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ANALISIS DE LA ASOCIACION ETOMIDATO NALBUFINA
PARA EL MANTENIMEENTO DE LA ANESTESIA

INTRODUCCION.

El uso de técnicas endovenosas en anestesia ha tentda cada vez mis
aceptacion debido en gran parte al deseo de evitar tanto la contamina-
cifn ambtental en quiréfano, como los peligros de la inhalacién crénica
a la que se vé sometido el anestesitlogo y en general el equipo quirir-
gico (Dundea, 1982).

Al no haberse encontrado un anestésico endovenuso ideal, se ha pro
bado la asociaci6n de diversos farmacos con el objetivo de alcanzer con
diciones transanestésicas y postoperatorias favorables, libres de secug
las o efectos indeseables (Dundee. 1982).

La gran variedad de drogas con que cuenta el arsenal farmacolOgica
del -anestesi6logo, le permite utilizar asociacicnes ventajosas depen-
dientes del tipo de cirugla y el estado fisico del paciente. Estas com
binaciones medicamentosas a su vez no son indcuas, sino qua paséen efec
tos colaterales propios del medicamento, y los que se derivan de tas si
nergias, potenciaciones y/o antagonismos de éstos.

Para facilitar el control de la dosificacién y minimizar el riesqo
de 1a sobredosis, es muy Gttl contar con un agente anestésico que pro-
duzca su accifn en el tlempo de tirculacidn brazo-cerebro.

La farmacocinstica de Jos anestésicos indica que un agente con un

- rapido comienzo de acci6n, también saldrd rapidamente de cerebro y la
recuperacion serd rapida, por lo que sera Gtil principalmente en la in-

ducciGn. En cambio, un fémaco que tenga un inicio lenta de accion po-



dra encontrarseie utilidad como anestésice basal (bundee, 1982}.

La combinacién de un farmaco de inicio de acci6én rapida para la in-
duccibn y otro de inicio de accion lenta para el mantenimiento, la pode-
mos encontrar en la asociacion etomidato - nalbufina (1,2).

De esta manera, tendremos aseyurados tres de los componentes de la
anestesia, los dos fundamentales, analgesia y proteccion neurovegetativa
proporcionados por la nalbufina y uno de los opcionales, la hipnosis da-
do por el etomitato.

En cuanto al cuarto componente, la relajacion muscular transanesté-
sica serd opcional de acuerdo al tipou de procedimiento quirGrgico y a
la duraci6n de éste, pudiéndose elegir entre varios (ej., pancuronio, a-
tracurio) (Nalda, 1980).

£l Clorhidrato de Malbufina sintetizado en 1965, @s un analgésico
sintético, agonista - antagonista del grupo fenantrénico quimicamente re-
lacionade con un potente analgésico, el clorhidrato de oximorfona y con

el antagonista puro de los narcOticos, la naloxona.

Tiene un poder analgésico muy importante en animales, Blumberg
(1968), encontrd que 1a nalbufina es 4 veces mis potente que la morfina,
8.3 veces mds potente que la codefna y 3.5 veces més potente que la pen-
tazocina.  Forrest (1971) demostrd que la nalbufina intramuscular tiene
actividad analgésica en el hombre y que es ligeramente mis potente que

ta morfina.
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Su fnicio de accibn se establece a los 2 6 3 minutos después de su
administracién 1V y en menos de 15 minutos después de su administracion
1M 0 subcuténea. Su vida media plasmitica es de 5 hrs. y la duracién de
su actividad analgésica varfa de 3 a 6 hrs, (3).

Para comprobar el efecto analgésico de la nalbufina en el transope-
ratorlo deberé asociarse con un fF§rmaco que tenga un poder hipnético sa-
tisfactorio, sin efectos acumulativos, sin metabolitos activos y con po-
¢o o ningln poder analgésico,

Un fdrmaco que refline estas caracteristicas es el Etomidato, hipnb-
tico no barbitGrico, im{dazol carboxilado de accién répida, produce in-
duccién en el tiempo de circulacidn brazo - cerebro y carece de propie-

dades analgésicas (4}.

Se ha mencionado que su hidr6lisfs se produce fundamentalmente por
esterasas plasmdticas: sin embargo, Ghonein ha mostrado que el sitio
mas probable de su biotransformacién es el higado. Todos sus productos
metab6licos son farmacolégicamente Inertes (5).

Tiene como principales inconvenientes el dolor, la flebitis a la in~
yeccion y los movimicnlos musculares involuntaries, que se presentan en
gran parte de los pacientes (4.,6).

Se ha visto que el dolor a la inyeccitn y la flebitis (lisn;lnuyfzn de
manera importante o no se presentan al ulilizar el etomidato en infusion
a concentraciones de 0.25% a 0.5%, empecando & manffestarse cuando  las

concentraciones del farmaco exceden al 1% (2).
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En cuanto al dolor a l1a inyecci6n y los movimientos musculares in-
voluntarios diversos estudios comentan que se pueden prevenir st se dd-
ministra previamente, ya sea en la medicacifn presnestésica o momentos
antes de la inducci6n de alg(n analgésico narcGtico del tipo del fenta-
nyl o la petidina (2,7,8). La administracién de nalbufina serfa de uti-
lidad ya que posee un poder analgésico superior a la petidina {9,10).

Otras ventajas que presentaria el etomidato sobre otros agentes in-
ductores, es que libera pocas cantidades de histamina, ademds de ser in-
munolGgicamente sequro {4,11,12).

Efectos sobre la funcién respiratoria.

las caracterfisticas agonistas - antagonistas de la nalbufina la cons-
tituyen como un narcético que provoca analgesia importante y un cierto
grado de depresion respiratoria, pero ésta Gltima de manera.leve y sin
I1egar a la apnea, atn administrando dosis téxicas en el hombre, Estos
resultados concuerdan con los previamente obtenidos en experimentos en
animales (3).

La depresién respiratoria nunca es fgual que la que se presenta con
dosis iquales de morfina, sin embargo, y en contraste de lo que sucede
con ésta, la depresi6n respiratoria no aumenta al elevarse la dosis de
nalbufina, a lo que se le ha llamado efecto tope en la depresi6n respi-
ratoria, Esta depresién es antagonizada con naloxona (3,9,31).

Se encontr que en sujetos normales (65% de pacientes ASA | de un
total de 150) los cambios respiratorios fueron minimos, lo que concuerda
con la observacién de otros autores (Romagnoli y Heats 1980) sobre los
efectos en la funci6n respiratoria con nalbufina a dosis de 20-30 mg.
Esta dosis de nalbufina estd estrechamente relacionada con la observacion
de que la méxima depresion de la frecuencia respiratoria aparece a los

0.25 mg/kg y que no se afecta a dosis mayores (13).



Por otra parte {a depresién respiratoria en el postoperatorio ha
sido reportada significativamente menor con la nalbufing que con la mor-
fina (14).

No se ha visto depresifn respiratoria como complicacibn postanesté-
sica cuando se utiliza nalbufina en anestesias balanceadas con halogena-
dos {13,14,15).

Utilizando fa nalbufina como analgésico IM para el trabajo de parto
no se presenta depresion respiratoria ni en fa madre ni en ¢l producto
(17).

Empleando la natbufina en Ja medicacion preanestésica de pacientes
aduitos para cirugia cardfaca, se encontro que la natbufina producfa una
depresion respiratoria similar a ia de la mortina, con una disminucion
en la frecuencia respirvatoria de 1 a 3 respiraciones por minuto, con cam-
bios en la P02 y en la PCO2 pero que no fueron clinicamente significati-
vOS como para requerir intervenciGn (18},

También se han aprovechado las propiedades antagonistas de la nal-
bufina para revertir la depresi6n respiratoria causada por Tentanyl.

Se empie6 enun estudio con 25 pacientes que habfan sido sometidos a neu-
roleptoanalgesia, en los cuales sO6lamente dos pacientes presentaren de-
presion respiratoria sunque de manera menos acentuada. En oiro estudio
reportado sobre 60 pacientes también sometidos a neuroleptoanalgesia, la
natbufina restaur6 la ventilacién en todos los pacientes apnéicos a causa
del fentanyl de maners répida y total (10,19).

Por otra parte, sc ha encontrado que la depresion respiratoria no
es un problems significativo cliinicamente al administrar etomidato.
£sta se ha presentado al asocidrsele otro tipo de firmacos en la medica-

cién preanestésica (4).



Se ha asociado etomidato con morfinico (fentanyl o alfentanyl) para
cirugfas cortas sin que se presente depresién respiratoria atribuible a
etomidato (7).

Uttlizado en infusitn y asociado al fentanyl, las presiones de (‘,02
fueron cmpérativamente més altas en los grupos en los que se empled ha-
loﬁenado. siendo en el grupo de estudio normales (8).

También al utilizarlo como sedante para los pacientes que requieren
intubacién prolongada, se encontré que no habla depresién significativa-
mente importante en la frecuencia respiratoria, sin otros efectos cola-
terales cuando se administra por poco tiempo, reportindose depresion del
eje hipotdlano - hip6fisis - adrenocortical cuando se utiliza el etomi.
dato a altas dosis por tiempo prolongado (20,21,22,23,24).

Efectos cardiovasculares.

Se ha reportado estabil{dad hemodin&mica después del uso de nalbu-
fina. Esto concuerda con los resultados de algunos estudios como el rea-
tizado en 150 pacientes bajo anestesia balanceada con nalbufina, con es-
tado fisfco ASA I - IV. Ourante la inyeccion 1V de nalbufina no se ob-
servaron cambios en los pardmetros cardiovasculares monitorizados, ten-
si6n arterial, frecuencia cardiaca, presién venosa central o ECG. En
los 20 casos en 10s que se instal6 catéter de Swan Ganz no se obsServaron
cambios en 1a presi6n en cufia durante la administraci6n de nalbufina (12).

En otro estudio en el que también se utilizé nalbufina para aneste-
sia bnlan'ceadu en 100 pacientes estado fIsico ASA I-II, se reportd esta-
bll{dad cardiovascular sobre todo importante en pacientes de edad avanza-
da, se monitorizé FC, TA.TA media, por método no invasivo y ECG, asi comoi

- fndice cardfaco de esfuerzo (FC x TA sist6lica), sin observarse cam_blos
hemodindmicos de importancia (16).
Se ha estudiado también su utilidad en pediatrfa, encontrando que



su asocfacién con halogenado, brinda una estabilidad hemodindmica satis-
factorfa (15).

tmpleado en cirugfa ortopédica, también en anestesia balanceada,
también se report6 estabilidad hemodindmica, sin cambios significativos
en el gasto cardfaco, TA, presi6n de auricula derecha, fracuencia car-
dfaca, volumen de eyecci6n o ECG, en comparacion con los pacientes mane-
jados con morfina que tuvieron hipotensiGn y bradicardia (14).

Se emple6 en cirugfa cardiovascular con derivacién cardiopulmonar,
en pacientes en los que se monitorizé tensi6n arterial, frecuencia car-
dfaca, presi6n venosa central, ECG, TA media, estudidndose tres grupos
a los que se les di6 dbsis de naibufina de 1, 2, y 3 mg/kg respect{va-
mente. El resultado fue que en los grupos Iy II no se reportaron al-
teraciones hemodindmicas significativas, mientras que en el grupo 1l1
la TA se elevé en un 75 con relacién a la basal y la FC se elevb en un
6% 10 cual coincide con resultados obtentdos por otros autores (Elliot,
1978). Durante el transanestésico, la estabjlidad cardiovascular que se
obtuvo fue satisfactoria. En el 21% de los casos en los que se tuvo que
administrar jnotrdpicos por hipotensién 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 etomidato podemos decir que presenta una escasa toxici-
dad, fa cual es una de sus principales caracteristicas. Investigaciones
iniciales en animales mostraron que el etomidato estd desprovisto de efec-
to depresor de la actividad espontinea del masculo auricular y que no al-
tera la conduccion en las fibras de Purkinje, (Xhonneux, 1975).

Brucker y Cols (1974,1976) encontraron que el etomidato a dosis far-
macol6gicas 0.3 mg/kg produce un ligero aumento del fndice cardiaco, a-

compafiado de uma disminuci6n de la frecuencia cardiaca y un ligero des-



censo en la TA (14%) y de las resistenctas periféricas. La dp/dt max
se elevo un 9% presentdndose los efectos méximos a los 3 min, después de
la Inyeccién,

Comparativamente con otros anestésicos endovenosos el etomidato no
produjo cambios en el consumo miccdrdice de oxigeno (Kettler y Sonntag
1974).

Adminjstrando una dosis inicial en bolo de 0.3 mg/kg y posterior-
mente una {nfusi6n de 0.12 mg/kg/min se encontré que el flujo sanguineo
coronario aumenta en un 19% y que las resistencias coronarias disminuyen
en un 19% dejando una perfusi6n coronaria constante. (Kettlery Sonntag
1974).

En dosis clfnicas el etomidato disminuye las resistencias vascula-
res periféricas, con aumentos del flujo sangufneo del 60% (Kettler y
Sonntang 1974), dichas acciones pueden ser potencializadas por otros far-
macos, sin embargo, se ha visto que la hipotensién con etomidato nunca es
Importante aGn en grandes désis (Zacharias, 1978),

En un estudio llevado a cabo en 4776 pacientes se observs que el e-
tomidato es un hipnético seguro en la induccién con una estabilidad car-
diovascular excelente, la taquicardia fue importante Gnicamente como e~
fecto colateral estande directamente relacionade con el dolor venoso a
la Inyeccifn y presentdndose en pacientes medicados con atropina (4).

Utilizado en infusién para el mantenimiento de la anestesia se ha
reportado que proporciona estabilidad cardiovascular adecuada, comparati-
vamente superior a la obtenida con lTos grupos control manejados con tfo-
perital, y halothano-fentanyl o halothano-morfina con oxido nitroso, par-
ticularmente aquellos bajo ventilacién mecénica (2,8).

Como hipn6tico en unidades de cuidados intensivos ha sido utilizado

con éxito en pacientes que permanecen intubados por tiempg prolongado,
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asf como en pacientes postoperados para el mismo fin, proporcionando una
excelente estabilidad cardiovascular {11).

In vitro se han comparado los efectos del etomidato y del tiopenta
sobre la contractilidad miocdrdica en una preparacién de masculo papilar
de perro. Lla tensitn desarrollada por el misculo disminuye significati-
vamente menos después de la administracion de etomidato que después de
la administraci6n de tiopental cuando se inyecta IV. Cuando se adicioné
a la sangre arterial gque perfundia la preparacién el elomidato se obser-
varon de 4 a 5 veces mis efectos inotrbpicos negativos que con el tiopen-
tal. Sin embargo, 1a potencia del etomidato come anestésico es 11 veces
mis grande que la del tiopental concluyendo que tanto el etimidato como
el tiopental producen efectos inotrfpicos negativos dependientes de ia
désis, pero en cantidades equianestésicas el etomidato causa mucho menor
depresién de'la contractilidad miocérdica que el tiopental (26).

Entre las reacciones secundarias descritas para la nalbufina estdn:
sedacién 36%, sudoracién 9%, ndusea y vomito &%, mareo y vértigo 5%, re-
sequedad bucal 4%, cefalea 3%, se pueden presentar otras reacciones ad-
versas pero con una frecuencia menor at 1% (3).

Estos efectos colaterales son menores que los presentados con otras
drogas como la meperidina (2).

Usado para anestesia balanceada estos efectos fueron similares en
tipo y frecuencia a los reportes previos. fue frecuente el ardor en el
sitio de aplicacién 46%, aunque no se presentaron trombosis venosas y la
sensacidn de ardor dnosaparecié en 5 seg.  Se observé también sedacibn
en los pacientes a los cuales se les administré 0.5 mg/kg, confusién le-
ve en 3.5% de los pacientes que recibieron 2 mg/kg de natbufina. HNingdn
paciente presentéd ndusea postoperatoria. En ningin caso se presentd cG-

lico biliar incluyendo los pacientes sometidos a colecistectomia (13).
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En otro estudio en el que también se le utilizo para anestesia ba-
lanceada, se encontrd que Gnicamente el 1% de los pacientes durante la
emersi6n presentd dolor en la regi6n operada y excitaci6n psicomotriz,

En este mlsmo estudio el 12% de los pacientes a los que no se les admi-
nistrd dehtdrobenzperidol tuvieron nfusea y vémito (16).

Utilizado para cirugfa pedidtrica en anestefsa balanceada con halo-
genado no se reportaron efectos colaterales (15).

En un ensayo comparativo en el cual se analizaron los efectos de la
anestesla balanceada con nalbufina vs morfina, la frecuencia de depresifn
respiratoria y vémito fue significativamente menor con nalbufina que con
morfina, presentdndose una baja frecuencia de efectos psicomiméticos con
ambas drogas (14).

En cirugfa cardfaca con derivacién cardiopulmonar se encontré que
de los 3 grupos estudiados a los cuales se les administré 1, 2 y 3 mg/kg
de nalbufina respectivamente la analgesia en el postoperatorio fue satis-
factoria en todos los grupos durante las primeras 24 horas. En el 56%
de los pacientes de los grupos 1y !1 fue necesaria la aplicacién de una
désis de analgésico después de las primeras 24 hrs. En los pacientes del
grupo 1! la analgesia fue mis prolongada del 70% no necesitando analqé-
sico después de 24 hrs. y el 30% de este grupo no requiri6 de ningdn anal-
gésico a las 48 hrs. o mds. Un hecho interesante es que a varios pacien-
tes no se les aplic6 analgésico durante toda su estancia hospitalaria
(25). MNo hay una explicaci6n clara para la analgesia tan prolongada que
se observa en el postoperatorio, sin depresi6én respiratoria, ni depresitn
del sistema nervioso central. Se sugiera gue probablemente se deba a la
circulacion de un metabolito con actividad analgésica y en niveles de con-
centracion suficientes para producir una buena analgesia clinica. También

podria deberse a que la nalbufina tiene una solubilidad en grasas muy gran-
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de y por elio se f{je en tejido adiposo del que posteriormente se elimi-
ne lentamente, para producir analgesia pero sin depresidn respiratoria
ni central (25).

Se ha probado la efectividad de la nalbufina como analgésico para
el trabajo de parto, demostrando ser sequro y efectivo (17).

Tanto la nalbufina como la morfina producen sedacién y disminuyen
la ansiedad y 1a depresién preoperatoria. Se ha reportado el empleo de
la nalbufina para la medicaci6n preancstésica de pacientes que van a ser
‘ sometidos a cirugfa cardfaca encontrando que los efectos en la funcibn
resplratorié, los hemodindmicos, la sedacion y el alivio de la ansiedad
con y sin escopalamina son similares tanto con nalbufina como con morfi-
na, Proporcionando una analgesia adecuada para la insersion de caté-
teres con anestesia local en pacientes despiortos. Cuando el farmaco
se administra por via intranuscular los efectos colaterales son poco co-
munes (14,17,18).

La Idea de la combinaciGn etomidato nalbufina nacig del deseo de
encontrar una técnica endovenosa que proporcionara 6ptima estabilidad
cardiovascular sin depresi6n de la funci6n respiratoria ¥y con postope-
ratorto libre de dolor.

Tebricamente esta asoclaci6n podria ser de utilidad para la induc-
cién y el mantenimiento de la anestesia. Se ha comprobado ya la utili-
dad de! etomidato en dos fases de infusi6n, una répida para utilizario
como agente de inducci6n y otra lenta para el mantenimiento asoctado a
un morf fnico; asimismo se ha reportado la utilidad de la nalbufina en
anestesia balanceada con halogenado y/o 6xido nitroso; sin embargo, a
pesar de que no se pone en duda su poderoso efecto analgésico (equiva-
lente al de la morfina) se tiene la impresitn de que no proporciona una

analqcesia transoperatoria adecuada al utilizarlo como morfinico de base.
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Cabe esperar que la asociacin de estos f&rmacos brinde una esta-
bilidad hemodindmica satisfactoria, ya que cada uno por separado tienen
minimos efectos sobre la funct6n cardiovascular.

Como ya se ha comentado, el minimo efecto sobre la funcibn respi-
ratoria de ambos férmacos, la harfa una técnica de elecci6n para proce-
dimientos de corta duraci6n, pudiendo utilizar ventilacion controlada
0 asistida en procedimientos mds largos o en casos de que la depresion
respiratoria fuera fmportante (complicacién que no ha sido repertada
hasta el momento).

En el postoperatorio el efecto analgésico de la nalbufina elimina-
ria el dolor que es un factor importante que limita la funcién respira-
toria del paciente.

La depresitn respiratoria que pudiera presentarse con la nalbufina
deberd vigilarse fundamentalmente al ser utilizade en la medicaci6n pre-
anestésica.

AGn queda pendiente valorar experimentalmente todo lo anteriormen-
te expuesto; sin embargo, se puede sugerir que el clorhidrato de nalbu-
fina podrfa ser un fdrmaco que posée mayores ventajas que efectos cola-
terales y ante estas perspectivas valdria la pena estudiarlo con mds am-

plitud.
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HIPOTESIS.

Si el efecto analgésico del clorhidrato de nalbufina se considera
equivalente al de la morfina y &sta se utiliza como agente analgésico
de base en el transoperatorfo, la nalbufina también podrd ser atil pa-

ra este efecto.

HIPOTESIS NULA.

S el efecto analgésico del clorhidrato de nalbufina no se consi-
dera equivalente al de la morfina y ésta se utiliza como analgésico de
base en el transoperatorio, la nalbufina no podrd ser Gtil para ese e-

fecto.

0BJETIVOS,

1. Buscar una combinacién farmacolégica que proporcione adecuadas
condiciones transanestésicas.

2. Examinar la asociacitn etomidato-npalbufina para la induccidn y el
mantenimiento de la anestesia.

3. Identificar la acci6n de ambos farmacos sebre la funcidn respira-
toria compardndola con la de otras asociaciones.

4, Valorar la estabilidad cardiovascular de esta combinacion.

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

6. Evaluar la utilidad de la nalbufina como férmaco de base en el pre,

trans y postoperatorio.
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