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ANAUSIS DE LA ASOCIACION ETOMIDATO NALBUFINA 

PARA EL MANTENIMIENTO DE LA ANESTESIA 

INTROOUCClON. 

El uso de técnicas endovenosas en anestesia ha tenido cada vez m~s 

aceptación debido en uran parte al deseo de evitar tanto la contamtna­

cl6n ambiental en quirófano, como los pel !gros de la inhalación crónica 

a la que se vé sometido el anestesiólogo y en general el equipo q1nrúr­

glco (Dindee, 1982). 

Al na haberse encontrado un anestésico endovenoso ideal, se ha pr!?_ 

bada la asociación de diversos f~rrnacos con el objetivo de alcanzar co~ 

dlc!ones transanestésicas y postoperatorlas favorables, libres de ~ecu~ 

las o efectos indeseables (Dundee, 1982). 

la gran variedad de drogas con que cuenta el arsenal farmacolOgico 

del ·anestesi61ogo, le permite utilizar asociaciones ventajosas depen­

dientes del tipo de cirug!a y el estado flslco del paciente. Estas co!!!_ 

binaciones medicamentosas a su vez no son inócuas. sino que poséen efe~ 

tos colaterales propios del medicamento, y los que se derivan de las si 

nerglas, potenciaciones y/o antagonismos de éstos. 

Para facl 1 itar el control de la dosif!caclOn y minimizar el riesgo 

de la sobredosis, es muy útil contar con un agente anestésico que pro­

duzca su accl6n en el tiempo de clrculaci6n brazo-cerebro. 

la farmacoclnética de los anestésicos indica que un agente con un 

rApldo comienzo de acción, tambi~n saldrA rApidamente Je cerebro y l.i 

recuperación sera r~pida, por lo que será útil principalm~nte en la in­

duccton. En cambio, un fármaco que tenga un inicio lento de ílCciún po-
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drA encontrArsele utilidad como anestésico bdsal (llundee, 1982). 

La combinación de un fánnJco de inicio de dCCión rápida para la in­

ducción y otro de inicio de acción lenta para el manten1rni~ntu, la pode­

mos encontrar en la asociación etomidato - nalbufina (1,2). 

De esta manera, tendremos ase\JUrados tres el,, los componentes de la 

anestesia, lus dos fundamentales, analgesia y protección neurovegetativa 

proporcionados ror la nalbufina y uno de los opcionales, la hipnosis da­

do por el etomi tato. 

En cuanto a 1 cuarto componente, 1 a r r. I ajac i ün nru;cu 1 ar transanesté­

s l ca será opcional de acuerdo al tipo de procedimiento quirúrgico y a 

la duración de éste, pudiéndose elegir entre varios (ej. pancuronio, a­

tracurio) (Nalda, 1980). 

El Clorhidrato de Nalbufina sintetizado en 1965, es un analgésico 

sintético, agonista - antagonista del grupo fenantrénico qulmicar,1ente re­

lacionado con un potente analgésico, el clorhidrato de oximorfona y con 

el antagonista puro de los narcóticos, la naloxorra. 

Tiene un poder analgésico muy importante en animales, Blumberg 

(1968), encontró que 1~ nalbufina es 4 veces mAs potente que la morflnd, 

8.3 veces mas potente que la codelna y 3.5 veces m&s potente que la pen­

tazoclna. Forrest (1971) demostr6 que la nalbufina intramuscular tiene 

actividad analgésica en el hombre y que es 1 igeramente m&s potente que 

ld morfina. 
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Su Inicio de acción se establece a los 2 ó 3 minutos después de su 

administración IV y en menos de 15 minutos después de su administración 

IH o subcut4nea. Su vida media plasmHica es rle 5 hrs. y la duración de 

su actividad analgésica varia de 3 a 6 hrs. (3). 

Para comprobar el efecto analgésico de la nalbufina en el transope­

ratorlo debera asociarse con un farmaco que tenga un poder hipnótico sa­

tisfactorio, sin efectos acumulativos, sin metabol ltos activos y con po­

co o ningún poder analgésico. 

Un fannaco que reúne estas caracter!sticas es el Etomidato, hipnó­

tico no barbitúrico, imldazol carboxllado de acción raplda, produce In­

ducción en el tiempo de circulación brazo - cerebro y carece de propie­

dades analgésicas (4 ). 

Se ha mencionado que su hidrólisis se produce fundamentalmente por 

esterasas plasmHlcas: sin embargo, 91onetn ha mostrado que el sitio 

m~s probable de su blotransfonnaclón es el h!gado. Todos sus productos 

metabólicos son farmacológicamente Inertes (5). 

Tiene como principales lnconvenil!ntes el dolor, la flebitis a la in­

yección y los movimlc;;tos musculares involuntarios, que se presentan en 

gran parte de los pacientes (4 ,6). 

Se ha visto que el dolor,, la inyección y lii rl.,hit!s disminuyen ele 

manera Importante o no se presenton al vli 1 il<lr el et.omid,1to en infusión 

a concentraciones de 0.25% a 0.57., empeL<rndo a rnanlfec.tarse cu.indo las 

concentraciones del fárm.ico exceden al 1% (2). 
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En cuanto al dolor a la Inyección y los movimientos musculares in­

voluntario~ diversos estudios comentan que se pueden prevenir si se od­

mlnistra previamente, ya sea en la medicación pre"nestésico o momentos 

antes de la induccibn de algGn analgésico narcótico de.I tipo del fenta­

nyl o la petidina (2,7,8). La administración de nalbufina ser!il de uti­

lidad ya que posee un poder analgésico superior a la petidina (9, 10). 

Otras ventajas que presentarla el etomidato sobre otros agentes in­

ductores. es que libera pocas cantidade> rle histamlna, ddem~s d" s~r in­

munológlcarnente seguro (4,11,12). 

Efectos sobre la función respiratoria. 

Las caracter!sttcas agonistas - antagonistas de la nalbufina la cons­

tituyen como un narcótico que provoca analgesia importante y un cierto 

grado de depresión respiratoria, pero ésta última de manera leve y sin 

llegar a la apnea, aún administrando dosis tóxicas en el hombre. Estos 

resultados concuerdan con los previamente obtenidos en experimentos en 

animales (3). 

La depresión respiratoria nunca es Igual que la que se presenta con 

dosis Iguales de morfina, sin embargo, y en contraste de lo que sucede 

con ésta, la depresión respiratoria no aumenta al elevarse la dosis de 

nalbuftna, a lo que se le ha llamado efecto tope en la depresión respi­

ratoria. Esta depresión es antagonl zada con na loxona (3, 9 ,31). 

Se encontró que en sujetos normales (65% de pacientes ASA 1 de un 

total de 150) los cambios respiratorios fueron m!n!mos, lo que concuerda 

con la observación de otros autores (lbmagnol i y l~ats 1980) sobre los 

efectos en la función respiratoria con nalbuflna a dosis de 20-30 mg. 

Esta dosis de nalbuflna est~ estrechamente relacionada con la ohservación 

de que la m~xlma depresión de la frecuencia respiratoria aparece a los 

0.25 mg/kg y que no se afecta a dosis mayores (13). 
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Por otra parte la depresión respiratoria en el postoperatorio ha 

sido reportada significativamente menor con Ja nalbufin,1 que con Ja mor­

fina (14). 

lb se ha visto depresión respiratoria como compl icaci611 postanesté­

sica cuando se utiliza nalbufina en anestesias balanceadas con halogena­

dos (13, 14, 15). 

Utilizando la nalbufina como analgésico JM para el trabajo de parto 

no se presenta depreo;i6n resplr,1toria ni en la madre ni en el producto 

(17). 

fmpleando la nalbuflna en la medicación pre.1nesll>sica de pacientes 

adultos para cirugla cardíaca, se encontró que la nalbtJfina produc!a un.1 

depresión respiratoria similar a la de la morfina, con una dlsnnnución 

en la frecuencia .• respiratoria de 1 a 3 respiraciones por minuto, r.on cam­

bios en la P02 y en la PC02 pero que no fueron cllnicamente significati­

vos como para requerir intervención (18). 

También se han aprovechado las propiedades antaqonistas de la nal­

bufina para revertir la depresión respiratoria causada por fentanyl. 

Se empleó en un estudio con 25 pacientes que hablan sido sometidos a neu­

roleptoanalgesla, en lo> cua Je; s6J.1mente dos pac lentes presentaron de­

pres lón respiratoria aunque de manera menos acentuada. En otro estudio 

reportado sobre 60 pacientes también sometidos a neuroleptoanalgesia, la 

nalbufina restauró la ventilación en todos los pacientes apnélcos a causa 

del fentanyl ele rnane10 rápida y total (10, 19). 

Por otra p.1rte, se ha encontrado que la depres!Cm respiratoria no 

es un pro!Jlemil significativo cllnicamente al ildminislrar etomidato. 

Esta se ha presentado al asoci~rsele otro tipo de f.írmacos en la medica­

ción preanestésica (4). 
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Se ha asociado etomidato con morf!nico (fentanyl o alfentanyi) para 

clruglas cortas sin que se presente depresión respiratoria atribuible a 

etomldato (7). 

utll Izado en Infusión y asociado al fentanyl. las presiones de co2 
fueron comparativamente m!s altas en los grupos en los que se empleó ha­

logenado, siendo en el grupo de estudio normales (B). 

También al utilizarlo como sedante para los pacientes que requieren 

intubación prolongada, se encontró que no habla depresión significativa­

mente Importante en la frecuencia respiratoria, stn otros efectos cola­

terales cuando se administra por poco tiempo, reportandose depresión del 

eje hlpotalano - hipófisis - adrenocortical cuando se utiliza el etomi­

dato a altas dosis por tiempo prolongado (20,21,22,23,24). 

Efectos cardlovasculares. 

Se ha reportado establl ldad hemodin4mlca después del uso de nal bu­

fina. Esto concuerda con los resultados de algunos estudios como el rea­

lizado en 150 pacientes bajo anestesia balanceada con nalbuflna, con es­

tado flslco ASA 1 - IV. Durante la Inyección IV de nalbuflna no se ob­

servaron c111Rblos en los par!metros cardlovascuiares monitorizados, ten-

sión arterial, frecuencia cardiaca, presión venosa central o ECG. En 

los 20 casos en los que se Instalo catéter de Swan Glnz no se observaron 

cllllblos en Ja pres!On en cuna durante la administración de nalbuflna (12). 

En otro estudio en el que también se utilizó nalbuflna para aneste­

sia balanceada en 100 pacientes estado flslco ASA 1-11, se reportó esta­

bilidad cardlovascular sobre todo Importante en pacientes de edad avanza­

da. se monitorizó FC, TA.TA media, por método no invasivo y ECG, asl como 

Indice cardiaco de esfuerzo (FC x TA sistólica), sin observarse cambios 

hemodin!micos de importancia (16 ). 

Se ha estudiado también su utilidad en pedlatrla, encontrando que 
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su asociación con halogenado, brinda una estabilidad hemodin~mlca satis­

factoria ( 15). 

llnpleado en clrugla ortopédica, también en anestesia balanceada, 

también se reporto estabil ldad hemodln3mlca, sin cambios significativos 

en el gasto cardiaco, TA, presión de aurlcula derecha, frecuencia car­

diaca, voll.mlen de eyecclOn o ECG, en comparación con los pacientes mane­

jados con morfina que tuvieron hipotensión y bradicardia (14 ). 

Se empleó en clrugla cardlovascular con derivación cardlopulmonar, 

en pacientes en los que se monitorizó tensión arterial, frecuencia car­

diaca, presión venosa central, ECG, TA media, estudl3ndose tres grupos 

a los que se les dfó dOsls de nalbuffna de 1, 2, y 3 mg/kg respectiva­

mente. El resultado fue que en los grupos 1 y 11 no se reportaron al­

teraciones hemodln3mlcas significativas, mientras que en el grupo 111 

la TA se elevó en un 75 con relación a la basal y la FC se elevó en un 

61 lo cual coincide con resultados obtenidos por otros autores (Elllot, 

1978). lbrante el transanestésico, la estabilidad cardiovascular que se 

obtuvo fue satisfactoria. En el 211 de los casos en los que se tuvo que 

administrar lnotrOplcos por hipotensión o Insuficiencia cardiaca, éstas 

complicaciones no se pudieron relacionar con la droga en estudio, siendo 

similares que las que se presentaron con otro tipo de anestesia (25). 

En cuanto al etanfdato podemos decir que presenta una escasa toxici­

dad, la cual es una de sus principales caracterlstlcas. Investigaciones 

Iniciales en anfmale5 mostraron que el etomidato est3 desprovl sto de efec­

to depresor de la actividad espont3nea del müsculo auricular y que no al­

tera la conducción en las fibras de Purkinje, (Xhonneux, 1975). 

Brucker y Cols (1974,1976) encontraron que el etomidato a dosis far­

macológicas 0.3 mg/kg produce un ligero aumento del Indice cardiaco, a­

compaftado de una disminución de la frecuencia cardiaca Y un ligero des-
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censo en la TA (14%) y de las resistencias periféricas. La dp/dt max 

se elevo un 9% present~ndose los efectos m~xtmos a los 3 mln. después de 

la lnyecc!On. 

Comparativamente con otros anestésicos endovenosos el etomidato no 

produjo cambios en el consumo mioc~rdtco de oxigeno (Kettler y Sonntag 

1974). 

Administrando una dosis Inicial en bolo de 0.3 mg/kg y posterior­

mente una Infusión de 0.12 mg/kg/min se encontró que el flujo sangu!neo 

coronarlo aumenta en un 19% y que las resistencias coronarias disminuyen 

en un 19% dejando una perfusión coronarla constante. (Kettlery Sonntag 

1974 ). 

En dósls cl!nicas el etomidato disminuye las resistencias vascula­

res periféricas, con aumentos del flujo sangulneo del 60% (Kettler y 

Sonntang 1974), dichas acciones pueden ser potencial Izadas por otros fAr­

macos, sin embargo, se ha visto que la hipotensión con etom!dato nunca es 

importante aún en grandes dOsls (Zacharlas, 1978). 

En un estudio llevado a cabo en 4776 pacientes se observo que el e­

tomidato es un hipnótico seguro en la inducción con una estabilidad car­

diovascular excelente, la taquicardia fue Importante únicamente como e­

fecto colateral estando directamente relacionado con el dolor venoso a 

la Inyección y present~ndose en pacientes medicados con atropina (4). 

Ut 111 zado en infu~ión para el manten lmlen to de 1 a anestesia se ha 

reportado que proporciona estabilidad cardiovascular adecuada, comparati­

vamente superior a la obtenida con los grupos control manejados con tio­

pental. y halothano-fentanyl o halothano-morfina con oxido nitroso, par­

ticularmente aquel los bajo venti laclón mec~nlca (2 ,8). 

Como hipnótico en unidades de cuidados intensivos hil sido utilizado 

con éxito en pac lentes que permanecen 1 ntubados por ti empc pro 1 ongado, 
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ESTA TESIS NO nEBE 
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as! como en pacientes postoperados para el mismo fin, proporcionando una 

excelente estabi lldad card lovascul ar ( 11). 

In vltro se han comparado los efectos del etomidato y del tiopentdl 

sobre la contracti 1 idad rniocArdica en una preparación de músculo papilar 

de perro. La tensi6n desarrollada por el músculo disminuye significati­

vamente menos después de la administración rle etomidato que después de 

la administración de tiopental cuando se inyecta IV. Cuando se adicionó 

a la sangre arterial que perfund!a la preparación el elom1dato se obser­

varon de 4 a 5 veces rn~s efectos inotrópicos negativos que con el tiopen­

tal. Sin embargo, la potencia del et.omidato como anestésico es 11 veces 

mAs grande que la del ttopental concluyendo que tanto el etimidato como 

el tiopental producen efectos inotrópicos negativos dependientr!s de la 

dósis, pero en cantidades equlanestésicas el etomidato causa mucho menor 

depresión de la contractilirlad miocAr·dica que el tiopr.nlal (26). 

Entre las reacciones secundarias descritas para la ndlbufina est~n: 

sedación 36X., sudoración 9%, náusea y vóml to 6%, mareo y vértigo 5%, re­

sequedad bucal 4%, cefalea 3%, se pueden presentar otras reacciones ad­

versas pero con una frecuenc la menor a 1 n ( 3). 

Estos efectos colaterales son menores que los presentados con otras 

drogas como la meperldlna (2). 

Usado para anestesia balanceada estos efectos fueron si mi 1 ares en 

tipo y frecuencia a los reportes previos. Fue frecuente el ardor en el 

sitio de aplicación 4ti%, aunque no se presentaron tromhosis venosas y la 

sensación de •1rdor desapareció en 5 seg. Se observó también sedación 

en los pacientes a los cuales se les administró 0.5 mr1/kg, confusión le­

ve en 3.5% de los racientes que recibieron 2 mg/kg dr. nalbufina. Ningún 

paciente presentó náusea postoperat.oriu. En ningún caso se presentó có­

lico biliar incluyendo los pacientes sometidos a colecistectomla (13). 
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En otro estudio en el que también se le uti l lz6 para anestesia ba­

lanceada, se encontró que únicamente el 1% de los pacientes durante la 

emersión presento dolor en la regl6n operada y excitación psicomotríz. 

En este mismo estudio el 12% de los pacientes 11 los que no se les admi­

nistro dehidrobenzperldol tuvieron náusea y v6mi to ( 16). 

utilizado para clrug!a pedlatrlca en anestelsa balanceada con halo­

genado no se reportaron efectos colaterales ( 15). 

En un ensayo comparativo en el cual se analizaron los efectos de la 

anestesia balanceada con nalbuflna vs morfina, la frecuencia de depresión 

respiratoria y vómito fue significativamente menor con nalbuflna que con 

morfina, presentándose una baja frecuencia de efectos pslcomlmétlcos con 

ambas drogas (14). 

En clrug!a cardiaca con derlvaci6n cardiopulmonar se encontró que 

de los 3 grupos estudiados a los cuales se les administró 1, 2 y 3 mg/kg 

de nalbuflna respectivamente la analgesia en el postopcratorio fue satis­

factoria en todos los grupos durante las primeras 24 horas. En el 56% 

de los pacientes de los grupos 1 y 11 fue necesaria la apl lcaclOn de una 

dOsls de analgésico después de las primeras 24 hrs. En los pacientes del 

grupo 111 la analgesia fue m~s prolongada del 70% no necesl tanda analgé­

sico después de 24 hrs. y el 301. de estr! grupo no requirió de ningún anal­

gésico a las 48 hrs. o más. Un hecho Interesante es que a varios pacien­

tes no se les aplicó analgésico durante toda su estancia hospitalaria 

(25). tti hay una expl icac Ión el ara para la ana 1 ges i a tan pral ongada que 

se observa en el postoperatorio, sin depresión respiratoria, ni depresión 

del sistema nervioso central. Se sugiere que probablemente se della a la 

circulación de un metaboilto con activirJad analgésica y en niveles de con­

centración suficientes para producir una buena analgesia el tnica. También 

podrta deberse a que la nalbufina tiene una solubilidad en grasas muy gran-
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de y por el lo se fije en tej Ido adiposo del que posteriormente se el iml­

ne lentamente, para producir analgesia pero sin depresión respiratoria 

ni centra 1 (25). 

Se ha probado la efectividad de la nalbuflna como analgésico para 

el trabajo de parto, demostrando ser seguro y efectivo (17). 

Tanto la nalbuflna como la morfina producen sedación y disminuyen 

la ansiedad y la depresión preope,.atorla. Se ha reportado el empleo de 

la nalbuflna para la medicación preane>Lésica de pacientes que van a ser 

sometidos a clrugfa cardiaca encontrando q11e los efectos en la función 

respiratoria, los hemodinómicos, la sedación y el alivio de la ansiedad 

con y sin escopolamina son similares tanto con nalbufina corno con morfi­

na. Proporcionando una anal g8s i ,1 arJecuada para 1 a i nsers ión de ca té­

teres con anestesia local en pacientes despiertos. Cuando el rnrmaco 

se administra por v!a lntraniuscular los efectos colaterales son poco co­

munes (14,17,18). 

La idea de la combinación etomidato nalbufinJ nació del deseo de 

encontrar una técnica endovenosa que proporcionara óptima estabilidad 

cardiovascular sin depresión de la función respiratoria y con postope­

ratorlo libre de dolor. 

Teóricamente esta asociación podr!a ser de uti 1 id ad para la induc­

ción y el mantenimiento de la anestesia. Se ha comprobado ya la utili­

dad del etomidato en dos fases de infusión, una rApida par,1 utilizarlo 

como agente de inducrión y otra lenta para el mantenimiento asociado a 

un morflnico; asimismo sella reportado la utilidad de la nalbufina en 

anestesia balanceada con llaloqenarJo y/o óxirJo nitro>o; sin embargo, a 

pesar de que no se pone en duda su poderoso efecto analgésico (equi va­

lente al de la morfina) se tiene la impresión de que no proporciona una 

analgesie. transoperatorla adecuad,1 al utt 1 izarlo como morf!nico de base. 
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Cabe esperar que la asociación de estos fArmacos brinde una esta­

bl l ldad hemodlnAmica satisfactoria, ya que cada uno por separado tienen 

mlnlmos efectos sobre la función cardiovascular. 

Como ya se ha comentado, el mlnlmo efecto sobre la función respi­

ratoria de ambos fArmacos, la harta una técnica de elección para proce­

d lmlentos de corta durac Ión, pudiendo uti 11 zar vent i 1 ación centro 1 ada 

o asistida en procedimientos mAs largos o en casos de que la depresión 

respiratoria fuera Importante (compl lcaclón que no ha sido reportada 

hasta el momento). 

En el postoperatorio el efecto analgésico de la nalbuftna elimina­

rla el dolor que es un factor Importante que l Imita la función respira­

toria de 1 pa e 1 ente. 

La depresión respiratoria que pudiera presentorse con ta nalbufina 

debera vlg 11 arse fundamentalmente al ser utl ! izado en la medicación pre­

anestés lea. 

Mn queda pendiente valorar experimentalmente todo lo anteriormen­

te expuesto; sin embargo, se puede sugerir que el clorhidrato de nalbu­

fina podrla ser un fArmaco que posée mayores ventajas que efectos col~­

terales y ante estas perspectivas valdrla la pena estudiarlo con mas am­

plitud. 

,,." 
:,.,_ 
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SI el efecto analgésico del clorhidrato de nalbuflna se considera 

equivalente al de la morfina y ésta se utiliza como agente analgésico 

de base en el transoperatorlo, la nalbuflna también podra ser útil pa­

ra este efecto. 

HIPOTESIS NULA. 

SI el efecto analgésico del clorhidrato de nalbuflna no se consi­

dera equivalente al de la morfina y ésta se utl liza como analgésico de 

base en el transoperatorlo, la nalbufina no podra ser útil para ese e­

fecto. 

OBJETIVOS. 

1. Buscar una combinación farmacológica que proporcione adecuadas 

condiciones transanestésicas. 

" 2. Examinar la asociación etomidato-nalbufina para la inducción y el 

mantenimiento de la anestesia. 

3. Identificar la acción de ambos fármacos sobre la función resplra­

tcria comparandola con la de otras asociaciones. 

4. Valorar la estabilidad cardiovascular de esta combinación. 

5. Comparar los efectos postoperatorios de la nalbufina en esta aso­

ciación. 

6. Evaluar la utilidad de la nalbufina como f~rmaco de base en el pre, 

trans y postoperatorio. 
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