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ANTECEDENTES

E1 dolor es el problema mds viefo al que se ha enfrentado el
hombre. Las referencias al uso del opio para el alivio del
dolor datan de escritos mds alld del siglo III A.C.

Desde el aislamiento de la morfina, a partir del opio en 1803,
su posicion como el primer analgésico nunca ha sido efectiva-
mente desplazada. Literalmente miles de compuestos han sido
preparados en un esfuerzo para producir un medicamento con la
eficacia analgésica de la morfina, pero con menor potencial de
adiccidn y con menos efectos colaterales. A pesar de estos
esfuerzos no ha surgido un fdrmaco que pueda competir con la
supremacia clinica de la morfina, como analgésico, para el
manejo del dolor severo.

En la blsqueda de un mejor analgésico se descubrieron los
analgésicos agonistas~antagonistas, En 1954 se demostré que
una droga con actividad antagonista de los narcdticos podia
también mostrar una potente actividad analgésica.

E1 bajo potencial de adiccion de tales farmacos fue evidente;
no podrian sustituir a la morfina en los pacientes adictos y,
mds alin, precipitaban un sindrome de abstinencia narcética
cuando se les administraba a los adictos a los narcédticos.

En 1956, ENDO inicidé las investigaciones que condujeron al
desarrollo del clorhidrato de nalbufina, Mediante modificacio-
nes en la estructura quimica de un potente analgésico, el clor-
hidrato de oximorfona {actividad agonista) o incorpordndole las
importantes caracteristicas moleculares de un antagonista, la
nafoxona.
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En 1965 se sintetizd el clorhidrato de nalbufina, con una
adecuada actividad agonista y antagonista, con sobresalientes
cualidades: analgesia potente, bajo potencial de adiccién y
minimo potencial de produccidn de efectos psicoticomiméticos.
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CLORHIDRATO DE NALBUFINA:

Es un analgésico sintético, narcdtico agonista-antagonista, de
la serie fenantreno, quimicamente estd relacionado tante con Ta
naloxona, un antagonista de los narcGticos de amplio usc, como
con la oximorfona, un potente analgésico narcdtico.

Nombre quimico: Clorhidrato de (-} -17- (ciclobutil-metil)
-4,5 epoximorfinano - 3,6,14-triol,

Nombre genérico: Clorhidrato de nalbufina.

Nombre comercial: NUBAIN

N. CN! H- CH)‘

0-~
OXIHORFONA NALOXONA

\,
N_=CH, - <>

oH

CLORHIDRATO DE NALBUFINA



PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

E1 clorhidrato de nalbufina es un potente analgésico. Su po-
tencia analgésica es, pricticamente eguivalente a la de la
morfina miligramo a miligramo, con menor potencial de abuso y
la iniciacién y la duracidn de sus efectos analgésicos son
similares a los de la morfina.

E1 inicio de su accidn se establece a los 2 § 3 minutos des-
pués de su administracidn I.v¥. y en menos de 15 minutos por
via subcutdnea o I.M. La vida plasmitica media es de 5 horas
y se ha reportado, en estudios c¢linicos, que la duracidn de
su actividad analgésica varia de 3 a 6 horas.

La actividad narcdtica antagonista del clorhidrato de nalbufina
es de 0.25 veces tan potente como la de la nalorfina y diez
veces mis potente que la de la pentazocina.

Su metabolismo se realiza en el higado y sus metabolitos se
excretan por la orina y heces fecales, siendo esta Gltima la
via de mayor eliminacidn.

E1 clorhidrato de nalbufina deprime la respiracién tanto como

las dosis equianalgésicas de morfina, pero tiene un efecto maximo
tal que Tos aumentos de dosis a mas de 30 mg. no producen mayor
depresion respiratoria.

Diez mg. de nalbufina administrados a los pacientes con corona-
riopatia estable no producen aumento de} indice cardfaco y la
presidn arterial pulmenar, el trabajo cardiaco y la presidn
arterial sistémica no se alteran mayormente (Romagnoli y Keats 197B).

La nalbufina produce pocos efectos secundarios en dosis de
10 mg. o menos; sedacidn, sudoracifn y cefalea son los mds
comunes.
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MEPERIDINA:

HISTORIA: La meperidina es una droga analgésica sintética
introducida por Eisleb y Schaumann en 1939, Originalmente
estudiada como un agente de tipo atropfnico, conociéndose
posteriormente su actividad analgésica.

QUIMICA: La estructura quimica de la meperidina es una
fenilpiperidina.

R2=H.
Ry-COCH,-CH3 \\
0 N-R
R3
Ry

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Como otros opidceos, se 1iga a Tos receptores para los opfaceos
y ejerce sus principales acciones farmacoldgicas sobre e}l S,N.C.
y los elementos neurales del intestino.

S.N.C.: produce un conjunto de efectos semejantes a los de la
morfina.

Analgesia: Los efectos analgésicos de la meperidina son detec-
tables unos 15 minutos después de su administracion oral, 1legan
al mdximo unas dos horas mas tarde y ceden gradualmente durante
varias horas. Por via subcutdnea o intramuscular Ja iniciacidn
del efecto analgésico es mds rdpida (10 minutos) y 1lega al mdximo
en una hora. En el uso clinico, la accidén es mids breve que la de
1a morfina (Z a 4 horas). Esto requiere un intervalo més corto
entre las inyecciones para aliviar el dolor continuo.



En general de 80 a 100 mg. de meperidina, por via parenteral,
equivalen aproximadamente a 10 mg. de morfina. Como ninguna

de las dos produce, con esta dosis, analgesia satisfactoria,

a veces se necesitan dosis mayores.

En dosis equianalgésicas, 1a meperidina produce tanta sedacién
como la morfina y la misma euforia (10-20% de los pacientes).

Las dosis téxicas causan a veces excitacién del S,N.C., carac-
terizada por temblores, espasmos musculares y crisis epilépticas.

Respiracifn: En dosis equianalgdsicas la meperidina deprime la
respiracidn en el mismo grade que la morfina. La depresidn
respiratoria maxima se observa una hora después de la adminis-
tracidén intramuscular, normalizidndose aproximadamente a las dos
horas, aunque el volumen minuto permanece generalmente deprimido
hasta cuatro horas. La depresifn respiratoria puede antagonizarse
con 1a naloxona, la nalorfina y los antagonistas opidceos afines.

Sistema Cardiovascular: En dosis terapéuticas no tiene mayores
efectos indeseables; la contractiiidad miocardica no se deprime
y el ECG no se altera. La administracidn, por via intramuscular,
de meperidina no afecta mayormente la frecuencia cardiaca pero

su administracién por via intravenosa produce frecuentemente un
aumento de la frecuencia,

Misculo liso: tiene efecto espasmbgeno en ciertos misculos
lisos.

Tracto gastrointestinal: Las observaciones clinicas indican que
no causa estrefiimiento tan marcado cuando se administra por pe-
riodos prolongados. E1 espasmd del tracto biliar y el aumento
de la presién en el colédoco inducidos por la meperidina, son
menores que los causados por la morfina,
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Utero: E1 (tero intacto de las mujeres no embarazadas es gene-
ralmente poco estimulado, Al final del embarazo, la droga no
altera mayormente la actividad contrdctil normal del itero.

ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION:

La meperidina se absorbe por todas las vias de administracidn.
Las concentraciones plasmiticas, maximas se observan generalmente
de la primera a la segunda hora despuds de la administracidén oral,

La meperidina se metaboliza principalmente en el higado. Apro-
ximadamente el 60% de la meperidina plasmdtica estd ligada a
proteinas.

En el hombre, la meperidina se hidroliza a dcido meperidinico

el que a su vez, se conjuga parcialmente, También se N-desme-
tila a normoperidina, que luego puede hidrolizarse a dcido normo-
peridinico y luego conjugarse. Aproximadamente un tercio de la
meperidina administrada puede recuperarse en la orina como deri-
vados N-desmetilados.

EFECTOS INDESEABLES:

Los efectos indeseables consecutivos al uso de la meperidina son
semejantes a los que se observan después de las dosis equianal-
gésicas de la morfina, excepto gue el estrefiimiento y la reten-
cién urinaria son menos comunes, Los pacientes pueden experi-
mentar niuseas y vomito. En pacientes o adictos que toleran los
efectos depresores de la meperidina, grandes dosis repetitivas a
intervalos breves producen temblores, espasmos musculares, mi-
driasis, reflejos hiperactivos y convulsiones.



0BJETIVOS:

Con este trabajo se desea valorar el grado de analgesia que en
el post-operatorio, en cirugia mayor, producen 10 a 20 mg. de
clorhidrato de nalbufina, comparativamente con 50 a 100 mg. de
clorhidrato de meperidina, en una poblacidn similar de pacien-
tes. Asi mismo comparar la duracidn de la analgesia producida
por uno y otre fdrmaco.

Valorar los efectos adversos que uno u otro fdrmaco pudieran
producir.

JUSTIFICACION:

En general el uso de analgésicos parenterales en el periodo
postoperatorio es reducido. £1 uso de analgésicos pirazolénicos
no produce resultados lo suficientemente satisfactorios y los
morfinomiméticos se acompafian de importantes desventajas para el
paciente: depresidn respiratoria, hipotensidn, hipertonicidad
vagal, nduseas y vomito. Diversos autores han demostrado que el
clorhidrato de nalbufina es un analgésico efectivo y potente,
cuando se le compara con la morfina o la meperidina en el dolor
postoperatorio. E1 clorhidrato de nalbufina tiene menor potencial
de abuso que la morfina y se ha demostrado que el "efecto techo"
para la depresidn respiratoria inducida por la nalbufina es bajo
1o cual constituye un factor de seguridad dnico entre los narcé-
ticos potentes. Por otra parte la vida media de la nalbufina es
mds prolongada que la de la meperidina.
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MATERIAL Y METODO:

Se estudiaron 60 pacientes.programados para cirugia electiva,
dentro del Centro Hospitalario 20 de Noviembre ISSSTE, Se
incluyeron en el estudio a pacientes de 18 a 65 afios de edad,

de ambos sexos, en el perfodo postoperatorio inmediato, de un
proceso de cirugia, que presentara dolor de tipo severo a grave,
con un riesgo anestdsico quirdrgico grado I a III de acuerdo a
Ya calificacion de la Sociedad Americana de Anestesiologfa (ASA);
pacientes que sean cooperativos y capaces de responder adecuada-
mente a las preguntas formuladas por el investigador. Se exclu-
yeron pacientes con trastornos psiquiatricos, alteracion renal,
respiratoria, hepdtica o cardiovascular importante; traumatismo
o lesidon craneal o hipertensidn intracraneal. Asi mismo pacien-
tes que hubieran recibido analgésicos narcéticos crénicamente o
que hubieran recibido en las dos semanas anteriores al estudio,
inhibidores de 1a monoamino-oxidasa., Pacientes que estuvieran
tomando de rutina tranquilizantes o sedantes que puedan confun-
dir cuantitativamente el estado de analgesia, o bien que hayan
recibido droperidol como un elemento de neurolepteanalgesia
durante el transoperatorio, ya que podria haber efecto de poten-
cializacién con ios analgésicos post-operatorios en estudio.
También se excluyeron a los pacientes con antecedentes de ser
hipersensibles a los analgésicos narcdticos.

Se formaron dos grupos de 30 pacientes cada uno, asignados al
azar, en la sala de recuperacién, provenientes de una cirugfa
mayor, los cuales presentaban dolor del tipo severo a grave en

el post-operatorio inmediato. A cada grupo se le asign§ un anal-
gésico en clave (1 6 2), desconocido para el médico "observador',
el cual realizd la evaluacidn del dolor que presentaron los pa-
cientes utilizando una escala yisual analdgica graduada del 0 al
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10 (donde el 0 equivale a ausencia del dolor y el 10 a dolor
insoportable), administrindoles de uno a dos ml por via I.M.
del férmaco activo, uno u otro, registrando en la hoja de
evaluacién las constantes vitales (F.C., F.R., T.A.), la in-
tensidad del dolor, previa a la aplicacién del analgésico y
después cada 10 minutos Ta primera hora, posteriormente cada
horas las primeras seis horas y después a las 12 y 24 horas
posteriores a la administracidn del analgésico.

Algunos pacientes requirieron de una segunda o mas aplicaciones,
registrdndose 1a hora de su administracién y el nimero de dosis
aplicadas. Al mismo tiempo se evaluaron los efectos secundarios
de ambos analgésicos.

Las dosis de ambos medicamentos no excedid el esquema de una
dosis cada tres horas o un total de 8 dosis en 24 horas. Cada
dosis de nalbufina fue de 10 mg y cada dosis de meperidina de
50 mg.

RESULTADOS:

En el grupo 1 se estudiaron 30 pacientes de ambos sexos con

edad promedio de 42 + 12 afios, en ellos observamos que Ta
intensidad del dolor (segin muestra la escala) antes de admi-
nistrar el clorhidrato de nalbufina fue de 7.66 + 1.12 (control);
a los 10 minutos después de administrado el analgésico era de

3.3 + 1.9; a los 20 minutos fue de 1.13 + 1.04 y, posteriormente,
se mantuvo por abajo de 1 durante las siguientes 4 horas, lo cual
significo ausencia de dolor; en las siguientes 20 horas el dolor
fue leve (rango 0.93 + 0.6 a 1.7 + 0.7); en este grupo aproxima-
damente a las 4 horas después de haber administrado la primera
dosis del clorhidrato de nalbufina, 22 pacientes (73%) requirie-
ron de una sequnda dosis y a las 5 horas 4 pacientes (13%) requi-

rieron de una tercera dosis (grdfica 1), se determind un pro-
1



GRADO DE ANALGESIA ALCANZADO*

[SRANN R A

GRAFICA 1

GRADO DE ANALGESIA ALCANZADO

NALBUFINA

3
I
I

2a,

o

osls

1

3a. dosis

,—

{

10 20 30 40 5 60 2 3 4 5

TIEMPO MINUTOS TIEMPO HORAS

* Se muestran promedios y D.E. Por abajo de la linea punteada no
hay dolor, de 1 a 2 es leve; de 3 a 4 es moderado; de 5 a 6 es intenso;
de 7 a 8 es muy intenso y de 9 a 10 es insoportable. C = Control. El
promedio de promedios durante las 24 horas fue 0.9+ 0.8 (P <0.001)
comparandolo con el Grupo 2. {t Student)

L

12

24



- 11 -

medio de la intensidad del dolor (grado de analgesia alcanzado)
durante las primeras 24 horas del post-operatorio, cuya cifra,
segln nuestra escala fue de 0,9 + 0,8, Tabla 1. No hubo varia-
ciones significativas en la presidn arterial, frecuencia cardiaca
y frecuencia respiratoria. El 6,6% de los pacientes presentaron
nduseas y vémito,

En el grupo 2 se estudiaron 30 pacientes de ambos sexos con edad
promedio de 57 +-8 afles, en los gue se observd que la intensidad
del dolor antes de administrar el clorhidrato de meperidina fue
de 7.6 + 0.9 (control}; a los 10 minutos después de administrar
el analgésico era de 4,5 + 1,63 a los 20 minutos fue de 2.6; a
los 30 minutos fue leve 1.46 + 1.54 y, posteriormente, se man-
tuvo entre leve y ausente en las siquientes 12 horas (rango 0.53
+1.13 a 1.7 + 2); a las 24 horas el dolor tendia a ser moderado
(2.4 + 0,89).

En este grupo aproximadamente a las 3 horas de haber aplicado
la primera dosis del clorhidrato de meperidina 27 pacientes
(90%) requirieron de una segunda dosis del analgésico y a las

4 y media horas 11 pacientes (36%) requirieron de una tercera
dosis del analgésico {Grdfica 2). Dos pacientes (6.6%) presen-
taron hipotensién (90/60), 3 pacientes (10%) presentaron vimito
y 7 pacientes (23%) tuvieron nduseas, Se determiné un promedio
de promedios del grado de analgesia alcanzado en las 24 horas
el cual fue de 1.5 + 1,09, que al compararlo con el Grupo 1 me-
diante 1a t de Student para muestras independientes mostrd una
diferencia significativa (P<<0,001) Tabla 1.
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TABLA I

PROMEDIOS ¥ DESVIACIONES ESTANDAR DEL GRADO DE ANALGESIA ALCANZADD
EN LAS PRIHERAS 24 HORAS DEL PERIDDO POST-OPERATORID

ANALGESICO e HIHUTO S — e HORAS——————

c 10 20 30 40 50 60 2 3 4 5 3 12 24
RALBUFTRA | 7.6+ 1] 3.3a1 |11 | L3as | L3e. ' 114.3 l.os;.z f .28 ' .5+.9 ' .951 ,1.1:_2 ,1.3_+_2 95,6 1,747
MEPERIOINA | 7.6%.9] 4.5+1 2,642 [1.441 | .821 ' .941 ' 141 [ .941 lu:z '1.3:1.7‘ .731, 541 | 1%.8 [2.4%.8

TABLA 1, EL PROMEDIO DE PROMEDIOS PARA EL GRUPO MANEJARO COR MEPERIDINA FUE OC 1.5 2 1,09
Y PARA EL GRUPO MANEJADO CON NALBUFINA FUE DBE 0,9 + 0.8 (P<0.001)
C: CONYROL {ANTES DL ADMINISTRAR EL ANALGESICO)
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DISCUSION:

En el estudio realizado del control post-operatorio del dolor

con analgésicos narcdticos sintéticos (nalbufina vs. meperidina),
se encuentra una variable importante que puede modificar el grado
del dolor, la cual es el umbral al dolor de cada paciente, ya que
para unos pacientes un dolor moderado puede ser severo y viceversa,
por 1o que calificar al dolor es muy subjetivo. Por tal motivo,

el disefio del estudio fue "dobie ciego" para evitar esta variable.

En la literatura médica, se reportan estudios analgésicos, com-
parando el clorhidrato de nalbufina con otros morfinicos V.G.:
NUBAIN vs pentazocina; donde NUBAIN fue de 3 a 4 veces mids potente
y el efecto fue de mayor duracién. NUBAIN vs. morfina donde la
eficacia analgésica de 1a morfina fue del 100% y de NUBAIN el 90%
pero con mayor duracién analgésica.

Lo anterior apoya los resultados obtenidos, e] clorhidrato de
nalbufina produjo buena analgesia con menores dosis administradas
y mayor duracidn del alivio del dolor, sin alteraciones signifi-
cativas en las constantes vitales, con minimos efectos secundarios.

En los pacientes manejados con meperidina; la mayoria (90%) re-
quirieron de dos o mds aplicaciones del analgésico para obtener
buena analgesia, observdndose mayores efectos secundarios como

hipotensidn arterial (6,6%), vimito (10%} y nduseas (23%).

CONCLUSIONES:

E1 dolor representa una agresifn psiquica y origina ansiedad,

insomnio y agitacidon, retardando la movilizacidn del operado y
aumentando con ello el peligro de trombesis. Es causa también
de una hiperactividad del sistema adrenérgico. Por tal motivo
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es importante que el paciente obtenga una buena analgesia
durante el post-operatorio.

La administracidn I.M. del clorhidrato de nalbufina como anal-
gésico en el post-operatorio inmediato y mediato (dentro de las
primeras 24 horas) en cirugia mayor, es de mayor utilidad y con
mejores resultados analgésicos que los analgésicos pirazoldnicos.

E1 uso del clorhidrato de nalbufina nos da un margen de seguridad
mds amplio que los analgésicos morfinicos ya que no produce
depresifn respiratoria, o en ocasiones es minima, no requiriendo
de apoyo ventilatorio, Los pardmetros cardiovasculares no pre-
sentan variaciones significativas,

En conclusidn se puede decir que la analgesia proporcionada
por la nalbufina es adecuada; por lo que se recomienda el uso
rutinario en la sala de recuperacidén, para Yos pacientes con
dolor intenso en el post-operatorio,

RESUMEN:

Se realizé un estudio doble ciego comparando dos analgésicos
morfinicos sintéticos (clorhidrato de nalbufina y meperidina)
para control del dolor severo a grave en el post-operatorio,
en 60 pacientes de 18 a 65 afios de edad, de ambos sexos, con
clasificaciGn ASA del I al III,

E1 estudio se realizd en el servicio de recuperacidn del Hospital
Regional 20 de Noviembre ISSSTE, formdndose dos grupos al azar
asignindoles a cada uno un analgésico en clave (1 6 2) valorando
el grado de dolor y registrando las constantes vitales en una
hoja de recoleccién de datoes. Se administrd 1 ml I.M. del anal-

gésico asignado, anotando el alivio del dolor y los signos vitales
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(F.C., F,R.y, ¥y T,A.) cada 10 minutos por una hora; cada hora
durante 6 horas, posteriormente a las 12 y 24 horas. Valorando
también los efectos secundarios de ambos analgésicos.

Se analizaron los resultados por tos métodos de la "t" de Student.

Los resultados sugieren que el clorhidrato de nalbufina (analgé-
sico No. 1) es de mayor utilidad y seguridad, proporciona mayor
grade de analgesia con menos efectos secundarios y sin alteracio-
nes significativas en las constantes vitales.

En conclusidn; el clorhidrato de nalbufina es recomendable, como
uso rutinario, en Ja sala de recuperacidn, como analgésico de
primera eleccién, en pacientes con dolor, severo a grave, en el
periodo post-operatorio.
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