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INTRODUCCION.

Uno de los medicamentos méds antiguos que ha sido co
nocido y manejado por e¢l hombre, es el opio; el cual fu& usa-
do 4,000 y 2,000 Afios A.C. por los sumerios y egipcios para -

aliviar el dolor y per sus efectos euforizantes.

También los médicos griegos reconocieron las propie
dades analgésicas del opioc, y observaron que producia altera-
ciones de los movimientes y reflejos respiratorios, y ademés-

dependencia fisica y psicolbgica.

Sertlirner, en 1803, al aislar la Morfina, inicia la
etapa clentifico-experimental del estudio de las propiedades-
de los alcaloides. Pohlen 1915 sintetiza la N-alil-norcodeina,
antagonista del efecto depresive respiratorio, causado por la
morfina, despertando el interés cientifico por conocer los me
canismos de acci6n de agonistas y antagonistas opificeos; pos-
tula que la Morfina y la N-alil-norcodeina scn incorporadas-

por el mismo receptor, perc que producen efectos opuestos.

En 1975 varios investigadores como Rughes, Koster--

litz, Terenius, Walstrom, Pasternac y Snyder identificaron ---
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morfinomiméticos extrafdos del cerebro porcino, posteriormen-
te en otros animales se descubrieron otras endomorfinas y fué
asf como se logrd entender los mecanismos cerebrales que regu
lan el doler, la emocidén y los trastornos patolfgicos menta--

les,

Para cuantificar la potencia analgésica de los dife
rentes morfinicos se ha tomado como patrén de referencia a la
morfina, ya que fu€ el primer analgésico usado. Toda substan-
cia que tiene afinidad por el receptor opifceo y reproduce --
los efectos de 1a morfina es un agonista o morfinomimético, -
mientras aquella substancia que tiene afinidad por el recep--
tor, pero no presenta actividad morfinica se denomina Antago-

nista.

La nueva generacidn de narcSticos analg@sicos ago--
nistas antagonistas, entre los que se incluye la nalbufina, -
tienen gran aceptacifn actualmente en el campo de la aneste--
siclogfa, con mayores ventajas sobre la pentazocimna, debido a
que producen buena estabilidad hemodinimica y menor depresidn
del Sistema Nervioso Central, ademis ha sido utilizada como -
complemento anestésico y producen escasa depresidn respirato-

ria y por su fécil reversibilidad con naloxona.

Este trabajo tiene la finalidad de evaluar la utili

dad de 1a nalbufina en combinacidén ¢on el enfluorane como ---
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anestésicos en cirugia de térax. Para esto se investigf 1la po
sibilidad de encontrar efectos adversos, se valord el efecto-
analgésico de esta asociacidn para el transy postoperatorio,- .
los posibles cambios hemodindmicos y efectos colaterales, asi

como las condiciones al t&rmino de la cirugia.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La sintesis de la nalfubina se llevd al cabo en 1965
y desde entonces, se han efectuado estudios de investigacién-
en animales y humanos para observar les efectos producidos --

por esta droga.

Se ha observado que en pacientes sometidos a catete
rismo cardiaco y cirugia cardiovascular no hubc cambios hemo-
dindmicos importantes. También se observd estabilidad cardio-
vascular sin trastornos del ritmo en pacientes con enfermedad
de arteria coronaria; en este estudio como en muchos otros en
donde se ha comparado a la nalbufina con la morfina, se ha --
visto que ambas, en dosis equivalentes, fueron buenas para --
controlar los reflejos simpfiticos despertados por intubacién-
y estimulo quirfirgico, se observé efecto analgésico postopera
torio més prolongado con la nalbufina, asi comec extubaciédn --
mis pronta y poca o0 ninguna proteccifn para las respuestas --

simpdtico adrenérgicas.

En otro estudio con anestesia balanceada usando nal
bufina, N,0 y 02, se observd sedacidn en la preanestesia con-

nalbufina sola, con liberacién de la ansiedad, posteriormente



durante la cirugfia estabilidad cardiovascular, poca elevacién
de 1a PaCO,, analgesia transoperatoria, depresién respirato--
ria, y en el postoperatorio, analgesia en todos y vémito en--

algunos pacientes.

En anestesia balanceada con nalbufina, NZO’ 02, dro
peridol y enfluorane, los autores de este estudio observaron-
que la nalbufina es un complemento efectivo y seguro para es-
te tipo de anestesia, sin producir trastornos cardiovascula--
res y minima depresidn respiratoria, los gases en sangre se -

mantuvieron en limites normales.

Otros estudios hechos en pacientes cardidpatas some
tides a cirugia de corazdn abierto, han demostrade buenos re-
sultados con respecto a su estabilidad hemodindmica y su anal

gesia en el postoperatorio.



FARMACOLOCIA.

El clorhidrato de nalbufina es un analgésico sinté-
tico agonista-antagonista del grupo fenantré&nico, derivado de
la oximorfona, que substituyende al nitrdgeno del grupo morf]
nico por un grupo ciclobutil, lo hace un potente analgésico -
y con propiedades antagonistas, didndole adem#s un bajo poten-
cial de abuso y baja frecuencia de otros efectos secundarios-

indeseables de los merfinicos.

Su nombre quimico es:
(-)-17-(ciclobutilmetil)-4,5 ,~eroximorfina-3,6 ,14-triol,

clorhidrato.

Su férmula es la siguiente:

La vida media de la nalbufina en sangre es de 5 ho-



ras. Su efecto se inicia a los 2 a 3 minutecs de su aplicacidn
intravenosa y en menos de 15 minutos después de la aplicacién
intramuscular o subcutinea. La duraci6n de su accién analgési
ca segfin diversos estudios clinicos es de 3 a 6 horas, Su ac-
cién antagonista de narcéticos es de una cuarta parte de la--

nalorfina y 10 veces mis que la de la pentazcocina.

Es metabolizada en el higado. Los experimentos que-
se han hecho en ratas y en perros, indican que la nalbufina y
sus metabolitos se excretan con la orina y las heces. la ex--

crec16n fecal es la principal viaz de eliminacién debido prin-

cipalimente a secrecién baliar. En estudios hechos en el hom--
bre se recuperd casi el 7% de la dosis de nalbufina y sus con
jugades de la orina sin modificacidn alguna, asi como 2 pro--

ductos metabdlicos que son:

14-hidrox1-7,8-dihidronormorfina y

14-hidroxi-7,8-dihidro-N-ciclo butilmetilnormorfona.

i
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La teoria mids aceptada sobre su mecanismo de accidn
es que se une a los receptores especificos opifceocs en el sis

tema nervioso central y en Areas del sistema limbico.

No ha sido demcstrado que 1la nalbufina atraviese la
barrera placentaria, ya que estudios de reproduccidén en anima

les no han demostrado efectos embriotdxicos o teratogénicos.-




Sin embargo es conveniente no administrar esta droga durante-

¢l embarazo a menos que se considere gue los posibles benefi-

cios sean mayores que los riesgos.

Interaccidn con otras drogas: su accién produce adi
cifn s1 se le administra junto con otros sedantes, fenotiazi-
nas, hipn6ticos u otros depresores del sistema nervioso cen--

tral incluyendo el alcohol. En estos casos es convenlente re-

ducir la dosis de la nalbufina.

La nalbufina estd indicada en casos de dolor modera
do o severo. Tambi&n en pre y postoperatorio y como complemen
to de la anestesia. La dosis usual en adulteos es de 10 mg/70-

Kg. de peso per via subcutidnea, intramuscular o intravenosa.-

B
Esta dosis puede repetirse cada 3 a 6 horas s1 es necesario,-
La dosis debe indaividualizarse de acuerdo con la severidad --

P
del dolor, condiciones fisicas del enfermo y administracién-- sz
de otros medicamentos. gﬁa

gl ]

£oid
. k
En casos de intolerancia la dosis maxima finica ha--
sido de 20 mg. y la dbsis mAxima total por dia de 160 mg.

Efectos colaterales: El efecto mis frecuente es la-
sedac1dn (36%). Menos frecuentes son suderacidn (9%), ndusea-
& vémitos (6%), mareo o vértigo (5 %}.sequedad de mucosa bu--- —

cal (4%) y cefalea (3%). Dtros efectos cuya frecuencia es de-
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1% son: nerviosismo, depresidn, inquietud, llantc, euforia, -
hostilidad, confusidn, debilidad, alucinaciones, sentimiento-
de culpabilidad, disforia, hormigueo, fantasfas, hiper o hipo
tensidn arterial, bradicardia o taquicardia, célicos gastroin
testinales, dispepsia, depresidn respiratoria, disnea, asma,-
prurito de 1a piel, urticaria, dislalia, deseo impericso de -

miccién, visi6n borresa, enrcjecimiento y calor.

No debe administrarse en enfermos hipersensibles al

medicamento o con antecedentes de adiccién.

Precauciones: Con la désis usual de 10 mg/70 Kg. de
peso, la nalbufina produce alglin grado de depresidn respirato
ria, la cual puede revertirse con clorhidrato de naloxona. La
nalbufina debe ser administrada con cautela y a dosis bajas -

en pacientes con asma bronquial, respiracisn afectada por ---

otros medicamentos o por uremia, infecciones severas, ciano--

sis u obstruccién respiratoria,.

En pacientes con insuficiencia hepfdtica o renal de-

Ve

be administrarse con precaucién y en dosis menores, ya que al

estar afectados los sitios donde se lleva al cabo el metabo--

gyl
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lismo y la excrecifn de la droga, puede presentarse mayor ---

efecto o mis prolongado de €sta, a dosis habituales.

El enfluorane es un liquido voldtil que puede admi-

nistrarse por medio de los vaporizadores ordinarios y siste--
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mas anestésicos circulares semicerrados o cerrados.

Deprime la dinfimica cardiovascular y respiratoria,
produce hipotensidn arterial debiado a la vascodilatacibn y --
disminucidn en la resistencia vascular periférica. Sensibili
za el sistema miocdrdico de conduccifn a la adrenalina y no-
radrenalina. Tisminuye el vollimen respiratorio minuto, aun--
que la frecuencia se mantiene casi constante. Ocasionalmente

puede producir tos o espasmo laringeo.

Con el ¢thrane se obtiene un grado aceptable de re
lajacidn del miscule esquelético. Los relajantes no despola-
rizantes son potencializados y deben administrarse a la mi--
tad de 1la dosis empleada habitualmente. El1 electroencefalo--
grama muestra elevacidn de la frecuencia que alterna con pe-
r16dos de supresidn el&ctrica; s1 se aumenta la concentra --
cién de la droga, pueden aparecer formas de espiga que sugie

ren actividad del tipo convulsién o aumento de actividad mo-

tora.

Las complicaciones postanesté&sicas con el enfluora
ne son minimas, escasa frecuencia de nfusea c vémito, asi co
mo de cefalea. Debe usarse con precaucidn en pacientes con--
dafio renal, ya que sufre biotransformacidn a metabolitos --
fluorados los cuales se han encontrado en la orina, ya sean-

orginicos o inorgdnices. La adrenalina y la noradrenalina --

r
¢
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estdn contraindicados en presencia de enfluorane. Las drogas-
relajantes deben ser usadas con precaucién. No son bien cono-
cidos los efectos sobre el fitero gridvido o sobre el feto, por

lo que no se recomienda su uso en mujeres embarazadas.

El paciente tributario de cirugia de térax se con--

sidera de alto riesgo por:

1,- Patologia preexistente.
2.- Extensi®n y complejidad del tratamiento quirQr-
gico.

3.- Cuidado pre-tans y postanestésico requerido.

El anestesiflogo clfnico se enfrenta a este tipo de
paciente con el inter&s de proporcionar una té&cnica anestési-
ca Otil y desprovista hasta donde es posible de inconvenien--
tes. Para lograr esto, ha ensayado numercsas técnicas anesté-

s1icas.

Los morfinicos han sido drogas de gran utilidad en-
el manejo anestésico de estos pacientes, Estas drogas tienen-

dos posibilidades de empleo:

1) Asociados a anest&sicos inhalatorios.
2) Como fnicos agentes anestésicos.
La nalbufina es un morfinosimil y existe pues la --

posibilidad de emplear este morfinomimético asociado al en --

J
=
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fluorane, ya que como se anota en antecedentes cientificos,--

ambos férmacos poseen gran estabilidad hemodinidmica.

La asociacidn nalbufina-enflucrane, es Gtil para --
mantener una anestesla para cirugia de t8rax. Permitiendo la-
disminucidn de las dosis de estos medicamentos, como conse --
cuencia de un fendmeno farmacoldgico denominado Potencializa-
c16n y con una estabilidad hemodindmica basada en lo que se--

chserva con el uso de estos f4rmacos en forma individual.
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 50 pacientes, sometidos a cirugia de-
pulmén, de los cuales 14 fueron del sexo femeninc y 36 del se
xo masculino., Las edades oscilaron entre los 18 v 64 afios. Y-
el peso entre 49 y 77 Kg., Se obtuvo la aprobacién de los pa--

clentes para el estudio.

Su RAQ segltn la clasificacidn de la ASA fué de I a-

ITI.

Los diagndésticos fueron: Neumotdrax espontdneo 4,--
Paguipleuritis 16, Bronquiectasias 3, Mesotelioma 6, Bulas --
gigantes 7, Tumoraciones 12, Eventracidn diafragmdtica 1, Bo-

cio intratordcico 1.

Fueron excluides del estudio aquellos pacientes me-
nores de 15 afios de edad y aquellos cuyo RAQ fuera grado IV -
¢ mis, asi como en los que el fdrmaco estuviera contraindica-

do.

La medicacidn preanestésica fué€ con nalbufina 10 --

mg. I.M. mis atropina 0.5 a 1 mg. I.M. una hora antes de la--
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intervencidn quirfirgica. Se les practicd a todos los pacien--
tes una espirometria durante la preanestesia, midiendo vola--

men corriente y volfimen minuto.

Todos fueron monotorizados para obtener los siguien

tes pardmetros:

Electrocardiograma,

Frecuencia cardiaca,

Presifn arterial media (colocando un cateter en la-
arteria radial, que sirvid también para obtener muestras de--
sangre para determinacidn de gases y electrolitos en el trans

y postoperatorio).

Todos estos pardmetros fueron registrados cada 10--

minutos durante el tiempo que durd la anestesia.

La induccidn se realizd con nalbufina a dosis de 1-
mg/Kg de peso, aplicada por via I.V. lentamente. Diez minutos
despugs se tomaron signos vitales y una muestra de sangre pa-
ra gases arteriales. Posteriormente se administré a todos los
paclientes tiopental 6 a 7 mg/Kg y pancurcnic de 40 a 80 mcgr/
Kg de peso para intubaci®n y como desis tnica, oxigend&ndose--
al 100% con mascarilla durante 4 minutos y procediéndose a la
intubacién endotragueal. E1 mantenimiento de la anestesia fué

con oxigeno, 6xido nitroso, enfluorane y nalbufina.
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Al 1nicio de la cirugfa se administré una segunda--
dsis de nalbufina de 500 mcgr/Kg I.V. y una tercera dosis --
de 500 mcgr/Xg una hora después, Diez minutos despuds de la--
administracién de cada dosis se tom6 muestra de sangre para--

determinacitn de gases.

Cinco minutos antes de terminar la cirugia se sus--
pendieron las concentraciones de §xido nitrosc y enfluorane,-
oxigenando al 100% hasta obtener automdtismo respiratorio del

paciente.

La ventilacifn antes de la extubacidn se valord por
medio de una espirometrfa, tom#&ndose como parimetros el volf-
men corriente y el volQmen minuto y comparande estos valores-
con los de la espirometria que se efectud durante la preanes-
tesia vy se les practicd gasometrfa cinco minutos antes de la-

extubacifn.

Al terminar la cirugia todos los pacientes pasaron-
a la sala de terapia postquirfrgica para su recuperacidn. Fue
ron calificados en la escala de Aldrete en la sala de opera--
ciones y despugs a los 10, 30, 60 y 120 minutos en el postope

ratorioc.

A los 30 minutos de la extubacidn se volvid a tomar
muestra para determinacifn de gases arteriales y se vigil6 --

y valord la analgesia residual postoperatoria por interrogato
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r1io a los pacientes y vigilando sus signos vitales.

La ventilacidn en el postoperatorio fu€ valorada --
objetivamente vy por la determinacidén de gases en sangre arte-
rial, asi como por la espirometria, El estado de conciencia--

se valord por interrogatoric y por la respuesta a estimulos.
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Se estudiaron 50 pacientes sometidos a toracotomia--

por diferentes patoleoglas, administrindose clorhidrate de nal

bufina y enfluorane como mantenimiento anestésice. Se valoré-

la estabilidad hemodindmica de la asociaci6n de las drogas, -

asi como la analgesia postoperatoria.

La medicacidn preanestésica con nalbufina 10 mg. --

I.M. did buena sedacidn en el 80% de los pacientes, en el 12%

se notd inquietud y en el 8% no se reportd ningln cambio.(Cua

dro Neo. 1).

MEDRICACICN PREANESTESICA.

BUENA INQUIETUD SIN CAMBIOS
80% 12% 8%
CUADRO No. 1

Durante la induccidn no se registraron cambios en--

la T.A. vy frecuencia cardiaca después de la aplicacidn de la-

nalbufina (1 mg/Kg). Nespués de la administracidn de tiopen--
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tal, disminuy8& la T.A., en 15% + 9 con respecto a la basal; --

despugs de la intubacién la T.A. regres8 a cifras basales.

Antes de iniciar la incisidn de piel se les adminis
traron 500 mcgr/Kg. de peso de nalbufina I.V. y posteriormen-
te a la hora de haber administrado la segunda ddsis se admi--

nistrd otra 1gual,

El promedio de las concentraciones de enfluorane --
utilizadas fug de 1.4% + 6. El gasto urinario fuéd de 1 ml1/Kg.
por hora. No se presentaron complicaciones y ne huboe cambios-
electrocardiogrificos en ningln paciente., Los gases en san--

gre se mantuvieron dentre de la normalidad. (Cuadro Ntm. 2)

GASES ARTERIALES,

TESIS CON
FALLA Db ORIGEN

Preanestesia | Transanestesia |[Postanestesia.
pH 7.40 7.35 7.35
PaO2 83 147 86
PaCO2 35 38 39

CUADPO NGm. 2

Todos los pacientes fueron extubados en quiréfanos,
teniendeo una calificacidén de Aldrete de 7 + Z. Al llegar a la

terapia postquirfirgica esta calificacidn fué de & + 2; 30 mi
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nutos despuds fué de 10 + 2; a los 60 minutos fud de 10 + 1 y

a los 120 minutos de 10.

(Cuadro No. 3)

EVALUACION ALTRETE

QUIROFANO. TEPAPIA POSTQUIRURGICA.
0" 30 601 1200
7% 2 8 + 2 10+ 2 10 +1 10

CUADRO NGm. 3

La analgesia fué satisfactoria en el 100% de los ca

sos en recuperacidn después de 6 horas de la administracién -

de nslbufina en quirdfanos, requiriendo 10 mg,

de nalbufina a

las 8 horas en el 10% de lcs cases; el resto de los paclentes

requirié dosis menores hasta las 12 horas.

No hubo cambios significativos en la espirometrla--

realizada antes de la extubaci®n de los pacientes con la que-

se realiz6 en la preanestesia, ya que aunque se notd que tan-

to el volfimen corriente como el volfimen minuto eran menores- -

en la postanestesia inmediata, 1a diferencia no fu& importan-

te. Tampoco se observd depresidén respiratoria en ninguno de--

los casos.

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN :
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CONCLUSIONES.
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Los datos obtenidos en este an#dlisis de 50 casos --
nos indican que el clorhidrato de nalbufina ascciado al en --
fiuorane es una excelente combinacifn para obtener una aneste
sia balanceada estable con una analgesia postoperatoria ade--

cuada durante las primeras horas del mismo.

En estudios anteriores se ha asociado la nalbufina-
con el halethane, obteniéndose buenos resultados, pero en es-
te estudio las observaciones hechas tanto objetivas como las-
obtenidas en los pardmetros hemodindmicos y anestésicos con -
la asociacidn nalbufina-enflucrane son superiores a la de ha-
lothane-nalbufina debide a las propiedades de eliminacifn mis
rdpida del enfluorane, a que produce mayor estabilidad hemodi
niamica y menor efecte depresivo del miocardio que el halotha-
ne; todo esto hace que la recuperacidn del paciente sea mis -
rdpida y la analgesia se mantenga en el postoperatorio debido-
a efectos de la nalbufina, encontrindose el paciente tranqui-
lo y cocperandc para el manejo de secreciomnes, lo cual es muy
importante en las primeras horas del postoperatorio. Todos --
los pacientes fueron extubados en quirdfanos inmediatamente -

después de terminar la cirugia, sin complicaciones.
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Cuando se ha utilizado el enfluorane como finico ---
anestésico, los pacientes se recuperan en un estado de excita
c16n, teniendo que aplicirseles algfin analg8sico y sedarlos,-
teniendo esto el inconveniente de producir sedacidn vy depre--
5i6n, que impide que el paciente maneje espontineamente las--

secreciones.

lLas dosis de ralbufina utilizadas fueron adecuadas-
para mantener una anestesia balanceada estable, con buena es-
tabilidad hemodinfimica y neurovegetativa y quedando una anal-

gesia postoperatoria satisfactoria 12 horas después.

Como en trabajos prevics, no observames depresién -
respiratoria despus de la aplicacisn de nalbufina a 1 mg/Kg,
v el volGmen corriente, asi como el volGmen minute no tuvie--

ron alteraciones significativas.

La proteccién neurovegetativa y el plano anestési--
co no son adecuades con la nalbufina como agente Gnico, la in
duccién tiene que complementarse con tiopental u otros agen--

tes y un anest8sico inhalado.

La analgesia postoperatoria fué adecuada, debido a-
que este tipo de pacientes presenta doler muy intenso en el--
postoperatorio y pudo ser controlado muy satisfactoriamente--

con la nalbufina a las dosis administradas sin observarse com

plicaciones. “ TES]S CON
FALLA DE QRIGEN
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La conclusifn final de este estudio es que la nal-
bufina es una droga con un potente poder analgésico y que --
asociado a otros agentes tanto inductores como anestésicos -
inhalados, se comporta comc un buen complemento para una ---
anestesia balanceada, pero comec agente fnico inductor o anes
tésice no llena los requisitos necesariocs, ya que se observa
clinicamente hipertensi6n arterial y otros signos de aneste-
sia 1nsuficlente, afin aumentando las dosis hasta 5 mg/Kg. de

peso.

TESIS CON
FALLA DE UHIGEN




24

BIBLIOGRAFIA.

Elliot, H.W., Navarro G., Nomof N.: A double blind con-
trolled study of the pharmacologic effects of nalbuphi-

ne. Journal of Medicine. I. 74, 1970,

Donald, R.J. and Mansky, P.A.: Evaluation of nalbuphine
for a buse potential. Clin. Pharm. and Ther. 13:78, --

1972.

H.W. Kosterlitz, Angela A. Waterfield and Valerie Ber--
thoud. A assessment of the agonist and antagonist pro--
perties of narcotic analgesic drugs by their actions on
the morphine receptor in the Guinea pig ileum. Psyco --

pharmacology, Vel. 8:3189-334, 1574,

Villarreal Julidn E. and Michael G. Karbowski. The ac--
tions of narcotic antagonists in morphine-dependent ---

Rhesus monkeys. Psicopharmacclogy, Vol. 8:273-289, 1574

Sthephen G. Holtzman, Harlien E. Shannon, Gerald J. ---
Schaefer., DPiscriminative properties of narcotic antago-
nists. Psy;opharmacology communications, Vol. 2, No. 4:

315-318, 1976.



10.

11.

25

Joseph P. Hile. Drug enforcement administration, depart
ment of Justice. Federal register, Vol. 41, No., 192: ~--

4340, October 1, 1976.

Alan Cowan, Use of the mouse jumping test for estima --
ting antagonistic potencies of morphine antagonists. J.

Pharm. Pharmac., Vol. 28: 177-182, 1976.

Tammisto, T.: Compariscn of the analgesic effects of --
intravenous nalbuphine and pentazocine in patients with
pstoperative pain. Acta anaesth. Scand. 21:390, Jan. --

1977.

Frangen R. J. and Caldwell, N.: Acute intravenous preme
dication with nalbuphine. Anesth. Analg. 56:808-12, ---

1977,

R.J. Capetola and A. Gero. Interactions of narcotics --
and their antagonists with human serum esterase.VI: The
Behavior of 14 hydroxylated morphine derivatives. Arch. -

int. Pharmacodyn 225:208-220, 1977,

Harris Isbell, M.D. Commentary. The search for a nomna--
ddicting analgesic: Has it been worth its Clinical Phar
macology and Therapeutics. Vol. 22 No. 4: 377-384. Oct.
1677.



12,

13.

14,

15.

16.

17.

26

Harlan L. Shannon and Stephen CG. Holtzman. Purther eva-
luation of the discriminative effects of morphine in --
the rat., J. Pharmac. and experimental therapeutics, Vol

201, No. 1:55-56, 1977,

Elliot H., W.: Comparative hemodinac coronary artery di-

sease Bull. Tex., Heart, int 5: 19,1978,

Beaver W.T., Feise G.A.: A comparison of the analgesic--

effect of intramuscular nalbuphine and morphine in pa--
tients with pestoperative pain. J. Pharmacol. Exp. Ther

204: 487, 1978,

Bikhazi G.B., M.D. Comparison of morphine and nalbuphi
ne inpostoperative pediatric patients. Anesthesiology -

Review, Vol., V. No, 7, July 1978,

Alexander Romagnoli, »¥.D. and Arthur S. Keats, M.D.: --
Comparative hemodinamyc effects of nalbuphine and mor--
phine in patients with coronary artery disease. Cardio-
vascular diseases, Bulletin of the Texas Heart Institu-

te, Vol. 5 No. 1: 19-24, March., 1878,

Florin lonescu, Werner Kleet and Robert Katz. Antago---

nist potency and recepter binding. Life Sciences, Vol.-

TESIS CON |
FALLA DE ORIGEN §

16,: 1793-1794, 1978,




18,

19,

20,

Z1.

22,

27

Schmidt W.K. and Vernier V.G.: Aspectos de la farmacolo
giz de la nalbufina. Publicacién para presentacifn en -
el Séptimo Congresc Mundial de Anestesiclogia en Hambur

go, Alemania Occidental, Sept. 16. 1980,

Jacobsen R,: Farmacologia clinica de la nalbufina. Pu--
blicacidn para presentacidén en el Séptimo Congreso Mun-
dial de Anestesiologia en Hamburge, Alemania QOccidental

Sept. 16, 1980.

Romagnoli A.: Los efectos cardiovasculares de anestesia
con nalbufina en cirugia de corazdn abierta y cerrada.-
Publicacidn para presentacidén en el Séptimo Congreso --
Mundial de Anestesiclogia en Hamburgo, Alemania Occiden

tal, Sept. 16, 1980,

Magruder M,R., Cristofforetti P., Difazio C.A.: Balan--
ced anaesthesia with nalbuphine hidrocloride. Anesthe--

siology Review, Vol. VII, Neo. 9: 25-29, Sept. 1980.

Ropagnoli A., M.D., Keats A,5., M.D.: Ceilling effect--
for respiratory depression by nalbuphine. Clinical ----
pharmacclogy and Ther. St. Louis. Vol. 27 No, 4: 478---
485, April 1980,

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




23,

24.

25.

26.

27.

28,

29.

28

Fahmy N.R.: Nalbuphine in balanced anesthesia. Anesthe-

s1ology, Vol. 53, No. 3: 66, Sept. 1980,

Lucida Rita, Frank Seleny and Mashallah Goodarzi: Compa
rison of the calming and sedative effects of nalbuphine
and pentazocine for pediatric premedication. Soc. J., -

Vol., 27 No. & Mo. 1980.

Gal. T.J., M.D. and Difazio C.A., M.D.: Analgesia v de-
presidn ventilatoria con nalbufina. Anesthesiclogy. Vol

55 No. 3: A375., Sept. 1981.

Dr, Rodolfo Vega PRamos. Nalbufinaz en anestesia balancea
da. Crénica de Congresos. Edicién de anestesiologia. --

Vol. 5. No. 3: 1-2, 1882,

2

NDr. Miguel A. Nalda Felipe. Neuroleptoanalgesia y sus--
variantes, Crénica de Congresos. Edicifn de anestesiolo

gia. Vol. 5, No. 3: 2-3, 1982.

Dr. Elemer K. Isigmond. Anestesia endovencsa en cirugia
cardiovascular. Crdnica de Congresos. Edicidn de aneste

siologla. Vol. V., No. 3: 4-7, 1982,

Dr. Juan Altamirano Echeverria. Preinduccién con DHBP y

nalbufina. Crénica de Congresos. Edicidn de anestesiole

gia. Vol ¥, No. 518, 1992 [T mar o
FALLA DE ORIGEN




3G,

32,

33.

29

Dr. Nabil Fahmy. Uso de nalbufina en anestesia balancea
da. Crénica de Congresos. Edicién de anestesiologfa. --

Vol. V. No. 3: 6-8, 1982,

Dr. Michael Magruder. Nalbufina, un potente analgésico-
Crdnica de Congresos. Ldicifn de anestesiologia. Vol. -

V. No. 3: 6,1982,

Dr. Jorge Mier y Terdn Guerrero. Nalbufina en pediatzia.
Crénica de Congresos. Edicifn de anestesioclogia. Vol. V

No. 3:7, 1982.

Lozane N.R, y Cols. Clorhidrato de nalbufina en ciru---
gia de corazbn ablerto. Revista Mexicana de Anestesiolo

gia. Vol. 5, No. 3. Jul-Sept-1982Z.

ESTA TESIS NO SALL
DE LA BIRLIQTECA



