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INTRODUCCION:

La utilizacibén de analgésicos potentes, dentro de la -
prictica médica especialmente dentro del campo de la aneste~-
siologfa moderna, pata coadyuvar el dolor, asi como la reali
zacibn de técnicas anestésicas que  ofrescan mayor seguridad
Y proteccifn tanto para el paciente como para el equipo qui-=-
rdrgico, el primero ofreciéndole una proteccién en su homecs-
tasis y al segundo disminuyendo o evitando la contaminacién
a que se hayan expuesto por la constante inhalacidn de agen-
tes vol§tiles, todo esto ha llevado a la bdsqueda de nuevos
agentes. De los muchos gque se han estudiade hasta ahora, son
las drogas con propiedades farmacoldgicas de los opidceos, va
que &stos reunen los requisitos de ser potentes analgésicos,
perc con el inconveniente de tener muchos efectos colatera--
les desagradables. En 1954 se desarrolla un narcStico con
efectos de analgesia potente, sin efectos narcéticos severos,
pero con muchos efectos psicomiméticos secundarios (1l2). En
1956 se inicia la bfisqueda de un agente que tuviera las pro--
pledades de ser agonista-antagonista opidceo, se trata de mo=-
dificar la estructura del potente analgésico: la oximorfona.
En 1960 se sintetiza el primer anatagonista puro: la naloxona
contindan las investigaciones, para culminar en 1965 con la
sintesis del clorhidrato de nalbufina, por la modificacién de
la estructura quimiéa'de la oximorfona y la naloxona. Después
de pruebas, durante 12 afios se concluye que el clcrhidrato de
nalbufina es un analgésico con la eficacia de la morfina, con
menos efectos de adiccifn y menos efectos secundarios, susci=-
tado por otros analgésicos opidceos (4,7,10,12,19).

De reciente inclusifn dentro del campo de la anestesiolo
gfa la nalbufina se ha utilizado como medicacién preanestési-
ca, como analgésico en el postoperatorio en el dolor por cén~
cer o en el trabajo de parto y dltimamente en anestesia balan
ceada.
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En base a lo anterior, nosotros decidimos, aprovechando
las propiedades deseables de la nalbufina asociarlo a un anes
tésico inhalatorio del tipo de los hidrocarburecs halogenados'
de cadena corta que incluye en su molécula un grupe &éter: el
enfluorano; ya que la nalbufina no puede utilizarse sola pa-
ra anestesia quirirgica, por lo que es necesario asociarlo
con otros agentes anestésicos, escogimos el enfluorano por
sus caracterfsticas gue posteriormente describiremos, asf
con esta asociacién nalbufina-enfluorano, como anest&sicos de
base, prescindiendo del 6xido &e nitroso,pretendimes obtener:
a.~ una analgesia residual postoperatoria sin depresifn respi

ratoria.
b.- miminizar o evitar los efectos postanestfsicos inmediatos

(nafiseas, v6mito y excitacién).
¢.~ estabilidad cardiovascular transanestésica,

A continuacién describiremos brevemente cada uno de los
férmacos que utilizaremos en &€ste trabajo, para comprender
las ventajas que nos proporciona €sta asociacifn.



I.~- ENFLUQRANO:

El enfluorano (ethrane) es5 un anestésico inhalatorioc y
no inflmable. su f6rmula quimica es el &ter 2-c¢lore-l,1,2 tri
fluorcetil-difluorometilico; (1,%,11,17) figura 1.

El enfluorano fue sintetizado por R.C. Terrell of Chio
Medical y fue usado por primera vez en animales en 1962 por
' d. C. Krantz Jr. y en el hombre por Virtue y cols. en 1966.

El enfluorano es un 1lfquido incoloro, estable, que no
precisa de estabilizadores quimicos, con olor agradable y ca-~
racterfstico del éter. Sus vapores, mezclados con oxfgeno, ai
re ¢ una mezcla de oxfgeno-Gxido nitroso no son explosivos,ni
inflamables a concentracionés anestésicas a presifn atmosféri
ca'y a temperaturas entre 21°C y 45°C, tampoco se aprecia des
composicifn al hacer circular vapores de este anestésico, oxf{
geno y vapor de agua en cal soldada a temperatura de 40°C du-
rante 19 horas. Es compatible con aluminio, estafio, latén, hie
rro y cobre.

Algunas de las constantes f£{sicas del enfluorano son:

Peso molecular 184.5
Punto de ebullicibn a 760 mmig 56.5 a 57.5°C
Indice de refraccién 1.3026~1.3030
Peso especifico a 25°C 1.517
Presifn de vapores:
a 20°C 174.5 am Hg
a 25°C 217.7 mm Hg
a 36°C 345,2 mm Hg.
Coeficiente de distribucién a 37°C.
agua/qgas 0.82
sangre/gas 1.91
aceite/gas 98.5
Coeficiente de particién a 25°C: caucho y plisticn.
Ccaucho butflico 90,0
Cloruro de polivinflico 120.0
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Polietileno 2.0
Pureza cromatogréfica en fase gaseosa: 99.9%

Inflamabilidad en aire: nula.

Inflamabilidad en oxfgeno: nula
Concentracién alveolar mfnima (MAC):

en el hombre con oxigeno puro .68

en el hombre con 70% de 6xido nitresc 0.56

FARMACOLOGIA:

a.~ absorcifn, distribucién y eliminacién: el enfluorano
es menos soluble en sangre gue el halotano y mucho menos que
el methoxifluorano. A.B. Dobkin y cols. (8,9), han comprobado
gue el enfluorano produce una induccién r4pida de la aneste--
sia y una recuperacidén igualmente x&pida al suspender su admi
nistracifn., Estas evaluaciones clfnicas permiten establecer
que el enfluorano es absorbido muy lentamente a nivel de los
alveolos pulmonares y que un incremento rdpido de la concenw=-
tracién cerebral y asf mismo una induccién rdpida de la anes~
tesia. Como va mencionamos el enfluorano tiene un coeficiente
de distribucifn sangre/gas de 1.91, siendo moderadamente solu
ble en sangre; como resultado, el equilibrio entre la concen-
traci6én inspirada y la concentracifn alveolar se obtiene répi
damente gracias a la saturacién de los tejidos intensamente
irrigados, El enfluoranc segdn R.E, Chase y col, (6) sufre
una transformacifn biolbgica hasta el 2.42 ¢ de la dosis ad--
ministrada. El fluor presente en este agente es excretado, en
un 0.51% ( 0.31 a 0,94%) en forma de fluoruxos inorgénicos y
en 1.91% (1.30 a 3.60%) bajo la forma de metabolitos conteni-
endo fluoruros orgénicos no voldtiles. Asf tenemas que la can
tidad total en enfluorano recuperada alcanza un #5.1%t de la
cantidad absorbida; un 82.7% fue recuperada en forms no modi-
ficada en el aire exhalado y un 2.4 % en forma de metakolites
fluorados, no volétiles en la orina. El porcentaje recuperado
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no tiene relacién con la duraci6n de la anestesia.

b.~ Posologfa y concentracién alveolar mfnima: Gion y
Saidman (16} la determinaron en 1.68%; pufs todos los pacien
tes estudiados reaccionaron a concentraciones alveolares infe
riores al 1.63% y ninguno reacciond a concentraciones por en-
cima del 1.75%. Estos autores demuestran que el CAM varfa se
gln la edad, por ejemplo son mds elevadas en sujetos jévenes
que en mayores; estiman que en los j6venes se puede elevar
hasta un 1.90% y disminuir a 1.55% en enfermos de més de 70a-
nos. También los valores del CAM disminuyen con una premedica
ci6n a base de hipn6ticos y con la administraclén concomitan-
te de 6xido nitroso (70%) hasta un 0.56%.

c.~ Efectos sobre el sistema cardiovascular; la aneste--
sia con enfluorano produce estabilidad cardiovascular (2,9,22
23,24,28) el ritmo cardiaco es particularmente estable y tam-
poco se ve afectado por el aumento del bidxido de carbono ar-
terial; generalmente la frecuencia cardiaca permanece constan
te sin signos de bradicardia; la tensién arterial desciende
durante la induccién para volver a valores normales después
de la insicién quirdrgica. El1 voltmen sangufneo no se altera,
ni la coagulacién sanguinea; sensibiliza menos que el halota-
no al miocardio a la adrenalina, pero puede aparecer arritmia
con el uso de &stos medicamentos. El electrocardiograma mues-
tra un ritmo cardiaco estable.

d.- Efectos sobre el sistema respiratorio: el empleo de
enfluorano no provoca secreciSn salival ni bronquial o si ocu
rre es minima; los reflejos farfngeos y larfingeos disminuyen
permitiendo una intubaci6n tragueal sin problemas, zl icual
que otros anestésicos, el volGmen minuto disminuye con la ma-
yor profundidad de la anestesia. El ritmo respiratorioc, al
contrario de otros agentes permanece en general congtante o
solo disminuye escasamente; ademds difiere de otros halogena-
dos en que no inhibe el suspiro de la respiraciSn, En inter--
venciones quir@rgicas menores, la respiracibén esponténea es
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satisfactoria a un nivel de anestesia convenfluorano dque ase-
gura una pérdida de conciencia apropiada y una relajacifén mo-
derada de los mfisculos abdominales inferiores (8,9,11}).

c.- BEfectos sobre el sistema netrvioso central: durante
la anestesia con enfluorano la actividad del electroencefalo-
grama {BEG) es mds répida que en otros anestésicos; a medida
que la anestesia se profundiza, puede aparecer un cuadro de
picos-onda. Una anestesia de profundidad excesiva, acompafada
de hiperventilaci6n puede provocar movimientos esponténeos y
en algunos casos el EEG muestra un trazo andlogo al observado
durante una crisis epiléptica; &sto no se observa en una anes
tegia con concentraciones clinicas. Cuando una anestesia pro-
funda es obtenida inicialmente, las reacciones de irritabili~
dad persisten a veces a niveles m&s ligeros (1,8,11,17,35).
Con lo que respecta al flujo sangufneo cerebral y el metabo--
lismo cerebral, H. Wollman y col. (40) lo han estudiado duran
te el curso de anestesia con enfluorano y han observado un
flujo sangufneo cerebral normal, a pesar de una disminucién
de la irrigaci6n cerebral, a tres niveles de anestesia con en
fluorano. Esta estabilidad del flujo est4 aparentemente ase~-
gurada gracias a reducciones apropiadas de la resistencia vas
cular cerebral, indicando una autorregulacién cerebral dque es
la que interviene durante la anestesia, tanto del enfluorano’
como en otros anestésicos.

f.- Efectos sobre el sistema midsculo-esquelético: estu--
dios realizados ( 2,8,9,11,22,23,24) asegurén que el enfluo~
rano produce buena relajacién muscular y potencializa los
efectos de los relajantes musculares no despolarizantes, por
lo que se debe tener cuidado con las dosis administradas nor-
malmente. P.J. Cohen ha estudiado la accibn del enfluorano en
la transmisién neuro muscular en el hombre y concluye que ac-
t@a directamente sobre el msculo o sobre la unifn neuromuscu
lar, de ésto nos refiere que la anestesia con el enfluorano’
es susceptible de asegurar una excelente relajacifn musculax
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con el resultado obtenido en la accién directa sobre la unién
neuromuscular y/o sobre el mdsculo mismo; sin embargo el meca
nismo prinecipal sobre el cual realiza el enfluorano su relaja
cién quirfirgica es la depresifn de la-actividad refleja cen-~
tral, probablemente a nivel medular (5,17}. Lebowitz y cols
(22) sefialan una relajacifn abdominal suele exigir una concen
traci6n alveolar alrededor del 3% de enfluorano, que corres--
ponde a un trazo encefalogr&fico de supresién de los paroxis-
mos y a un bloqueo neuromuscular de un 30%. El efecto de rela
jacifn muscular producida por este anestésico no es reversi--
ble por la neostigmina.

g.- Efectos sobre la funcién hepdtica: numerosos estudi-~
os clinicos y biol6gicos se han realizado para determinar al
teraciones producidas por la anestesia con enfluorano, &stas
pruebas comprenden: cuantificacifn de transaminasas glut&mico
oxalac€ticas y pirGvica, bilirrubinas, fosfatasa alcalina,des
hidrogenasa l4ctica, bromosulfoftalefna y floculaci6n de la
cefalina, estos han arrojado resultados no muy determinantes
pués unos autores han encontrado alteraciones minimas en algu
nas pruebas, sin embargo refieren que ésto puede ser por el
acto quirfirgico o alteraciones ya existentes en el paciente
(1,5,11,17), aunque no han sido reportadc ningfin caso de toxi
cidad hepdtica como los atribuidos a otros agentes anestésicos
halogenados, deben ser utilizado con precaucién en pacientes
con antecedente o presencia de enfermedades hepiticas.

h.- Efectos sobre la funcién renal: durante la anestesia
con enfluorano se han realizado determinaciones de urea y éreg
tinina sangufnea y urinaria, no revelando nada anormal, con
relacifn al anestésico sobre la funcifn renal, la diuresis es
comparable a la postoperatoria normal, no evidencia de tras--
torno de diuresis ni cambio de osmolaridad o alteraciones sig
nificativa en el equilibrio‘de electrolitos, indicadores de
una afecci6n renal (1,8,9,11,23).
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i.- Efectos sobre el sistema endScrino: A.B. Dobkin y
cols (8,9,36) han informado gque en las pruebas biogqufmicas la
glicemia estd generalmente aumentada, mientras gue el fdsforo
56rico no acusa mds que variaciones minimas; el cortisol plas
mdtico aumentd alrededor de un 50% en 152 pacientes. Hay un
aumento apreciable de noradrenalina plasm&tica en 79 pacicni--
tes y una ligera elevacibén de adrenalina en 46 de los 144 npa-
cientes estudiados., No se ha observado ningln cambio signiii-
cativo con la relaci6n de histamina y serotonina. Lo que reg
pecta al ionograma sérico, los cambios de sodio, cloruro y
caleio son invariables, sin embargo con el potasioc la concen-
traci6n estd ligeramente disminuida.

INDICACIONES:

El enfluorano estf indicado en la induccién y el manteni
miento de la anestesia general en adulto, nifios (37) y en o-
peraciones cesfrea puede utilizarse.

CONTRAINDICACIONES:

El enfluorano no debe utilizarse despuds de haberse usa-
do éste u otros anestésicos halogenados en menos de tres me--
ses, ni cuando halla aparecido un cuadro de ictericia y/o fie
bre inexplicable, por la posibilidad de necrosis hep&tica.

PRECAUCIONES :

En pacientes con historia de crisis epilépticas, no pro--
fundizar la anestesia a m&s de las concentraciones clfnicas
requeridas, asi come evitar la hiperventilacifén. Tomando en
consideracifn que el enfluorano potencializa a los relajantes
musculares no despolarizantes, debe tenerse cuidado en redu--
cir las dosis habituales. En consideracién con los estudios
realizados en ratas y conejas embarazadas no han demostrado
nocividad del anestésico para el feto, pero en ausencia de es
tudios en la mujer embarazada no nos permite afirmar su ino--
cuidad en el embrifn humano.



El aumento de la glucosa en sangre que ha sido observado
en cierto numeros de casos debe tenerse en cuenta al aneste--
siar al paciente diabdtico con €ste agente. Aungue es poco la
presencia observable de arrftmia con €l uso de epinefrina, de
be tenerse cuildado cuando se administra con concomitantemente

EFECTOS SECUNDARIOS:

Como ya mencionamos una anestesia profunda con el enfluo
rano puede desencadenar convulsiones o excitacién muscular lo
calizada, durante la induccién a hipoténsién y depresién res-
piratoria, la frecuencia de naGisea y vSmito durante el perio-
do de recuperacién es menor que la sefialada por otros anesté-
sicos, el escalofric e hipo son poco frecuentes.

EMERSION ANESTESICA:

La recuperacién es generalmente rédpida y los enfermos es
tén casi despiertos y lficidos al llegar a la sala de recupera
cibn; los reflejos protectores se recuperan ccn rapidez, y el
delirio es excepcional,
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IX.~ CLORHIDRATC DE NALBUFINA,

El clorhidrato de nalbufina (Nubafn) , cuyo nombre gquimi
co es {-}=17- (ciclobutilmetil)-4,5-epoximorfina=3,6,l4=-triol
clorhidrato (fig. 2}.. Sene un marcado efecto agonista, y una
accifn antagonista, de la serie fenantrénico, derivade dc la
estructura gufmica del potente analgésico oximorfona y del an
tagonista puro: naloxona. La diferencia quimica con relacifn
con éstos dos compuestos radica en la sustitucién de un ani--
110 ciclobutilmetflico en el sitio de unién con el nitrégeno
y en la reduccidn de un oxfgeno en la 6-posicién en el grupo
hidroxilico. Son &stas uniones las que le confieren al fdrma-
maco propiedades antagonistas asociadas a una accifén agonista
con limitado potencial de abuso y toxicidad {4,10,12,13,14,1%
21,29,30,33,34,38)

FARMACOLOGIA.

a.=- Farmacocinética y metabolismo: logs estudios de far--
macocingtica realizados en perros y ratas indican que la nal-
bufina despu&s de su aplicacién subcutdnea es r&pidamente ab-
sorbida, los valores de vida media plasmétice en ratas y pe--
rros son d¢ 12 minutos y 8,3 horas respectivamente. Las pro-
piledades farmacocinética despufs de 5 dosis diarias, subcutf-
nea en perro, no difieren de aquella observada después de una
dosis simple, ni hubo diferencia en los niveles plasmiticos
miximos. Estos resultados indican que la nalbufina no se acu~
mula en el tejido, ni ocurre induccifn enzimftica, ni satura-
cién (7,10,12,30). En los sujetos humanos siguiendo una dosis
intramuscular de 10 mg, los niveles plasmdticns mixiwoes de 48
ngr/ml, ocurrieron en 0.5 horas después de su administracifn
La vida plasmitica en humanos es de 5 horas. Los experimentos
en perros y ratas indican que la nalbufina y su metabolito
son excretados por orina y heces; la excrecifn fecal es la ma
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yor ruta de eliminacién, a través de la secreci6n biliar. Es-
tudios en humanos indican que la nalbufina se metaboliza en
higado y que aproximadamente el 7% fue cuantificada en orina
como clorhidrato de nalbufina sin cambio y dos preductos me=--
tab6licos: 1l4-hidroxi-7-8 dihidronormofina y l4-hidroxi~7-8
dihidro-N-ciclobutilmetilnormofina.

b.- Mecanismo de accifn: no ha sido precisado con exacti
tud, de como se produce su efecto analgésico, pero se a teori
zado que los analgésicos agonistas como la morfina y la oxi--
morfona actdan uniéndose a receptores opifceos especfficos en
el sistema nervioso central. Por lo que parece que la nalbufi
na produce analgesia y débiles efectos antagonistas, hipotéti
camente por accifén de los receptores "me" (7,10,12,19,21,30),
La accibén analgésica la nalbufina se inicia a los dos o tres
minutos de su aplicacién enfovencsa y alcanza su miximo entre
les 15 y 20 minutos. La duracifn analgfsica media se prolonga
en forma satisfactoria por espacic de 4 a 6 horas, ya que su
vida media plasmdtica es de 5 horas(39,40,41).

c.~ Efectos sobre el sistema nervioso central; la nalbu-
fina es un analgésico, cuya potencia es equivalente a la de
la morfina miligramo a miligramo, &sto es debido a su accidn
sobre los receptores "mu", localizado como ya se menciond en
el sistema nervioso central. Estudios realizados han demostra
do que tiene poco potencial de abuso, comparado con otros me-
dicamentos sin accifn agonista-antagonista. Entre los efectos
que se pueden producir son: nerviosismo,depresién, inquietud
llanto, euforia, hostilidad, suefios raros, confusién, alucina
ciones, disforia, sentimiento de culpabilidad, parestesia y
fantasia. Los posibles efectos depresores de la respiracién
y el efecto potencial de los analgésicos potentes de elevar
la presién del liguido cefalorraquidec (resultante de la vaso
dilatacién debido a la retenci6n de bifdxide de carboneo), pue-
de exagerarse notablemente en presencia de lesiones craneales
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o de hipertensién endocrancana preexistente (7,10,12,30,41)

d.~ Efectos sobre el sistema cardiovascular: Lee y Mason
refieren que la nalbufina endovenosa a 10 mg no causa ningdn
efecto cardiovascular, pués la presifn arterial sistémica, la
presifn arterial pulmonar, la presifn de llenado del ventrfcu
lo izquierdo y el fndice de trabajo del corazén se reportaron
estables. la frecuencisa cardiaca y la contractilidad, dos de-
terminantes mayores de las demandas de oxfgeno del micocardio
se reducen levemente mientras que la presifén afrtica es mante
nida, por lo gue la nalbufina puede prevenir la isquemia del
mlocardio, por lo que se prefiere,alamorfina ya que no causa
hipotensién arterial importante (10,12,13). Las ventajas hemo
dindmicas sobre la pentazocina y el butorfanol, que el prime-
ro incrementa importantemente la presifn arterial sistémica,
la presifn de la arteria pulmonar, la presitn del ventriculo
izguierdo y la resistencia vascular periférica y el segundo
incrementa el fndice cardiaco, la presifn de la arteria pulmo
(20,21). los cambios hemoedindmicos producidos con pequeiias do
sis de nalbufina son minimos (38). Pués la morfina tiene a --
disminuir las resistencias vasculares periféricas con un efec
to variable en el gasto cardiaco y baja de la presién sanguf-
nea, considerando ésto podemos decir que la nalbufina actda
mds como agonista (morfina) que como antagonista (pentazocina
en té&rminos de consecuencia hemodindmica (4,41). lake y cols
(20) reportan que la administraciém de la nalbufina a dosis
de 2 a 3 mg/kg de peso en pacientes con enfermedad arterial
coronaria con funcidn ventricular izquilerda normal no hubo =~
cambios significativos en el Indice de trabajo,presién arte -
rial media, presifn pulmonar media y diastélica, ni en la pre
sifn venosa central dentro del periodo preoperatoric, resulta
dos similares de Romagnoli y cols (38). Aquf es conveniente
sefialar que la nalbufina por si sola es inadecuada para produ
cir anestesia quirdrgica (21,25,29)}, por lo que debe asociar-
se con otros anestésicos: oxido nitroso, halotano y enfluora-
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no (3,13,26,31,}2,33,42,43). En pacientes con enifermedad co--
ronaria, la adicifn de halotano para complementar la analge--
sia quirfirgica ocasiona disminucibn del indice cardiaco, au-~
mento de la presifn pulmonar media y aumento de las resisten-
cias vasculares periféricas. En los pacientes con enfermedad
vascular mitral no sc¢ reportan cambios significativos hasta
antes de la insicidén quirfirgica y a la adicidn de halotano,se
reportan pequefios, pero significativos cambilos como disminu-=
¢i6n en el Indice cardiaco y en la fuerza de contraccidén ven-
tricular izquierda, ademds aumento de la resistencias vascula
res periféricas, Ahora bien la asociacifn de fentanyl y de -~
morfina con diazepdn y 6xido nitroso se produce depresién car
diovascular importante por aumento del gasto cardiaco, de las
resistencias periféricas (27), lo cual no es observable con
la nalbufina al asociarse con diazepdn u 6xido nitroso en pa-
cientes con reemplazo valvular mitral, aungue la presidn arte
rial media disminuye significativamente y desbués disminuye
el fndice de trabajo ventricular izquierdo.

e,- Efectos sobre el aparato respiratorio: estudios rea-
lizados han concluido que la nalbufina que a dosis de 10 mg
en adultos con peso de 70 kilogramos, le causa un grado de de
presifn respiratoria aproximadamente igual a la producida por
dosis similares a la morfina, sin embargo encontraste con &s-
ta la depresién respiratoria no aumenta cuando se aplican do-
sis mayores, es decir que nalbufina tiene un efecto"tope" co-
mo lo ha sefialado Romagnoli y otros autores (13,14,39) que la
dosis de 30 mg/70 kg, es igual a la depresifn respiratoria -
producida si la dosis de nalbufina son de 0,250 mg/kg de peso
o mds altos. Los resultados de gases se ha observado poca va-
riacién con respecto a los controles, antes de la administra-
ci6én de la nalbufina (15,21,25,29,30,43). (ver cuadro 1).

El efecto tope de la depresifn respiratoria producida -
por la nalbufina en procedimientc quirdrgico es de particular
importancia sobre todo cuando es necesaric una intubaciln tem
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CUADRO NUM, 1

GASES ARTERIALES.

pH 7.43 & 0,02 pH 7.44 & 0,02 pH 7.42  0.01

Pa0, 78 & 3.00 Pa0, 76  + 3.0 Pa0, 76 % 2.0

'PaCO2 38 + 2,00 PaCO2 39 + 1.0 PaCO2 39 + 1.0
1 mg. x kg, 2 mg. x kg. 3 mg. x kg.

pH 7.43 + 0,03 pH 7.42 + 0.02 pH 7.35 ¢+ 0.02

Pa0, 76 + 4,0 Pa0, 72 + 3.0 Pag, 66 + 5.2

Paco, -38 + 1.8 Paco, 41 + 2.1 Paco, 44 + 3.

Datos tomados de "Clorhidrato de Nalbufina en Cirugfa de Corazén abierto"
Dr. Roberto Lozano Noriega y col. (25).




prana. Considerando que la morfina y el fentanyl pueden pro--
ducir una depresifn respiratoria después de un perfodo de ==
tiempo prolongadc de transoperatorio, ademds de gque también -
puede producirse rigidez de las paredes del térax, no obser--
véndose éste fendmeno con la nalbufina ni a pequefias ni a --
grandes dosis . La depresifn respiratoria que se pueda presen
tar con el uso de nalbufina puede antagonizarse fdcilmente =~
con 0.400 mg de naloxona, nalorfina 10 mg, levarlofén 1 mg.

Por sus efectos respiratorios se debe administrar con cuidado
vy a dosis bajas en enfermos con trastornos respiratorios (39)

f.- Efectos sobre otros aparatos: en el gastrointestinal
se ha observado que puede tener efectos probablemente simila-
res a la pentozocina y a otros opifceos (la pentazocina a do-
sis relativamente pequefias 15 mg. intramuscular, disminuye =
significativamente el tiempo de vaciamientc gdstrico, pero a
dosis mayores 30 a 45 mg, aumenta el tiempo de trénsito a tra
vés del tracto intestinal y produce menos elevacién de la pre
si6n biliar que dosis equianalgésidas de morfina). Se ha ob--
servado c6licos, dispépslas, sabor amargo, baja incidencia de
nafisea y v6mito, puede producir espasmo del esfinter de Oddi
En piel: se ha cbservado prurito, ardor, urticaria, enrojeci-~
miento y caleor. Otros efectos como dificultad para el lengua-
je urgencia urinaria,visi6n borrosa (17,19,21,30,41).

EFECTOS SECUNDARIOS.

En estudios realizados se observé que 1066 paclentes a
quien se les administré nalbufina, las reacciones adversas -
més frecuentes fueron: sedacién 36%; otras menos Frecuentes
nadsea, vémito 6%; mareos o vértigos 5%; resequedad bucal 4%
y cefalea 3%. En los pacientes que han recibido narc6ticos -
crénicamente pueden presentar sfndrome de abstinencia con la
administracifén de nalbufina; depresifn respiratoria ya sefiala
do anteriormente (10,12,14,19,21,30,41).
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PROPIEDADES DESEABLES.

En vista de lo que hemos realisado previamente, podemos
decir que las propiedades deseables de la nalbufina son: la
rapidez de accidn, actividad analgésica a los dos o0 tres minu
tos de su administracién endovenosa y en menos de 15 minutos
despu&s de su aplicacidn intramuscular; la duracidn de accifn
analgésica de tres a seis horas, teniendo una accifn residual
que se prolonga por més de 24 horas; baja incidencia de nad -
sea y voémito; no se observan cambilos hemodindmico significati
vo en ninguna de las varilables y junto con ésto, otra propie-
dad deseable que considero importante, es lo que Romagnoli ha
llamado el efecto “tope" que tiene la nalbufina sobre la de -
ptesidn respiratoria.

PREPARACION

La presentaci6n del clorhidrato de nalbufina es la 8l --
guiente: . i
Cada ampolleta contiene:
Clorhidrato de nalbufina 10mg
vehiculo c.b.p. 1ml

VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIS

Puede administrarse por vfa subcutfnea, intramuscular y
endovenosa. Con respecto a la dosis éstas deben individuali--
zarse de acuerdo con el caso, las condiciones generales del
paciente y la administracién conconmitante de otros medicamen
tos. Las dosis que se usan en adultos de 70 kg. de pesc es de
10 mg. tomando en cuenta la vida plasmitica pugde repatirse
cada 3 a 6 horas, asf como considerandc la severidad del caso
€sto es cuando la indicacién.es analg&sica, pué€s cuando se
usa en anestesia balanceada se ha aplicado dosis de 1 a 3 mg/
kg de peso, unos autores lo han utilizado hasta 5 ng/kg, de
peso (3,10,12,13,21,25,26,29,31,32,33).
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INDLCACIONES:

Las mds comunes ¢h las gque se han utilizado son para yu-
gular el dolor moderado o grave, producidpo por diferentes en
tidades patolégicas (céncer), dolor en el trabajo de parto y
en el postoperatorio, ultimamente como premedicacidn anestési
ca y en anestesia balanceada.

a.- Medicacién preanestésica: con €ste £in la nalbufina
se ha utilizado a dosis de 0.100 mg/kg. de peso, encontrdndo-
se gran efectividad para producir sedacién y mitigar la ansie
dad, asf como la aprehensién preoperatoria, encontréndose es-
tabilidad cardiovascular importante, no habiende cambios sig-
nificativos. Fahamyl y cols reportan efectiva sedaciGn con mi
tigacién de la ansiedad no habiendo cambios en la presién ar-
terial o auricular derecha, ni en el ritmo cardiaco, ni veolu-
men sist@lico, ni en el EKG; sin cembargo con la morfina re--
porta taguicardia e hipotencién en algunos pacientes (13,14,
43).

b.- Anestesia Balanceada: anteriormente mencionameos que
la palbufina no puede utilizarse sola para anestesia quirdrgi
ca por lo que es necegario la adicién de otros agentes anes -
tésicos. Como los estudios de Magruder y cols donde se utili-
28 la nalbufina a dosis 4e 1 hasta 3 mgfkg. de peso asociado
con éxido nitroso, obtenifndose buenaz estabilidad cardiovascu
lar v anestesia en 135 pacientes de 150 que comprendif su es-
tudio, el 15 restante se trataba de pacientes con cifras ten-
gionales altas, a las que hubo necesidad de adicionar 0,01 a
0.25% de enfluorano para estabilizarla, en &ste mismo estudio
refieren los autores que cuando se utilizaron dosis de dos -~
miligramos por kilegramo de peso de nalbufina, durante la ci-
rugfa ce observé baja notable de la necesidad de administrar
analgésico durante las primeras horas del postoperatorio. Fa-
hamyl con la misma ascciacitn pero con dosis de nalbufina de
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1 al.5 mg./kg. de peso obtuvo una analgesia transoperatoria
-efectiva en 70 pacientes sometidos a cirugfa ortopédica.Otros
autores que han asoclado nalbufina con halogenado ademds de '
la analgesia transoperatoria y estabilidad cardiovascular -
gue han obtenido, han observado disminucidn importante de la
concentracifn de dichos anestésicos Inhalatorios (3,13,25,26,
29,31,32,33,42,43).,

PRECAUCIONES:

Deben ser copmo cualquier firmaco, hay que tomar en cuen-
ta antes de administrarlo, su farmacologfa, Asi tencmos que .
por su efecto depresor de la respiracién debe administrarse -
con cautela en paciente con restriccifn del patrén ventilato-
riojen los pacientes con insuficiencia renal o hepitica debe
administrarse con precaucifn y a dosis menores ya que se meta
boliza en hfgado y es excretado por rifiores, en &stos paclen-
tes las reacciones pueden ser exageradas con las dosis habi -
tuales; en pacientes con colédocolitiasis o pancreatitis pue
de produclr esparmo del esfinter de 0ddi y exacerbar més el -
cuadro o agudizarlo; cuando se usan otros medicamentos como -
fenotiazinas, trangulizantes, sedantes,hipn&ticos u otros de-
presores del sistema nervioso central, incluyendo el alcohol
la dosis de los medicamentos deben de reducirse puesto que --
pueden presentar efectos cinérgicos; en pacientes ambulatorio
que realicen actividades que requieran destreza f£fsica y men-
tzl debe de administrarse con precaucifn ya que pueden dismi-
nuir las aptitudes} su uso durante el trabajo de parto no es-
td bien estudiado,pero puede deprimir al producto, por lo que
su uso debe ser con cautela.

MANEJO DE LA SOBREDOCIFICACION:

Se ha mencionado de los efectos antagonistas de la nal-
bufina sin embargo éste es débil, los estudios realizados han
demostrado que los efectos agonistar de &ste firmaco son anta
gonizado por la naloxona, por lo que es el antfdote especffi-
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co; claro estd que en caso de una sobre dosis debe emplearse
segln sea necesario lfgquidos paranterales, oxfgeno {intuba -=
cién o ventilacién asistida), vasopresores y otras medidas ge
nerales de reanimacién (12,15,30,33,34,39).
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IIY.- MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron 20 pacientes preescolares de 2 a 5 afos de
edad; 8 mujeres y 12 hombres con peso promedio de l5kg, que -
fueron sonmetidos a cirugia de rehabilitacién oral por ser por
tadores de caries ndltiples, siendo clasificade su estado f£f-
sico con ASA E I A; segln la clasificacitn de la Sociedad
Americana de Anestesiologfa y con un Pizarro bajo (cuadros 2
3,4,8). g

En el presente estudio no se realizé premedicacidn la no
che anterior a la cirugfa, sino hasta que el paciente estuvie
se en quirdfano,

Antes de iniciar el procedimiento anestésico se registra
ron los siguilentes pardmetros: frecuencia cardiaca (F.C.), -
tensidn arterial ( T.A.), frecuencia respiratoria (F.R.), tem
peratura .

Inmediatamente se procedif a la premedicacidn anestésica
a base de atropina 10 mcg/kg de peso; droperidol 50 mcg/kg =
de peso mis 500 mcg de peso de nalbufina administrédndose endo
venosa dilufda y lentamente, 10 minutos después con previo re
glstro de T.A. y F.C,, se procedid a la induccién de aneste--
sia por via endovencsa con acetato de alfadolona y alfaxolona
a dosis de 50 microlitros por kilogramo de peso; como todos -
pacientes necesitaron intubacifn nasotraqueal, una vez logra-
da la hipnosis se administré por vfa endovenosa, succinilcoll
na 1 mg/kg. de peso, se asisti6 con mascarilla oxfgeno al 100
por ciento, y encontrindose relajado el paciente se practicé
intubacién con la sonda apropiada, en sequida se conprobs la
insuflacibn de ambos campos pulmonares y se inicié la adminig
tracifn de enfluorano a concentraciones del 3% mds oxfgeno al
100%, con reduccifn progresiva de la concentracidn del haloge
nado hasta encontrar la mfnima necesaria para el mantenimien=
to durante el procedimiento quirdrgico.

Durante el perfodo transanestésico se monitorizaron los
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CUADRO UM, 2

HOMBRES MUJERES
No. EDAD PESO . EDAD PESO

1.~ 2 anos 11.500 kg 2 anos 10.000 kg

2.~ 2 afios 12,000 kg 2 afios 10.200 kg

3.~ 2 afios 12.100 kg 3 afios 13.500 kg

4.- 3 afios 14.800 kg 4 ahos 15.200 kg

5.~ 3 afios 15.000 kg 4 afos 15.500 kg

6.~ 4 afios 15.500 kg 5 afios 17.100 kg

Te- 4 anos 15,800 kg 5 afios 17.300 kg

8.~ 4 afios 16,000 kg 5 afios 17.500 kg
9,~ 5 afios 17.500 kg
0.~ 5 afios 17.800 kg
1l.~ 5 afios 18.000 kg
12,~ 5 afios 18.100 kg

CUADRO NUM. 3
E D A D S E X ©
MUJERES HOMBRES

MINIMA 2.00 afios 2,00 afics

PROMEDIO 3,75 afios 3,60 afios

MAXIMA 5,00 ahos 5.00 afios
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CUADRO NUM. 4

S E X O
MASCULINO 12 CASOS 60%
FEMENINO 8 CAsSOs 40%

CUADRO NUM. 5

PESO

MUJERES HOMBRES

MINIMA 10.000 kg. 11.500 kg,
PROMEDIO 14.530 kg. 15,340 kg.
MAXIMO 17.500 kg. 18.100 kg.
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gsiguientes pardmetros: F.C., T.A. {sist6lica y diastGlica) y
el planc quirdrgico ( presencia de sudoracién, lagrimeo, di -
latacibn pupilar o movimientos del paciente).

Dos minutos antes de la terminaci6n del acto quirdrgico
se procedio a cerrar el enfluoretec, se realizé lavado y as -
piracifn de la cavidad bucal dej&ndose respirar aire del me--
dio ambiente, cuando &ste rechazé la sonda se realizé la extu
bacifn, ventilédndose con mascarilla y oxigeno al paciente,

Ahf en la sala de quiréfano se valor§ el nivel de recupe
racién de acuerdo con el fndice de Aldrete (actividad, respi-
racidn, circulacién, estado de conciencia y coloracién de -

. piel).; continuindose esta valoracifn en la sala de recupera-
ci6n cada 5,15,30,45,60 minutos, asf mismo se valorf6 la pre~-
sencia de nafisea,vémito, la necesidad de analgésico o la de -
antagonizar el efecto depresivo de la respiracién de la nal--
bufina con nalogona.
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1V, RESULTADOS.

Veinte pacientes preescolares de 2 a 5 afios, B .mujeres
y 12 hombres con peso promedic de 15 kg, se sometieron a ciru
gfa de rehabilitacién oral, pof ser portadores de caries mdl-
tiples, clasificados con ASA E I A y Pizarro bajo; fueron
anestesidados con anestesia general balanceada; nalbufina =
enfluorano, como anestésicos de base, prescindiendo el uso de
6xido nitroso.

Coﬁo ya se mencioné la medicacifén preoperatoria- se reali
z6 en quir6fano, 15 minutos antes de inilciar el acto gquirfre-
gico, con previo registro de signos vitales, con los sigulen-
tes medicamentos: atropona, droperidol, nalbufina endovenosa
lentamente, posteriormente a los 10 minutos se registraron =
nuevamente signos vitales ( F.C., T.A.) y se observ8 buena ~
observacién, disminuyendo la ansiedad y aprehensién preopera-
toria. Diez minutos despuds se inicié la induccién con alfa-
dolona y alfaxolona (ver cuadro 6 y 7), empl@andose &ste f&r-
maco por carecer de efecto analgésico y por poseer una accidn
hipnética fugaz, con el fin de interferir lo menos posible -~
con los efectos de los anestésicos bases utilizados en este -
trabajo.

La anestesia posteriormente fue mantenida con enfluorano
oxigeno,las concentraciones inigciales en todos los casos fue-
ron del 3% durante 10 minutos, mismos en que Se ventild al pa
clente con PPI ( Presién positiva intermitente) hasta el ini-
cio de la cirugfa, en que se comprobé un plano anestésico ade
cuado disminuyendo las concentraciones de enfluorano, valoran
do los signos vitales { F.C. y T.A.) o datos de anestesia in-
suficiente (sudoracién, lagrimeo, dilatacién pupilar. o movimi
entos del paciente ). El proﬁedio de la concentracién del en-
fluorano fue del 2.02% (cuadro B).'

En todos los casos la ventilacién, una vez iniciada la
cirugfa fue asistida,
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CURDRO NUM. 6

MEDICACION PREANESTESICA.

ATROPINA 10 meg./kg. de peso
DROPERIDOL 50 mcg./kg. de peso
NALBUFINA 500 meg./kg. de peso

CUADRO NUM. 7

INDUCCION ANESTESICA.

ACETATO DE ALFADOLONA
Y ALFAXOLONA S0 mcl/ kg. de peso

SUCCINILCOLINA 1 mg./ kg, de peso
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CUADRO NUM. 8

CONCENTRACION ENFLUORANO
MINIMA 1.50 &
PROMEDIO 2.02 %
MAXIMA 2,50 %

CUDARO NuM, §
TIEMPO. ANESTESICO
MINIMO 32 minutos
PROMEDIO 50 minutos
MAXIMO 85 minutos
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El tiempo anestésico en promedio fue de 55 minutos (cua’
dro 9).

En lo que respecta a los parfmetros clinicos registra--
dos durante el transanest&sico observamos que en la F,C, hu--
bo un aumento del 17% en comparacifn con las cifras basales
antes de la premedicaci6n, misma que se mantuvo durante toda
la cirugfa; en cuanto a la T.A. encontramos un descenso de la
sist6lica y diatélica que en promedio, con las basales fueron
para la primera un 16% y para la segunda un 25% (cuadro 10 y
11).

La emersifn de los pacientes manejados fue en un 95% ~--~
tranquila y en un 5% con exitaci6n y llanto ( un casc) ya que
este se retird el anestdsico a los 5 minutos antes de que ter
minara la cirugfa. La clasificacién de Aldrete en quirdfano
en promedic fue de 8 puntos, alcanzando entre 20 a 30 minutos
un Aldrete de 10 en la sala de recuperacién, .

En ningdn caso hubo depresién respiratoria, por lo que
no hubo necesidad de revertir el efecto agonista de la nalbu-
fina,

En cuanto a la analgesia postoperatoria fug satisfacto-
ria ya que los pacientes no habian presentado dolor a las dos
horas, después de que se valoraron en su cama de hospitaliza~-
cién.

No observamos en ningdn caso nadsea ni vémito,

La exitacién solo se present8 en un caso,
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CUADRO NUM. 10

PROMEDTIO.

PREANESTESICO TRANSANESTESICO
FRECUENCIA
CARDIACA - 105 x minuto 122 x minuto
TENSTION
ARTERIAL 90/57 76745

CUADRO NUM. 11
PROMEDIO

PREANESTESICO TRANSANESTESICO
FRECUENCIA ‘
RESPIRATORIA 27 x minuto 25 x minuto
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. V.—. CONCLUSIONES,

Como se mencion6 anteriormente, al describir los firma -~
cos utilizados en estc estudio: el enfluorano anestésico inha
latorio del grupo de los halogenados cuyas propiedades ffsico
quimicas le configuran una farmacodinamia caracterizada por -
ficil, répida induccibn y emersidn; su efecto anestésico es -
menor que el halotano y cuando se incrementa a concentracio -
nes, mis de lo que se necesita clinicamente aparecen movimien
tos anormales { 1,5,11,17). Ahora bien, la reciente inclusién

dentro de la arsenal del anestesiblogo, del clorhidrato de
nalbufina derivado sintético de la morfina con caracterfsti-
cas de agonista-antagonista, le dan a este fdrmace dos propie
dades deseables en anestesia: su poder analgésico comparable
en potencia con inicio de acci6n, efecto miximo y duracibn a
la morfina, pero sin los efectos indeseables de ésta, como -~
son la depresién respiratoria, adicidn psicomiméticas impor—-
tantes (12,13,14,15,21,38,39),

Por las razones expuestas decidimos asoclar estos dos -~
anestésicos, tomando en cuenta la experiencia de otros auto -
res (25,26,29,31,32,33,37,42), 4que esta asociacién farmacols~
gica tiene poca o minima repercucién gobre los .6rganos no=-==-
bles de la economfa de los pacientes pediftricos, los que pu-
dimos constatar con el registro de la F.C.,T.A., F.R,,

En base a nuestro extudio y experiencia encontramos que
las concentraciones promedio del enfluorano fue de 2.02%, mis
mo que difiere con la de otros autores (25,26,32,42) que utili
zaron la misma asociaci®n, perco ademds dxido nitroso, han lo-
grado una disminucidén de la concentracién hasta 1.3% a 1,4% -
en adultos y en nifios hasta 1,578,

Podemos decir que encontramos ciexrta estabilidad cardio-
‘vascular durante el transanestésico y nuestros resultados co-
inciden con otros (25,26,32,33,42); sl bien es cierto gue hu-
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bo un aumento del 17% de la F.C, con respecto a la basal sin

premedicacifn, ya que después de &sta , se elevd manteniéndo-
se constante. En lo que se refierc a la T,an, sistémica, el -~
porcentaje en promedio de descenso de la sist6lica nc es sig-
nificativo, sin embargo el descenso de¢ la diast6licea del 25%
es significativa, pero esto es debido a la asociacién de f4r-
macos, gque sus acciones se potencializan, deprimiendo las re-
sistencias periféricas, como son el droperidel, enfluoranc

¥y la nalbufina,

La emersién total de la anestesia en estos pacientes en
realidad fue satisfactoria en el 95%; alcanzando en la sala
de recuperacifén un despertar total a los 30 minutos, califi--
cdndose con un Aldrete de 10,

Como lo refleren varios autores (3,29,31,32,42) nosotros
tampoco tuvimos depresifn respiratoria en nuestros casos.

No observamos la accifn coleteral mds com@n, en todos --
los morffinicos: nadsea y vfmito, esto es debido al uso del -~
droperidol en la premedicacifn, resultados iguales a otros in
vestigadores (3,29,31,32,42),

Respecto a la analgesia postoperatoria, después de las =
dos horas de emersi6n no se necesitt el empleo de analgési -
cos, estos resultados son semejantes con las de otros autores
(26,31,32,42), a las dosis utilizadas, pués hay estudios que
refieren que si se aumentan las dosis de nalbufina, menos se
requiere de analgésicos en las primeras 24 horas (25,29,43).

De acuerdo con nuestro estudio y los resultados obteni -
dos la anestesia balanceada con nalbufina-enfluoranc como a=-~
nestésico de base, a las dosis utilizadas, prescindiendo de
6xido nitroso nos confiere una estabilidad cardiovascular -~
transanestésica, asi como una analgesia residual postoperato-
ria satisfactoria en las primeras horas, sin peligro de depre
816n respiratoria, sin los efectos secundarics ya mencionados

Por Gltimo podemos agregar que la asociacidén de estos =
anestésicos, podrfan utilizarse en anestesia para el paciente
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ambulatorio, aprovechando las cualidades de ambos anestésicos
ya referidos; en nuestra experiencia con pocos casos ne de -

significancia estadfstica, en el manejo de &sta técnica en -
pacientes pediftricos, sometidos a procedimientos quirdrgicos
como circuncisiones, orquidopexias, plastias inguinales, pudi
mos observar que €stos conservaban buena estabilidad cardio=--
vascular analgesia residual postoperatorio, pocos efectos se-
cundarios y calificados con Aldreté de 10 a los 45 minutos;se
ria cuestién de profundizar mis en este aspecto,
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