 

Se regietr6 el tiempo de latencia del automatismo respir! 

torio, la reactividad a estímulos y se tomaron nuevamente las_ 

medidas volumátricas respiratorias, las cuales sirvieron como_ 

referencia para la extubaci6n del paciente. 

Criterio para la extubación del paciente: 

- menos del 45% de su volumen minuto basal; debe permane­

cer intubado. 

- más del 45% puede ser extubado. 

Una vez extubado al paciente ae efectuaron nuevamente las 

medidas volumétrica·s al minuto, a los 5, 15, 30, 60 y 90 minu-

tos. 
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En Rala de recuperaci6n 8e valor~ron los pRcientes según 

la clasificaci6n de Aldrete v se mant1xvo estreche. vigilancia_ 

de la función respiratoria, hemodinámica, del estado de con-­

ciencia, de analgesia residual y óe la P.ctividad muscular. 

En caso de existir depresión respiratoria secundaria de­

bida a remorfinizaci6n (la cual puede i<ientificarse clÍnica-­

mente o por medio de las medidas volumétricas respirátorias -

efectuadas), se procede a antagonizar el efecto depresor del_ 

morfínico con Naloxona o en el caso de estar indicado a la i!! 

tubaci6n del naciente, permaneciendo con ventilación asistida 

hasta que lo P.merite. 

Durante la evoluci6n post-anestésica se hizo una valora­

ción clínica de los siguientes eip.nos y síntomas, evaluándose 

al llegar a recuperación, posteriormente a los 30, 60 y 90 

minutos y según la escala que se presenta al término de la 

lista. 

- Depreuión respiratoria residual 

- Dolor 

- Somnolencia 

Agitación 

- T!llluicardia 

- Hipertensi6n 

- Palidez 

- Temblores 

- Diaforesis 

- Náuseas 

- V6mitos 

Escala de valores: 

o 
l 

no existe 

existe apenas 

2 = existe en forma moderada 

3 = existe• en fonna intensa 

Los pacientes fueron dados de alta en el servicio de reo~ 

peraci6n, cuando se tuvo la seguridad de no existir denresi6n_ 

respiratoria, hemodinámica u otra alteración que pusiera en P! 

liero la vida del paciente. 
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Nota aclaratoria. Para los casos donde se evalúa la taquicardia 

y la hipertensión postoperatoria de los nacientes incluidos en_ 

este estudio, se presenta en seguida las cifras equivalentes a 

los valores de la escala de evaluación utilizada. 

Taquicardia: 

~alares : 

O =·no existe 

1 = existe apenas 

. ,2 existe en forma moderada 

3 existe en forma intensa 

Hipertensión: 

Valoree : 

O = no existe 

1 = existe apenas 

2 existe en forma moderada 

3 = existe en forma intensa 

Cifras equivalentes 

70 a 90 lat/min. 

90 a 100 lat/min. 

100 a 120 lat/min • 

má.s de 120 lat/min. 

Cifras equivalentes 

70 - 120 mmHg. 

Diastólica de 90 mmHg ó 

Sistólica de 130 mn:Hg. 

Diastólica de 95 mmHg. 6 

Sistólica de 140 inmHg. 

Diastólica de 100 m:nHg o más 

Sistólica de u:ás de 140 mrr,l{g 
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RESULTADOS. 

Loe resultados obtenidos en el estudio clínico, con respe.2 

to a los cambios norcentuales en el volumen minuto, sef.?Ún neri,2. 

do de tiemno y s.nta"onista a:-licado se resume en los siguientes 

cuadros. 

CAMBIOS PORCENTUALES EN EL VOLUMEN MINUTO 
SEGUN PERIODO -- SERIE NUBAIN --

A : Prev a extubación Prom: 80% Max: 108% Min: 63% 

B 1 Al minuto de extub. Prom: 78'/. Max: 901' Min: 50% 

o : A loe 5 minutos Prom: 571' Max: 73% Min: 45\1& 

D : A los 15 minutos Prom: 58% Max: 821' Min: 38% 

E 1 A los 30 minutos Prom: 631' !llax: 91% Min: 46% 

p : A los 60 minutos Prom: 711' !llax: 831' Min: 53% 

G : A loe 90 minutos Prom: 84% ll!ax: 991' Mini 66% 

CAMBIOS PORCENTUALES EN EL VOLUMEN MINUTO 
SEGUN PERIODO -- SERIE NALOXONA -

A : Prev. a extubaci6n P1•om: 951' ll!ax: 112% Min: 761' 

B : Al minuto de extub. Prom: 1101( Max: 120% Kin: 821' 

o : A loe 5 minutos Prom: 82% Max: 100% Jitin: 63:' 

D : A loe 15 minutos Prom: 731' Max: 1001' Min: 501' 

E : A loe 30 minutos Prom: 691' lllax: 100~ Min: 50% 

F : A los 60 minutos Prom: 72% Max: 100% J\lin: 61" 
G : A los 90 minutos Prom: 91% Me.x: 1007' Min: 791' 
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CAMBIOS PORCENTUALES EN EL VOLUMEN MINUTO 
SEGUN PERIOtO --SERIE PENTAZOCINA--

A : Prev, a extubación Prom: 78% Max: 103% Min: 46% 

B : Al minuto de extub. Prom: 73'/o Max: 94% Min: 48% 

·e : A los 5 minutos Prom: 69% lilax: 80% Min: 50% 

D : A los 15 minutos Prom: 68% Max: 84% Min: 46% 

E : A los 30 minutos Prom: 65% Max: 68% Min: 53% 

F : A los 60 minutos Prom: 72% Max: 87% Min: 56% 

G : A loe 90 minutos Prom: 85% Max: 98% Min: 77% 

En las páginas siguientes se presentan las gráficas corres­
pondientes a los resultados anteriores. 

La sintomatología registrada durante la estancia de los pa­

cientes en el servicio de recuperación, también fue reeietrada -

eegÚn su r.orcentaje y tiempo de presentación. Los valores propo~ 

cionadoe a los BÍ/!'!IOS y aíntomPe no medibles fuéron estimativos. 

Los resultados son eraficadoe con el método de barras y se Fre­

senten en las páginas 42 - 46. 

Los signos y síntomas cuya frecuencia fue nula no se grafi-

caron. 

Con respecto a la valoración de Aldrete, la. cua.l se aplicó_ 

a todos los pacientes a su llegada a recuneraci6n, ee rePistró -

una calificeci6n entre 8 y 10, 
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CAMBIOS PORCENTUALES EN EL VOLUMEN MINUTO 

I 
A B e: 

A Previos a la extubao16n 

B : Al minuto de ser extubado 

C : A los 5 minutos 

D : A los 15 minutos 

E : A los 30 minutos 

P' : A los 60 m:i.nutoe 

G : A los 90 minutos 

D 

SEGUN PERIODO 

SERIE NUBAIN 

I I 

E ., G 

HOSP. MANUEL GEA GLBZ, 
DEP'rO. ANESTBSIOtoGIA, 
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CAMBIOS PORCENTUALES EN EL VOLUMEN MINUTO 

SEGUN PERIODO 

A B e D 

A : Previos a la extubaci6n 

· B' : Al minuto de ser extubado 

e : A loe 5 minutos 

D : A loe 15 minutos 

E : A loe 30 minutos 
p : A loe 60 minutos 

G : A loe 90 minutos 

SERIE NALOXONA 

I 

E p G 

HOSP, MANUEL GEA GLEZ, 

DEPrO. ANESTESIOLOGIA. 
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CAMBIOS PORCENTUALES EN EL VOLUMEN MINUTO 

SEGUN PERIODO 

SERIE PENTAZOCINA 

I 
A 

A Previos a la extubaoi6n 

B : Al minuto de ser extubado 

C A los 5 minutos 

D : A los 15 minutos 

E : A los JO minutos 

P : A los 60 minutos 

I 

D E 

I 

, 

I 

a 

G : A los 90 minutos HOSP. MANUEL GEA GLEZ 
DEPTO, ANESTESIOLOGIA 
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GRAFICA COMPARATIVA DE LOS CAlllBIOS 

PORCENTUALES EN EL VOLUMEN MINUTO DE 
LOS ANTIMORPINICOS ESTUDIADOS 

A B· o D E p G. 

: Previos a la extubacion 

: Al minuto de ser extubado 

: A los 5 minutos 

: A los 15 minutos 

: A los 30 minutos Pentazooina 

: A los 60 minutos Naloxona : 

: A los 90 minutos Nubain :- - - -
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BVOLUCION DE LA SOMNOLENCIA POSTOPERATORIA 
SU INTENSIDAD SEGUN tIEMPO Y PORCENTAJE DE 
PACIENTES. NUBAIN NALOXONA PENTAZOCINA 

No. Pacientes 2 4 6 8 10 12 14 16 lB 20 

Nubain 1 = 100% 1 
A Naloxona 1 "' 100% 1 

Pentazocina li = 75% 2 = 25% 

lfubain 1 .. 50% 2 = 4Ó% 3 = 107' 

B Naloxona 1 = 20'~ 2 .. 80% 

Pentazocina 2 = 100% 

Nubain 1 = 701' 2 = 307' 

e Naloxona l = 441' 2 = 561' 1 
Pentazocina 2 = 1001' 

Nubain 1 = 100% 1 

D Naloxona l = 10°" 1 

Pentazocina 1 = 3°" 2 = 7°" 

A Llegando a recuperaci6n Valores : 

B A los 30 minutos O = no existe 

e A los 60 minutos 1 "' e xi et e apenas 

D A los 90 minutos 2 = existe en forma moderada 

3 = e xi ate en forma intensa 
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EVOLUCION DEL DOLOR POSTOPERATORIO 
SEGUN TIEMPO Y PORCENTAJE DE PACIENTES 
NUBAIN NALOXONA PENTAZOCINA 

No, Pacientes 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 

Nubain l = 100% 

A Naloxona l = 70% 2 = 30% 

l = 100% Pentazocina 

Nubain 

B Naloxona l= 100~ 

Pentazocina 

Nubain 

e Naloxona l = 100% 

Pentazocina 

Nubain 

D Naloxona l = 100% 

Pentazocina 

A 1 Llegando a recuperaci6n Valoree : 

B A loe 30 minutos O = no existe 

e A loe 60 minutos 1 = existe apenas 

D A los 90 minutos 2 = existe en forma moderada 

3 = existe en forma intensa 
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TAQUICARDIA - EVOLUCION POSTOPERATORIA 
SEGUN TIEM!'O Y PORCENfAJE DE PACIENTES 

NUBAIN NALOXONA PENTAZOCINA 

2 4 6 8 10 12 14 ]!6 18 20 

1'ubain l = 84" 2 = 16" 

A Naloxona 1 = 75~ 2 ~ 25" 

Pentazocina 1 = 43" 2 = 57~ 
t-~~~~~~~~~--' 

!fubain l = 100" 

B Naloxona 1 = 10°" 

Pentazocina 1=8°" 2 = 201' 

lfubain 1 = 100% 

a lfaloxona 

Pentazoc~na 1•6°" 2 = 40" 

Nubain 1 = 100~ 
D lfaloxona 

Pentazooina 

A r Llegando a recuperación 

B : A loa 30 minutos 

C : A loa 60 minutos 

D r A loe 90 minutos 

Valorea : 

O = no exi1te 

1 • existe apena• 

2 • existe en forma moderada 

3 = existe en f o:naa intensa 
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D 
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HIPERTENSION - EVOLUCION POSTOPERATORIA 
SEGUN TIEllIPO Y PüRCENTAJE DE PACIENTES 

NUBAIN NALOXONA PENTAZOCINA 

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 

Nubain l= 71" 2= 29,r. 

Naloxona l= 14" 2= 86" 

Pentazocina 1= 38" 2= 62" 1 

Nubain la 50" 2= 50,r. 

Na.loxona l= 40" 2= 60" 

Pentazocina l= 20" 2= 80,r. 

Nubain l= 100" 

l= 5o,i. 2= 50" Nilloxona 

l= 33, 3" l 2= 33. 3,r. 3= 33,3,r. Pentazoc 

Nubain l= 100" 

jNaloxona 2= 100" 

l= so,i.I 3= 5o,i. Pentazocina 

A : Llegando a recuperaci6n 

B A los 30 minutos 

Valores : 

O = no existe 

C A los 60 minutos l = existe apenas 

ina 

D A los 90 minutos 2 = existe en rorma moderada 

3 = existe en fonna. intensa 
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A 

B 

c 
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.PALIDEZ - EVOLUCION POSTOPERATORIA 
SEGUN TIEMPO Y PORCENTAJE DE PACIENTES 

NUBAIN NALOXONA PENTAZOCINA 

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 

1-N_u_ba_i_n_ ..... 1 = 66. 6" 2 = 33, 3" 

Naloxona 1 = 33,3"· 2 • 66.6" 

P.entazocina 1 = BB" 2 = 12% 

Nubain l = 100% 

1'aloxona l = 100,C. 

Pentazocin l = 33,3" 2 = 66.6% 

Nubain l = 10°" 

Naloxona 

P~ntazocina 1 = 100% 

Nubain l = 100,C. 

D l'laloxona 

Pentazocina 

A J,legand.o a recuperaci6n 

B : A loe 30 minutos 

O A loe 60 minutos 

D A loe 90 minutos 

Valoree : 

O • no existe 

l • existe apenae 

2 = exiete en fonna moderada 

3 = existe en forma intensa 
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T;I SCUSION. 

Como se nuede anreciar en los resultados obtenidos, el em­

pleo de antimorfínicos con el fín de combatir la depresi6n res­

piratoria residual debida al uso de grandes dosis de citrato de 

fentanyl, queda claramente restringido. 

El uso de antimorfínicos con acci6n agonista como el clor­

hidrato de nalbufina o el lactato de"nentazocina, nos muestran_ 

oue por no!leer característ i cqf' de e.cci6n morfínica, propcrcio-­

nan al naciente un estado subvigil o de hipnosis marcada, cier­

to grado de analgesia y una funci6n respiratoria aue en ocasio­

nes se acerca a loe lí~ites inferiores de insuficiencia y que -

por lo tanto reouieren de un cuidado estrecho en la sala de re­

cuperaci6n, y ~ue alirunae veces puede prolongarse por mucho -­

tiemllo. 

El estudio nos demuestra que despulls de haber sido admini.!l, 

trado el antagonista ya ~ea nalbufina o pentazocina, ninguno de 

loe pacientes recuperó en un 100~ su volumen minuto res~irato-­

rio, No obstante, se nota clara.T.ente una adici6n del efecto de­

presor inherente al anta~onieta, que se manifiesta nor neriodos 

prolongados de una disminución importante tanto del volumen co­

rriente como la frecuencia respiratoria. 

En estae condiciones es dificil el diagnóstico diferencial 

entre una posible 11 remorfinl7ación11 y una depresión respirato-­

ria secundariP. al antagonista-agonista emllleado. 

Cuando utilizamos el clorhidrato de naloxon~ se encontr6 -

que efectivamente, se inicia casi de inmediato la funci6n ree-­

piratoria, la cutü ae acerca al lOC;i de la basal, Sin embargo,­

cinco minutos después de eu anlicación ee denota una disminu--­

ción i:n;iortante y !Jrolon¡re.da en el volumen minuto. Es de suma -
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importencia le estrecha vigilancia de estos pacientes, ya ryue -

el efecto de remorfinizaci6n es muy probable aue se presente y_ 

provooue una considerable disminuci6n en la funci6n respirato-­

ria, que incluso puede llegar a la annea. 

Con respecto a los signos y síntomas adversos que producen 

los enta~onistas de los morfínicos utilizados en este estudio,­

se .encontr6 lo siP,Uiente: En el gru~o de pacientes a los ~ue se 

les administr6 clorhidrato de nalbufina o lactato de penta~o--­

oina, la somnolencia fue el síntoma que alcan7.6 una mayor pro-­

po,rci6n. Es marcadamente intensa de los 30 a 60 minutos después 

de la aplicaci6n del anta~onista. 

En el erupo al oue se le administr6 el clorhidrato de na-­

loxona, se observ6 que después de su aplicaci6n solo la mitad -

(50%) de los nacientes presentaban somnolencia calificada como_ 

"existe apenas", posteriormente se denota un aumento en la pro­

porci6n e intensidad de 'este síntoma(lo que confirma la pobre -

duraci6n del efecto de la naloxona). 

Como era de esperarse, en la mayoría de loe nacientes la -

presencia de dolor postooeratorio fue casi inmediata a la apli­

caci6n de la naloxona, no obstante y debido a su corta acci6n -

antag6nica, la proporci6n e intensidad de este síntoma disrni--­

nuyo' considerablemente. A loe nacientes que se les administr6 -

nalbufina o pentazocina, la presencia de dolor fué únic~~ente -

inicial, coincidiendo seguramente con el tiempo de latencia del 

efecto analgésico de los antagonistas-a~onistas aplicados. 

La taouicdrdia y la hinertensi6n son otros de los síntomas 

indeseables oue acompañan a la anlicaci6n de los Bntimorfínicos. 

Es de notar que en este estudio, la nroporci6n e intensidad de_ 

incremento en las cifras registradas en los TJacientes estudia-­

dos, es casi i~al para los grupos a loa oue se les aplic6 nal­

bufina o pentazocina. Sin embargo, con la naloxona se observó -
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una tendencia menor en frecuencia e intensidad. 

Otro de los signos ~ue se registraron con ~ran frecuencia_ 

fue la palidéz en los pacientes. Llama la atenci6n la ~ran fre­

cuencia e intensidad de este signo en los nacientes, des~ués de 

la administraci6n de nalbufina o pentazocina, que con mucho fu~ 

ron los antimorfínicos ~ue más desarrollaron esta alteraci6n. -

Es de suponer nue la palidé?. en los pacientes se deba a -­

una vaaoconsticci6n periférica imnortante, originada por estim~ 

laci6n neurovegetativa, 

La frecuencia e intensidad de los demás SiP,'llOB y síntomas_ 

buscados intencionalmente en este estuaJo, no fue significativa 

o no se presentaron. 
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CONCLUSICNES, 

La utilizaci6n clínica de fánnacos antimorfínicos, con el -

fin de combatir la depresi6n respiratoria secundaria al uso de -

~randee dosis de fentanyl, debe ser cautelosa. 

La experiencia clínica aue obtuvimos con el uso de el clor­

hidrato de nalbufina y el lactato de pentazocina, nos demuestra_ 

oue el efecto antag6nico de estos fánnacos es pobre. Aún más, el 

efecto depresor inherente de los antagonistas-agonistas se adi-­

ciona al efecto de los morfínicos que se intenta revertir, produ 

ciendo alteraciones imnortantes, tanto en la frecuencia respira­

toria como en el volumen corriente. 

Oitando se opta por la administraci6n de un antimorfínico -­

con acci6n no a-'!onista o "puro" como la naloxona hay el riesgo -

de efectuar lo (!Ue De Castro denomin6 "reversión brutal", que se 

caracteriza por iniciaci6n del automatismo respiratorio, astí-­

mulo neurovegetativo, dolor y estado de vigilia, si~os y sínto­

mas poco deseables durante el post-anestésico y que en pacientes 

en estado crítico pueden ser el motivo de fallecimiento. 

De lo contrario el ueo de la naloxona en dosis bajas o úni­

cas puede precipitar el efecto de remorfinizaci6n, el cual puede 

poner en peli¡¡;ro la vide. del naciente. 

Por lo anterior, el criterio obtenido en este estudio con -

respecto al empleo de antimorfínicos, es restringir su uso en lo 

posible; esto se logra con el manejo racional de dosis elevadas_ 

de analg~sicos narcóticos, pero <:uendo existe depresión respira­

toria en el postanestésico y es secundario a morfínicos, deberá_ 

elegirse el antagonista. que menores efectos ind es ea bles o noci··­

vos tenr.a para el paciente. 
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