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INTRODUCCION

El enigma que rcdea al dolor se remontsa hastsn le antigiie-
dad, La interpretacién mde antigila concibe ol dolor como un -
castige por haber ofendido o los diosea. De hecho, lan palabra
inglesn pain deriva del latin poene y del griego polne, gue --
significa pena o castigo., Sin embargo, aungue el dolor siempre
ha sido un tema de interés para los humanos, el estudisc objeti
vo de su etiologfa no se emprondié en formn sistemdtica hostn
Aristételes, La teorfm Aristotélico atribufa el dolor a eatimy
loa excesivoe de le plel, ¥ gue aran llevados por la sangre al
corazén, donde ope experimenta el dolor, El dolor se considera-~
ba como un spentimiento, mds que un® sensacidn, por lo que fue
clagificodo como peaidn del alma, tenienda su origen central -
dentro del corazén (1),

Pegcartes fue uno de los primeros en disentir del conocep-
to Aristotélico, postulands que el dolor se originaba en los -~
vibraciones de la piel cousadas por un sstfmulo nocivo, que &
su vez activaban un "delicado hilec ... unido ul punto de la -~
piel", y finnlmente llegaba hnsta el cerebro, con vias a la =
gléndula pineal (2).

Quizd ¢l mayor impulso o la investigaeién moderna sobre -
las propiedades nnAtémicas del dolor se.inieild al final del 8L
glo XIX con loe {rabajos da Mueller y Von Prey (3) En 1840, -
Mueller propuso 1o hipbtesis de que el tipo de sensacién dapen
de de lap caracterfsticas del neurcreceptor activado, nef como
el drea del cerebro en ln cusl termina el nervio. lambién se -
pensd aue las vias sensorisles eran los unicos medies por los
que el cerebro recihe informacidén sobre objetos externcs.

En 1890 Von Prey pronuso gue 18 perceocién del dolor se -~
debfn a lo presencia de receptores en las terminaciones nervig
sas libres, recientemente descubiertas,



Varios afios después, en 16894, Goldachelder describié los
determinentes orfticoe del dolor como la suma centranl de sner—
gias de entrada sensorinles y repetitivas.

la finnlidad de todas las investigaciones realizndas, tan
to en la antigledad como en la era mederne, para describir las
viaa del dolor, son poder determinar en que punto dichas vias
pueden ser interrumpldas reversiblemente para lograr un con---
trol satisfactorio del dolor.

La falte do tratamiento Bdecuado del dolor intenso en los
pacientes hospitelizados ha aido tratada extensamente en 1le 1k
teratura médica de los ¥ltimose miioe (4,5). Se acepta universal
mente que los medidzs corrientes parn controler el dolor tiena
como resultado que s88lo un 35 % el paclenta obtengn un alivio
suficiente del doler. Los opidceos son fArmecoe mds caonocidos
por sus propledades de producir depresién reepiraterin y depen
dencia, que por su capacidad de aliviar el dolor intenso, Ean -
eambio, la realidad confirma que los opidceos son loa fdrmacos
mds efectivos pama el control del dolor, y que cusndo se admi-
nistran nor pericdos no muy prolongados, las posibilidades de
adicecién son mAs bien caconas {6).

En el curso de los siglos transcurridos, la admiracién de
la clase médica ante los efectos mnalgéeicos del opic ¥y sus dg
Eivadou se ha moderado, 8l conocerse su toxicidad y su capaci=
dad para vroducir toxicomania. El conocimiento de dichas pro—
piedndes indeseables, como tambidn la total carencia de otro -
tipo de drogos conocides que ejercieran unk accién analgéeica
de potencia igual a 1lmr de los componentes opidceocs, estimila—
ron 8 une intensa investigacidén a fin de descubrir opidceoca -
sintéticos que tuvieran las proniededes poaitivas de 1l morfi-
na, vero carecieran de.las negativas., En un periocdo mfe recien
te, se han encontrado cn el cerebro sustancias naturalee simi-
lares a la morfina, Esatas sustancias promaeten abrir nuevoe ho

rizontes pars conocer el lugar preciso de los organismos en -



que actlen los opifceos, de la forma en gue 1o hocen y de 1la
causa de su capacidad park producir toxicomanfo {7).

El oplo se hm venido utilizando como drogs desde ls Gpe-
¢in Cldsica, por lo menos; ¥ de ello, no selo por su capacidad
analgésicn, sino tambifn por producir euforim, El términoc deri
va d& la palabre griega opiun, que significs zumo de adormide-~
ra, ¥ gue en la actuplidnd de sigue obteniendo, como en lop =~
tiompos antiguoe; de lncidir lm semiile no madurn de ln Paphw—
ver somiferum, dejfndo escurriy y secar la savia parn poste--
riromente rasparla y obtener de estn manern el oplo en su for-
ma pure (8).

En un trebajo poco notado en 1805, Fredrich Sertirner, un
agistente de farmacéutico de Einhech, en Hanover Alemania, deg
aribib 8l aisleamionto de une base alenloide a pardir del opio,
En 1817 hizo una nueva publicacidn en la que seinlé, que esatn
base era capaz de neutraligar fdcides y formar pales. E,ta vez,
como resultado de sua experimenton, lo dio 8l compueste el nom
bre de morfine, inspirade de Morfeo, dios griego del suefic. Py
ra mediados del siglo XIX se habic extendlido smplissmnete 18 -
utilizacidén de morfina pura, en suntitucidn de lor preporados
vrudos del opio, Se tuvo clare concloncis de 1l toxicidnd y ta
xicomanf{a cuando la drogt sa hobf{a convertido en un imstrumen-
to establecido de 1a medicinn clinica, I, .dminiatracifn de -
opideceos a los goeldados herides en ln guerra civil de los Eqta
dos Unidoe tranaformd la dependencils producidad por dichas dro’
g£8d en un problema aoccirl de grao importancia en dicho pafs ¥
acelerd la bisqueda de opidcmon sintéticos que no ocasionasen
toxicomania.



NEUROPFISIOLOGIA

Lap expliceciones modernaps aobre dolor deben incorporar
todo lo relativo a los mecanismos nesuroanatémicos, fisiolbgi-
cos, bioquimicen y psicolégicon, pare lograr comorender el =
Proceso por el cusl se recibe y modifica el dolor, el cunl nme
define como * aensacidén y experiencias emorional, molestn y =—
afliotivo asocimdas 8 una lepidn histica resl oposidle, o que
pueden ser descritas en término do teles lesionesa", (9)

Aunque a través de las décadas han aparecido en 18 lite=
reatura numerosos articulos que describen lae vias neuroanetd—
micas encargadas de la transmisién de nocicepeidn y doler al
sistema nervicsc centrel, todovie existe controversia sobre la
existencisa de muchan estructuras snatémicas, as{ como el papal
que reprasentan oiertos haces eagpecificos. En contraste con la
prasoncia de un centro aensorial espacifico de dolor an 1a coxr
teza, como ge observn con otras modalidandes sennorisles tales
como tocto y visidén, el consenao actual popticne que 1o infor-
maoidn periférien relativa a un estfmilo nocivo se transmite
8 través de muches vias del SNC hnois las divisiones del encé=-
falo, Lo complejidad de cete aistema, combinnda con el deplmew
cuerdo respacto ml grado de participacifn de las vias espec{fi
oas en cargadas de transmitir lno informacién nociceptive, le -
dificults al clinico el desarrollar correlacicmes anatomoclini
cag de nocicepeidn y dolor.

Las fibras primarias aferentes de losg nervios espinales -
terminan en el asta dorssl de le médula espinal, Lé tranonisibn
subsecuente de los impulsos no s4lo pe nmedifich en le orimere
B8inapsis con dicha aosta, sine tumbién en varios niveles del neu
roejo. Existen factores lcoales, segmenterios y duprasegmenta-
rics aue afectan esto informecidn aensorial, tranamitide por -
sistemss ascendentes al Talame ¥y & la cortera. Bn conclusién,
la informacién que llegn & 12 cortere ha sido modificada en for
ma oonsiderable en todo el trayecto, desde su entrodsa en la cf



lula del ssta posterior (10,11,12),

Rexed hs demostrade aue el asta dorsal de la médula eapi-
pal es una gstructura muy compleja, compuesta por una serie de
1léninae que derivan energfas de entrsda desde la periferia, me
gin el tamafio de las fibras (1), Se piense que participan -~
sein 1ldminas an la racepcibén de informaeién nociceptiva, Poro
antes de entrar & la médula, las fibras grandes y pequefina de
las rafceas dorealss se orgenizen en el empacio, de modo que las
fivras guesans mielinizadas comprenden la divisién media, y laas
fibres mielinizadae pequefise y no mielinizedas formon le divi-
#idén laternl, Eatas fibras dolgadas eatran diractmmente al trag

to de Liasauer (Fasciculo dorsolatersl} a lo largo de uno o -
dos segmentosn, antes de penetrar a la meteria gris del asta -
doreal ¥y terminan en la ldmina I {gona marginsl) (14): Syn em=-
bargo, el tracto de lissauer me extiende & lo largo de toda la
méduln, emergiendo con ¢l tracto del trigémino en loa megmen—
tos Q2 y €1, Las neuronas marginales t2mbién reciben estf{mulos
de entrade y tienen conexiones con célulnn de la sustencis ge-
latiness (ILdminss IT y III}, las cusles & gu Vez trénsmiten ee
ta informacién ipsilateral y contralatersl a través de los trac
tos espinotalimicos asgendentes mediante neuronms interlamina-
rea.

Lap ifminas IV o YI {ndcleos propios o megnecelulares) _
contienen las mayores célules del asta doranl y es en donde -
llegan las grandes fibras mielinizades & través de la superfi-
cie medigal de la méduls.

Bn el aspecto funcicnel se piensa que lag fibras que ter—
minen en la zone marginnl y en la lémina Vi a través de cong——
xiones en la suotencia gelatinosa, son lae que originan la ei-
napsis excitatoria en la transmisifn de eatimulos dolorosge(l5)

Por lo tonto se geduce que le médula es de gran utilidad



come estecidn de roleve on las tranemisién de impulsoe nocicep
tivos. Todo ingreso sensorial se sujetn a complejos procesocs -
integradores y moduladores junto con numerosos eventasn sindpti
008 qua ocurren aAntes de la entrada del impuleo a lns vias ca-
cendentes,

Las principales viam ascendentes del dolor son los tractos
eapinotaldmicos, cuyas meuronns se encuentron en les ldminas I
¥y V del asta dorsal. Aunque la mayor{a de ellas 8s proyecten -
hacia el lado opuesto, también existen conexiones ipsilatert—
iles. (16,17)

Las fibras del tracto espinotaldmico leteral (naospinota-
lénico) se proyectan a los nficleos taldmicos wentrolateral y -
posterolateral, donde pe llevan a cabo las sinapsis. Ai misno
tiempo, estos ndcleos taldmizog proyecten fibras gue ven a la
corteza somatopensorial primaris. En ol irayecto también ae co
nectan con loa nficleoa reticulares del bulbo y la protuberan--
cia, ndemds de relacionarse con las célulun del dres gris peri
acueductal, Las fibras eapinotaldmican que corren cercanas & -
las del lemnisco medinl parecen sser responsables de los eapsc-
t08 desoriminativoe de espacio ¥ tiempo en lna sensaciones do-
lorosas y tfctiles (18)

El tracto espinotaldmico ventral o paleoespinotalédmico es
la mip antigus de ambas divisiones, y estd compuesta principel
mente por fibras cortas que se proyectan a la formacidn reti-
culer de la médule, la protuberancis lateral, el mesencéfalo y,
por dltimo, a 105 nticleos taldmicos intrlaminares mediales. Se
pienca que este trato tiene participacidnactiva en las raespues
tap reflejme suprasegmentarias relacionsdas con la motivacidn
de aversifn y otros aspectos no deecriminativos del dolor, los
cuales 88 crse son hecesarios para iniciar una respuesta gene~
ralizade (19),

La presencia de dolor persistente después de tractotomfas



mesencefdlicas ha originado la hipétesls sobra la existencia
de una via eepino-reticulotaldmica (20) Zate tracto, al pare-
car, tranemite el dolor lento y difuso, en comparacidn con el
aistema de conduccidén rdpilda de los tronctos esplnotaldmigon.
Boniesa ha enlistmdo otros sistemas oferentes que pudieran par
ticipar en 1la transmisién de seflales nocliceptivas, pero adn no
se han determinado el papel exacto gque desempefian estoe siste-
mas (3),

Une vez que las vins ascendentesa terminan en los ndcleoss
taldmicos (ventral, posterior, medicl e intralaminar); 1s in-
formacifn noelceptiva se proyecta hacia le corteza retroinsu-
lar, aef{ como 8l cuerpo estriado.

Aunque en las #ltimas dos dicadas pe han desarrollado co-
relaciones neurcanatdmicas relativas o la tranomisién de los -
estimulos dolorosos al cerebre, la mAs reclente investigneidn
ha demoatrado una vias descendente, nltomente organiznda, para
controlar la transmizidn del dolor, Ahora sa sabe que nlgunos
iraotos que se consideraban vime motoras exclusivas, influyen
sobre 1& transmisién sacendente on todos los sintemas sensorig
les. Las estructuras suboorticales gque tienen fibras gue ag-——-
cienden a la corteza, también reciben fibras descendentes des-
de la misma corteza (cortico-espinal, corticoreticular); las
cunles modulan la transmisifn. Tambidn se han deacito vias -
descendentes en: lLa sustancia gris ventrolateral periacusduc-
tal, a través de los ndeleos del ranfé y el locus ceruleus; y -
en la formaciédn reticular del bulbo hacia la méduls a través -
del cordén dersolateral, modulmndo la nourctransmisién en la
sustancia gelatinosa del asta posterior (21).

Por lo tento, el sistemn del control descendente influye
pobre le transmisidén sindptica de les fibrae sensoriales a ni-
vel del aste posterior de la médula y tembién module la trans—
mipifn Becendents 8 cualquier nivel del neurceje. La integri—



dad funcionel del sistema depende de la liberacién de maminag -
bidgenas, al igunl que otros neurotransmisores y neuromodulade
ree,

Aunque la mayorf{mn de los cnsos el dolor se relacionm con
1la activecibn de nociceptores on el nistema espinal, en aecnaio
nes le percepoifén del doler se inie¢ie centralmente. Ia mejor -
ilustracidn de este fendmeno es el dolor del miembro fantosma,
que se presentha después de seccionar, la médule espinel, o de
gque todo ingreso sensorial a le médula ha sido destruido por -~
una lenidn, en tales circunstenciass, el dolor ge percibe y lo=-
caliza en Arens previamente conectadas por las aferentes senso
riales, shors extintas.

Se ha propuesto, que, tras la pérdide de terminmles presi
ndptices, la célula nervionma puede sufrir cualquierz de uns pe
rie de cambios, 10 que a su vez conduce 8 una frecuencia elevas
dn de depeargn central y la percepoidn del dolor, oin la exia-~
tencia de un estimlo causal. No obstente, fulte: determinar -
leos mecaniemos precisos de eee tipo de percencidn dolorosn (38



REUEPTORES OPIACEOS

Los primeros intentos para demostrar un receptor opidceo,
por su capacidad de unifén a los annlgésicos narcéticos, de ma=
nero estereosclpica, fueron formulades por Goldatein y su gru~
po an 1971, quienss aportaron una base sélida parn la eoracte-
rizacién subsecucnte de los raceptores opidceocs,

En el mismo aflo, Collier pestulabm la existencia de un -
"Pactor neuro-humoral endfgenc" que interenctuabs en el recep-
tor opidceo y comentaba que ne podin imagina la exitencisn de —
raceptores naturales relacionados con moléculus de drogas que
eran extrafias al organismo (23).

La prueba definitiva que reforzé lm hipéfenis de un opid-
ceo enddgeno fue obtenida independientemente por varios inves-
tigadorea en 1973 sl demostrarse la exitencia de receptores -
opidceos en les vertaebrados (24, 25).

En 1975, Hughes logrn extraer del cerebro de cobayo dos -
peptapéptidos & loa que designa con los nombres do metioning=-
encefalina y leucina-encefalina, As{ mismo, identificé 18 sg=-
cuencia de aminodcidos de la metionina-encefalins como parte =
de laz eptructuras de. la hormona pitultaris beta-lipotropina,
¥y menclons ol pomible caracter opioide de vorios fragmentos de
eg8 hormona. Eatos fragmentos con aotividad oploide han sido -
destgnados como beta, alfa, gammn'y deltas endorfinaa, (26,27,
28).,

Por otro lado, existe unm relacidn Intimn entre las vias
del delor y la encefalina, Se ha demestrado en el SNU, 1la pre-~
aencia de receptores opidceos y neuronas encefalinérgicas, que
participan en la percepcién e integracién de la sensacién del
dolor. Estas dreas se han localizado en los siguientes sitios!
Médula espinal (en 1o sustancin gelatinocsa del anta dorsal), -
nficelo trigémino, sustencia gris periscueductal, Haz espinota-
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ldmico, Pormacisn reticular mesengefdlies, hipotdlamo, tdlamo,
Cuerpo estriado, sistema limbico y otras estructuras cerebro——
les (29,30).

Se ha democetrado gue mediante varioe tipos de stress y eg
timulos nociceptivoa, se liberon encefalinas y endorfinas hipo
fisiarias (31).

Los péptidos opioides reproducen 1a mayorfm de lop efec-——
to3 do los anslgésicos narcéticos( annlgesia, ouforia, desarro
1llo de tolerancin, eto.); estos efectos son bloqueadoa median—~
te la administraeién de nnloxons, un antagonista puro de loa =
opercéticon, Sorprendentemente, se ha informado que la acupuntu
re ¥ 1a estimulacién elfctrica de ciertes estructuras cerebra-
les octsionan la liberacién de encefalinns o sndorfinas: lo -
quo explica el efecte anrlgésico obtenido por estos procedie--—
mientos, Dicho efecto ¢ bloqueado por la naloxonn (32).

En la médulm, las encefalinap ne encuentran en las inter~
neuronan cortas de la sustancia gelatinosa y en las terminales
de les neuronss afersntes primarias que transmiten la censf-——
cién de dolor o lo periferia. Las neuronns aferentes primarias
tienen sus cuerpoes celulbres en las rafces dorsales de los gon
glios y contienen sustancia "p".

Estas neuronns ge comunican con las cédlulas del las netae
dorsales de la méduln, las que ha su vez se proyectan al haz =
espinotaldmico lateral, la presencia do receptores opldeeos en
lan capas suparficiales de 1o médula {(Ldmina I y II) permitie-
ron explicar algunos efectos de la morfina en ia tranemisién -
sengorial en estas dreas., Otros investigadores han demostrado
cua la Aplicacién local iontoforética de morfina en el asta -
dorsal de la médula, reduce 1la respuesta & lg estimulscién no-
ciceptiva; esta propiedad es mds mcentunda cuande la morfina -
se aplica directamente en la Ldmina V de la médula (33,34)

EBstudios recientea han demcstrado que 18 sustancia “b”
intsrviens directamente en la trasnmigién del dolor, por lo -
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ques ga encontrd que la encefalina y agonistas opideceos inhiben
la Lriberacifn de esa sustancis de lap terminales de las neuro~
nos aferentes e interfieren en la percepcién neociceptivae (35,
36).

Por otro lade, 1ls aplicreién de dbéeis pequefing de morfina
en el espacio subaracnoideo produce analgesie on ratas, cono—
joa y primates y recientements en ol humano (37, 38).

Diversos autores han observadc que ee posible obtensr -
snalgesin Selectiva con im aplicacidn de narcéticoe por via pe
ridural en el tratamicnto de dolor crénico, on el post-operato
rio y durente el trebajo de parto., So ha obtenido analgesia -
con désls pequeflng de merfina, meperidine, fentanyl, nalbufine
¥ otroe narodéticos aplicado por vim subaracnoiden y peridural.
Parn este Tin se utilizan scl, fisioldgice para obtener un vo-
lumen total de 10 c¢o, de ests moners complementeér el pequefio -
volumen que representa el nsrcbtico sclo, obteniéndose una ans
geala variable, dependiendo del nurebtico utilizado, que osoi-
la entre 50 min, y mis de 12 hra. con unn d6sis dnica (39,40)
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ANALGRBI 1A ESPINAL SELEZCTIVA

Uno de los efactes més profundos de loe andlgéaicos nar~
ofticos ee au capacided para inducir un estadpo de analgesia -
satiefnctoria, Durante michos aflos ee ha soetenido el concepto
de que los opidcecs logran sus sfecics farmagolégicom medisnte
tras mecAniemos:

1. Inhidban lae neuronas sansoriales aferentes prima-
rine en ol agte dorsal de la médula.

2. Inhiben el siatems somato~sensorinl aferente & ni
val supraespinal.

3. Activando los vias iphibitorias descendenten del
gNG.

Reportes recientea hon demostrado 1l efectividad de 1z ~
splicacifn de pequeBlan dépis de nurcdticoe opidcees yor vin pe
ridursl {Wang 1978, Sam, Waues y Thomas 197%). Le utilided -
olinize de satos procadimicttosn eatdn basados on los trabajos
de Snyder en 1977 y de Yakah y Hudy en 1978 (37,38), guienes -
atribuyeron el alivic del dolor a 1in Analgesia Eopinal Selecti
va producida por la acceién directs de’los narcéticos sobre re-
¢apbores opideeos gepecificos, loy cuales se encuentren distri
tuideos smplimmente en ol ustn posterior dela wédula,

Le aplicecidén de morfina y plptidos oploides por vin peri
dural deprimen la actividud neursnal ¢ inhibe el diaparo aldc-
trico espontdneo de lz DTdmina V  inducidos mediente eatimulos
nooiceptivon o medimnte la adninistracidn de glutamato

Zielgansberger postuls que los opidcecs blosusen 1o den—
polarizacidn neuronal el impedir el mecanismo de entreda de ~
les iones de soudlio en le membrana posi-sindptica (4:1').

Sastry {42) reporta que la morfine puede aumentnr 1s pxe
eitabilidad de lss terminalaes presindpiicss de laas fibros -
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A-delta ¥ C do las neuronas aferentes primarias (43).

Con 1le adminietracidén de narcdticos por via peridural se
han descrito efectos ooloternles como son ¢l prurito generali-
zado que no corresponde a 1asz regiones analgesiadas, atribufde
8 1la libaeracién de hiotamina, sin embargo la mdminiatracifn de
antihistaminices, ne previenmen ni bloguean dicho efecto {44):
de cuslquier maners, ls sdminiatrocién de naloxona bloquea di-
eho efacto.

Lo retencidn urinaria ee otra complicecidn fsoeiads o 1o
administracibn de naredticos por via peridural, cbservads hap=
ta en un 90 % de lon pwoientss, cwando s¢ utilizan désis altase
egto se ho asoniado al sumento del LHono del esfinter vesicol -
aunade a la disminucién de 1a oenghcidn del acto de 18 miceidn

Otron efeetos indescobles son la deprepidn ventilatoris y
cardiovasoular, les cusles pueden presentarse tardfamente, hag
ta 18 hre posteriores s ou administrecidn., Le depresidén venti=-
latoria ae ha visto mds freocuente con la utilizacidn de morfi-
na, y ne guarda relacidn con la ddals, yo que ee han presento-
do con d4ésis do ) mg, Los naredticop come la nalbufins por au
gran liposolubilidad, penetran rédpldamente hacia el LCR, en =
contraste con 1la merfina, npue es mencs liposoluble, y por lo -
tanto su penetracifn ez mis lenta, y la llegada & los nificleos
respiratorios as mAs tardfa. E::n puede explicar la dopresidn
respiratoria tardia con el uso de morfina peridural (44,48).
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CLORHIDRATO DE NALBUPIFNA

Bo un annlgésico norcftico, sintético con propiedades ago
nistas antagoniatas, de la serie fenantreno, quimicomente rele
cionado con la naloxcna, antagonista narcético y con la oximor
fona, un potente analgésico narcédtioo., Su diferencia radica en
1s sustituocién del enillo ciclo-butil-met{lico, en el,sitio de
unién con el nitrdégeno y en la reduccidn de un oxfigeno en 8l -
grupo hidrox{lipo, dande como resultado clorhidrato de 17-ci--
clobutil-metil~ 4-5 =epoximorfinano-3-4=, 14 triol. (49,50)!

21

{lorhidrato de Nalbufina -
Nubain.
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PARMACOCINETICA Y METABOLISMO

Cade mililitro de solucién comercial disponible contiene:
10 mg de clorhidrato de nalbufina, cloruro de sodio (0,44 %),
doido citrico anhfdrido {1.26 %), metasulfito de eodio {0,1 %)
¥ 0.2 % de una relacidn 9:1 de preservativo {(metiparaben y -
propilpareben). (51)

Los entudiocn en snimales indican que la nalbufine es un =

potente analgéeico con bejo potencinl de adiceién y ha demostra
do per:

B,~ 2.3 vecce mAs potente que 1n morfina
b.- 8.3 vecea mAs potente que la codeina
Ca= 3.5 vecer mds potente que 18 pentazocino

Su inicio de Bceidn @0 establece & logs 2 § 3 minutos pos
terior o su odminintreacidn endovenocse y en 10 & 15 minutos en
su adminietracidén subcutdnen o intramuscular,

La vide media plesmdtica posteriores a ln administracién
de 10 mg de nalbufina es de cinso horas, con niveles plasmiti-
cos de 48 ng/ml a la medis hora de su ndministracidn. Posees =
una duracién de 3} & 6 hrs de actividad analgépica efoctive, (52)

Eptudios experimentalss en animales han demostrado que -
los metabolitos de la nalbufina se excratan tanto por la orinu
como en les heces fecales, piende fste dltima lo mayor via de
eliminmeién, & través de la secrecidn biliar, Por la orina, el
7 % aproximadamente del clorhidrate de nalbufinn se recolectd
sin altersciones; el resto oe obtuvieron en forma de dos meta-
bolitos principales ol l4-hidroxi-7, 8-dihidronormorfina y el
14-hidroxi-7, 8-dihidro-N-ciclobutilmetilnormorfina (53),
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MECANISMO DE ACOION

El mecanismo de scecidn del clorhidrato de nalbufina, es
el mismo que ee ha atribufde a todos los snelgésicos narcéti-
cos, ea decir, ligfindose & receptores opidceos sonpecificos.

POTENCIAL DE ABUSC

La nalbufina, que posee tanto lasm propiedades agomistas

como lap antegonistag, puede aliviar el dolor; pero debido a
que poses, proporcionalments, un mayor egquilibric en su acti-~
vidad entagonista de los narcbticos, que la pentazocina, el -
butorfancl o la buprenorfine, produce una mucho menor inclden-
cia ested{sticeamente slgnificntiva de efectos adversos, tales
como 1a adiocidén, los cunles son comunes con el uso de los -
apalgésicos agonistas.

Bllict (1570) ¥ Jesineki (1572) concluyerem que los -
efectos subjetivos de dbésis bajas de nalbufine se esemejon a
los de la nalorfine; que puede exisiir daependencis f{isica, se
majante 8l de la pentazecing peroa menor 4 la que acurre con -
la codefnn y el d-propoxifeno; que la nalbufina no pustituye
a la morfinfn en individuos drogodictom, inclusive, su uso pue
de desencadenar un gf{drome de abstinencic, y gue la nalbufina
poBee un bajo potencial de abubo (54,55).

EPECTOS HEMODINAMICOS Y RESPIRATORIOS

Los efectos hemodindmicos de la nalbufins son minimos, —
se han reportedo discrota elevacibn de la arterio pulmbnar ¥
el gasto cardiamco, sin que los otros parfmetros,como son la -
frecuencia cardiaca, tensibn arterisl, PVC ge 2lteren signifl
cativamente, {(56,57)
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La nnlbufina, en relacidén con 1a morfina, produce el mis-
mo grado de depresién respiratorias, asin embargo la nalbufina -
presenta una désis tope de 30 ng/70 Kg, arriba de 1la cusl pl -
grado de depreaidn respiratoria no ea incremente {58), En con-
elusidn, la nalbufina, posee un factor de seguridad terapSuti-
co altamente imoortante, especialmente cuando ef necesaris une
extubacifn tempranz,

APLICACIONES CLINICAS

Medicacidén preaneptéaica

La utilizacién de nalbufina como medicmeiln preanestésica
he sido minejada desde ol eflc 1977, Se ha observado que no hay
diferencis significativa entre la nalbufina y el diacepan como
anpiol{tico, el 90 # de los pucientes 6 loz cuales sa les madi
oa con nalbufina llegan a quirdfeno con un grado de leve & mo-
derado de sedacidn, sin depresién respiratoria ni hemodindmicsa,
lo ocurl permite un margen de seguridad aceptable en su uso.

Otras ventajas de su uso como medicacién prefnestésice es
le disminucidn de désis del inductor y del anestésico utiliza-
do, ps{ como la analgepia proporcionada en el postoperatorio
inmedinto de cirugine de coria durscién.

Uno de s8us inoovenientes son ndusers y vimitos que se —
presentan en loe pacientes medicados con nalbufins, a pesar -
del ayuno requerido por la cirugfa electiva. (59)

Anestesie balanceada

Como todos los narcéticos, la nalbufine disminuye la con
centraocién m{nima alveolar, proporcicnendc une estabilidad -~
cardiovascular satisfactoria, con una disminucién importente
del agente inhalatorioc empleado, (60).
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Dolor postoperatorio

Mdltiples sutores han demostrado la sficacia de la nalbu-
fins por via intramusecular en el control del dolor pestoperato
rio, el cual ha demostrado ser mfs efienz que la morfina ¥
de mayor duracién, aunque menor grado de snrlgeain comparado -
con 1a pentAzoeind y con menor ndnmerc de efectos secundarios
como son nduseas, vémitos y depresién respiratoria, (61)

Analgeain Obstétrica

El clorhidrato de meperidinn ha nido por varias décadas -
el morfinosimil de eleccidén para yugulsr el dolor en el traba~
Jo de parto por via endovenosaA o intramuscular. 31 bien, es in
discutible su poder mnalgéeico, tambidn son conocidos sus efeg
tos indeseabler sobre la madre y el producto.

La meperidina wor vims IM produce sus mayores efectos inde
seables rl producto, cuando &ste nace entre 1 y 3 hra despuds
de su administracién,

la administracién intramuscular de nalbufing durante el -
trabajo de parto se refiern que 10 8 15 mg son sguivalentes
75 & 113 mg de meperidina.

Debido & su farmacocinética, los productos gue nacen den-—
tro de la primera hora despuds de la a&dministracién de nalbufi
na intramscular puedsen estar bajo los efectos de la droga, =
pudiendo ser antegonizados con naloxons oficazmento,(61)



REACCIONES INDESEABLES

Como todas las drogas utilizadas, la nalbufine presenta
diversoe tipos de reaccicnes adversss como son:

tipo do reacclonas casoB (%)
-~ sedaoién 36
- gudorecidn “pepnjosa"
- nAusens y vimitos
- maraoe ¥ vértigo
- resaquedad buchl
- cefales
- reagciones psicomiméticas
- rotencién agude de orine
~ repgcionen asmatiformes 0.5
- prurito 0.5

H MW sv 0D
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HMATERIAL Y METODOS

Bste estudio de tipo prospective fue realizado en el Hoa-
pltal de Concentracibn Naclonal Gentral Norte de PEMEX,

S5e estudioron 30 paciontes, cuyus edades oscilaban entre
20 y 40 aflos de sded, con une medis de 35.6 y un neso nromedio
de 68.5 Kg, de los cuales 1B fueron del sexc femenino y 12 del
sexo masculine. Todos programados para cirugia mbdominal, yo -
fuera cirugie electivn o de urgencias, clasificndos con riesgoe
quirdirgico ASA I.

Todos fueron manejodos con Anostosia Regionol bajo blo---
gueo peridural continuo y anestésicos locales, lideocaina al 2%
con epinefrinn al 1:200 000 y colocmoidn de catlter cefdlico -
entre los eppacios T-7 a T=1l2, Los pacienten fueron medicados
previnmente con diacepan 1C mg ¥y atropina 1 mg I.V. 5 minutos
entes de iniciar el procedimiento anestémico, o se utilizaron
agentes norobticos para sedacidn,

Al término del ecto anestésiso-quirirgico, pasaron al ser
vioio de Recuperscifn sin retirer ol catéter, donde ne les ex—
Plicé, a todos los pacientes, 1l noturnlaeza, propbsitos ¥ riepg
gos conocidos del estudio, obteniéndose el consentimiento de -
cads uno de ellos,

Una vez que los pacientes refirieran dolor y no existie-——
ren datos rosidunles del bloqueo regionnl, se procedid o reali
zar sl e¢studio. Se formeron 2 grupos a4l azar, cAda uno de ello
con 15 pacientes, Al grupo I o grupe control, se¢ les adminis——
traren 10 cec de s0l salina isoténica por el catéter peridural;
al grupo I1I se les adminisiraron 10 mg de nelbufina diluidos -
en 10 cc. de 8ol ealina isoténica,

Se evalud el alivio del dolor por el método visual subje-
tivo, cue consiste en que el pcclente indique 1a intenaided --
del dolor sobre uns linen marcnda del uno ol diez,
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En cada uno de los pacientes se reslizd la valeracifén del
8livio del dolor a les 1,5, 30 , 60 , 180 , 300 y 420 minutos
posteriores a le aplicacibn del fdrmaco o del nlncebo.

Se valoraron tiempo de latencia, durdcién y calidad de la
analgesia as{ como efeotos secundarios,

GRUPO I GRUPO II
tipo de
varones mjeren cirugia varonas mjeraa
3 1 colecistectomin 2 3
3 1 apendicectomia 4 1
- 3 histerectomic - 2
- 4 cesdroas - 3

Cusdro I. Relacién entra el tipo de oirugfa y el mexo de
los pacientes de cade grupo,.
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RESULTADCOCS

No existieron diferencias entre los dos £rupes, con res-—
pecto 8 la edad, sexo ¥y peso corporal. El injicio de la Anal=-
gesia, en el grupo IX, tuvo un promedic de 4.5 + 1.5 minutos,
con unag afectividad del 60 %.

El eofecto mAximo se alcanzé & los 25 + 5 minutos con un
95 % de efectividad, El tiempo de duracién promedio de 18 -~ —
enalgesia fue de 6 * 1 hora, con un mdximn de duracién en un
paciente del sexo masculino de 7.5 hre y un minimo, también
en un paciente del sexo maaculino de 4.5 horno.

En el prupo control, los pacientes manejoados con sol sa-
lina isoténica ccmo placebo, no se obtuvo analgesin, por lo
que a la hors se aplicaronh annlgéeicos endovenosos, del tipe
de las pirazolonas, ¥ posteriormente FRN.

Los porcentajes de alivio del dolor postoperatorio, en ~
¢l grupo II fueron promedindos y se representan en la figura
ne. }. Donde se puede aprecisr que a los § minutos de anlica-
da 12 nalbufina, el alivio del dolor nlecenzé un 60 %, para au
mentar progresivamente hasta los 30 minutos en que zleanze su
plco midximo del 95 %, Posteriormente disminuye le ofectividad
de le analgesia progreeivamente, hasta les 7 hrs aproximada--
mente, en la gue el alivio del dolor es de uwa pobre 106 %

Loa paclentes del grupo II, no oresentarcn varidcciones
significativas en los signos vitales monitorizades (7.A.M, -
P.C. ¥ P.R.)}.

Loa efectos colaterales observadogs fueron nduseap en ol
13.3 6 de los nacientesz y un grado de sedacidn de leve a mode
rade en el 100 % de los pacientes., ElL 45 % e los nacientes -
recomendaron le utilizacién de eata téoniecs annlgdeica mars -
control del dolor postoperatorio.
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- T -\h‘.___"__‘.

Fig. 1. Grado da analgesin obtonida posterior
A la sdministracién de 10 mg de nolbu
fina.peridural,

0

d -, - e,

Pig 2, Variaciones de 1z P.C. durante la mnal
sim obtenids con 10 mg de nalbufina pe
ridural,



24

Pig 3. Varimciones de la FR durante 18 annl-

geaia obtenida con 10 mg de nAlbufina
reridural

'-—_-k‘\\h___.’,”"’/

Pig. 4 Variaciocnes de la TA durante la anal-
gesia obtenida con 10 mg de nalbufina
peridural.



CONCLUSIONES

Los resultados de este estudioc experimental apoyan loa
realizados por otros autores (62,63), quiencs han demostrade
la efeotividad de la nalbufina peridural, hasta en un 100 %,
8in que Be presenten depresiones cardiorespiratoriss, log ~-
tuales son relotivamente comunes cuondo se utilizan analgéei
cos narcéticos por vin sistémica. Hay que hacer mencién que
los resultados difieren en cuanto o luo presencin de efectos
colaternles, como son la sedicifn, 1n cual se presentd en ol
100 % de lon casoo agui presontodos y el estado nauseoso el
cunl presentd unp incidencia del 13.3 %. Estos mismos suto-
res refieren la sedacifn en un eflo 40 % y las nduseas en un
6 % y como tercer y cusrto ofectos indeseables, lo sudorf--
cidn y la ratencidn urinaris con un 10 y 15 % de .pun paciens
tes, respectivamente,

En resumen, y de ocuerdo a estos resultadeos, puedeo con-
eluir que 18 utilizacién de la Nalbufina por via peridural -
puede ser una excelente alternativa para el maneje del dolor
postoperatorio, que implica un riesgo menor, proporcionnndo
una enalgesin espinal selective duraders con minimss renccio
nes indeseables.

Eate tipo de eatudios ¥ los aque pueden realizarse poste
riormente, permitirdn la difusidén de la utilizacién de la -
nalbufina y otros mnalgésicos narcéticos, no sélo para el --
postoperatorioc, sino también abren un nuevo horizonte para =
el manejo del dolor crénice.

25
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