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RESUMEN

RODRIGUEZ ROLDAN HERE ADRIANA. E1 uso del morfinoide nalbufina y del an-
tagonista opioide naloxona para disminuir la dosis anestésica del pentobarbi-
tal sddico y aumentar su margen terapelitico en el perro. Bajo la direccién de
el MVZ, Victor O. Fuentes Herndndez.

La anestesia con pentobarbital sbdico a dosis de 30 mg/Kg en el perro, -
tuvo una duraci6n de 10.20 ¥ 2 horas y los animales se recuperaron del efecto
barbitdrico en 13.39 % 2 horas, Cuando Tos animales se premedicaron con nalbu-
fina en dosis Gnica de 20 mg. intramuscular, la anestesia durb 9.44 % 1.5 ho-
ras, la dosis anestésica del barbitfirico se redujo en 20%. Cuando se utilizb
natbufina (20 mg) seguida de pentobarbital sédico a efecto y después de mante
ner la anestesia por 1.22 ¥ 0.5 horas, acto seguido 12 administracitn de nalg
xona en dosis Gnica de 0.8 mg. intramuscular, el tiempo de recuperacién de --
los animales fue 2.23 ¥ 0.5 horas, usando 23.6% menos dosis de pentobarbital -
sbdico. Los resultados obtenidos, permiten sugerir el uso de la nalbufina y 1a
naloxona como coadyuvantes de la anestesia general con pentobarbital sbédico en

el perro.



INTRODUCCION

La anestesia general con pentobarbital s&dico estd muy difundida debido
a que el barbitirico es de ficil manejo y muy accesible. Sin embargo se pre-
sentan varios efectos secundarios al anestesiar con pentobarbital sbdico y -
estos son: duracidn prolongada, posible fatalidad y reducido margen de segu-
ridad. A estas desventajas se pueden sumar las que se llegan a presentar en
los diferentes pacientes debido a idiosincracia, como pueden ser: hepatopati-
as, cardiopatias, estres por accidentes, mala alimentacisn, etc. Esto quiere
decir que el pentobarbital por s7 solo, puede ser dificil de manejar, y cabe
mencionar que muchos pacientes salen de la intervencidn quirlirgica todavia -
anestesiados y varios fallecen durante el posoperatorio. Cuando la operacibn
es de larga duracibn, los pacientes al recuperarse sufren un proceso de exci-
tacibn prolongada, lo cual puede ser detrimente para 1a resolucidn de sus he-
ridas quirirgicas.

Para disminufr los riesgos quiridrgicos, 1a anestesia se ha sofisticado -
usando aparatos para administrar agentes voldtiles. También se pueden emplear
combinaciones de depresores del Sistema Nervioso Central para mejorar la via-
bilidad de los pacientes, como es la utilizacién de morfina y sus derivados -
con el fin de combinarlos con barbitdricos u otros depresores.

El uso de la morfina como agente preanest&sico estd encaminado a dismi-
nuir la irritabilidad del Sistema Nervioso Central, mejorar el efecto del bar-
bitirico, suavizar el efecto de 1a anestesia y asegurar una salida tranquila -

de) estado anest&sico. (3)
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Para la premedicacitn anest&sica se puede usar cualquier vfa de adminis-
tracion, dependiendo de la disponibilidad de tiempo antes de inducir la anes-
tesia o la gravedad del paciente. (3)

Las propiedades de la morfina y sus derivados utilizados como preanesté-
sicos son: no dafian tejidos ni Srganos, sea cual sea su via de administracifn;
tienen un perfodo de induccin corto; tienen un amplio margen terapeGtico; re
ducen las necesidades del anestésico general, incrementando el margen de segu
ridad; reducen las secreciones de gldndulas salivales y mucosas del tracto --
respiratorio manteniéndolo libre; reduce la motilidad gdstrica e intestinal;
bloquean el reflejo vagal, evitando asi el paro cardfaco; reducen el dolor y
la excitacidn durante el perfodo posoperatoric y ademds, la morfina y sus de-
rivados tienen la ventaja de poseer un antidoto especifico que invierte los -
efectos del fdrmaco, disminuyendo las muertes por paro respiratorio u otras -
compiicaciones. (5,6)

En México, el morfinoide que puede adquirirse y usarse con facilidad es
la nalbufina, la cual se absorbe bien por cualquier via, siendo mis marcado -
su efecto por via intramuscular. Alcanza niveles miximos de accibn en 30-45 -
minutos postaplicacibn, pasa a sangre, se une & protefnas plasmiticas y se --
distribuye en tejidos parenquimatosos. Se metaboliza en hfgado por el proceso
de conjugacifn glucurbnica. Se excreta 90% por vfa renal y 10% por via biliar
a través de las heces. Debido a su rdpida biotransformacitn, su efecto analgd
sico dura entre 3-6 horas. (4,6)

Los mayores efectos de la morfina y sus derivados, entre ellos la nalbu-
fina, se manifiestan sobre el Sistema Nervioso Central; entre los mds impor-
tantes estdn analgesia, euforia y sedacién. Las dosis terape(iticas de morfina
pueden ocasionar calor en la piel, diaforesis y comez6n, posiblemente por la

liberaci6n de histamina. (4)



La nalbufina no tiene efectos depresivos sobre el sistema respiratorio,
a diferencia de 1a morfina pura. (4)

2) Tiene efectos vasodilatadores sobre el aparato cardiovascular, lo --
cual puede ocasionar estancamiento venoso, lo que se acentila por su capacidad
de liberacidn histaminérgica. (1)

3) En tubo digestivo disminuye 1a peristalsis y aumenta el tono del co-
lon, esfinter anal, disminuye la motilidad y secreci6n de dcido clorhidrico,
inhibe las secreciones del pincreas e higado, (1)

.4) Sobre el aparato urogenital causa espasmo del esfinter vesical y difi
culta la micci6n; disminuye la produccidn de orina por estimular la libera--
cibn de 1a hormona antidiurética, A dosis excesivas de morfina:se prolonga el
parto. (1)

5) Causa miosis o constriccién de pupilas al ser administrada, lo cual -
puede ser de alto valor diagnfstico en casos de sobredosis. Este efecto puede
ser bloqueado por atropina. (2)

6) La morfina produce también ndusea y vbémito por activar la zona de qui
mioreceptores en el tallo encefdlico. A dosis terapeliticas es mis comin que ~
se presenten nduseas que el vbmito. (2)

Entre los efectos indeseables y riesgos que se pueden tener por el uso -
de agentes derivados de morfina tenemos que cruzan la barrera placentaria y -
causan depresidn respiratoria del feto. (3)

E1 vémito y la defecacién en ocasiones son indeseables, como en casos de
obstruccidn intestinal o hernia diafragmitica. (5)

Favorece 1a tolerancia al administrarse dosis terapeliticas repetidas a in
tervalos cortos de tiempo.

Favorece ademds la dependencia fisica con signos como lagrimeo, bostezos,
escalofrios, piel erizada, hipertermia, midriasis, dolor muscular, vémito, --

diarrea, ansiedad y hostilidad. (A)



Para su administacidn el MVZ requiere licenc{a de uso de drogas y tener
registros de uso y administracién de la droga en 1a mayorfa de los casos. (5)

El uso de antagonistas de medicamentos se &sta difundiendo grandemente -
debido a que proporcionan un margen mayor de seguridad al t&rmino de una ciry
gia, para evitar efectos indeseables del anestésico como serfan excitacifnes
que causen dafio al paciente, ademds sirven de antfdotos especificos para la -~
sobredosis de morfina y sus dérivados y para dar término a 1a anestesia neuro-
1éptica. (1)

La naloxona es un antagonista de los opiaceos que derivan de la morfina.
Se mataboliza en higado, por el procese de conjugacidn glucurfnica y cuando la
administracibn es intravenosa, la duraci6n de su efeéfo es de 4 horas. (4)

Es casi inerte cuando se administra en ausencia del medicamento agonista,
pero cuando el paciente ha sido tratado previamente con nalbufina, se anularén
los efectos de &sta en cuestidn de 2-3 minutos normalizando la respiracibn, el
nivel de conciencia, el tamafo de la pupila, la actividad intestinal, etc. (2,
4)

La dosis usual de 1a naloxona es de 0.1-0.4 mg/Kg por via intravenosa. (4)

Otras propiedades de la maloxona son: puede ser valiosa en el tratamiento
de choque; en animales que presenten choque inducido por hemorragia, endotoxi-
nas, y corte transversal de la médula, responden a la naloxona incrementando
1a presifin sangufnea y mejoran en los Tndices de supervivencia. (4)

A 12 fecha no existe informacién especifica sobre el uso de la nalbufina
en combinacidn con pentobarbital sédico en el perro, por lo que se considera

de interés estudiar el efecto de &sta combinacidn en esta especie animal.



HIPOTESIS

Al premedicar al perro con nalbufina se reducird la dosis anestésica de
pentobarbital sddico y cuando se desee terminar la anestesia, 1a administra-
ci6n del antagonista opioide naloxona producird una recuperacidn mis ripida --

con un perfodo de excitacién menos incipiente,

OBJETIVOS

Evaluar el uso de la nalbufina como medicamento preanestésico para que -
ejerza una accidn sinérgica con el pentobarbital sddico para inducir la anes-
tesia quirlirgica en el perro.

Evaluar el uso del antagonista opioide naloxona para terminar la aneste-
sia quirfirgica inducida con 1a combinacidn nalbufina-pentobarbital sddico en

el perro.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 18 perros criollos del centro antirrdbico de Ecatepec de
Morelos, Estado de México; se instalaron en jaulas separadas y se les propore
cionb comida ad-1ibitum en la forma de pellets de tipo comercial. Después de
tres dfas de habituacién al medio ambiente se les puso en ayuno {12 horas) -
antes de sujetarlos al proceso experimental.

tos animales se dividieron en 3 grupos de 6 perros cada uno, escogiendo-
los al azar. Cada lote se medic6 de la manera siguiente:

Al lote 1 (n=6) se le administr6 una dbsis intravenosa de 30 mg/kg de -



pentobarbital sédico, se anotb el momento de la inyeccién y subsecuentemente
se anotaron los tiempos en que pas6 por las diferentes fases de anestesia, y
el momento en que se recuperaron, considerando la recuperacifn como el momen-
to en que el perro se colocd en deciibito ventral.

Al lote 2 (n=6) se le premedich con el morfinoide nalbufina, utilizando
una dosis total de 20 mg. por vfa intravenosa, se did un tiempo de 15 minutos
para que ejerciera su accidn depresora nerviosa central y se indujo la anes-
tesia a efecto hasta la fase tres, plano quirirgico (plano 3). Las anotaciones
de duracitn de tiempo fueron similares a las mencionadas para el lote 1.

Al lote 3 (n=6) se le medich de la misma manera que al lote 2 con la --
excepcifn de que se administrd el antagonista opioide naloxona despuds de que
el perro estuvo bajo los efectos anestésicos de la combinacidn opioide-barbi-
tdrico por un minimo de 90 minutos. Los tiempos de duracibn de las fases anes
tesicas se anotaron en forma similar a 1a mencionada para los grupos 1 y 2.

Los resultados se tabularon y compararon entre s§ con un andlisis esta-

distico para lo cual se utiliz6 una prueba “T" Student. (7)

RESULTADOS

En e1 cuadro 1 se pueden observar los resultados de los animales aneste-
siados solo con pentobarbital s6dico, usando una dosis de 30 mg/Kg. El prome-
dio de tiempo de anestesia fue de 10.20 ¥ 2 horas y el tiempo para la recupe-
racidn del animal (tomado desde la induccién hasta que el animal se colocd en
posicibn declbito ventral) fue de 13.39 ¢ 2 horas.

En el cuadro 2 se puede observar que al administrar pentobarbital sédico
en perros premedicados con nalbufina, usando una dosis total de 20 mg., el -~

promedio de tiempo de anestesia fue de 9.44 t 1.5 horas y el tiempo para la -



recuperacibn del animal (tomada desde la induccién hasta que el animal se co-
loc6 en posicién decGbito ventral), fue de 10.29 % 1.5 horas. Asimismo se --
puede observar que en este grupo se utilizé 23% menos de pentobarbital sédico
con relacidn a la dosis total calculada, y al comparar con la anestesia indu-
cida utilizando Gnicamente pentobarbital sédico, se nota que el tiempo de re-
cuperacién se redujo en 3 horas aproximadamente.

En el cuadro 3 se puede observar que al administrar el preanestésico nal-
bufina, pentebarbital sddico y el antagonista opioide naloxona, el promedio en
tiempo de anestesia en éiano quirgrgico fue de 1.22 * |5 horas y el tiempo pa-
ra 1a recuperacitn del animal {tomado desde la inducci6n hasta que el animal
se coloc6 en posicibn declbito ventral), fue de 2.23 * .5 horas. Asimismo se
puede observar que en este grupo se utilizé una cantidad promedio menor de --
23.6% con relacién a la dosis total calculada y al comparar con la anestesia
inducida utilizando pentobarbital sddico como Gnico anestésico, se nota que se

redujo en 12.5 horas aproximadamente el tiempo de recuperacidn,



C U ADRUO ¥ 1
ANIMALES ANESESIADOS  UNICAMENTE CON PENTOBARBITAL SODICO

TOTAL mg DOSIS DE TIEMPO DE TIEMPO
PERRO PESO RAZA PENTOBARBITAL PENTOBARBITAL ANESTESIA TOTAL
No. (Kg) A USADO PARA QUIRURGICA  RECUP.
30 mg/Kg ANEST. QUIRUR. (HRS) (HRS)*
1 10 CRIOLLO 300 mg 300 mg 9:15 12:30
2 22 CRIOLLO 660 mg 660 mg 11320 16:00
3 16 BOXER 480 mg 480 mg 10:15 14:30
4 11 CRIOLLO 330 omg 330 mg 10:15 12:45
5 08 CRIOLLO 240 mg 240 mg 7:50 12:15
6 15 CRIOLLO 450 mg 450 mg 10:30 13:15
X T 13.6 410 mg 410 mg 10:20 13:39
SIGNIFICANCIA%* P{0.05 p<0.01 p<0.05

*Desde 1a induccidn hasta que el animal se colocd en decibito ventral.

#xPrueba estadfstica usando "t" Student comparando contra los perros anestesiados con nalbufina +
pentobarbital sddico y medicados con el antagonista naloxona.



CUADRUO No. 2
ANIMALES PREMEDICADOS CON NALBUFINA Y ANESTESIADOS CON PENTOBARBITAL SODICO

PREMEDICACION TOTAL og DOSIS DE TIEMPO DE TIEMPO Z REDUC.
PERRO  PESO RAZA CON PENTOBARBITAL PENTOBARBITAL ANESTESIA TOTAL DEL
No. (Kg) NALBUFINA 30 mg/Kg USADO PARA QUIRURGICA RECUP. BARBIT.

ANEST. QUIRUR. (HRS) (HRS)*

1 25 PASTCR 20 mg 750 mg 600 mg ** * 20%
ALEMAR
2 14 CRIOLLO 20 mg 420 mg 336 mg 10:30 11:00 20%
3 09 CRIOLLO 20 mg 270 mg 180 mg 8:00 9:00 33.3%
4 17 CRIOLLO 20 mg 510 mg 403 mg 9:30 10:30 21%
5 12 CRIOLLO 20 mg 360 mg 266 mg 9:15  10:00 26%
6 10 CRIOLLO 20 mg 300 mg 240 mg 10:45 11:15 20%
b4 14.5 20 mg 435 mg 337 mg 9:44 10:29 23.3%
SIGNIFICANCIA**+ P £0.05 PL0.01 PL0.05  PL0.05

* Desde la induccibn hasta que el animal se colocd en deciibito ventral.
** Se sacrificd por presentar tumor maligno.
*** Se uso prueba "t" Student, comparando con perros anestesiados con penmbarbita] sbdico solo.

o1



CUADRUO No. 3 .
ANIMALES PREMEDICADOS CON NALBUFINA, ANESTESIADOS CON PENTOBARBITAL SODICO Y TRATADOS CON EL ANTAGONISTA
OPIOIDE NALOXONA

PREMEDICACION TOTAL mg DOSIS DE  TIEMPO DE ANTAG. TIEMPO % REDUC.
PERRO  PESO RAZA CON PENTOBARBITAL PENTOBARBITAL ANESTESIA OPIOIDE TOTAL  DEL
No.  (Xg) NALBUFINA A USADO PARA  QUIRURGICA NALO RECUP. BARBIT.
30 mg/Kg  ANEST. QUIRUR. ~ (HRS)  XONA (MRS}
1 10 CRIOLLO 20 mg 300 mg 240 mg 1:30 0.8mg 0:45 20 %
2 12 CRIOLLO 20 mg 360 mg 288 mg 1:45 0.8mg 1:35 20 %
3 15 AULL 20 450 300 m 1:15 0.8mg 1:15  33.3%
TERRIER g mg 9 : omg :
4 18 CRIOLLO 20 mg 540 mg 360 mg 1:00 0.8mg 1:00  33.3%
5 08 CRIOLLO 20 mg 240 mg 180 mg 1:15 0.8mg 1:15 25 %
6 20 CRIOLLO 20 mg 600 mg 480 mg 1:30 0.8my 1:00 20 %
X 12.3 20 mg 315 mg 380 mg 1:22 0.8mg 1:00 23.6%
SIGNIFICANCIA ** p<0.05 P<0.01 p<0.05 P<0.05

* Desde la induccidn hasta gque el animal se colocd en declibito ventral. .
** Se uso prueba "t" Student, comparando con animales medicados solo con pentobarbital sédico.



12

DISCUSION

E1 uso de morfina o de sus derivados como premedicacibn a la anestesia -
general no es una accidn nueva, porque se han usado bastante con anterioridad
(3,5), sin embargo, el uso de la nalbufina no ha sido mencionado como premedi
cacin a 1a anestesia general, de ahf el por qué de 1a realizacidn de este --
trabajo. Ademds de que de todos es conocido que la anestesia con pentobarbital
sédico es muy prolongada en el perro, a pesar de que el barbiturato es clasi-
ficado como de corta duracién. (6)

Cuando un paciente se mantiene anestesiado por periodos largos en forma -
jnnecesaria puede ser mortal para el paciente (1}, ademds de que en el caso --
del perro, la recuperacién presenta una secuela de movimientos inveluntarios y
excitacién que hacen la anestesia con pentobarbital sédico un mal necesario.
Sin embargo, Tas propiedades anesté&sicas del pentobarbital sédico se observan
durante el presente trabajo que mejoran, debido a que cuando se usa nalbufina
con pentobarbital sédico se reduce 1a cantidad en miligramos necesaria para --
producir el nivel de anestesia requerido, ademis de que el tiempo de recupera-
cidn también disminuye comparado con el tiempo de anestesia inducide con pento
barbital s6dico como @nico anestésico,

Ahora bien, cuando se utiliza la nalbufina como premedicacifn a 1a aneste
sia con pentobarbital sédico seguido de 1a administracidn de un antagonista --
opioide que invierta la acci6n de la nalbufina, se observan dos cosas: primero
que la dosis de anestesia usada (pentobarbital sbédico) se disminuye de manera
significativa, lo cual se observa con otros opioides (3,4), y segundo que des-
pués de administrar la naloxona en el perro anestesiado con nalbufina y pento-
barbital s6dico, el tiempo de recuperacién se disminuye de manera considerable,
lo cual puede significar un gran beneficio para el paciente {4,6); lo ideal se
ria que al terminar la intervencidn quirirgica el paciente que estd bajo el --

efecto de 1a anestesia, se pudiera recuperar de manera ripida para que sus ---
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funciones orgdnicas se normalicen lo mds pronto posible.
En el caso de la combinacidn nalbufina-pentobarbital sédico-naloxona, se -

presenta una opcidn que podrfa en cierto modo acercarse a lo ideal (4,5).

CONCLUSIONES

1.- La anestesia fija utilizando una combinaci6n de nalbufina (opioide),
pentobarbital sédico y naloxona (antiopioide), permiten una buena induccion a
la anestesia y un periodo corto de recuperacidn.

2.~ La combinacitn de opioides y sus antagonistas para coadyuvar a 1a
anestesia con pentobarbital sédico podrfan ser una opcidn adecuada cuando

carece de equipo para el uso de anest&sicos volstiles.
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