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1.~ DATOS HISTORICOS SOBRE LA UTILIZACION DEL OPIO.

El dolor es un fenSmeno que acompana al ge-
neré hﬁmano, deéde'su aparicién sobre la tierra,
hasta éu muerte. La priméré 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 construccidn de las'
pirémidés de Egipto, los pergaminos persas, las ing
cripcicones de Micenas.

En -todas las civilizaciones, encontramos da
tos que hablan de la angustiosa presencia del dolor,
vy de los diferentes métodos.uéilizadbs para mitigar
L.

.Los antiguos Sumérios‘(Aprox. 4,000 aﬁps.A.
C.) debieron haber conocido los efectos psicoldgi~ -
cos del opio, pues su ideograma para la dormidera

era "hul®” ("gozo") mids “gil"-("plantas"), ?ero sin




duda, la primera referencia éobre la aplicacién de
ella, se encuentra en ldé escritos de Tecofrasto en
el siglo IIT A.C. La palabra opio proviene del
Griego y significa "jugo", los médicos drabes cono
cian los usos del opio, y los mercaderes llevaron
la droga al Oriente ¥ a China, donde se empled
principalmente para controlar la disenteria.
| A mitad del siglo XVI, tuvo usos el opio
gue aun hoy son validés ¥y dque se conocieron en Eu-
ropa se atribuyé a Paracelsor(l493—l54l) la elabo-
"racién del *1iudano” que aun s€ usa en nuestros
dias, coﬁ fines analgésicbs, sedantes vy placente-
ros. |

l En el siglo XVIII, fumar opio se hizo popu
" lar en el Oriente, en ese-tiempo, el uso de los
6piéceos} era muy aceptado por sus efectos subjeti
vos. En Europa, la facilidad de adquirir opio hi-
zo que se le usara con algﬁn grade de abuso, pero
el probléma de la ingestién del opio: (beber lauda-‘
no) -nunca fue tan profundo ni tan socialmente des-

tructiveo como el .abuso del alcohol.




En 1803 fue aislado un derivado fenantrénico
por un farmacéutico alemdn Priedrich Serturner, al
gue llamé "Morfina%, refiriendose a.Morfeo, Dios
griego del suefic. Poco después se descubfieron
otros alcaloides del opio:

1.~ Codeina por Robiquet en 1832.

2.- Papaverina por Merck en 18438.

A mitad del siglo XIX habia empezadc a exten
derse en el mundo m&dico el uso de alcalcides puros
eh lugar de loé preparados crudos del opio, siendo
el primer analgésico semisintético la dehidromorfina
{(heroina), el clorhidrato de meperidina constituyd
un gran progreso en la sintesis farmacoldgica, ya
que fué el primer analgésico narcStico de sintesis
total, a partir de és£e, se lograron otros morfino-
similes de sintesis total, entre los gue se puede
citaf por su destacado pépel en anestesiologia, el
lactato de pentazocina y el citrato de fentanyl.

‘Desde la obtencién de la morfina por Sertur
ner en 1803, la utilidad que ha tenido como analg&-

sico ha gido buena, pero con efectos colaterales in
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aeseables; sin embargo los‘investigadores han sintets -
zado un sin nﬁme:o de compuestos, tratando de lograr
- los beneficios analgésicos de la morfina, pero sin
los efectos indeseables que limitan su utilizacién.

. En 1943, se sintetizaron las primeras subs-
tancias con efecto agonista—antagonista, los resulta
dos fueron contfadictorios debido a gque algunos no
fueron dtiles comc analgésicos y otros per sus efesc~
tos psicomiméticbs.

En 1941 Hart introduce la N-alil nor morfi-
'na, dotada de ac¢cidn anﬁinarcética como demuestra
Unna, en 1943 y utilizada en clinica por Eckenkoff y
por dlfimo en 1961 Lewnstein sintetiza la Naloxona y
es introducida en clinica por Foldez en 1963. Egto
aid la pauté para que la investigacidn se encaminara
~a un compuesto de la poﬁencia analgésica de la oxi-~-
mbrfona ¥y la actividad antagonista de la naloxona,
‘lo‘Que finaliidAen 1965 con la obtencién del clorhi-
drato de nalbufina, |

El clorhidrato de nalbufina, fdarmaco gue ocu
pa nuestré estudio, fué catalogado como un analgési-

¢co narcStico, agonista-antagonista, con potencia si-



milar a la morfina, con inicioc de accidén (latencia),
efecto maximo y duracibén (vida media farmacclégica)

similar.



2.- FARKACOLOGIA DE LOS NARCOTICOS.

2.1 Generalidades y Clasificacién.

El opio, se obtiene del exudado lechoso por
una incisién hecha en ias cdpsulas inmaduras de la
amapola "Papaver somniferum", planta indfgena de
Asia Menor. El jugo lechoso, secado al ailre, forma
una masa gomosa de color pardo, ésta; después se des
. hidrata y pulveriza para hacer el preparado oficial
llamadc opio en éolvo. El opio contiene 25 alcaloi-
des, de los que solo unos'pocos (mocrfina, codeina y
papaverina) tienen utilidad clfnica. Los alcaloides
hacen el 25% del peso del opio y el contenido de ror
fina varfa del 9 a 4%, (9)

La morfina es el alcaloide‘fenantrénico mas
iﬁportanté del opioc vy el que le df el cardcter farma
col6gico predominante. La estructura propuesta ori-
ginalmente por Gulland y Robinscn en 1925 vy finalmen
te comprobada es: (ver fig. No. 1}). ‘

2.1.1. Derivados del Opio o Analgé&sicos

Narcdticos,
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2.1.1.17 Opifceos Naturales: Morfina,
Cﬁdeina y Pantopén. :
2.1.1.2. Opiiceos Semisintéticos: Herol
na, Dionina, Dilaudid, Metopdn, Eucodal f Oximorfo~
na.
2,1.1.3., Opidceos 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
nilheptanc: Metadona, Isometadona, Dextromoramida,
Dipipanéna, 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 &nimo, ob-
nubilacidn mental, dificultad en los procesos menta~
les, apatfa, disminucién de la actividad fi{sica con
depresidn respiratoria y disminucién de la agudeza
visual, |

Estos efectos comienzan al administrarse do~
sis pequenas a moderadas de morfina (5 a 10 mg.).

La sémnolencia es frecuente en voluntarios Y en suje
tos con dolor clinico; 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-
iiencia no siempre es agradéble, a veces, en vez de
.eﬁforia héy disforia, que consiste. en énsiedad'o te
mdr leve y a menudo néuséas e vémitos. En volunta-
rios qué habfan sido nércémanos, la obnubilacidn men
tal es menos destacada gque en sujetos normales'y la .
euforia més intensa.

Conforme aumenta la dosis, los efectos subje



tivos se vuelveh mds fuertes, aumenta la somnolencia .
que se convierte en suefio profundo; en los indivi-<
duqs que presentan suforia se acentda el efecto eufd
rico; en los pacientes con dolor intenso que no se
alivia con dosis pequefias de morfina, suelen aliviar
se con dosis mayores (15 a 20 mg.). También aumenta
la incidencia de nfuseas y vémitos, y se acentda o
hace evidente la depresifn respiratoria que es el
efecto t6xico principal de la morfina y sus afines.
El alivio del dolor por la morfina y sus de~
rivados es relativamente selectivo, pues no se embo-
tan otras modalidades sensoriales (tacto, vibracidn,
visidn, audicibn, etc.). En realidad con dosis tera
péuticaé de morfina gl estimulo doloroso mismo, pue~
~de reconocerse pero quiz& no se perciba come doloro-
50, as?t pues, el paciente puede referir que el dolor
existe pero que &1 se siente mejor v mds a gusto.

(9) o _ ‘
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MORFINA
Fig. No. | .- Estructura quimica de lo morfina.-
Sitio fendlico Cavided Sitio aniénico

4

Superficie piana

Fig. No.2.-Modelo hipotético del receptor morfinico sugerido por
Becketf. '
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2.3.- MECANISMOS DE ACCION.-

2.3.1.- SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.-

Los efectos analgésicos de la morfina y sus
derivados son debidos a su accifn en el Sistema Nex-
vioso Central,

Los analgé@sicos narcSticos no alteran el um-
bral ni la respuesta de las terminaciones nerviosas
a los.estimulos nocivos ni transtornan la conduccidn
del impulso nervioso a lo large de los nervios peri-
féricos,

El mecanismo de accifn se lleva a cabo en
los receptores; Estudiados por Pert, Snyder, Simon
y Miller, demostrando-que son muy especificos y se
encuentran en el cerebro, médula espinal e intesti-
no. La localizaci6n encefilica ({ autorradiogréfica)
de los reéeptores encontrados en la materia gris me-
sencefilica dgl‘cerebro y de 1la éubstancia‘gelatino-
sa de las cé&lulas de léS'astas posteriores del cor-
dén espinal, constituye una aportacidn impqrtaﬁte en
el drea de la analgesia con narcéticos.

Los.receptores morfinicos descublertos en

'1973, cuentan con tres estructuras de interaccidn en
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dicho receptor: Sitio Anifnico, Superficie plana, y
Cavidaa: Se puede decir que &stos tres sitiocs inter-
actian intensamente con la molécula de los morfinicos
de origen endfgeno y ex&geno. (ver Fig. No. 2).

. El sitio anibnico recibe al radical N-alil
que algunos morfinicos tienen, responsable del anta-
~gonismo competitivo; La superficie plana, es ocupada
por ei anillo bencé&nico (algunos autores las conside-
ran responsable de la farmacodependencia a morfini-
cdS); La superficie plana tiene un sitio fenélico en
donde es acogido el OH del anillc bencénico e influ-
ye tambi&n en la capacidad de la molé&cula para produ-
cir'farmacodependencié: La cavidad, es la que inter-
actfia con el ¢arbdn asimétrico de los morfinicos; Este
“carbfn asimétrico puede ocupar dos situaciones este-
réoquﬁmicas (Levbgira & Dextrégira), cuando desplaza
un haz de luz a la derecha (dextﬁégino) se considera
T gue a pesai de ser una molécula semejante a la morfi—
na, carece de propiedades morfinicas y por ello se le
denomina no agonista. Cuando &ste carbono toma ca-
. racteristicas lev8giras, imprime a la mol&cula propie

dades morffnicas y por esta razfn se le denomina ago=-
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nista. Huguernard denomina a éste carbonp como anal
-geséforo va gue una de las prépiedades agosnistas de
los morfinicos es la analgesia. (15).

| 2.302.- APARATO RESPERATORIO.

Contrcl de la respiracifn; La substancia re-
ticular del bulbo, posee el principal centro respira-
torice. En la parte ventral est8n situadas las neu-
ronas gue .originan el movimiento inspiratorio. Es-
tas neurconas , son sensibles fundamentalmente al anhi-
drido carbbénico de la sangre y accesoriamente al pH
del plasma. | Pequefios aumentos ‘del anhidride carbé-
nico producen aumentos muy considerables en la fre;
cuencta vy profundidad_de las respiraciones. El cen-
tro respiratOrio tieqe un mecanismc de autorrequla-
cidn, conocido tambi&n como reflejo de Hering Breuer
Yy Qué consiste en que, cuanao se realiza una inspira-
cién-parten impulsos'sensitivos'de'las paredes de los
conductos alyeolares hacia el bulbo ragquideo (m&dula
ldblongaaa) a travéz del.nervio neumcgédstrico, que van
a inhibir.a las neuronas responsables de ia inspira-~
cifn, por lo que se presenta la eSpiracidn. (17).

La depresifn de &stos centros bulbares y con
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ello la ventilacién pulmonar, se advierte aﬁh con la
administracidn de dosis demasiado peguefias para pro-
ducir sueﬁé 6 transtornar la conciencia y aumenta pro -
gresivamente con el aumento de las dosis administra-
das. En el hombre la muerte por sobredosis se debke
siempre a parco respiratorio, La estimulacidn hipd-
xica de‘los quiﬁiorreceptores puede alin ser efectiva
cuando el dentro respiratorio muestra fa una respues
ta disminuida allcoz; Cuando el estimulo principal de
la respiracidn es la hipoxia, la inhalacifn de Oxige—
no a alta tensifn produce aphea. (9}.

Las d051s terapéuticas de morfina deprimen
todas las fases de la actividad resplratorla, la fre
cuencia, el volumen cprriente v el volumen minuto es
tén disminuidos.

8i bién la morfina deprime la respiracidn;
Es importante sefalar gue debido -a su efecto andlge-
sico, a dosis'tefapéuticas, la respiracidn mejora, si
esta es répida, superficial e ineficiente debida al
dolor pléuritico; Al igual cuando-los pulmones estan.
edematosos} como en la insuficiencia ventricular iz-

guierda.. La depresifn central que provoca la morfi

TESIS CON
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na evitando el reflejo de Hering Breuer. (l0)}.

2.3.3.~ SISTEMA CARDIQVASCULAR

En el paciente encamado, las dosis teranéuti-
cas de morfina o de narcéticos sintdticos tienen poco
8 ningun. efecto sobre la presidn arterial, la frecuen
cia cardiaca y el ritmo cardiaco.

El centro vasomotor en el hombre es poco afec
tadé por la morfina en dosis gue causan depresidn res
piratoria manifiesta, alin con dosis tdxicas; la pre-!
sidn arterial suele mantenerse normal hasta un periodo
relativamente avanzado de la intoxicacidédn y disminuye
a causa de la hipoxia. |

‘La morfina y la mayor parte de los narcdticos
disminuven la capacidéd del aparato cardiovascular pa-
ra responder a cambios de lé_gravitacién Y en conse-
cuenc¢ia. cuando el paciente encamado se levanta puede
haber hipotensién ortostitica y desmayo, principalmen
te por vasodilatacidn periférica, &sta, causada por la
morfina y otros ﬁarcéticos no varece ser mediada por
el Sistema Nervioso Central, La morfina v la mayor

parte de los narcbticos naturales y sintéticos produ=
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cen liberacién de histamina, la cual desempefia un pa-
pel muv importante en la hipotensién causada por los
mismos.

| La depresidn directa del centro vasomotor lo-
calizado'en el bulbo raguidec, ﬁo es un efecto impor-
tante de los narcSticos, si bién, puede estar enmas-
carado-por la accién_estimulante del C02 acumulado.

Los efectos en el miocardio no son de mucha

importancia en el hombre; La frecuencia cardiaca, per
manéce inalteradé'GAaumenta ligeramente lo mismo que
el gasto cardiaco, no se altera el electrocardiograma.
"En pacienteé con coronariopatias y problemas médicos
agudos, 8 mg. de morfina por via intravenosa produce
disminucién de la utilizacidn dei Oxigeno, del indice
~cardiaco, de la presidn telediastdlica wventricular
izguierda ¥ del gasto cardiaco.

‘ En pacientes con infarto agudo del miocardio
la respuesta céraiovascular a la morfina puede ser
mas‘variable gue en sujetos normalies, y la magnitud
‘de log cambios puede ser mas intensa.

La circulacién cerebral no se afecta direc-

tamente por dosis terap&uticas de morfina, sin embar-

“TESIS CON
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' go, la depresidn respiratoria y la retencidn de o,
produce vasodilatacidn cerebral y aumenta la presidn
del 1fgquido cefalorraquideo; El aumento de la presién
no ocurre cuando la PCQ2 se mantiene a niveles norma-

les por ventilacidn artificial,
2.3.4.- TUBO GASTROINTESTINAL Y VIAS BILIARES

"El uso del opio para aliviar la diarrea y la
disenterfa precedid por muchos siglos a su empleo para
producir analgesia.

La morfina, auﬁque es estimulante del mfiscu-
lo gastrointestinal, provoca estrefilmiento. El tono
de la musculatura visceral esta elevédo, especialmente
el de los esfinteres pilérico, ileocélico v anal.

| Las contracciones segmehtarias aumentan vy la
verdadera actividad propulsiva diéminuye, el retraso
del céntenido intgstinal‘en el‘cqloﬁ permite un aumen=
to de la absorcién de agua y finalmente el reflejo nor-
mal de la defecac}én se inhibe mas facilmente porque el
recto distgn&idc no provoca incomodidad. |

‘Ademds del alivic del dolor, el hambre y la

-

sed son wmitigados & anulados, y los vbmitos cuando a-
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parecen no se asbcian a reacciones emocionales desa-
gradables, afin cuando sean ﬁiblentos & reﬁetidos.

El tono de la muscﬁlatura biliar esti ele-
vado, por lo gue puede haber espasmo, incluyendo:al
esfinter de 0ddi, &ste espasmo agregado, puede aumen-
tar el dolor originado por un cflico biliar ya pre-
sente y:no se alivia con los alcaloides de la bella-

dona (10).

2.3.5.~ OTROS ORGANOS DE MUSCULATURA LISA

Y PIEL.-

URETEROS Y VEJIGA URINARIA.- La morfina en
dosis terapéuticas aumenta el tono y la amplitud de
las_contracciones de los uretéros, principalmente en
el tercic inferieor. °~ En el hombre, la respuesta de
‘los uretéros a los agentes'narcﬁticos es muy varia-
ble, el tono del misculo destrusér de la vejiga uri-
narié aumenta con la morfina, la cual causa urgencia
miccional; E1l tono del esfinter vesical aumenta tam-
bi&n y &ste efecto puede hacer dificil la miccién,
;azén por la cual es necesario en ocasiones colocgar

una sonda en los pacientes a los gque se les adminis-

tran d051s terapéutlcas de morfina.
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UTERO.~ La administracifn de grandes dosis
-_de morfina vy de la mayor pérﬁe de:sus sucedaneos en
animaleé,prclcnganntablemente el frabajo de parto,

la morfina en la mujer prolonga también el trabajo de
pérto el mecanismo por lo gue &sto ocurre, no estd
¢laro, pués el Gtero humano gue se contrae normalmen-
te a‘término no parece afectarse mucho por la morfira
en doéis analgésicas; Sin embargo se ha observado gu-~
g1 el ftero se hace hiperactivo por la administracién
de oxit6cicos, la morfina tiende a normalizar el tono,
-larfrecuencia vy la amplitud de las contracciones, lo
que indicaria que de algfin modo interfiere con ei efec
to de los oxitBcicos (10); Ademfs, los efectos centra
1és de la morfina pueden afectar el grado de coopera-
cibtn de la parturienta. ‘. .

MUSCULATURA BRONQUIAL.- Aunque la morfina y -
la meperidina.en_gfandes dosis caﬁsan constriccidtn de
los bronguiclos, &ste efecto es muy raro con dosis
terapéuticas en el hombre, el posible papel de bron-.
‘coconstriécién producida por la morfina es la agrava-
¢ifn del asma bronguial.

'PIEL.- En el hombre dosis terap&uticas de
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. morfina dilatan los vasos sangUineos cutdneos, la piel
de la cara, del cuello, y de la parte superior del t§
rax se enrojece y se hacercaiiente, estas alteraciones
de la circulacidn cutdnea, quizas sean, en parte, de-
bidas a‘ia.liberacidn de histaﬁina y puede causar pru
rito vy diaforésis que suele ocurrir al administrar

‘morfina; La liberacidn de histamina probablemente ex-
pliqué la urticaria que suele‘observarse'en el sitio

de la inyeccifn.
2.3.6.~ ABSORCIOﬁ » DISTRIBUCION Y EXCRESION.-

Absorcibn.- Loslopi&ceos son facilmente ab-
sorbidos en el tubo gastrointestinal; También se abso;
ben por la mucosa nasal Y por los pulmones (heroina y
.6pio} y por 1a inyeccidn intramuscular & subcuténea,
eljefecto de una dosis es mucho menor por la via bu-
éal gque por la parenteral, pero de mayor duracidn.

Distribucidn y destino.- El metabolismo y ex-
crecién de la morfina se ha estudiado extensamente,
igual que la ﬁayor parte de lés aminas bédsicas, la még
fina libre abandona répidamente la. sangre vy se concen-—

tra en tejidos parenguimatosos como el rifién, pulmén,
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higado; bazo, el mfisculo esqueldtico recibe una con-

centracifn algo menor de morfina, pero, por su mayor-
volmen contiene la mayor cantidad de alcaloide en el
orgénismo. La morfina no se acumula en los tejidos

j a ias 24 horés de la Gltima dosis las concentracio-
nes tisulares son muy bajas, sin embargo m&todos muy

sensibles, actualmente pueden descubrif morfina 6 sus
metabolitos en la orina de varios dias despu@s de la

iltima dosis.

Aunque el sitio principal de accidn de la
morfina es el Sistema Nexrvioso Central, en €l animal
adulto solo pasan pequefias cantidades por la barrera
hematoencefilica. En comparacifn con otros opioides
de la indole de la codefina, herofna y metadona, la
morfina atravieza la 5arrera hematoencefédlica en can-
tidades bastante menores.

La via principal de destoxificacibn de la
morfina es la conjugacidn con el 4cido glucurdnico;
‘Después de la administracién intravenosa, la concen-
tracifén de morfina libre en el organismo disminuye
progresivamente mientras que aumenta la concentracién

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

’ En la mayoria de las especies, incluyendo al
hoﬁbré, los narc6ticos sufren N-desmetilacidn, pero
'éste no es uno de los.proceSOS metab6licos principa-
les de ia morfina en el hombre.

Excrecifn.~ En la orina se encuentran pegue-
fias c;ntidades de morfina libre y grandes éantidades
de morfina conjugada, la cual comprende la mayor par-
te de la dosis administrada. Al cabo de 48 horas se
encuentran indicios de morfiné, pero el 90% de la ex-
- crecifn total ocurre en las primeras 24 horas. La
vfa‘princiéal de eliminacién es por filtracidfn glome-
rular; En la bilis se encuentra una cantidad mensura-
ble de morfina conjugada, aproximadamente 7 al 10% de
la dosis administrada aparece en las heces y &sta can

tidad proviene exclusivamente de la bilis (9).

2.3.7.- IDIOSINCRASIA, VARIACIONES EN LA RES-

PUESTA Y MEDIDAS PRECAUTORIAS.-

Los opidceos y los narcéticos affnes produ-
cen una amplia gama de efectos indeseables como: Nau-

seas, vomitos, mareos, cbnubilacitn mental, disforia
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extreﬁimiento'y auménto de la presifn en las vias bi-
liares, &stos efectos secundarios ccurren con tanta
frecuencia que no pueden considerarse idiosincrisicos
atinque hay muchos pacieﬁtes que no los pfesentan.
Es raro gue un paciente llegue al delirio, pero algu-
nos sufren insomnio y no sedacidn siendo frecuente
el aumento de la sensibilidad al dolor deépués que
se ha desvanscido la analgesia.

| Con poca frecuencia ocurren fendSmenos alér-
gicos con los analgésicbs opiécecs;_Por lo general se
manifiestan en forma de urticaria u otro tipo de erup-
cidn cutdnea, &stas lesiones que se presentan en el
sitiec de la inyeccidn de la morfina, codefina, y otras
substancias affnes se debe probablemente a la libera-
¢itén de histamina, tambié&n se producen con muchos
narcdticos sintéticos que producen liberacisfn de &sta
amina. Se han registrado reacciones anafilactoides
_por la inyeccifn intraverosa de codefina y morfina, pe-
ro éstas soﬁ may raras; Sin embaxgo, es posible gque
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 ios analgésicos narcdticos, entre ellos la in-
tegridad de la barrera hematoencefilica; se sabe muy
‘bien gque la morfina administrada a la madre antes dél
parto, en el reci&n nacido puede ocasionar depresién
'réspiratoriﬁ, aunque la madre‘no'tenga depresidn im-
borﬁante, ésta sensibilidad del recién nacido es de~
bida é la falta de madurez de la barrera hematoence-
filica éue permite el paso‘de mayor cantidad del nar-
cético al Sistema Nervioso Central; Sin embargo, 1la
barrera hematoencefdlica no obra al parejé con la li-
mitacifn del acceso de todos los opidceos al S.N.C.
algunos éomo ia meperidina no producen mas depresiéh‘
‘respi¥atoria en el neonato que en la madre.

En sujetos mayores de 60 afios de edad, pare-
cé haber éisminucién de la sensibilidad al dolor y
aumento de la_respuesta analgésica a los opioides.

Es necesario utilizar con mucha precaucidn
la morfina v los narcdticos afines en todos_lbs ca~ -
sos én que hay disminucidn de la reserva respiratoria
- como: enfisema, cifoscolifsis, y aln en la obesidad

_grave. Pacientes con cor pulmonale crénico han
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muerto despu&s de dosis terapéuticas de morfina; Aun-
que muchos de éstos estados pdfolﬁgicos parecen fun-
cionar dentro de limites normales, casi siempre utili-
zan un meqanismo compensador, comb'el aumento de la |
frecuencia'respirétoria, en muchos‘pacientes se en-
cuentran elevadas en forma crdnica las concentraciones
de CO2 en el plasma y puedéen ser menos sensibles a la
accidn estimulante del CO,, afiadir entonces los efec-
tos depresores del narcétice puede ser desastroso.

Las acciones depresoras de la morfina y nar-
cbticos affnes se acentfian y se prolongan cuando al
mismo tiemporse administran derivados fenotiacinicos,
inhibidores de la monoaminooxidasa y antidepresores

triciclicos.

(158K GON
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3.~ FARMACOLOGIA DEL CLORHIDRATO DE NALBUFINA.-
3.1.- CBTENCION, NOMBRE Y PROPTEDADES QUIMICAS.-

En 1956, wn laboratorio comercial s inicia las investi-
gadipneg que lo llevarfa al desarrollo del clorhidrato de nal-

© bufina, para modificar la estructura quimica del potente anal-~

gé&sico Ox:i.rrbrfona.‘ los cientificos sintetizarén el primer anta-
gdnista de narcdSticos el clorhidrato de naloxona en 1960, des-
cubrimiento que .sig'uid al desarrolio del clorhidrato de nalbu-
fina‘ en 1965, desarrollandose durante 12 afios extensas inves-
't:i.g_aciones clinicas de éste firmaco.

Es obl:énido a partir de la oximorfona; (Hidroxi~14-di-
hidromorfina 5 a 10) , alcaloide natural del opio v del clorhi-
drato de naloxona, lo que di como resultado que tenga dos pro-
pieaades muy importantes: potencia ahalgésica v baja inciden -

Vc':ia de efeétos indegeables , propics de los narcSticos.
| El clorhidrato de nalbufina, éon nobre quimico: {(~) -
17- (Ciclobutilmetil) 4,5 ~epoximorfinano-3,6¢¢, 14-triol, clor-

hidrato. (ver Fig. No.3)

Su diferencia guimica en relacifn con la Oxmorfona v

el clorhidrato de naloxona, radica en la sustitucitn de un a- .
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Fig.No.3 ~Estructurg quimica de la oximor’fond,nnloxono y
nalbufina.

Fig.No.4~Metabolitos def clorhidrato de nalbufina en orina
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nillo ciclobutilmetflico en el sitio de um.dn con el mtrégeno
v en la reduccidn de un Oxfgeno en el grupo mdroxillco, Esta
wnién le confiere a la droga propiedades antagonistas, asocia-
das a una accifn agonista con limitado potenciél de abuso y ba
ja toxicidad. ,
Estd camprobado que la nalbufina revierte la depresidn

causada por la morfina, oximorfona y otros narcSticos, siendo

0.04 veces mas potente que la naloxona.

3-2._- POTENCIA ¥ TOXICIDAR.-
51 clorhidrato de nalbufina produce analgesia comparable
a la morfina en su inicie de accidn, efecto maxiro y duracitn de
accidn.  la potencia analgésica de la nalbufina es comparable a
da de 1y m_orfin_a. miligramo a miligramo, 10 mgr, de clorhidrato
de nalbufina provee apalgesia esencialmente equ.walente a la que
producen 10 mgr. de morfina,

, * Pruebas en ratones en la investigacifin del férmace, re-
portan que el clorhidrﬁto de nalbufma. era 2;_3 veces mﬁs poten~
te que la mrfi.na,' 83 que la codeina v 3.5 m:is potente que la
pentazociha‘

Toxicidad.- La toxicidagd aguda. (dosis Gnica) de nalbufi-

e T
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na, fug relativamente baja; en 5 especies animales la dosis a-

guda letal fueron grandes vy multiples dosis, comparado con la
dosis analg8sica ¢l£nica.

Dependiendo de la especie v via de administracifn, los
animales murieron durante convulsiones ténico-clénicas o falla
respirgtoria, las miertes casi siempre ocurrieron ripidamente
y dentro de las primeras 72 horas. Otros signos de toxicidad
fueron; ciandsis, estwpor, emSsis, piloereccién, ptdsis, sali-
vacifn y tremor.

Un signo de toxicidad subaguda es la caida del pelo del
animal de laboratorio, lejos del lugar de inyeccién, usando do-
sis .7 mr/Ké/dia,_ ésto no se ha presentado en humanos, pero
1o més seguro es cue a dosis elevadas y por largo tJ.empo tam-

bién se llegue a presemntar.

Efectos Indéseébles.-— El efecto indeseable mds frecuen-
te, en enfermos tratados con clorhidrato de nalbufina fué la
sedaci__én, reacciones menos. frecuentes fueron: diaforésis, nag-
seas o vomitos, mareo o vértigo, resequedad .buc:al y cefalea, v

otros con menos frecuencia, pero también importantes.

Sistema Nervioso Central.- Nervicsismo, depresidn, in-

quietud, 1llanto, euforia, hostilidad, confusifn, debilidad, a-
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lucinaciones, disforia, sentimientos de culpa, fantasias. La

frecuencia de efectos psicoticomiméticos tales como fankasias,

despersonalizaéi&n, ilusiones, disforia y alucinaciones, son,
seglin se ha confirmado, mencs cue con la pentazocina.

‘ Cardiovascular: Hipotensidn, hipertensién, bradicardia

y taquicardia.

Respiratorio: Depresidn, disnea v asma.

Pi&l: Prurito, ardor y urticaria.

Diversos: Dificultad del lenguaje, urgencia miccional,
visi{ﬁn' borrosa, eﬁrojecimiento ¥ é.alor.

Suprimir bruscamente el clorhidrato de nalbufina des -
pués de su emplec prolongado puede proveocar sintomas de supre-—
si6n tales camo: Calalnbfes abdcmihales, nauseas y vémitos, ri-
norrea, lagrimeo, inguietud, ansiedad, hipertermia y piloere~
cci;ﬁn.-

Ios posibles efectos depreéores de la respiracifn y el
efecto potencial de los analgésicos potentes de elevar la pre-
sifn del liquido cefalorraquidec (resultante de la vasodilata~
ci{Sn_ debida a la retencifn de (0,), puede exagerarse notable-
mente, en presencia de lesiones craneanas o de hipertensifn in-

. tracraneal preexistente.
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Intei'accién con otros depresores del S.N.C.- ios pa ~
cientes a los que se les administre anestesia general, fenotia-
cinicos u otros tranquilizantes, sedantes e hipndticos u otxos
depresores del 8.N.C., incluyende el alcechol, concomitantemente
con el c¢lorhidrato de nalbufina pueden présentar un efecto adi-

3.3.—- METAROLISMD Y ELIMINACION.-

Es rdpidamente absorbido al administrarlc por via sub-
cutanea o intramiscular, la vida media plasmitica en ratones y
en el perro es de: 12 minutos y 8.3 horas, respectivamente, la
brevedad en la vida media en ratones es debido a su acelerado

metabolismo.

la.administracidn por 5 dias consecutivos, demuestra que
el medicarerto no tiene efecto acumilativo ni desarrolla indu-
ccifn enzimitica.

© En lnmenos dosis de 10 mgrs. IM. los niveles plasmiti-

cos mas elevados se obtuvieron a los 50 minutos, siendo de 48
ng/ce. la'vida media plasmitica en humanos es de 5 horas.

Ia nalbufina se metaboliza en el higado v es excretada

por los rifiones, bilis y heces.

L’ T’LJQM ow
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El 7 % de la dosis administrada fué encontrada en la
orina sin canbios. Adérm‘s: Dos productos del metaboliswo, los
cuales. fuexon identificados camo:

a) .~ 14-hidroxi~7,8-dihidremorfina.

).~ 4—h16.rox.1~7 S—dzhldro—N—ca.clobutJ.hnetllnomr-

fano. (ver Fig. No. 4) (18)
3.4.~ MECANISMO DE ACCION.-

EL mecanismo preciso por el cual ejerce su efecto anal~
gésico el clorhidrato de nalbufina ne ha sido precasado del to-
‘do. Fué teorizado y comprobade gue 108 analg8sicos agonistas
como 1a morfina ¥y 1a oximorfona actfian - por unidn a receptores
especificos para opidceos, situados en el Sistema Nerviose Cen~
tral. ' ST
| Recientenente se ba demostrado que hay, relativamente, -

umna grén concentracin de &stos receptores opidcecs en diferen~

7 tes freas del cerebro en asoclacmn con el s:i.sténa 1 fwbico.

Un antagomsta puro ccmo 10 es el clorhidrato de nalo~
mna,' no ejerce efecto £amacolog1co en ausencm de narcﬁt:.cos
o aitas céncentraciones de enc:efalmas o endorfmas, el, bloqueo
de los sitiés receptores reduce efectivamante las posjbilldades

- de mﬁa-acéién agonista.
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El clorh:.drato de nalbufina cque posee ambos efectos;
por su efecto agonista provee potente analgesia y por otro la—
do, su efecto antagonista produce una d:.snunucn.én significativa
de los efectos a&versos, propios de los _analgésicbs agenistas

puros.
3.5.— PRESENTACION Y VIAS DE ADMINISTRACION .-

El clorhidrato de naibufina se presenta en ampolletas
de 1 cc. con 10 mgrs. cada una, en caja con 3 ampolletas. Para

administracién por via subcutanea, intramuscular o endovencsa.
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4.~ REFERENCIAS SOBRE LA APLICACION DEL CLORHIDRATO DE NALEU-

FINA EN ANESTESIA GENERAT, BATANCEADA.-—

EL clorhidrato de nalbufina se empezs a utilizar en la
practica hospitalaria, hace aproximadsmente 6. afios, sobre to-
do como analgésico en el perfodo postoperatorio (1,3 v 5), en

enfermos somgtidos a tratamientos quirrgicos diversos.

En la actualidad, se ha empezade a utilizar en la a-
nestesia general balanceada (7,19 y 20), va i:tue por sus carac—
teristicas fam}aoolég:.cas, tiene ventajas sobre los ana.'l.gés:.—

cos naroé’tloos potentes, utilizados hoy en dia.
4.1.~ CAMPOS DE APLICACION.-
4.1.1,+ Cirugfa General.-

Magruder v Cols. (7), lo utilizaron en 150 pacientes,
clasificados con A.S.A. I a IV, .que requerian anestesia gene-
ral para diversos procedimientos quirtirgicos, utilizando dosis
que fueron de 1.5 a 5 mg/Kg. de peso corporal, ascciandose oon

' relajantes msculares, oxido nitroso y oxigeno, observando:

a) - Est_abilidad cardiovascular.~

b) .~ Depresifn respiratoria poco marcada.
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¢} .- Analgesia pdstopéraﬁorié adecuada.
d) .~ Limitada potencia y poca toxicidad.

'. Vega R R. (19), la utilizé en 100 pacientes manejados
con anesf_iésia general balanoeada para tratamientos quirdrgicos
diversos , concluyendo: Que la nalbufiﬁa puede utilizarse en
forma ventajosa en todo tipo de cirugfa, por la estabilidad cér—~
diovascular cjue presentan los pacientes, emersidn facil, anal-

gésia postoperatoria sequra vy prolongada.
4.1.2,~ Cirugia brtopédica.-
Fahamy (6), utilizé el clorhidrato de nalbufina en 70

pacientes, sametidos a tratamientos quirfirgicos ortop&dicos si-

milares, en un estudio do_ble ciego, utilizando el rredlcamento

en estudio, v la morfina en ‘todos 1os periodos de la anestesia,

observande gque ambos nedicamentos, fueron efectlvos para lograr
1os objeta.vos de 1a medicacitn preanestesma, facilitaron la in-

&lceitn de la misma, en el perfodo transanest&sico y postopera~

~ torio fuf donde obtuvo mejores resultados con la administracidn

de la nalbuf:‘ha, pero con mayores dosis,-
4,1,3.-.Cj_rugia de Corazdn Abierto.-
Iozano N R, v Cols. {20}, utilizarcn el cldrhidrato de
| TESS CON
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nalbufina en 60 pacientes, sometidos a cirug;a de co-
razén'abierto, y circulacifin extracorporea. Adminis-
. . 5

trando dosis de 1,2 ¥ 3 mg/Kg. en asociacién con hip-
néticos, relajantes muéculares; halotano, oxido nitro-
so y oxigeno, Con lo antgrior se obtuvieron buenos re-
sultades en todos ellos, con algunas #ariantes. Ade-
mis, refiere haber demostrado que el clorhidrato de
nalbufina como agente'ﬁnico en dosis de 5 mg/Kg., no
logzra analgesia.ﬁtil para procedimientos quirﬁrgicos
en &sta érea, siendo necesario complementarlo con o-

tros agentes anestésicos. .
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5.- PROGRAMA DE INVESTIGACION.~ -
541~ Introduccibn y Significacién del Problema.
Desde el descubrimiento de las ?ropiedades a-
nalgésicas de la morfina, se asociaron a ella los e-
fectos colaterales; por lo gue siempre se ha buscado

el analgésico ideal, que siendo econdmico y accesible
para el paciente, no tenga efectos indeseables que pon-

gan en peligro su homeostédsis.

Esta investigacidn parte de la significacidn

del siguiente problema:

La anestesia general balanceada se considera
'uﬁa~t§cnica anestésica seéura, con algunas ventajas

. sobre otras, como lo.éér;a la anestesia general inha-
lada pura. Aplicada a pacientes de cualquier edad con
menos repercusiones fisiolégicas generalizadas, ante

la agresidn gue representa cirugfa 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 proteccibn
neurovegetativa . Asi como: los componentes opciona-

~les: HipnSsis y relajacifn muscular, en el grado que
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1o requiera éada casc en pa;ﬁicular, por medio de los
f&rmacos mis inocuos.

| La analgesia se logra hoy en dia con firmacos
potentes y utilidad comprobada por el anéstesiélogow
. §in embargo; continuan presentandose efectos indesea-
bles.eon ellos. .

Con el oﬁjetb de resolver este problema, en

el presente estudioc se valoran los efectos del clor-
~hidrato de nalbufina en asociacidn con anticolinergi-

co, hipnbtico, relajantes musculares y anestésicos
inkalatorios. En la cirugia ginecol8gica abdominal,

empleando dogis total de .500 mor/Kg. en cada pécien-
te, valorandose sus efectos desde la méaicaciﬁn preé-
anest&sica, hasta el perfodo postoperatorio;
§.2.= Hipﬁtesié de Trab&joa

El'empléo del clorhidrato de nalbufina en la
anestesia general balanceada, en diferentes ramas de
la cirugia, ha sido feportado;porjdivefaaa autores ,
Utilizando diferentes dosis. De especial importancia_
. son los estudics de Vega Ramos (19}, que utilizé la
' nalbu£ind en 100 casos, asi como, el de Lozano Norie-

ga (20}, gue empled la nalbufina en la anestesia ge
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neral balanceada para 60 pacientes scmetidos a cirugfa
de corazfn abierto, en nuestro medio, reportando bue-

aes resultados.

De acuerdo a &ste antecedente, el usco de nal-
bufina en anestesia general balanceada, proporcionaria“
una anestesia adecuada y segura para la cirugia abdo-
mipal ginecoldgica, electiva, emplendo dosis de .500
mgr/Xg. se obtendrian los mejores resmltéﬁos en todos
los perfodos de la anestesia.

5.3.- Objetivos.

5.3.1.- Conocer la efectividad de la malbufina a
dosis de .500D mgr/Kg. de peso corpural ¢« ©n la aneste-
sia general balanceada, en ciruglia ginecoldgica abdo-
minal. |

5.3.2.- Investigar las variaciones de la frecuen-~
cia cardiaca; presiftn sanguinea arteriai'y.frecuencia
respiratoria de los. pacientes, una vez administrado el

farmacno.

5.3.3.- Imvestigar la calidad anest&sica obtenida

¥y la seguridad de la técnica uwtilizada, con nalbufina.

- 5.3.4.- Conocer las complicaciones QuR.Se-iemisren -
de el uso de Este analgésico. | TES‘S CON

FALLA DE ORIGEN
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5.4.- Organizacién de la Investigacién. £§M

Se estudiaron 32 pacientes del sexo femenino,
entre los 15 y los 46 afos de edad, programadas para
tratamientos quirfirgicos ginecoldgicos por via abdo-

minal. (Cuadros 1 y 2)

it | Womero | Porcentaje
Utero. - _ 17 53.12
“Ovarios.- | 7 21.87
Salpinges.- : 3 9.37
Otros.- | 5 15.62
Total.- ' 32 100.00 %

Cuadro No. l.- Pacientes estudiadas, tratadas quirfr-
gicamente por via abdominal, por padecimientos gine-
colégicos. C.M.I.M.A.C. México, D.F. 1982-83.
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Grupo de Edades Ntmero Porcentaje
Menores de 20 2 6.25
20 a 29 5 15.62
30 a 39 - 13 40.62
40 a 49 12 37.50
50 y mis &ﬁos. 0 0
Total. 32 100.00 %

Cuadro No.2.~- Pacientes clasificadas por grupo de eda-

des. C.M.I.M.A.C. Mé&xico, D.F. 1982-~83,

Las pacientes furon clasificadas segfin la A-

sociacifn Americana de Anestesiologfa (A.S.A.), en

estado fisico clase I, II' y III. {Cuadro No. 3)

Grupo de Clagificacién | Nfmero %

I 11 34.4
11 13 40.6
IIx 8 25.0
Total. 32 100.0 &

Cuadro No. 3. Casos agrupados de acuerdo a la clasi-
ficacién de la Asociacidn Americana de AnestesiologiaJ

C.M.I.M.A.C. M&xico, D.F. 1982-+83,
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Para realizar &ste estudio fué€ solicitado el
concentimiento de las pacientes y el proyecto fué a-
: probadd por el departamento de anestesiologia, ense-
fanza e investigacidn del Centro Materno Infantil
*Gral. Maximino Avila Camacho".

A todas las pacientes se les administrd el
clorhidrato de nalbufina desde la medicacifn preanes-

tesica, en la induccifn y en el periodo transanesté-
gsico se le asogid un anestesico halogenado, a 16 de

ellas se les administrd halotano, vy a la otra mitad
gse les administrd enfluorano, y a la mitad de éstos

dos grupos se les administré droperidol a dosis de
100 mcgr/Kg. junto con la nalbufina en la preinduccién

de la anestesia. (Ver Cuadro No. 4)

Grupo . Firmacos Nimero %
A“ Nalbufina, Halotano, DHBP. 8 25
B Nalbufina,.Halotano. 8 1 25
C ‘Nalbufina, Enf;uorano, DHBP, 8 25
D Nalbufina, Enfluorano. 8 25

Total.~ 32 100 &

Cuadro No, 4. Casos agrupados de acuerde a los farma-
- macos administrados en el periodo transanest@sico de
las pacientes estudiadas, en asociacidn con £l clor-

- hidrate de nalbufina.  C.M.I.M.A.C. México, D.F. 1982-83
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Se régistf%fon,los éignos vitales de las pa-
‘éientes ¥y recibieron ﬁedicaciﬁn preanestésica con
clorhidrato de nalbufina a dosis de 108 mcgr/Kg. y a-
mindxido de atroPiﬁa.a 20 mcgffxg. de peso corporal,
por via intraﬁuscular, 45 minutos antes de la inter-—

vencién quirfrgica.

Al ingresar al quir&fano se exploraron y se
registraron nuevamente en éada paciente; presifn ar-
tarial sistémica con esfigmomanSmetro mercurial; fre-
ctiencia respiratofia asi comc sus caracteristicas,
frecuencia y ritmo cardidco siendo vigilado median-
te un electrécardiOScépio, en forma continua. Asi co-
moy el grado de sedacibn o exitaciéﬁ'psicomotriz.

Se canaliz6 una vena con golucibn de Dextro-
sa dal 5 % p o-sclucidn de Haftmann, la éﬁal se admi;
niétr§ de écﬁerdo.a log requeriﬁientcs propios de ca-
da paciente y postericrmente se iﬁsﬁalé otra venocli—
sis de preferencia con la paciente -anestesiada, en los
casos gie la requiriéron; Sobre todo; las dque recibie~
ron transfucibn transanestésica.

Para realizar la induceidti de la dnestesisa,
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. ée COloc§ a la paciente en la mesa de operaciones en
decﬁbito supino y se regisﬁraron sus signos vitales ,
se les administrd 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, vy a los 5 minutos se complementd &s-
ta con tiopental sﬁdico a dosis-fespuesta, siendo siem-—
pre ésta, menos de 4 ngr/Kg. para lograr un planc anes-
tésico adecuado,. se relajé'la musculatura cén succinil-
colina a dosis de.l.mgr/Kg, vigilando los cambios car-
diovaseulares y hemodinémicos en &l paciente, se ven-
tild con oxigeno al 100 %, se intub8 la traquea y se
conecté a circuito anestesico semicerrado, el manteni-

miento de la anestesia fué& a base de clorhidrate de
nalbufina, enfluorano o halotano, bromuro de pancuro-

niec, oxido nitroso y oxigeﬁq.

vigilando el planc anestesico adeéuado, con la
menor cantidad del aneétésico.inhaiatorio en todo mo-
-mento del acto quirﬁrgico. Asi como; la suceptibilidad
'-a cambios cardiovasculares y hemodinﬁmicos por causas
propias del acto quirfirgico como: Sangrado masiﬁo, ma~

nipulacidn y traccién exesiva de visceras y peritoneo.
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Registrando los signos vitales cada 5 minutos desde
el inicic hasta el final de la intervencidn y conti-
nuindose &n iz sala de recuperacidn cada 10 minutos,
valoréndose continuamente los efectos ben&ficos y ad-
versos del fArmaco en estudio, en'el-periodo postope-~

ratorio.

5.5.- Resultados y Comentarios Sobre la Confirmacidn
de 1z Hipbtesis.

En las 32'pacientes estudiadas, a las que se
les administrd clorhidrato de nalbufina como analgé-
sico 'de base en_ia anéstesia general balanceada, la
evoiucidtn del efecto del fArmaco en los perfodos de
la anestesia fué el siguiente:

La medicacién preanest&sica con el clorhidra-
o de nalbufina a dosis de 100 még/Kg.‘fué aceptable,
ya_qﬁe produjo: Sedacién, disminuyendo la ansiedad
excitacidn psicomotriz, en forma leve. Por otro.la—
do; La analgesia, aunque minima, fué Gtil, permitien-
.do‘mejor la exploracién, colocacibn de sondas y pun-
cidén venoéas en las pacienteé, observandose menos

inguietud. ({Ver Cuadro No. 5).
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gigigﬁgiigsica NGmero )
Deficiente 11 34.3
Adecuada -21 65.6
Exesiva - _
Total,- 32 100.0—%‘

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

A deogis de 100 mcgr/Kg. la sedacifn produci-

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

sifn respiratoria, pudiendo llegar a utilizarse hasta

10 mgr. intramuscular .en la paciente promedio de 60

Kgr. (170 mcg/Xg}, logrando mejores resultados.

En la induccidn de la anestesia se usaron 400

mcg/Kg. logrando buena analgesia y sedacifén importan-

te acompahada de depresidn respiratoria, ya gue, dis-

minuia la frecuencia respiratoria, hasta en un 32 %

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

anestésica, el volumen corriente vy el volumen minuto

disminuyeron, dandose apoyo ventilatorio, ante la pre-

~ sencia de &sta.
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La induccidn de la_anestesia con barbitfirico
de accifn ultracorta fué f&pida,,segura ¥y con dosis
menores,‘éue las normalmente utilizadas.

En ellperiodo transanestésico se observd esta-
bilidadrcardiovascular. Sin embargo; al inicio de la
anestesia se observd hipotensién arterial, de modera-

da intensidad en grén nfmero de casos, 2l'pacientes,
representando el 65.6 % de la muestra.

La accifn analg&sica Gtil en el transanesté-
sico fu& de 2:10 Hrs. a 2:30 Hrs. va que por lo gene-
~ral, posterior a ello, se observaron respuestas del

sistema nervioso simpitico, por dolor, que requirid la
administracifn de mayor concentracién del anest&sico

inhalatorio, para compeﬁsar la faltd de anaigesia.

La dosis de los anest&sicos halogenados dismi-
nuyeron, en relacién con las que fueron necesarias en
pacientes a gquienes no se les administrd el clorhidra-
to de nalbufina, seglin experiencia previa.

El promedio de la concentracifn de halotano u-
sando nalbufina fud de 1.2 %, y para los pacientes gue
recibieron'enfluorano con nalbufina fué de 1.8 %, no

encontrandose 3preciacién en los grupos a los que se les
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administré droperidel y.los'que no fueron manejados
. con dicho f4rmaco.

El 100% de las pacientes fueron extubadas en
.sala de éirugia y no presentaron conciencia transanes
tésica.

La emersidn de las pacientes se efectud sin
problemas, con halotano; El 62.5%, 10 pacientes pre-
sentaron emersién a los 5 minutos y el resto al t&r-
mino de 10 minutos, como. promedio, en los grupos (c
vy d) a los gque se les adminisﬁré enfluorano, la emer
.gidn fud mAs rapida, el 81.25%, 13 pacientes presen-
taron emersidn a los 5 minutos v el resto al té&rmino
de 8 minutos. |

Las pacientes se calificaron con el m&todo de
Aldrete: Siendo para ios'grupps que recibieron halo-
" tano {a v B), 1a calificacién aé 7.5 como promedio al
ilegar a lé sala .de recuperacidn y para los grupos
(c vy d), que recibieron enfluorano, la calificacifn
fué de 8 en promedio.

Se observé ausencia de vOmitos en el 100% de
las pacientes a las gue se les administrd droperidol,

"~ presentandose en 3 pacientes, 16.6% de las pacientes
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que no lo recibieron,

En la mayorfa de los casos la analgesia post-
operatoria fué muy satisfactoria en la primera hora
va gue el 90.73% manifestd ausencia de dolor, & lo ma
nifesto como dolor muy ligero, y 3 pacientes, el 9.37%
del tectal de las pacientes, presentd dolor importante,
antes de concluir la primera hora.

El inicio del dolor fué& gradual, presentando-
se por lo general una hora después de su emersidn.

El 100% de las pacientes ne96 recuerdos desa-
gradables de la anestesia al dia siguiente de la in-
tervencién, considerindola como buena.

No hubo complicacionés pre, trans ni postanes
tésicas en las 32 pacientes estudiadas y se comprobd
la hipdtesis de,trabaﬁo. Aungue; No tan satisfacto-

riamente como se esperaba.

TESTS CON
FALLA DR ORIGEN

ESTA TESIS NO SAL:
DE LA BIBLIOTECA




160.
140.]

i20

-

100.

80

-

60.

40~

50

TESTS CON
FALLA DE ORIGEN|

GRAFICA No.- |

VARIACIONES PROMEDIO DE LAS CIFRAS DE
TENSION ARTERIAL Y FRECUENCIA CARDIACA

OBSERVADAS DURANTE LA ANESTESIA GENE —
RAL BALANCEADA CON NALBUFINA A .5 mg/Kg.

‘/J///j//\///\//

,\\\ VANVAN

FF HE T % T %
TIEMPO TRANSCURRIDO EN HORAS
a) .- Aplicacidn de Nalbufina.

b).- Aplicacidn de Tiopental Sddico.
c).- Inicio de Cirugia.
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GRAFICAS No, 2 ¥ 3

CONCENTRACION PROMEDIO DEL ANESTESICO
INHALATORI0O, ADMINISTRADO EN ASOCIACION
CON NALBUFINA A DOSIS DE .5 mg/Kg.

;.0: % @ @ % é é %
3d I 3o 2 %o
2.0: m%uo%mo% % % %
4 § 4 _
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5.6.- Conclusiones.=

A continuacidn se enumeran las conclusiones

de &ste trabajo de investigacifn:

PRIMERA: El clorhidrato de nalbufina a dosis de 100
mcg/Kg._demostré ser @til, en la medicacifn
preanestésica; al producir sedacidn. Atin-
que; Insnficiente, ya que para lograr los
objetivos de la misma, se requiere mayor do-
sis, en.promedio 170 mcg/Kg. para lograr me-

jorés resultados.

SEGUNDA: La admlnlstrac16n de 400 mcg/Kg. de nalbu-
"fina-ﬁlmlnutos—antes de la induccidén de la
anestesia, la facilité,_disminuyendo la do-

sis de barbitﬁtico; no detectando reaccio-

nes adversas en el procedimiento.

TERCERA: La estabilidad cardidVascular fud relativa
ya que en un buén porcentaje de pacientes
se presentd hlpOtBRSlén arterial ¥ taqui-
cardia de leve & moderada, al inicio de la

anestesia.
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Durante el perfodo transanestésico, se lo-
gré analgesia adecuada;.lpgrando disminu~
cién de la concentracifn de los anestésicos

inhalatorios.

A las 2:30 horas después de la induccidn de

la anestesia se obtuvi®ron signos de super-

ficializacifn, por analgesia insuficiente,

por lo que se tuvo que administrar mayor
cantidad de anesté&sico inhalatorio para tez

minar la anestesia.

La emersifn de las pacientes no se modifi-
cﬁ;gravemente_en tiempo, fué por lisis en
la mayor parte de ellas, se extubd al 100%
én sala, v se obsérvé sédaciSn importante

en todas ellas en la -sala de recuperacidn.

La analgesia postoperatoria fu€ segura y

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

El clorhidrato de nalbufina ha sido utiliza
do coﬁo analgésico en el periodo 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 propin
"~ dades farmacolfgicas de &ste analgésico, se supone
que el clorhidrato de nalbﬁfina, gque posee mayor vida
‘media farmacolégica, la potencia analgésica de la mor
fina sin sus efectos adversds, podria ser (til en la
anestesia de pacientes sometidas a cirugia ginecold-
~gica abdominal, en todoé los periodo§ de la misma.

Para comprobar tal hipftesis se selecciona-~
ron 32 pacientes del Sexo femeqino, de 15 a 46 afios
r‘de edad, clasificédas*por su estado fisico en ASA I,
II.y ITI. Para la premedicacidn preanestésica se
utilizé el clofhidrato de nalbufina a dosis de 100
mcg/Kg. v 400 mcg/Kg. come preinduccidn.

| La medicacidn preanestésica resultd ser bué—

na va que se obtuvo analgesia y‘sedaciﬁn. Aungue; A
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&sta dosis fue insuficiente, requiriendo una dosis
mayvor, la preinduccidn con naibufina a 400 mecg/Kg.
di&é buenos resultados, la estabkilidad cardiovascu-
lar v hemodinfmica gue tanto se pregona en la lite-—
ratura consultada, no se corrobord del todo, por pro
ducir hipotensidn y taquicardia al inicio de la anes
tesia.

La analgesia postoperatoria sole fué segura
en el 90.73% de los pacientes, en la.primera hora.

Se observs sedacifn mayor de la eSperéda ¥
baja potencia analg&sica, por lo que se considera
que es de mayor utilidadlcomo analgésico en el pe-
riodo postoperatorio, y lograr la analgesia trans-
anestésica con analgésicos mds potentes. Aungue;
Presenten los efectos adversos conocidos.

- No hubo accidentes pre, trans ni postanes-

tésicos.
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