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1.- DATOS HISTÓRICOS SOBRE' LA UTILIZACIÓN DEL OPIO.

El dolor es un fenómeno que acompaña al ge-

neró humano, desde su aparición sobre la tierra,

hasta su muerte. La primera referencia sobre el

control o manejo del dolor se hace en la Biblia (Gé

nesis).

Existen las referencias de varias civiliza-

ciones pasadas, que atestiguan la presencia del do-

lor; las tablas de arcilla de Babilonia, los papi-

ros escritos en la época de la construcción de las

pirámides de Egipto, los pergaminos persas, las ins

cripciones de Micenas.

En todas las civilizaciones, encontramos da.

tos que hablan de la angustiosa presencia del dolor,

y de los diferentes métodos utilizados para mitiga£

lo.

Los antiguos Sumerios (Aprox. 4,000 años A.

C.) debieron haber conocido los efectos psicológi- '

eos del opio, pues su ideograma para la dormidera

era "huí" ("gozo") más "gil" ("plantas"), pero sin



duda, la primera referencia sobre la aplicación de

ella, se encuentra en los escritos de Teofrasto en

el siglo III A.C. La palabra opio proviene del

Griego y significa "jugo", los médicos árabes con£

cian los usos del opio, y los mercaderes llevaron

la droga al Oriente y a China, donde se empleó

principalmente para controlar la disenteria.

A mitad del siglo XVI, tuvo usos el opio

que aun hoy son válidos y que se conocieron en Eu-

ropa se atribuye a paracelso (1493-1541) la elabo-

ración del "láudano" que aun se usa en nuestros

días, con fines analgésicos, sedantes y placente-

ros.

En el siglo XVIII, fumar opio se hizo popu

lar en el Oriente, en ese tiempo, el uso de los

opiáceos, era muy aceptado por sus efectos subjet̂ L

vos. En Europa, la facilidad de adquirir opio hi-

zo que se le usara con algún grado de abuso, pero

el problema de la ingestión del opio (beber láuda-

no) •nunca fue tan profundo ni tan socialmente des-

tructivo como el,abuso del alcohol.

FALLA DE ORIGEN



En 1803 fue aislado un derivado fenantrénico

por un farmacéutico alemán Friedrich Serturner, al

que llamó "Morfina", refiriéndose a Morfeo, Dios

griego del sueño. Poco después se descubrieron

otros alcaloides del opio:

1.- Codeína por Robiquet en 1832.

2-- Papaverina por Merck en 1848.

A mitad del siglo XIX habia empezado a exten

derse en el mundo médico el uso de alcaloides puros

en lugar de los preparados crudos del opio, siendo

el primer analgésico semisintético la dehidromorfina

(heroína), el clorhidrato de meperidina constituyó

un gran progreso en la síntesis farmacológica, ya

que fue el primer analgésico narcótico de síntesis

total,, a partir de éste, se lograron otros morfino-

símiles de síntesis totalf entre los que se puede

citar por su destacado papel en anestesiología, el

lactato de pentazocina y el citrato de fentanyl.

Desde la obtención de la morfina por Sertur

ner en 1803, la utilidad que ha tenido como analgé-

sico ha sido buena, pero con efectos colaterales in
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deseables; sin embargo los investigadores han sinteti

zado un sin ndmero de compuestos, tratando de lograr

los beneficios analgésicos de la morfina, pero sin

los efectos indeseables que limitan su utilización.

. En 1943, se sintetizaron las primeras subs-

tancias con efecto agonista-antagonista, los resulta_

dos fueron contradictorios debido a que algunos no

fueron útiles como analgésicos y otros por sus efec-

tos psicomiméticos.

En 1941 Hart introduce la N-alil ñor morfi-

na, dotada de acción antinarcótica como demuestra

Unna, en 1943 y utilizada en clínica por Eckenkoff y

por último en 1961 Lewnstein sintetiza la Nalpxona y

es introducida en clínica por Foldes en 1963. Esto

dio la pauta para que la investigación se encaminara

a un compuesto de la potencia analgésica de la oxi-

morfona y la actividad antagonista de la naloxona,

lo que finalizó en 1965 con la obtención del clorhi-

drato de nalbufina.

El clorhidrato de nalbufina, fármaco que ocu

pa nuestro estudio, fue catalogado como un analgesia

c o narcótico, agonista-antagonista, con potencia sir-



milar a la morfina, con inicio de acción (latencia),

efecto máximo y duración (vida media farmacológica)

similar.



2.- FARMACOLOGÍA DE LOS NARCÓTICOS.

2.1 Generalidades y Clasificación.

El opio, se obtiene del exudado lechoso por

una incisión hecha en las cápsulas inmaduras de la

amapola "Papaver somniferum", planta indígena de

Asia Menor. El jugo lechoso, secado al aire, forma

una masa gomosa de color pardo, ésta; después se des_

hidrata y pulveriza para hacer el preparado, oficial

llamado opio en polvo. El opio contiene 25 alcaloi-

des, de los que solo unos pocos (morfina, codeina y

papaverina) tienen utilidad clínica. Los alcaloides

hacen el 25% del peso del opio y el contenido de rho£

fina varía del 9 a 14.%. (9)

La morfina es el alcaloide fenantrénico más

importante del opio y el que le dá el carácter farma_

colfigico predominante. La estructura propuesta ori-

ginalmente por Gulland y Robinson en 19 25 y finalmen

te comprobada es: (ver fig. No. 1).

2.1.1. Derivados del Opio o Analgésicos

Narcóticos,



2.1.1.1. Opiáceos Naturales: Morfina,

Codeína y PantopÓn.

2.1.1.2. Opiáceos Semisintéticos: Hero:L

na, Dionina, Dilaudid, MetopÓn, Eucodal y Oximorfo-

na.

2.1.1.3. Opiáceos Sintéticos:

2.1.1.3.1. Derivados del Mor-

finonano: Levorfanol y Dextrometorfan.

2.1.1.3.2. Derivados de la Fe

nilpiperidina: Meperidina, Alfaprodina, Anileridina,

Piminodina, Fenoperidina y Fentanyl.

2.1.1.3.3. Derivados del Dife

nilheptano: Metadona, Isometadona, Dextromoramida,

Dipipanona, Fenadoxona.

3.1.1.3.4. Derivados del Ben™

zomorfano: Fenazocina, Pentazocina y Ciclazocina.

2.1.1.3.5 Hipnoanalgésicos

"Puente": Etoheptacina y Dextropropoxifeno. (16)

2.2 Propiedades Particulares.

En el ser humano la morfina produce analge-



sia, somnolencia, cambios en el estado de ánimo, ob-

nubilación mental, dificultad en los procesos menta-

les, apatía, disminución de la actividad física con

depresión respiratoria y disminución de la agudeza

visual.

Estos efectos comienzan al administrarse do-

sis pequeñas a moderadas de morfina (5 a 10 mg.).

La somnolencia es frecuente en voluntarios y en suje

tos con dolor clínico; las extremidades se sienten

pesadas y el cuerpo caliente, la cara y especialmen-

te la nariz pueden presentar prurito y la boca se

torna seca.

Cuando se administra la misma dosis a un in-

dividuo supuestamente normal y sin dolor, la expe-

riencia no siempre es agradable, a veces, en vez de

euforia hay disforia, que consiste, en ansiedad o te

mor leve y a menudo nauseas y vómitos. En volunta-

rios que habían sido narcómanos, la obnubilación men

tal es menos destacada que en sujetos normales y la

euforia más intensa.

Conforme aumenta la dosis, los efectos subje



tivos se vuelven más fuertes, aumenta la somnolencia

que se convierte en sueño profundo; en los indivi-

duos que presentan euforia se acentúa el efecto eufó

rico; en los pacientes con dolor intenso que no se

alivia con dosis pequeñas de morfina, suelen aliviar_

se con dosis mayores (15 a 20 mg.). También aumenta

la incidencia de náuseas y vómitos, y se acentúa o

hace evidente la depresión respiratoria que es el

efecto tóxico principal de la morfina y sus afínes.

El alivio del dolor por la morfina y sus de-

rivados es relativamente selectivo, pues no se embo-

tan otras modalidades sensoriales (tacto, vibración,

visión, audición, etc.). En realidad con dosis tera_

péuticas de morfina el estímulo doloroso mismo, pue-

de reconocerse pero quizá1 no se perciba como doloro-

so, así pues, el paciente puede referir que el dolor

existe pero que él se siente mejor y más a gusto.

(9) . (
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MORFINA

Fig. No. I .- Estructura química de la morfina

Sitio fenólico Cavidad Sitio amónico

Fig.

Superficie plana

.2.-Modelo hipotético del receptor morfinice sugerido por
B e ckelt
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2.3.- MECANISMOS DE ACCIÓN.-

2.3.1.- SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.-

Los efectos analgésicos de la morfina y sus

derivados son debidos a su acción en el Sistema Ner-

vioso Central.

Los analgésicos narcóticos no alteran el um-

bral ni la respuesta de las terminaciones nerviosas

a los estímulos nocivos ni transtornan la conducción

del impulso nervioso a lo largo de los nervios peri-

féricos.

El mecanismo de acción se lleva a cabo en

los receptores? Estudiados por Pert, Snyder, Simón

y Miller, demostrando que son muy específicos y se

encuentran en el cerebro, médula espinal e intesti-

no. La localización encefálica ( autorradiogrSfica)

de los receptores encontrados en la materia gris me-

sencefálica del cerebro y de la substancia gelatino-

sa de las células de las astas posteriores del cor-

dón espinal, constituye una aportación importante en

el área de la analgesia con narcóticos.

Los receptores naorfínicos descubiertos en

J.973, cuentan con tres estructuras de interacción en
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dicho receptor: Sitió AniÓnico, Superficie plana, y

Cavidad; Se puede decir que éstos tres sitios inter-

actúari intensamente con la molécula de los morfínicos

de origen endógeno y exógeno. {ver Fig. No. 2).

El sitio aniónico recibe al radical N-alil

que algunos morfínicos tienen, responsable del anta-

gonismo competitivo; La superficie plana, es ocupada

por el anillo bencenico (algunos autores las conside-

ran responsable de la farmacodependencia a morfíni-

cos) ; La superficie plana tiene un sitio fenólico en

donde es acogido el OH del anillo bencenico e influ-

ye también en la capacidad de la molécula para produ-

cir farmacodependencia; La cavidad, es la que inter-

activa con el carbón asimétrico de los morfínicos; Este

carbón asimétrico puede ocupar dos situaciones este-

reoquímicas (.Levógira ó Dextrógira) , cuando desplaza

un haz de luz a la derecha (dextrdgxEo) se considera

que a pesar de ser una molécula semejante a la morfi-

na, carece de propiedades morfínicas y por ello se le

denomina no agonista. Cuando éste carbono toma ca-

racterísticas levógiras, imprime a la molécula propie_

dades -morfínicas y por esta razón se le denomina ago-

TE!
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nista. Huguernard denomina a éste carbono como

gesóforo ya que una de las propiedades ago»nistas de

los morfínicos es la analgesia. (15).

2.3.V2.- APARATO RESPIRATORIO.

Control de la respiración; La substancia re-

ticular del bulbo, posee el principal centro respira-

torio. En la parte ventral están situadas las neu-

ronas que originan el movimiento inspiratorio. Es-

tas neuronas , son sensibles fundamentalmente al anhi

, drido carbónico de la sangre y accesoriamente al pH

del plasma. Pequeños aumentos del anhídrido carbó-

nico producen aumentos muy considerables en la fre-

cuencia y profundidad de las respiraciones. El cen-

tro respiratorio tiene un mecanismo de autorregula-

ción, conocido también como reflejo de Hering Breuer

y que consiste en que, cuando se realiza una inspira-

ción-parten impulsos sensitivos de las paredes de los

conductos alveolares hacia el bulbo raquídeo (médula

oblongada) a travéz del nervio neumogástrico, que van

a inhibir a las neuronas responsables de la inspira-

ción, por lo que se presenta la espiración.(17).

La depresión de éstos centros bulbáres y con
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ello la ventilación pulmonar, se advierte aún con la

administración de dosis demasiado pequeñas para pror-

ducir sueño ó transtornar la conciencia y aumenta pro

gresivamente con el aumento de las dosis administra- .

das. En el hombre la muerte por sobredosis se debe

siempre a paro respiratorio. La estimulación hip6-

xica de los quimiorreceptores puede aún ser efectiva

cuando el centro respiratorio muestra ya una respuss

ta disminuida al C0-; Cuando el estímulo principal de

la respiración es la hipoxia, la inhalación de Oxige-

no a alta tensión produce apnea. (9).

Las dosis terapéuticas de morfina deprimen

todas las fases de la actividad respiratoria; la fre

cuencia, el volumen corriente y el volumen minuto es_

tan disminuidos.

Si bien la morfina deprime la respiración;

Es' importante señalar que debido a su efecto analgé-

sico, a dosis terapéuticas, la respiración mejoraf;si

esta es rápidaf, superficial e ineficiente debida al

dolor pleurltico; Al igual cuando los pulmones están

edematososr como en la insuficiencia ventricular iz-

quierda. La depresión central que* provoca la morfi



15

na evitando el reflejo de Hering Breuer. (10)-

2.3.3.- SISTEMA CARDIOVASCULAR

En el paciente encamado, las dosis terapéuti-

cas de morfina o de narcóticos sintéticos tienen poco

ó ningún, efecto sobre la presión arterial, la frecuen

cia cardiaca y el ritmo cardiaco.

El centro vasomotor en el hombre es pocoafec

tado por la morfina en dosis que causan depresión res

piratoria manifiesta, aún con dosis tóxicas; la•pre-'

sión arterial suele mantenerse normal hasta un período

relativamente avanzado de la intoxicación y disminuye

a causa de la hipoxia.

La morfina y la mayor parte de los narcóticos

disminuyen la capacidad del aparato cardiovascular pa-

ra responder a cambios de la gravitación y en conse-

cuencia, cuando el paciente encamado se levanta puede

haber hipotensión ortostática y desmayop principalmen

te por vasodilatación periférica, ésta, causada por la

morfina y otros narcóticos no "carece ser mediada por

el Sistema Nervioso Central, La morfina y la mayor

parte de los narcóticos naturales y sintéticos produ-
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cen liberación de histamina. la cual desempeña un pa-

pel muv importante en la hipotensión causada por los

mismos.

La depresión directa del centro vasomotor lo-

calizado en el bulbo raquídeo/ no es un efecto impor-

tante de los narcóticos, si bien, puede estar enmas-

carado por la acción estimulante del CO? acumulado.

Los efectos en el miocardio no son de mucha

importancia en el hombre; La frecuencia cardiaca, pe£

manece inalterada ó aumenta ligeramente lo mismo que

el gasto cardiaco, no se altera el electrocardiograma,

En pacientes con coronariopatías y problemas médicos

agudos, 8 mg. de morfina oor vía intravenosa produce

disminución de la utilización del Oxígeno, del índice

cardiaco, de la presión telediasto"lica ventricular

izquierda y del gasto cardiaco.-

En pacientes con infarto' agudo del miocardio

la respuesta cardiovascular a la morfina puede ser

mas variable que en sujetos normalesr y la magnitud

de los cambios puede ser mas intensa.

La circulación cerebral no se afecta direc-

tamente por dosis terapéuticas de morfina, sin embar-



17

go, la depresión respiratoria y la retención de C07

produce vasodilatación cerebral y aumenta la presión

del líquido cefalorraquídeo; El aumento de la presión

no ocurre cuando la PCO2 se mantiene a niveles norma-

les por ventilación artificial.

2.3.4.- TUBO GASTROINTESTINAL Y VÍAS BILIARES

El uso del opio para aliviar la diarrea y la

disentería precedió por muchos siglos a su empleo para

producir analgesia.

La morfina, aunque es estimulante del múscu-

lo gastrointestinal, provoca estreñimiento. El tono

de la musculatura visceral esta elevado, especialmente

el de los esfínteres pilórico, ileocólico y anal.

Las contracciones segmentarias aumentan y la

verdadera actividad propulsiva disminuye, el retraso

del contenido intestinal en el colon permite un aumen-r

to de' la absorción de agua y finalmente el reflejo nor-

mal de la defecación se inhibe mas fácilmente porque el

recto distendido no provoca incomodidad.

Además del alivio del dolor, el.hambre y la

sed son mitigados ó anulados, y los vómitos cuando a-
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parecen no se asocian a reacciones emocionales desa-

gradables, aún cuando sean violentos 6 repetidos.

El tono de la musculatura biliar está ele-

vado, por lo que puede haber espasmo, incluyendo al

esfínter de Oddi, éste espasmo agregado, puede aumen-

tar el dolor originado por un cólico biliar ya pre-

sente y no se alivia con los alcaloides de la bella-

dona (10) .

2.3.5.- OTROS ÓRGANOS DE MUSCULATURA LISA

Y PXEL.-

URETEROS Y VEJIGA URINARIA.- La morfina en

dosis terapéuticas aumenta el tono y la amplitud de

las contracciones de los uretéros, principalmente en

el tercio inferior. " En el hombre, la respuesta de

los uretéros a los agentes narcóticos es muy varia-

ble, el tono del músculo destrusor de la vejiga uri-

naria aumenta con la morfina, la cual causa urgencia

itiiccional? El tono del esfínter vesical aumenta tam-

bién y éste efecto puede hacer difícil la micción,

razón por la cual es necesario en ocasiones colocar

una sonda en los pacientes a los que sé les adminis-

tran dosis terapéuticas de morfina.

TESIS CON
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TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

ÚTERO.- La administración de grandes dosis

de morfina y de la mayor parte de sus sucedáneos en

animales, prolongía notablemente el trabajo de parto,

la morfina en la mujer prolonga también el trabajo de

parto el mecanismo por lo que ésto ocurre, no está

claro, pues el útero humano que se contrae normalmen-

te a término no parece afectarse mucho por la morfin

en dosis analgésicas; Sin embargo se ha observado qu-

si el útero se hace hiperactivo por la administración

de oxitócicos, la morfina tiende a normalizar el tono,

la frecuencia y la amplitud de las contracciones, lo

que indicaría que de algún modo interfiere con el efe£

to de los oxitócicos (10); Además, los efectos centra_

les de la morfina pueden afectar el grado de coopera-

ción de la parturienta.

. ' . MUSCULATURA BRONQUIAL.- Aunque la morfina y '

la meperidina en grandes dosis causan constricción de

los bronquiolos, éste efecto es muy raro con dosis

terapéuticas en el hombre, el posible papel de bron-.

coconstricción producida por la morfina es la agrava-

ción del asma bronquial.

PIEL.- En el hombre dosis terapéuticas de
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morfina dilatan los vasos sanguíneos cutáneos, la piel

de la cara, del cuello, y de la parte superior del tó_

rax se enrojece y se hace caliente, estas alteraciones

de la circulación cutánea, quizas sean, en parte, de-

bidas a la liberación de histamina y puede causar pru

rito y diaforésis que suele ocurrir al administrar

morfina; La liberación de histamina probablemente ex-

plique la urticaria que suele observarse en el sitio

de la inyección.

2.3.6.- ABSORCIÓN, DISTRIBUCIÓN Y EXCRESION.-

Absorción.- Los opiáceos son fácilmente ab-

sorbidos en el tubo gastrointestinal; También se absor_

ben por la mucosa nasal y por los pulmones (heroína y

opio) y por la inyección intramuscular ó subcutánea,

el efecto de una dosis es mucho menor por la vía bu-

cal que por la parenteral, pero de mayor duración.

Distribución y destino.- El metabolismo y ex-

creción de la morfina se ha estudiado extensamente,

igual que la mayor parte de las aminas básicas, la mo£

fina libre abandona rápidamente la sangre y se concen-

tra en tejidos parenquimatosos como el riñon, pulmón.
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hígado>- bazo, el músculo esquelético recibe una con-

centración algo menor de morfina, pero, por su mayor

volumen contiene la mayor cantidad de alcaloide en el

organismo, La morfina no se acumula en los tejidos

y a las 24 horas de la última dosis las concentracio-

nes tisulares son muy bajas, sin embargo métodos muy

sensibles, actualmente pueden descubrir morfina 6 sus

metabolitos en la orina de varios días después de la

última dosis.

Aunque el sitio principal de acción de la

morfina es el Sistema Nervioso Central, en el animal

adulto solo pasan pequeñas cantidades por la barrera

hematoencefálxca. En comparación con otros opioides

de la Índole de la codeína, heroína y metadona, la

morfina atravieza la barrera hematoencefálica en can-

tidades bastante menores.

La vía principal de destoxificación de la

morfina es la conjugación con el ácido glucurónico;

Después de la administración intravenosa, la concen-

tración de morfina libre en el organismo disminuye

progresivamente mientras que aumenta la concentración

de morfina conjugada (morfina 3-monoglucurónido) la
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cual disminuye después con lentitud.

En la mayoria de las especies, incluyendo al

hombre, los narcóticos sufren N-desmetilación, pero

éste no es uno de los procesos metabólicos principa-

les de la morfina en el hombre.

Excreción.- En la orina se encuentran peque-

ñas cantidades de morfina libre y grandes cantidades

de morfina conjugada, la cual comprende la mayor par-

te de la dosis administrada. Al cabo de 48 horas se

encuentran indicios de morfina, pero el 90% de la ex-

creción total ocurre en las primeras 24 horas. La

vía principal de eliminación es por filtración glome-

rular; En la bilis sé encuentra una cantidad mensura-

ble de morfina conjugada, aproximadamente 7 al 10% de

la dosis administrada aparece en las heces y ésta can

tidad proviene exclusivamente de la bilis (9).

2.3,7.- IDIOSINCRASIA, VARIACIONES EN LA RES-

PUESTA Y MEDIDAS PRECAUTORIAS.-

Los opiáceos y los narcóticos afínes produ-

cen una amplia gama de efectos indeseables como: Nau-

seas, vómitos, mareos, obnubilación mental, disforia
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extreñimiento y aumento de la presión en las vías bi-

liares, éstos efectos secundarios ocurren con tanta

frecuencia que no pueden considerarse idiosincrásicos

aunque hay muchos pacientes que no los presentan.

Es raro que un paciente llegue al delirio, pero algu-

nos sufren insomnio y no sedación siendo frecuente

el aumento de la sensibilidad al dolor después que

se ha desvanecido la analgesia.

Con poca frecuencia ocurren fenómenos alér-

gicos con los analgésicos opiáceos; Por lo general se

manifiestan en forma de urticaria u otro tipo de erup-

ción cutánea, éstas lesiones que se presentan en el

sitio de la inyección de la morfina, codeína, y otras

substancias afínes se debe probablemente a la libera-

ción de histamina, también se producen con muchos

narcóticos; sintéticos que producen liberación de ésta

amina. Se han registrado reacciones anafilactoides

por la inyección intravenosa de codeína y morfina, pe-

ro éstas son muy raras; Sin embargo, es posible que

dichas reacciones sean las causantes de .muchas muertes

repentinas, episodios de edema agudo pulmonar y otras

complicaciones entre los adictos.
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Varios factores pueden alterar la sensibili-

dad de los analgésicos narcóticos, entre ellos la in-

tegridad de la barrerá hematoencefálica, se sabe muy

bien que la morfina administrada a la madre antes del

parto, en el recién nacido puede ocasionar depresión

respiratoria, aunque la madre no tenga depresión im-

portante, ésta sensibilidad del recién nacido es de-

bida a la falta de madurez de la barrera hematoence-

fálica que permite el paso de mayor cantidad del nar-

cótico al Sistema Nervioso Central; Sin embargo, la

barrera hematoencefálica no obra al parejo con la li-

mitación del acceso de todos los opiáceos al S.N.C.

algunos como la meperidina no producen mas depresión

respiratoria en el neonato que en la madre.

En sujetos mayores de 60 años de edad, pare-

ce haber disminución de la sensibilidad al dolor y

aumento de la respuesta analgésica a los opioides.

Es necesario utilizar con mucha precaución

la morfina y los narcóticos afínes en todos los ca-

sos én que hay disminución de la reserva respiratoria

como: enfisema, cifoscoliósis, y aún én la obesidad

grave. Pacientes con cor pulmonale crónico han
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muerto después de dosis terapéuticas de morfina; Aun-

que muchos de éstos estados patológicos parecen fun-

cionar dentro de límites normales, casi siempre utili-

zan un mecanismo compensador, como el aumento de la

frecuencia respiratoria, en muchos pacientes se en-

cuentran elevadas en forma crónica las concentraciones

de C02 en el plasma y pueden ser menos sensibles a la

acción estimulante del C0?/ añadir entonces los efec-

tos depresores del narcótico puede .ser desastroso.

Las acciones depresoras de la. morfina y nar-

cóticos afínes se acentúan y se prolongan cuando al

mismo tiempo se administran derivados fenotiacínicos,

inhibidores de la monoaminooxidasa y antidepresores

tricíclicos.

TESIS CON
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3.- FARMACOLOGÍA DEL CDORHIDRAÍFO EE NAIBUPIKA.-

3.1.- C8TENCION, NOMBKE Y PROPIEDADES QUÍMICAS.-

Eii 1956, un laboratorio comercial, inicia las investi-

gaciones que lo llevaría al desarrollo del clorhidrato de nal-

bufina, para modificar la estructura química del potente anal-

gésico CBduorfona. Los científicos sintetizaron el priitier anta-

gonista de narcóticos el clorhidrato de naloxona en 1960, des-

cubrimiento que siguió al desarrollo del clorhidrato de nalbu-

fina en 1965, desarrollándose durante 12 años extensas inves-

tigaciones clínicas de éste fármaco.

Es obtenido a partir de la oximorfona; (Hidroxi-14-di-

hidrornorfina 5 a 10), alcaloide natural del opio y del clorhi-

drato de naloxona, lo que dá como resultado que tenga dos pro-

piedades muy iinportantes: potencia analgésica y baja inciden -

cia de efectos indeseables , propios de los narcóticos.

El clorhidrato de nalbufina, con nombre químico: (-)-

17- (Ciclobutilmetil) -4, 5<j(-epoxirK>rfinano-3,6C^, 14-triol, clor-

hidrato, (ver Fig. No.3)

Su diferencia química en relación con la Oximorfona y

el clorhidrato de naloxona, radica en la sustitución de un a- .
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HCI

HO > O •" o HO

OXIMORFONA NALOXONA

HCI

NALBUF1NA

Rg.No-3.-Estructuro química de la oximorfonajnaioxona y
nalbufina.

HCI

a).-

Fig.No.4í-Metabolitos def clorhidrato de nalbufina en orina
humana.

TESIS CON
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nillo ciclobutilmetílico en el sitio de unión con el nitrógeno

y en la reducción de un Oxígeno en el grupo hidroxílico; Esta

unión le confiere a la droga propiedades antagonistas, asocia-

das a una acción agonista con limitado potencial de abuso y ba

ja toxicidad.

Está comprobado que la nalbufina revierte la depresión

causada por la morfina, oximorfona y otros narcóticos, siendo

0.04 veces mas potente que la naloxona.

3.2,- POTENCIA X TOXICIDAD. -

El clorhidrato de nalbufina, produce analgesia, comparable

a la morfina en su inicio de acción./ efecto máximo y duración, de

acción. La. potencia analgésica de la nalbufina es comparable a

.la. dfe la. morfina, miligramo a miligramo, 10 mgr, de clorhidrato

de nalbufina provee analgesia esencialmente equivalente a. la que

producen. 1.0 mgr. de morfina,

pruebas, en ratones en. la investigación, del. fármaco, rer-

portan, que el. clorhidrato de nalbufina era 2,3 veces más poten'-

te que la morfina, 8.3 que la. codeíná y 3.5 más potente que la

pentazocina.

Toxicidad, T- la, toxicidad aguda (dosis única) de nai

VS9
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na, fue relativamente baja; en 5 especies animales la dosis a-

guda letal fueron grandes y múltiples dosis, comparado con la

dosis analgésica clínica.

Dependiendo de la especie y vía de administración, los

animales murieron durante convulsiones tónico-clónicas o falla

respiratoria, las muertes casi siempre ocurrieron rápidamente

y dentro de las primeras 72 horas. Otros signos de toxicidad

fueron: cianosis, estupor, esnésis, piloerección, ptósis, sali-

vación y tremor.

Un signo de toxicidad subaguda es la caída del pelo del

animal de laboratorio, lejos del lugar de inyección, usando do"

sis .7 mgr/Kg/día, ésto no se ha presentado en humanos, pero

lo más seguro es que a dosis elevadas y por largo tiempo tam-

bién se llegue a presentar.

Efectos Indeseables.- El efecto indeseable más frecuen-

te, en enfermos tratados con clorhidrato de nalbufina fue la

sedación, reacciones menos, frecuentes fueront diaforésis, nau-

seas o vómitos, mareo o vértigo, resequedad bucal y cefalea, y

otros con menos frecuencia, pero también importantes-

Sistema Nervioso Central.- Nerviosismo, depresión, in-

quietud, llanto, euforia, hostilidad, confusión, debilidad, a--
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lucinacianes, disforia, sentimientos de culpa, fantasías. La

frecuencia de efectos psicoticomiméticos tales como fantasías,

despersonalización, ilusiones, disforia y alucinaciones, son,

según se ha confirmado, menos que con la pentazocina.

Cardiovascular: Hipotensión, hipertensión, bradicardia

y taquicardia.

Respiratorio: Depresión, disnea y asma.

Piel: Prurito, ardor y urticaria.

Diversos: Dificultad del lenguaje, urgencia miccionalr

visión borrosa, enrojecimiento y calor.

Suprimir bruscamente el clorhidrato de nalbufina des -

pues de su empleo prolongado puede provocar síntomas de supre-

sión tales como: Calambres abdominales, nauseas y vómitos, ri-

norrea, lagrimeo, inquietud, ansiedad, hipertermia y piloere-

cción. -

Los posibles efectos depresores de la respiración y el

efecto potencial de los analgésicos potentes de elevar la pre-

sión del líquido cefalorraquídeo (resultante de la vasodilata'-

ción. debida a la retención de C02) , puede exagerarse no'tablê

mente, en presencia de lesiones craneanas o de hipertensión, in-

tracraneal preexistente.
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Interacción con otros depresores del S.N.C.- Los pa -

cientes a los que se les administre anestesia general, fenotia-

cínicos u otros tranquilizantes, sedantes e hipnóticos u otros

depresores del S.N.C., incluyendo el alcohol, concomitantemente

con el clorhidrato de nalbufina pueden presentar un efecto adi-

tivo.

3.3.- METABOLISMO Y ELIMINACIÓN.-

Es rápidamente absorbido al administrarlo por vía sub-

cutánea o intramuscular, la vida media plasmática en ratones y

en el perro es de: 12 minutos y 8.3 horas, respectivamente, la

brevedad en la vida inedia en ratones es debido a su acelerado

metabolismo.

La - administración por 5 días consecutivos, demuestra que

el medicamento no tiene efecto acurraxLativo ni desarrolla indu-

cción enzimática.

En humanos dosis de 10 mgrs. IM. los niveles plásraáti*-

cos más elevados se obtuvieron a los 50 minutos, siendo de 48

ng/cc. la vida inedia plasmática en humanos es de 5 horas.

La nalbufina se metaboliza en el hígado y es excretada

por los riñones, bilis y heces.
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El 7 % de la dosis administrada fue encontrada en la

orina sin cabios. Menas: *>s Reductos del metafcoli^, los

cuales, fueron identificados cono:

a) . - 14-hidroxi--7,8-dihidranorfina.

fano. (ver Fig. No. 4) (18)

3.4.- MECANISMO DE ACCIÓN.-

El necanisno preciso por e l cual ejerce su efecto anal-

gésico e l clorhidrato de « t a f t a a » ha sido precisado del t -

do. Fuá teorizado y aprobado que los analgésicos agonistas

o c ^ l a norfina y la oxtorfona actúan E»r unián a receptores

específicos para opaceos, situados « é l S i s t e ^ Nervioso Ce^

trál .
Haciento^te se ha demostrado que hay, relativamente, •

m gran concentraci6n de éstos receptores opiáceos en diferen-

tes áreas del cerebro en asociación con el s i s t t o l f i* to .

, " m antagonista puro coro lo es el clorhidrato de nalo-

.ona, no ejerce efecto famacol6gico en ausencia de naroSticos

o aXtas concentraciones d. encefálicas o endorfinas, el blo^eo

ae ios sitios receptores reduce e f e c t i v a ^ las posibilidades

de una acción agonista.--
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El clorhidrato de nalbufina que posee ambos efectos;

por su efecto agonista provee potente analgesia y por otro la-

do, su efecto antagonista produce una disminución significativa

de los efectos adversos, propios de los analgésicos agonistas

puros.

3.5.- PRESENTACIÓN Y VÍAS DE ADMINISTRACIÓN .-

El clorhidrato de nalbufina se presenta en ampolletas

de 1 ce. con 10 mgrs. cada una, en caja con 3 ampolletas. Para

administración por vía subcutánea, intramuscular o endovenosa.



34

4.- REFERENCIAS SOBRE LA APLICACIÓN DEL CLORHEDRAITO DE NALBU-

FHÍA EN î NESTESIA GENERAL BALANCEADA.-

El clorhidrato de nalbufina se empezó a utilizar en la

practica hospitalaria, hace amojamadamente 6. años, sobre to-

do cono analgésico en el período postoperatorio (1,3 y 5), en

enfermos sometidos a tratamientos quirúrgicos diversos.

En la actualidad, se ha empezado a utilizar en la a-

nestesia general balanceada (7,19 y 20), ya que por sus carac-

terísticas farmacológicas, tiene ventajas sobre los analgési-

cos narcóticos potentes, utilizados hoy en día.

4.1.- CAMPOS DE APLICACIÓN.-

4.1.1.T- Cirugía General.-

Magruder y Cois. (7), lo utilizaron en 150 pacientes,

clasificados con A.S.A. I a IV, que requerían anestesia gene-

ral para diversos procedimientos quirúrgicos, utilizando dosis

que fueron de 1.5 a 5 mg/Kg. de peso corporal, asociándose con

relajantes musculares, oxido nitroso y oxígeno, observando:

a).- Estabilidad cardiovascular.-

b).- Depresión respiratoria poco marcada.
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c).- Analgesia postoperatoria adecuada.

d).- Limitada potencia y poca toxicidad.

Vega R R. (19), la utilizó en 100 pacientes iranejados

con anestesia general balanceada para tratamientos quirúrgicos

diversos , concluyendo: Que la nalbufina puede utilizarse en

forma ventajosa en todo tipo de cirugía, por la estabilidad car-

diovascular que presentan los pacientes, emersión fácil, anal-

gesia postoperatoria segura y prolongada.

4.1.2.- Cirugía Ortopédica.-

Fahamy (6), utilizó el clorhidrato de nalbufina en 70

pacientes, sometidos a tratamientos quirúrgicos ortopédicos si-

milares, en un estudio doble ciego, utilizando el medicamento

en estudio, y la morfina en todos los períodos de la anestesia,

observando que ambos medicamentos, fueron efectivos para lograr

los objetivos de la medicación preanestésica, facilitaron la in-

ducción de la misma, en el período transanestésico y postopera-

torio fue donde obtuvo mejores resultados con la administración

de la nalbufina, pero con mayores dosis.-

4.1.3-" Cirugía de Corazón Abierto.-

Lozano N R, y Cois, (20), utilizaron el clorhidrato de
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nalbufina en 60 pacientes, sometidos a cirugía de co-

razón abierto, y circulación extracorporea. Adminis-
a1'-

trando dosis de 1,2 y 3 mg/Kg. en asociación con hip-

nóticos, relajantes musculares, halotano, oxido nitro-

so y oxígeno. Con lo anterior se obtuvieron buenos re-

sultados en todos ellos, con algunas variantes. Ade-

más, refiere haber demostrado que el clorhidrato de

nalbufina como agente único en dosis de 5 mg/Kg., no

logra analgesia útil para procedimientos quirúrgicos

en ésta área, siendo necesario complementarlo con o-

tros agentes anestésicos. .
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5.- PROGRAMA DE INVESTIGACIÓN.-

5,3,,̂  Introducción y Significación del Problema.

Pesde el descubrimiento de las propiedades a-

de la morfina, se asociaron a ella los e-

fectos colaterales; por lo que siempre se ha buscado

el analgésico ideal, que siendo económico y accesible

para el paciente, no tenga efectos indeseables que pon-

gan en. peligro su. homeostásis.

Esta investigación parte de la significación

del siguiente problema;

í<a anestesia general balanceada se considera

una técnica aneste'sica segura, con algunas ventajas

sobre otras, como lo sería la anestesia general inha-

lada pura. Aplicada a pacientes de cualquier edad con

menos repercusiones fisiológicas generalizadas, ante

la agresión que representa cirugía y anestesia.

La anestesia general balanceada es una técni-

ca por medio de la cual se cubren los componentes fun

damentales de la anestesia: Analgesia y protección

neurovegetativa . Así como; los componentes opciona-

les: Hipnosis y relajación muscular, en el grado que
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lo requiera cada caso en particular, por medio de los

fármacos más inocuos.

La analgesia se logra hoy en día con fármacos

potentes y utilidad comprobada por el anestesiólogo-

Sin embargo; continúan presentándose efectos indesea-

bles con ellos.

Con el objeto de resolver este problema, en

el présente-estudio se. valoran los efectos del clor-

hidrato de nalbufina en asociación con anticolinergi-

co, hipnótico, reíajantes musculares y anestésicos

inhalatorios. En la cirugía ginecológica abdominal,

empleando dosis total de .500 mgr/Kg. en cada pacien-

te, valorándose sus efectos desde la medicación pre~

anestésica, hasta el período postoperatorio.

5*2,- Hipótesis de Trabajo,

El empleo del clorhidrato de nalbufina en la

anestesia general balanceada, en diferentes ramas de

la cirugía/ ha sido reportado por diversos autores ,

utiUsando diferentes dosis* De especial importancia

son los estudios dé Vega Ramos (19)# que utilizó la

en 100 casos, así cómo, el ds Lozano Norie-

(20) 4 qué éiñpléó la nalbüfina en la anestesia ge*



neral balanceada para. €fQ pacientes sometidos a cirugía

de cQ,r.a#6n. abierto, en nuestro.medio, reportando bue-

De actaerdo a éste antecedente, 'el uso de nal-

bufina eai anestesia general balanceada, proporcionaría

una anestesia adecuada y segura para la cirugía abdo-

minal ginecológica, electiva,» empleando dosis de . 500

mgr/Kg. se obtendrían I/os mejores resultados en todos

los periodos de la anestesia»

5.3.- Objetivos.

5.3,1,— Conocer la efectividad de la nalbufina a

dosis de .50© mgr/Kg. de peso corporal , en la aneste-

sia general balanceada* en cirugía ginecológica abdo-

minal.

5.3.2*- Investigar las variaciones de la frecuen-

cia cardiaca, presión sanguínea arterial y frecuencia

respiratoria de los., pacientes,, auna vez administrado el

fármaco,

5-3-3.— .Investigar la calidad anestésica obtenida

y la seguridad de la técnica tatü 1 izafla» con nalbufina.

5 , 3 . 4 . - COHOCeX l a s

'de el uso de éste analgésico..

irflT,ft

TESIS COK
DE OBIGIN
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5.4.- Organización de la Investigación¿ fe

Se estudiaron 32 pacientes del sexo femenino,

entre los 15 y los 46 años de edad, programadas para

tratamientos quirúrgicos ginecológicos por vía abdo-

minal. (Cuadros 1 y 2)

Localización del
Padecimiento

Útero.-

Ovarios.-

Salpinges.-

Otros.-

Total.-

Número

17

7

3

5

32

Porcentaje

53.12

21.87

9.37

15.62

100.00 %

Cuadro No. 1.- Pacientes estudiadas, tratadas quirúr-
gicamente por vía abdominal, por padecimientos gine-
cológicos. C.M.I.M.A.C. México, D.F. 1982-83.

TESIS CON
FALLA DS OHIGEM



4.1

Grupo de Edades

Menores de 20

20 a 29

30 a 39

40 a 49

50 y más años.

Total.

N tunero

2

5

13

12

0

32

Porcentaje

6.25

15.62

40.62

37.50

0

100.00 %

Cuadro No.2.- Pacientes clasificadas por grupo de eda-
des. CM.I.M.A.C. México, D.F. 1982-83.

Las pacientes furon clasificadas según la A-

sociación Americana de Anestesiología (A.S.A.), en

estado físico clase I, II y III. (Cuadro No. 3)

Grupo de Clasificación

I

II

III

Total.

Numero

11

13

8

32

%

34.4

40.6

25.0

100.0 %

Cuadro No. 3. Casos agrupados de acuerdo a la clasi-
ficación de la Asociación Americana de Anestesiología.j
CM.I.M.A.C. México, D.F. 1982-^83,
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Para realizar éste estudio fue solicitado el

concentimiento de las pacientes y el proyecto fue a-

probado por el departamento de anestesiología, ense-

ñanza e investigación del Centro Materno Infantil

"Gral. Maximino Avila Camacho".

A todas las pacientes se les administró el

clorhidrato de nalbufina desde la medicación preanes-

tesica, en la inducción y en el periodo transanesté-

sico se le asoció un anestésico halogenado, a 16 de

ellas se les administró halotano, y a la otra mitad

se les administró enfluorano, y a la mitad de éstos

dos grupos se les administró droperidol a dosis de

100 mcgr/Kg. junto con la nalbufina en la preinducción

de la anestesia. {Ver Cuadro No. 4)

Grupo

A

B

C

D

Fármacos

Nalbufina, Halotano, DHBP.

Nalbufina, Halotano.

Nalbufina, Enfluorano, DHBP.

Nalbufina, Enfluorano.

To,tal. -

Ntímero

8

8

8

8

32

%

25

25

25

25

100 %

Cuadro No. 4. Casos agrupados de acuerdo a los fárma-
snacos administrados en el período transanestésico de
las pacientes estudiadas, en asociación con el clor-
hidrato de nalbufina. C.M.I.M.A.C. México, D.P. 1982-83
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Se registraron los signos vitales de las pa-

cientes y recibieron medicación preanestésica con

clorhidrato de nalbufina a dosis ele 100 mcgr/Kg. y a-

minóxido de atropina a 20 mcgr/Kg. de peso corporal,

por vía intramuscular, 45 minutos antes de la inter-

vención quirúrgica.

Al ingresar al quirófano se exploraron y se

registraron nuevamente en cada paciente; presión ar-

terial sistémica con esfigmomanómetro mercurial, fre-

cuencia respiratoria así como sus características,

frecuencia y ritmo cardiaco siendo vigilado median-

te un electrocárdioscópio, en forma continua. Así co-

mo; el grado de sedación o exitacíón psícomotríz.

Se canalizó una vena con solución de Dextro-

sa al 5 % t ó solución de Hartmann, la cual se admi-

nistró dé acuerdo a los requerimientos propios de ca-

da paciente y posteriormente se instaló otra venoclí-

síá de preferencia con la paciente anestesiada, en los

casos que la requirieron* Sobre todo? las que recibie-

ron trañsfuclón tr&nsánéet-ésica*

Para realisar la inducción de la anestesia*
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se colocó a la paciente en la mesa de operaciones en

decubito supino y se registraron sus signos vitales ,

se les administra a los grupos A y C droperidol a do-

sis de 100 mcg/Kg. de peso corporal y a todos los gru-

pos de pacientes (A, B, C y D) clorhidrato de nalbufi-

na a 400 mcgr/Kg. y a los 5 minutos se complementó és-

ta con tiopental sódico a dosis-respuesta, siendo siem-

pre ésta, menos de 4 itigr/Kg. para lograr un plano anes-

tésico adecuado, se relajó la musculatura con succinil-

colina a dosis de 1 rngr/Kg. vigilando los cambios car-

diovasculares y hemodinámicos en el paciente, se ven-

tiló con oxigeno al 100 %, se intubó la traquea y se

conectó a circuito anestésico sernicerrado, el manteni-

miento de la anestesia fue a base de clorhidrato de

nalbufina, enfluorano o halotano, bromuro de pancuro-

nio, oxido nitroso y oxígeno.

Vigilando el plano anestésico adecuado, con la

menor cantidad del anestésico inhalatorio en todo mo-

mento del acto quirúrgico. Así como; la suceptibilidad

a cambios cardiovasculares y hemodinámicos por causas

propias del acto quirúrgico como: Sangrado masivo, ma-

nipulación y tracción exesiva de visceras y peritoneo.
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Registrando los signos vitales cada 5 minutos desde

el inicio hasta el final de la intervención y conti-

nuándose en la sala de recuperación cada 10 minutos,

valorándose continuamente los efectos benéficos y ad-

versos del fármaco en estudio, en el período postope-

ratorio.

5.5.- Resultados y Comentarios Sobre la Confirmación

de la Hipótesis.

En las 32 pacientes estudiadas, a las que se

les administró clorhidrato de nalbufina como analgé-

sico de base en la anestesia general balanceada, la

evolución del efecto del fármaco en los períodos de

la anestesia fue el siguientes

La medicación preanestésica con el clorhidra-

to de nalbufina a dosis de 100 mcg/Kg. fue aceptable,

ya que produjo: Sedación, disminuyendo la ansiedad

excitación psicomotríz, en forma leve. Por otro la-

do; La analgesia, aunque mínima, fue útil, permitien-

do mejor la exploración, colocación de sondas y pun-

ción venosas en las pacientes, observándose menos

inquietud. {Ver Cuadro No. 5),
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Medicación
Pre anestésica

Deficiente

Adecuada

Exesiva

Total.-

Número

11

21

32

%

34.3

65.6

100.0 %

Cuadro No. 5. Pacientes que recibieron medicación pre-
anestésica con nalbufina a 100 mcg/Kg. valoradas al
llegar a la sala de quirófano. C.M.I.M.A.C. 1982-83.

A dosis de 100 mcgr/Kg. la sedación produci-

da por éste fármaco , no es capaz de producir depre-

sión respiratoria, pudiendo llegar a utilizarse hasta

10 mgr. intramuscular en la paciente promedio de 60

Kgr. (170 mcg/Kg), logrando mejores resultados.

En la inducción de la anestesia se usaron 400

mcg/Kg. logrando buena analgesia y sedación importan-

te acompañada de depresión respiratoria, ya que, dis-

minuía la frecuencia respiratoria, hasta en un 32 %

respecto a la basal, tomada antes de la medicación pre-

anestésicá, el volumen corriente y el volumen minuto

disminuyeron, dándose apoyo ventilatorio, ante la pre-

sencia de ésta.
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La inducción de la anestesia con barbittfrico

de acción ultracorta fue rápida, segura y con dosis

menores, que las normalmente utilizadas.

En el período transanestésico se observó esta-

bilidad cardiovascular. Sin embargo; al inicio de la

anestesia se observó hipotensión arterial, de modera-

da intensidad en gran número de casos, 21 pacientes,

representando el 65.6 % de la muestra.

La acción analgésica útil en el transanesté-

sico fue" de 2:10 Hrs. a 2:30 Hrs. ya que por lo gene-

ral, posterior a ello, se observaron respuestas del

sistema nervioso simpático, por dolor, que requirió la

administración de mayor concentración del anestésico

inhalatorio, para compensar la falta de analgesia.

La dosis de los anestésicos halogenados dismi-

nuyeron, en relación con las que fueron necesarias en

pacientes a quienes no se les administró el clorhidra-

to de nalbufina, según experiencia previa.

El promedio de la concentración de halotano u-

sando nalbufina fue de 1.2 %, y para los pacientes que

recibieron enfluorano con nalbufina fue de 1.8 %, no

encontrándose apreciación en los grupos a los que se les
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administró droperidol y los que no fueron manejados

con dicho fármaco.

El 100% de las pacientes fueron extubadas en

sala de cirugía y no presentaron conciencia transanes

tésica.

La emersión de las pacientes se efectuó sin

problemas, con halotano; El 62.5%, 10 pacientes pre-

sentaron emersión a los 5 minutos y el resto al tér-

mino de 10 minutos, como promedio, en los grupos (c

y d) a los que se les administró enfluorano, la emer

sión fue más. rápida, el 81.25%, 13 pacientes presen-

taron emersión a los 5 minutos y el resto al término

de 8 minutos.

Las pacientes se calificaron con el método de

Aldrete: Siendo para los grupos que recibieron halo-

tano (a y b), la calificación de 7.5 como promedio al

llegar a la sala de recuperación y para los grupos

(c y d), que recibieron enfluorano, la calificación

fue de 8 en promedio.

Se observó ausencia de vómitos en el 100% de

las pacientes a las que se les administró droperidol,

presentándose en 3 pacientes, 16.6% de las pacientes
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que no lo recibieron.

En la mayoría de los casos la analgesia post-

operatoria fue muy satisfactoria en la primera hora

ya que el 90,73% manifestó ausencia de dolor, ó lo ma_

nifesto como dolor muy ligero, y 3 pacientes, el 9.37%

del total de las pacientes, presentó dolor importante,

antes de concluir la primera hora.

El inicio del dolor fue gradual, presentándo-

se por lo general una hora después de su emersión.

El 100% de las pacientes negó recuerdos desa-

gradables de la anestesia al día siguiente de la in-

tervención, considerándola como buena.

No hubo complicaciones pre, trans ni postanes_

tésicas en las 32 pacientes estudiadas y se comprobó

la hipótesis de trabajo. Aunque; No tan satisfacto-

riamente como se esperaba.

157
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GRÁFICA No.- I

VARIACIONES PROMEDIO DE LAS CIFRAS DE
TENSIÓN ARTERIAL Y FRECUENCIA CARDIACA
OBSERVADAS DURANTE LA ANESTESIA GENE-
RAL BALANCEADA CON NALBUF1NA A ,5 mg/Kg,

160.1
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TIEMPO TRANSCURRIDO EN HORAS

a) -- Api icacidn de Nalbuf¡na.
b ) . - A p I Icacíón de Tíopental Sódico.
c ) . - Inicio de Cirugía.



51

GRÁFICAS No. 2 y 3

CONCENTRACIÓN PROMEDIO DEL ANESTÉSICO
INHALATORIO, ADMINISTRADO EN ASOCIACIÓN
CON NALBUFINA A DOSIS DE .5 mg/Kg .

2.0 '

! .5

1.0

-5

HALOTAMO

TIEMPO TRANSCURRIDO EN HORAS

2.0

• 1 . 5

I . 0

.5-

ENFLUORANO

TESIS CON
ORIGEN

30 I 30 2 30

TIEMPO TRANSCURRIDO EN HORAS
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5.6.- Conclusiones.-

A continuación se enumeran las conclusiones

de éste trabajo de investigación:

PRIMERA: El clorhidrato de nalbufina a dosis de 100

mcg/Kg. demostró ser Útil, en la medicación

preanestésica, al producir sedación. Aun-

que; Insuficiente, ya que para lograr los

objetivos de la raxsma, se requiere *ayor do-

sis, en promedio 170 mcg/Kg. para lograr me-

jores resultados.

SEGUNDA: La administración de 400 mcg/Kg. de nalbu-

fina 5 minutos antes de la inducción de la

anestesia, la facilitó, disminuyendo la do-

sis de barbitífrlco, no detectando reaccio-

, ' nes adversas en el procedimiento.

TERCEBA: La estabilidad cardiovascular fue relativa

ya que en un buen porcentaje de pacientes

se presento hipotensión arterial y taqui-

cardia de leve a moderada, al inicio de la

anestesia.
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CUARTA: Durante el período transanestésico, se lo-

gro" analgesia adecuada, logrando disminu-

ción de la concentración de los anestésicos

inhalatorios.

QUINTA: A las 2:30 horas después de la inducción de

la anestesia se obtuvieron signos de super-

ficialización, por analgesia insuficiente,,

por lo que se tuvo que administrar mayor

cantidad de anestésico inhalatorio para te£

minar la anestesia.

SEXTA: La emersión de las pacientes no se modifi-

có gravemente en tiempo, fue por lísis en

la mayor parte de ellas, se extubó al 100%

en sala, .y se observó sedación importante

en todas ellas en la sala de recuperación.

SÉPTIMA: La analgesia postoperatoria fue segura y

adecuada solo en la primera hora.
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5.7.- Resumen.-

El clorhidrato de nalbufina ha sido utiliza

do como analgésico en el período postoperatorio, de-

mostrando ser eficiente, actualmente se trata de de-

mostrar su utilidad en la anestesia general balancea

da.

De acuerdo a éste antecedente y a las prcpi j

dades farmacológicas de éste analgésico, se supone

que el clorhidrato de nalbufina, que posee mayor vida

media farmacológica, la potencia analgésica de la mor

fina sin sus efectos adversos, podría ser útil en la

anestesia de pacientes sometidas a cirugía ginecoló-

gica abdominal, en todos los períodos de la misma.

Para comprobar tal hipótesis se selecciona-

ron 32 pacientes del sexo femenino, de 15 a 46 años

de edad, clasificadas por su estado físico en ASA I,

II y III. Para la premedicaciñn preanestésica se

utilizó el clorhidrato de nalbufina a dosis de 100

mcg/Kg. y 400 mcg/Kg. como preinducciÓn.

La medicación preanestésica resultó ser bue-

na ya que se obtuvo analgesia y sedación. Aunque; A
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ésta dosis fue insuficiente, requiriendo una dosis

mayor, la preinducción con nalbufina a 400 mcg/Kg.

dio buenos resultados, la estabilidad cardiovascu-

lar y hemodinámica que tanto se pregona en la lite-

ratura consultada, no se corroboró del todof por pro

ducir hipotensión y taquicardia al inicio de la anes

tesia.

La analgesia postoperatoria solo fue segura

en el 90.73% de los pacientes, en la primera hora.

Se observó sedación mayor de la esperada y

baja potencia analgésica, por lo que se considera

que es de mayor utilidad como analgésico en el pe-

riodo postoperatorio,, y lograr la analgesia trans-

anestésica con analgésicos más potentes. Aunque;

Presenten los efectos adversos conocidos.

No hubo accidentes pre, trans ni postanes-

tésícos.
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