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I.~ INTRODUOCXON

El dolor es uno exporiencla senporial o emocional =
dleplacentera asocindn con lo desarita en término de dafio-

tisular real o potencial,

Los avances de la medioina emenciales para el all--
vio del dolor nos obligan como médigoe a buscar nuovas for
mules que noe syudon a mojorar resultadop ocon la menor —--

agresién poeible.

Existen miltiplee drogas que ®e han utilieado en el
ocontrol del dolor, entre sellas contamos con la morfina y -
sup derivpdos; heroine, hidromorfona, ocodefna, levarfanol,
metadona, fentanil, ademde que se cuente con analgéesicos -
no nareticos del tipo de losa salioilatos y derivadoa de-

la dimetilpirazolona.

En nuestro estudio hecemoe inoaplé en un grupo de -
modicamentos del {tipo de sgonistas antagonistas, contando-
ontre ellos ocon pentarosina, buprenorfina, butarfanol y —-
nalbufine, edemds contamos con un entagonista puro como lo

oes la naloxona,

La presencia de rogeptoras opioides de la médula ep
pinal, did base a 1la aplicacién de narcdticos, en espncio-
intra y extradural, varios experimentos han demostrado un-
efeoto farmacologicamente espsolfice de los narcdticos so-

bre la substancia gelatinosas del asta dorsal de la médula-

-~
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espinal, lo que sugiere una modulecién directa de la acti-

vidad de la substencia gelatinosa.

Eston receptores se encuentran en las capas I a V -
de la laminacién fieioldgica de Rexed, relacionados con la:

+rangmisidn del impulso doloroso,

Loa narcéticos utilizados intra y extraduralmente -
oon el fin de aliviar el dolor crénicc o posoperatorio, han
inclufdo tento agonietas; mortina, meperidina, fentanylj -
como agonietaz (parciélea), antagonistas pentazosina, bu--
prenorfina, con los priwercs se han reportade una serie de
efectos colaterales entre los que se encuentran pruritfo, -
raetencién urineria, depreaién respiratoria, gin duda deta-
dltima es la complicacién, es la mdn greve de la adminig--
tracidn de narcéticos tento intra como extraduralmente y -
ha aparecide 14 horas despuds de la administracién de la -
morfina, con los segundos no se oonocen roceptoree de de--
precidn respiratorias, encontréndose un mfnime de efectos -

colaterales cuando son depositados en enpaclo peridural.

Ya que la depresién reapiratoria aparece como la -~
complicacién mdo grave, se justifica la investigacién de -
otros narcéticos que resultan ser mejoros cuando se admi--

nistran por otras vias.

Se ha demostrado gque la nalbufina deprime el contro

respiratorio en proporeién similar & la morfina, sin embar
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g0 no aumenta la dopresién al sumentar la désia primera.

La nalbufina es un naroétioo agonista (parcial) an-
tegoniata, ha demostredo suficiencia en el control del do-

lor ocon un minimo de efactos colaterales.

Al ooneiderar el faotor eeguridad que representa la
nalbufine sobre la posibilidad de provoocar depresidén respi
ratoria, se deoidid realirar este trabajo para evaluar la-
efloacia sn el alivio del dolor posoperatoric, ouando se -
administra por via peridural a la ddeia en que comunmente-
oon esate £fn se ha utilipado la morfina, ademds evaluar la
presoncia de sfectos ocolaterales muy especialmente, la apa

rioién de dapreaidn respiratoria.



Y .
IXl.- VIAS EXTEROCEPTIVAS.

Entre las diversas clases de sensibilidad, existen.
unas que se caracterizan por ser difusas: es decir eensibi
lidades poco o nada diferenciadas. A este tipo de sonalbl
lidades me le denominan ncoldeptivas, y comprenden el do-—
lor y la temporatura, otro tipo de seneibilided es la epi-
oritica, que es mas fina y delicada; es deolf, esta modali
dad sensitive nos pormite tener una conclenola espacial y-

discriminativa de las impresiones tdctilesa.

Reooptores. |

Tacto:s

a) Termineciones nervicsas libres intraepitelia——

les.

b) Yerminaciones peritriquiales de los foliculos-

pilosos,.
o) DPiscoe de Merkel.
d) Corpusculos de Pacini.
a) Corpusculos de Melssner,
Dolors

a) Terminnclones nerviosau libree. (intraepitelia
lea).

b) Terminaciones peritriquiales de loa folfoulos-

pilosos.



Temperaturas

a) Bulbes terminales de Krause {Frio).
b) Corpusculos de Ruffini (Calor),

c) Terminaciones libres.

En general, ee considera que las terminaciones nexr-
viosas libres trasmiten sensaciones téctiles, ouando estan
sujetae a deformacidn, mientras que una accidén mas fuerie-

sobre ellap puede originar sensaciones dolorigenas.

Por otra parte, de acuerdo 8 1las fibrae conductoras
de lae modalideden extereoceptivas de las fibras de tipo‘A
¥y C estan vinculedss a ellas. El primer tipo sa relaciona
con el dolor do conduceidén rédvida y, el segundo tipo con -
el dolor difuso.

Abora bien; todas las fibras sensitivas mielinicas-
y amielinicas de los nervios raquideos y craneales que oon
ducen losp impulsoe de tacto, dolor y temperatura, pueden =
curear oon las ramas perifericas de loe nervios oraneora--
quideos, antes de penetrar al neuro eje, debido & que loe-
impuleos extereosepiivos del cuerpc humano son trasmltides
al sistema nervioso central a través de 2 grandes sistemas
- nervios raguideos y sistema trigeminal - reseflaremoe en-
primer término las viams de oconducoién téctiles dolorigenas
¥ tédrmicas provenientes en gran parte del cuello y de todo

tronco y extremidedes psra posteriormente hablar del siste



ma trigeminal.
S5ISPEMA ESPINAL.

Una vee que los astimulos exteroceptives han sido -
oaptadoe por los recepiores, loa impulsos nerviosos son --
conduoidos por los nervios periféricos propiamente dichos,
-despudns de los nervios ragufdece y, posterlormente a tra--
véds de ralces posteriores, las cusles penetran en la médu-
1la eppinal, ain embargo es nocepario haocer hincapié en gue
las fibrae sensltivas, al llegar a epto scgmento nervioaeo,
te dividen en fawscfoulo lateral y fascfoulo medial, 4ivie-
8ién que goza de diferenciss tanto anatémicas come funaio-
nales. (¥igura 1}.

El fasofoule laternl estd compuesto por fibras del
gadae, de conduccién relativamente lenta (5 a 15 mta. por~
segundo) y poca mielina; son aquellae fibras en que su poxy
oidn periférica recogen las impresiones térmicas y doloro~
sag por medio de los raceptores de Krause, Huffini, y de -~

las terminaciones nerviosas desnudan.

El fascfcule medial estéd compuesto por fibras grue-
sap, de conduccién rdpida (que varia de 40 a 120 mts. por-
segundo de acuerdo & su funcién), y cublertes por una val-
na de mielina; son las responeables de conducir sensacio--
nes de tacto, preeidn, posicidn y movimients. Por lo tan~

to estédn asociedas con los ¢orpisculos de Paoini, lelener,
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Tig. 1  —Fibrat semitivas en el bar de Lissauer y en el corddn posterior

fatchesdo teplomarginal

7 Jussleulo interfascicular
‘

WFig. 2 ~Situacidn de lus fibras descendentes de la disiiidn medial -
sesitiva (fascheslor septomarginal o interfascicular),



eto. (l‘ig. l) »

Una vez que las fibrae sensitivas dol fascfoulo la-
teral han penetrado a través de la médulam espinal, ee divi
den en ramas ascendentes y deecendentes, las cudles pasan-
8 formar parte de un fascfoulo mas dorsolateral o de Lip--
sauer, situado & lo largo del vériice del apta posterior -
el sue ramas mnocondentes y depcendentepn racorren uno o dop
sognentoe de la médula para luegoe terminar - en relmoidén -
pindptica - oon ofdludap de substencia gelatinoss y el nd--

oleo proplo del asta posterior.

En ocambio les Iiéraa senpitivae del fasoiculo me---
dial que hon penetrado en la mddula eapinnl, se bifurcan -
en rames apoendentes y descendentes, lam cudles no forman-
parte del hae de Lissauer, eino que intervienen en la for-
macién del cordén posterior. (Fig. 1). Algunas de lam ra-
mas escendentes ecn tan largas que en su trayecto pueden -
llegar haete bulbo raqufdec, al mismo tiempo que ven en-.—-
viando colaterales B distintos nivelep de méddula espinal;-
por el contraric, las ramas descendentes son relativamente
cortan; algunas terminan inmediatemente a nivel del nicleo
de Clarke, en la subetancim gris del asta superiorj otras-
pinapten con eflulas del assta anterior y, otras mds forman
poquefios fasciculos descendentes qud, de acuerdo a la poei
cién que ocupan, reciten el nombre de faeocfculo interfasci

cular (entre los haces de Goll y de Burduch y fasciculo -~
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septomarginal, (en relacidén con el tabique medio posterior)
(rig. 2).

Estos dltimos fasciculos son de cardeter bédsicamente

asocintivo.

VIAS DEL TAOTO SIMPLE,

El sistemn nervioso funcions a base de una serie ex-
treordinaris de reflejoa. Podemos decir que estos reflejos
eatdn integrados en oadenag de einapele interneuronales w--
que, 8l articularao.unaa ¢on otras, den origen a las gran-—
des vies de conduccidén, lldmense mscendentes o descenden~——-
tes. Preclsamente, una de epna viss sscendentes, el has eg
pinotalédmico veniral, destinedo a la conduccidén parcial del
tacto puperficiel, necesita una perie de nouronas a f£in de-
llevar sus impulsos 8 la corteza verebral donde se hard la-
percepcidén finml de eete tipo de sensibilided extorocepti--
va, Dle acuerdo & esto, podemos deocir que la via del tacto-
eimple negesita un minimo de tres neurcnas para conducir -

sus lmpuleop haesia 1ls cortegza cerebral.

PHIMERA NEURONA.- Estd representada por le odlula -
unipolar periférica contacta con loe receptorenc de Melscner,
Pacini, ete., que recogen lae impresiones del tacto, en tan

t6 que su prolongecidn central conduce el impulso hacia la-



corphiilo de Melaer

Fig. 3 —Fibras sicendentes y deseendenies del tacto en alnapiit con
wewronas del wiikeo propio de la médula o1 pinal.

wewrara unipolar nbitancia gelatinois y wideles propin

terminaciones libres

Fig. & —Disteibucidn segmentaria del bac expivololmicn lateral ey
e midula espinal.
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médule espinal, donde penetra a través de la divisién me--
dipl de le rafez posterior. 4 continuacién, las fibrae nexr
vicsne pe dirigen hocia el cordén posterior donde ascion.-
don y desclenden en compafifa de las fibras nerviosas sa di
rigen hacia el cordén posterior donde ascienden y desclien-
den en compafifa de las fibras propicceptivas que recogen -~
imprasiones de tendones, misculos y oépsulas articulares..
(Fig. 1),

En general, las fibras aecendentes del tacto tlen--
don a terminar sobre la subetancim gris de la médula; sin-
embargo, antea de llevarlo s efecto recorren varios segnen
too de la miema (entre uno a quinoce), &l mismo tiempo que-
envian ramas colaterales a nivel de cada uno de los segmen

{08 que van atravesando,

Estas ramee coleteralep, al igurl que lae ramae ag-
gendentee, terminan estableciendo sinapsis con e¢élulas del
ndoleo propio del asta poeterior., (Fig. 3). Lae fibtras --
descendentes son cortas y no van més alld de dos segmentos
despufe de la bifurcacidén del fascfeulo medisl, Terminan,

también, en la substancis grie.

EEGUNDA NEURONA.-~ Estd representsda por las célu--
d1as del ndcleo propio del apta posterior que originan fi--
bras las cualep cruzan por delante del canal central y, =
poetericrmente, se vuelven hacla arriba, formende el haz -

espinotaldmico ventral contralpteral. Este fasofculo con—
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tinda su trayecto ascendente a travée de 1la méduls, bulbo-
raquideo, protuberancia enular y mesencéfalo, hests termi-
nar en el nicleo posterolateral ventral del t4lamo. (Fig.,
4y 5.

Durante su trayecto, el haz espino-talédmico ventral
emite numerceas ramas colaterales a las célules de la for-

maoidn reticular del bulbo, protuberancia y mesencéfalo,

TERCERA NEUHONA.- Estéd integrade por neuronas que,
a partir dol ndcleo posterolateral ventral taldmico, en---
viun pue fibras hacia la corteza cerebral, donde sinaptan-

oon célules del drem someatdésica I del cershro.

Beta fres egtd situsda en la oircunvolucién parie--
tal ascendente o giro postrolédndico, que, de mouerdo con -
Brodman, corresponde & lag dreas 3, 1 y 2. (Fig. 5)s A e5-
te nivel, les sensaciones tdctiles y cinestésicas proceden
tes de la mitad contralateral del cuerpo humano son proyeg
tadso de acuerdo a uns topografim eepecianl: la cabega y la-
- extremidsd superior correeponden a la mitad inferior de 1la
circunvolucién, mientras del ouello y tronco y la extremi-
dad inferior son proyectadar en la mitad euperior de la ~-

misne drea.

Entre las caracter{sticas sobresalientes decl har cp

pinotalédmlico vantral tenemos las siguientes: (Fig. 6).
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Fig. B —ftat espinotalimico venteal,
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a) A nivel de la médula eepinal, estd situsdo cerca
de la periferia del corddn mnterior inmediatamente por de-

lante de las estas anteriores.

b) En el bulbo ragquideo, estd situado por dentro --
del hag espinotaldmico lateral, entre éste y la oliva infe

rior o bulbar.

¢) En la profuberancia anular, eetd eitusdo por fue
ra de un fascf{culo eepecial llesmado lemnisco medio o cinta

de Reil medis.

d) Bn el mesencéfalo, lo encontramos por atrfe del-

lemnisco medio y delante del haz espinotaldmioo lateral,

@) Las fibrae de la tercera neurons, que oalen del-
ndolac posterolateral ventral del tdlamo (anten de llegar-
a la cortega), se looalizan en une banda especial de subs-~
tanoia blanca llamada cdpsula interna. A epte nivel, las-

fibrae conductorae de dolor y temperatura.

ASPECYOS CLINICOS.

81 & nivel de la médula sacra, lumbar o toréicica in
ferior, el haz espinotsldmico ventral sufre una seccién to
tal, lo mfc probable as que exlstirdn pocos o ningin trang
torno en la sensibilidad tdctil esperficial, Esto es debi

do a que la sensibilidnd tdctll, como 1o hemos mencionado,
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pucde por conducida no péle por 1las fibras ascendentes sino
también por las ramas colaterales que de ellas emanan, Es-
to quiere decir que, normalmente, lao impresiones téActiles-
son transportadas tento en los fasc{culos espinotaldmicoe -
ventrales, como tombién a travéo de fibras espinoespinales-
del fascfoulo propic de la médula espinal (situado slrede—-
dor de todo el complejo &e substancie gris medular) o, bien
a través de las ramns ascendantes que integran los fascfou-
los delgado {Goll) y cuneiforme (Burdach) que terminan en -
gue nicleoe homénimos, a nivel del bulbo raqufdeo. Es mde:
algunoe autores mencionan gque aste Wltimo sistema de fibras
eegmentariss oonduce un mayor voldmen de impulsos tdotiles-

hacle centros superiocres.

31 la lesidn la situamos on 1a regifn tordcics supe-
rior o cervical, los transtornoe perdn un poco mée vielbles
porque, & este nivel, el hag espinotaldmico ventral estd —-
précticemente formado. Adn aef, los transtornos no serdn -
demasiado severos, dado que le seneibllidnd tdetil tambidn-

tiens una representacién en los haces de Goll y de Burdach,

VIAS DEL DOLOR ¥ LA TEMPEHATURA

PRIMERA NEUROMA.- Betfd reprecsentada por la célula -
unipolar del ganglio ragqufdeo, cuya prolongacién periférica
estd en contacto con los receptoros de Krause (frfo), Ruffi

ni (calor), y las terminaciones nerviosas libres y peritri.
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guiales para la rececpeién del dolor. Las prolongralones -
centrales de las neurcnas unipolares, despuds de penotrar-
on la médules integrando parte de la divisidén Lpteral de la
rafz posterior, se dividen en ramus ascendentes y degoeh--
dentes que corren por el fascfculo dorsolateral o haz de -
Liossuer. Egtup rapns regorren uno o doeg segmentos de la~
médula espinal y, luego, finalizen en sinapeis con cdiulas
de 1la substancia gelatinoea y del micleo propio del anta -
pontarior. (¥ig. 1).

SEGUNDA NEUROWA .-~ Estd integreds por células de la-
substancin gelatinesa y del nicleo propic que dan origen a
fibrar que, despuds de orugar por delante el canal central
medular, se vuelven hacla arriba, formando el haz espinoia
1émico latersl del lado opuesto. (Fig. 4). Este fascfoulo
continda su trayecto sscendente B travéds de la médula, bul
bo, protubersncia y mesencdfale, pars terminar en el nd~-~
aleo poeterolateral ventrnl del tdlamo. (Fig..T). Asl mie-
mo, o8 necesario conslderar equellas fibras que, provenien
tes de la subetancia gelatinoes y del ndcleo propio, efie--
vien ramss que cursan tanto con el fascfculo preplo homola
tersl y contralateral como a nivel de la comisura postew—-
rior {Shealy '66). Bsto evidencia la representacién bila~
teral de las fibras oonductorss del dolor y la temperatu-—-~
ra, Yor otre parte, (Howsher, 1957; Melher, 1964 y Nauta,
1960), eofinlan que por encima de loa niveles medularen, «—-

las fibrae del complejo e@spinotaldmico terminan bilateral-
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mente en la tormacidn reticular del bulbo, protuberancia y
meacncéfalo, aparte de aguellas fibras que sinaptan en to-
doe los tubdrculos cundrigéminos y en ambos mioleos taldmi
cop, correspondiendo tanto al ndcleo posterolmteral ventral
homolateral como al cuerpo geniculado inierno la proyecw-—-
cién de lue fibras relacionadas con temperatura y dolor --
punzante, en tanto gue e los niclens intralaminares les co

rresponde el dolor de tipo quemante.

TERCERA NEURONA.- La integran fibras telacocortica
les que terminan en el Aren somestésica II (4rem 3, 1 y 2-

de Brodmann, parte inferior).

Entre las caracterfsticas importantes del haz espi~

notaldmico lsteral, tenomoe las elgulentess (Fipg. 6).

a) A nivel de la médula, estd situndo cerce de la -
poeriferia del cordén lateral, entre ls emergenoia de lap -
rafoes anteriores o motoras de los nervios raqufdecs por -
delante y el lignmento dentado hacia atrda. En esta misma
éren, se relaciona, por detrds, con el haz espinoccerebelo-
8o dorsal ¥, por dentro, con el hag esplnocerabolostd VeNee
tral. (Fig. 6). Eata drea es de indiscutible valor en la-
neuraccirugfa porque en uno de los puntos de elcccién para-
la seccidn totaul del hae esplnotalémico lateral en los ca-
sos de dolor intenec, y exagerado que no cede al tratamien

to con medicamentosn.
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b) La dietribucién segmentaria del haz espinotalémi
co lateral en la médula ee la siguiente: las fibrus mds ex
ternas y dorsales representan la poroidn mfis inferior del-
cusrpo, mientrae gque las fibraa internas y ventrales estdn
en relacién con las extremidades superiores y el cuello. -
(Pig. 4). Por otro lado, parece eer que las fibras dolor{
genas cursan en aspecte lateral y las fibras de temperatu-

ra lo hacon a nivel medial,

¢) En el bulbo raqufdeo, el haz espinotaldmico late
ral estd situado entre la olive Llnferior o bulbar por de—-
lante y el haz descendente del trigémino por detrds. En -
sata miera drea ee localigan tanblén loes haces espinocere=

loso ventral y ol espinotaldmico ventral. {Fig. 6).

d) En la protuberancia nular, est4 situado por fue-
ra del lemnieco medio y del haz eapinotaldmico ventral, y-

por denitro del hag eapinocerebeloso ventral,

o) A nivel del mesencéfalo, entd sltuado hacla —=v-

atrde del lemnisco medio y del haz eepinotalémico ventral.

£} A nivel de la odpseula interna, las fidras talamo
vorticales quoe conducen el dolor y la temperatura se loca-
livon Bobre el brago posterior, acompefladas de las fibras-

tdotiles y proploceptivas.
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g¢) lLae fibras talamocorticales terminan en el 4resa-
pomestesica IJ del cerebro (4reas 3, 1 y 2 de Brodman); es

decirs en el tercio inferior de la circunvolucién parietal

ascendente.

ASPECTOS CLINIGOS

Ia seccién del haz espinotalémico lateral puede lle
varse a efecto con los fines terapedticos. Xn caso de do-
lor de gran intensided que no ha cedido al tratamiento a ~

base de drogas, la cirugia sobre el fasciculo ectd indica-

da,

Existen varios sitios de elecoién anatémicn, sobre-
los cusles se logra la interrupcién de lep fibruam que trang

portan los impulsos dolorososs

a) A nivel de los nervios perifdricos.

b) A nivel de’ rafces posteriores {rigotomfn posto-—-

rior).
e¢) A nivel medular {cordotonfa espinotalédmica).
d) A nivel bulbar (tractotomfa bulbar),

e) A nivel meacncéfalo'(traetotomta nesencefdlica),
1) Por lesién destructiva dol t£lamo (Talamotomin -
lateral, medial y basal).

e e e n ot
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g) Por extirpacién de la corteza cerebral seneitiva.

h) Por leeién.de los 1ébulos frontales, & £fn de mo-

dificar la reacoidén del sujeto al dolor. (Loboto
nfs frontal),

Exieten por otro lamdo algunos estndos prtolégicos, -
que dan origen a trastorno de la soneibilidad, asf vemos ¢d
mo en la siringomielinm {enfermedad degenarativa orénica del
sletema nervioso que generalmente se inicis en el conducto-
central de la médula), exipte destruccién parcial de las fi
bras del dolor y temperatura (no el haz espinctaldmico late
ral), los cualee cruzen por delante del canal central medu-
lar, 8i recorﬁamoa que lae fibrase conductorae de éste tipo
de eensibilidad ascieden uno o dos segmentos de la médula -
antes de oruzarse, esto guiere decir quo tal alteracidn cau
sard pérdida bilsteral del dolor y la temperatura en la re-
gién cutdnea o dermatoma del cuerpo inervada vor fibras co-
rrespondientes a uno o dos segmentos medulares eitumsdon aba
jo de la lepidn por ejemplo: i la laesidén afeotm el nivel -
C-5 sntonges lﬁ pdrdida de senmibilidad corrosponderd al —-

dreos cutdnea inervada por las fibras del nivel C-7 medular.

Qago distinto lo obeervamos en una lesién que afecta
directa ¥y completamente al haz espinotaldmico lateral a ni-
vel medular.{¥ig. 8). En este caso, la consecuencia perd -

una pérdida del dolor y la temperatura del lado opuesto del
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cuerpo, partir de dos segmentos por debajo del nivel medu—-
lar donde se localira 1a lesidén. Por ejemplo: el la lesidn
estd ubicadz a nivel del segmentc T-11 del lado derecho, lo
mde probable cs que exista snalgesia y ennstesia del miem--
bro inferior contralateral, ya gue el hoz espinoteldmico 1la
teral, a esto nivel, eatd formado por las fibras sensitivas
crugadas gue penetran desde el segmento I~-1 haata el eegmen
to 8-5 de la médula; o sea: lems fibras que inervan al miem-~

bro inferior lzquierdo,

El hagz ompinotaldmico tmmbidn puede rosultar afecta-
do por compresidn, sea por luxaciones ¢ fracturac de colum-
nn vertebral, heridap de bala, procasos Inflamntorios, tumg
ron, ete. En caeoc que algin proceso tumornl intraraquidec-
pleocte dicho fasofeulo, los transtornoe senaitivos nmds ip—-
portantes non disminucidn de la sensibilidad al dolaor ¥y tem
peratura y, posteriormente, si el proceso comprensivo aumen
ta la presidén ejercida pobre el fasofeulo, podrd presentar-
se aneptesis y snalgesia complatas. 8in embargo, e necoceos
rio menclonar que, en este cassu, tales disfunsionee pueden-
ser visibles tanto a nivel del miemo 1lado ecomo én el lmdo -
eontralateral, debido 8 que, sunsdo a la comprasién del tu-
mor ejerce on forma directs sobre el fascfoulo eapincnotarlé
mico lateral, también ouede existir compresidn del fascicu-

lo opuestio por parie de la columna vertebral,
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DOLOR DIFERIDO

Este tipo de dolor se origina en estructuras anaté-
micue, misculo aponeuréticas, y/o en visceras, pero es per
oibido en alpguna zons outénea dietnnte al punto de estimu-
luoidén, ¥l subtrato anatomofunclonal del mismc lo forman-
las neuronas unipolures de los gangllios craneoraqufdeos, -
muchoa dg los cuales producen impuleoe dolorosoa proqonieﬂ
teos de las viacorans, sl recordamea que muchap otras neuro-
naa unipolares raquideas conducen los impulsoe del dolor -
outdneo hacla algunos ndoleoe medulnres, los impulsoe dolo
rosos viscerales también lleven a cabo sinapsle con log —-
miomas edlulos sensitivas que reciben informacidén de los -
receptores situados en la plel, como lo2 haces espinotald-
micos oconducen las modalidades dolorf{genas cuténea y visce
ral, ello trae como consccusncia una oconfunién para la cor
tega cerebral en la interprotacidén de las datos provenien-
4es de la zona cutdnea y de le viscera que utiligan lag ~=
mismas neurcnas medulnres & idénticas vime de conduccidn -
(haz espinotald&mico lateral y fibras talamooroticales), pa

ra envier su informacidén & los centros corticales. (13).
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l.- GENEHRAL1VADES DE QPIACEOS.

El términc opidcoc para designer un grupo de dro
gas que gon, en grado variable, semejantes al epio e la mor
Iinﬁ per sus propiedades, los opidoeos e emplean prinocipal
mente ocomo analgéeicce pero también tienen muchos sfeotos -
farmacoléglaas, interactdan oon 1l¢ que parecsn ser vuarioe —

- receptores estrechamente relacionadon, aemparten algunas -
propiedades de ciertios pdptidos, las encefalinas y las ef~—
dorfinae, que estan preeenten en sl gistema nervioceo cen==-
tral.

‘ Bl términc oplfceo se usd antes para las drogae dert
vedas del opio; morfina, codefna y de muchos andlogos memi~
@intéticoe de la morfina, Poos después del desarrolle de -
lae entidadee totalmente sintéticaes con nccienes semejantes
a la morfina dicha palabrn deeignéd en sentido genérico a to
das lae drogas, naturales y eintéticas, de accionea semejan
tep a la morfina.

Al parecer drogas que 58 ligan o alguncs receptores-
para oplfceos, pero no comparten todae las acclones de la -
morfina se hizo necesnris una nueva definicldn, el término-
opifoao en una designacién gendrica pars todas las substan-

cias exdgenas que pe unen egpecificeomente a una de vorios -
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subespeoies receptores opificecs y producen una Acciones Ago
niptas, Lae drogns que se ajustan a eata definioeidn ypueden
tener o no un perfil farmaccléglioc eemejante al de la morfi
na, algunas de #llap pueden unirse a subeapecies de ra&eptg
res en forma diferente a la morfine y aun que pueden ser —
desplagadas de dichos receptores por sl antagonista naloxona,
wue acoiones farmacoldgicas pueden eer diferentes de lae de
la morfinam, algunae substancias como 1la naloxona, paracen -
ligarse a receptores sara opliceoce pero inioelan escasa AQ~—-
cién agonista: los llama osaniagonistas opléccos, otros pa-
recen tener tanto efecto agonietas y antagonistas én algu--
nae aituaciones, segin la ddeis, 1 eepescie y la eituacidn-

de la pruabi,.

La morfina sigus slends la norma que sirve para me——
dir a lds nucves analgdsicon. Adn que la morfina se pueda-
sintetizar en le laboratorio, todavia as 1la obticne del —--

eplo.

La estructura de la morfina, propuesta originalmente

por Gulland y Robinson en 1925 ea la eigulente:

Morfina.
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Las propiedndes farmacolégiocas, = -

La morfina y los opidceos afindé?prpducéniﬁua rrinci
pales efectos, sobre el sistema nexvioéﬁ‘oeﬁtral ¥y el integ
tino, dichos efsctos son muy divoreos 1n§1uyando'analgosia,
somnolencia, mlteraciones en eatado de #nimo, depresidén Teg
piratoria, menor motilidad gastrointestinal, nadseas, vémi-
tos y alteraciones de lop slstemas ondocrine y nerviogo =«-

auténomo.

Kaoonanismo de Accidn,

Los #pifososn ;ctdun oomo agonilatas, interactuando ~-
ocon sitios de unidn o raceptorea_esterﬁeapeoificoa y satura
bles en el encéfnle ¥y otres tejidoe. RBaotos eitiom de unidn
tienen uno distribucidén omplia pero irregular en todo ol —-
5NC. Estén en conceniracioneo mdximas en ol sistoma limbi-.
¢o {corteze frontal y temporal, amfgdala e hipocampo), tdla
mo cuerpe esiriade hipotdlamo mescencefnlo y mbéduls aapi—-..

nal .

La afinidnd de muchos, pero no todos los analgdelcos
opidceos por len sitios de unidn tlene buenw correlacidn con
ad potencian como ananlgésicon ootmd muchos faotores:determinan
ia fraceidn de la désis administrada que llega 8 los reoep-

tores, cnte o8 un netable hallazgo.

Lot receptores opfacecs parecan ser los plitios de -
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aocién normales de varios ligeandos endégenos. Dos pentapép
tidoa, la metioninaencefnlina y la leucina ongefalinm y va-
rioe polipéptidos mds grandes pe han alslade del encéfale y
producen efectos similares, pero no siempre idénticoe a los
de las drogas oplécean. La aeocuencia de aminodcidon de la-
metoencefalina es iddntioa a la sacuencia 61 a 65 de 1a hor
mona hipoeifisiaria beta lipotrofina (beta LFH), una protaf
na con 91 reesiduos aminofaidos, Los polipédptidos mas’ gran-
des que &e unen a los receptores para opldceocs tambidn son-

identicos a poreclones de beta-LPH.

Bl compuesto con oarboxilo terminal (Beta-~LPH 61 =91)
ahora llemndo beta endorfina es la mas potente de las subs-
tancias ondégenan de tipo épidceo aisladaa hasia ahora, ——-
Otras moouenclas de actividad opidcea eon 1la alfa endorfina
(beta ~ LPH 61-76) y la gamma endorfina (beta IPH 61-77), se
ha observadoe que una sustancia endégena no peptidica tisne-
reacolones cruzadas con los anticuerpos especificos contra—.
la morfina y ee diptribuye en todo el encéfale, en forma di

feronte de las encefalinas o0 la bota endorfina,

5ietema nervioso Central.

Los efectos a nivel de SNC son de analgenla, somno--
lenoin, combios en el estade de dnimo y embotumiento, la -~

andlgesin a dopls terapdutica de morfina n pacluntes econ dg
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lor dicen que este ¢s menos intenso, menos nolesto, o dess
parece por completo, la somnolencia en comdn en los volun-
taries y a loe pacientes con dolor clinico, las extremida-
den pepadas y el cuerpov caliente, l1la cara pueds ploar y le
boca seca, son comunee las nadseas y vémito, cuande se —--
aplican sobreddeie, es comin somnolencia, incapacidad para
concentrarse, apatia, menor aotividdd ffelca, menor agude-
ga vieual, difioultad pares la elaboracién mental y la eufo
ria s mas pronunciada, A medida que esta desis as incre-

menta les cfectos antes citados se incrementan,

1a analgealn-que es producida por la morfina ee ro-
lativemonte melectiva porgue no embota otras medalidades -

sansorinles {tacte, vibracidn, viata, ofde, etc.).

Cualquier entudio dtil de ln acclén de loas egentes—
analgépicos debe de incluir distencién entre el dolor aomo
sencocibn especifica, apoynda en estructuras nsuroficioléd-
gioas definidas y del dolor como sufrimients (la eensacidn
eriginal méas lan roacciones que ella provoca). He acepta-
generalmente que todes los tipos de experiencle dolorescs,
producidos por técnicas experimentales o olfnicamente por—
procesos patoldgicos, incluyen la senpacién original y la-

reaccidn a eva saneacidn.

En el dolor experimentalmente producido, las medi--

ciones de las efectos de 1a morfina sobre el umbral dolorg
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8e no han pldo slempre conotantes, algunos autores ocemprue-
ban y muchoe otros abscrvan cambioe constantes. Al contra-
rie, dépie moderadas de morfina pon muy efectivas para ali-
viar el doler clfnice y mumentar lm capacidad para tolerar-
el doler inducldo experimentalmente.

Pupila.

Ia merfina y algunoa de sus derivadon causnn Bonntrig
0lén de la pupila, la miopis 6e debes a una poclén exitadora
sobre ¢l eegmento sutonémico del ndoleo del nervio oculemo-
tor on el perrc y pusde suponerse el mismo mecanismo en el-
hombre despuéo do désie téxlcas de opidceon, lm mlooio os -

marcade y las pupiles en alfiler.

Lap déeis elovadas de morfina producen convulseienes,
el mecanisme no eets aclarado y opldceos diferenten puedan.

preoducrl formas diferentes de crisia.
Reepiracidng

La morfina es un depresor primario y continuo de la-
raspiracién, al menos en parte, en virtud de un efecto di--
recto sobre los centros respiretorios del tronco cerebral,-
en ol hombre la muerte ae produce nor paro recpiratoric en-
una sobredosis, el menor volumen repnpiratorio se deb2 prin-
cipalmente e la reppiracién lenta, en cantidpodes téxicap -=

las respiraciones son mas lentn, pueden ser 3 o 4 en el mi-
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nute, la morfina y les opidceos afines pueden tambidn pre-
ducir reaspiracién irregular y periddica; en el hombre, es-

te 860 ve n menudo incluso con déeis terapduticas.

La depresidén respiratoris méxima se wroduce unoa 7T-
ninutes después de la administracidn intravenosa de morfi-
na, sero puede no producirse después hacta 30 minutop des~
pués de ser aplicada por via intramuscular, 90 minutos dep
puda por via Bubcuténea, 1o sensibllidad del centro respi-

ratorio comiensa a normalizaree a 1lns 2 ¢ 3 heras,

Les opiéoeos'también deprimen les cenires proluberan
ciales y hulbaresque regulan la ritmicidad respiratoris y-
le respuecsta de les centres respiratorios bulbares a lan es

tirulecidn eldotrica.

Sistema Cardiovascular.

A dépis terapbuticas de la morfina y osidceos sinté
ticoe, no se presenta alteraciones de la presidén Arterial,

ni sobre frecuencia cardiaca y ritmos cardlacos.

La morfina y los agonistas opidceow afines Qilatun-
los vasos de resistencla y cepacitancia y asf disminuyen -
la capacidad dol slutema cardiovascular para responder a -
los movimientos gravitaoionalea:rpor lo tanto, cuando log-

paclentes supinos asumen le posicién ¢abeza arriba pusde -
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haber hipotensidn ortosidtica y deamaye.

La dilatacién periférica artericlar y venoea produci
da por la norfina incluye varios mecaniemos, la morfina y -
capl todos los opldceos prevoonn liberacidn de histamina, -

teniendo un papel importanto en la hipetensién.

La morfina tembidn induce diletacidn ariericlar por-
supresién central del tono adrenergico y atenua la vasocon-

triccidn refleja causada por el aumento de la Poog.

Les efvotos nauseonos y eméticea.

Eotes sintomas (nausea y vémite) causadoa por estimu
lpoién directa de la zona receptera gatille (CTZ) para la -

eméols sn el drea postrema del bulbo raquideo.

A nivel gastrointestinal loe opldceos, disminuyen 1a
secrecién de dolde clerhfdrioe, a nivel wanoredtico y secrs
olones bllinres a nivel de intestino delgado y grueso dismi

nuye la motilided intestinal,
Absoroién, distribueidn, degiino y excresidn.

Abaorsién; los opidceos se absorben fdcilmente & ni-
vel de tracto gastrolnteutinal, tamhlén ge aboerben a nivel

de la mucuosa nasal y el pulmén,

Dietribuoclén y deetino,
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Cuando lag concentincionos teranéuticns de la morfi-
na estdn presentes en ¢l plweme, sproximadsmente un tercio-
de 1p droga estd unida a protefnas, ls forma libre sale ra-
pidamente de la sangre y se scumula en lon tenidos parengui
matosos del rifidn, pulmén, higedo y bope, el misculo esque-
1lético tiene un nivel alge menor de morfina, perc debido a-
su mapa reprencnta la fracolén principal de la droga on el-
ergenismo, L& morfina no persiste en lom tejidoe, y 24 hrs,
despude de lo dltima deeis lae coucentracionse tisuvlores —-

son bajas.

La principal desintoxicacién de la morfina ce ou con
Jugacidén oon dcido glucurdnico y decpués de la administra--
cibn do la administracién intravenosa de morfina lag oconcon
tracioneé de morfina libre en los tojidos dieminuyen progre

sivamente.

Excrenoidn.,- Poquefian cantidades de morfina libre y-
oantidaden mayores de morfina oonjugada ee encuentra an la-

orina y represents la mayor parte de la droga administradn,

Lon derivedos sintétioos de la morfina mas impnorian-
tas sons levorfanel y andlogos, la meperidina, el fentanilo

¥y metadonn y pronoxifenc. (1).
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Cuando l8m conoentrnciones ternpdutiocns de la morfi-
na estdn presentes on el plesma, aproximadamente un teroio-
de 1s droga estd unida & protefnams, 1s forma libre sale ra-
pldemente’ de la sangre y se acumula en los tenidos parenqui
matosos del rifién, pulmdn, higede y bage, el misculo esque~
1étiao tiene un nivel alge menor de morfinem, pere debido a-
Bu mapa Trepresents la fracolén principal de 1o droga on el-
organismo. L& morfina no persiste en lom tejidos, y 24 hrn,
despuds de la dltima doois 1ns concentracionee tisvlaras ——

gon bajas.

La principal desintoxicacidn de la morfina es su con
jugacidén oon dcido glucurénico y despuds de la administra--
cién de 1m administracién intravenosa de morfina lag ooncen

tracienes de morfina libre en loe tejidos disminuyen proegre

sivanmente.

Exeresién.- Peguefion cantidades de morfina libire y-
oantidades mayores de morfina conjugada se encusntra en la-

orina y representa la mayor perte de la droga administrada,

Lot derivsdos sinibticos de la morfina mas imvorien—
tes oons levorfanol y andlegon, la meperidina, el fentanile

¥y metadona y propoxifonc. (1),
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2.~ REUEPTORES OPIACEOS.

El doscubrimiento de recepteres opidcecs con rela-w-
oifén estructura-sctividad y esterecespecifidad de les anil-
géoicos narodticos fueron férmulados por primera vez por -
Goldptein y eu grupo en 1971, quienes aportaren las bases -

aélidae para la caracterizacidén subsiguientee de les racep-

terao opidcooes.

En 1972, Akil y colaberadores encontraron que 1la eB~
timulaocidn eléctrica de clertas dress del oerebro que parti
oipan on los efecton analgésicos de los opldceos praducfa ~
un estado analgéalco semejante gl que se¢ obtiens con 1la ad-
minletracién de narolticos, en ferms sorprendente la nalexa
na blogues este eatado analgéslce ovocado por estimulnoldne-
eldotrioa. Puesto gue deponde de la interferencia con les=-
antagoninten ¢mplécecs por un sitio recoptor comin, esté ob-
teniendose solamente por competencia, parecerfs ragonable -

oraer que al emstado de analgesia era evooado por opidceo en

_dfreno liberade por la estimulacién sléctrien,

Ia lecalizaolén de los receptores oplficeos se encuen
tran a nivel de sistema nervioso central. que posee Tacepto-
res opificeos que esidn suirechamente rolacionados con la —-

percepcidén del delor, control omacional y el aontrol nouro-

enfaodérino.
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La analgoenia inducida por los annlgdsices narocéticoa-
ap en parte modida a nivel supraespinal, estando relaciona-
da ocon 1la percepcidn del dolor a nivel de médula enpiﬁal, -
pe ha comprobedo la analgesia espinal, siendo un heche que-
la primera estacién de relsve de informaclidén del deler a eé
te nivel se integra a nilvel de la substencia gelatinesn de-

lam cepas 1 y 1l y haotea dorsales de la médula eepinal,

En epnte sltieo se oncuentra gran cantidad ds recopto-
ren opifoson y neuronales ricas en encefalina, en el tallo-
cerobral we han looaligado Tooceptores opidosos en la eubs--
tanoia gelatinoos del tracto espinal y nucleos trigémine..-
donde partioipan on la percepoién del dsler lacalizade en -
la oamra, caboge y miembres supe rierss, En el nicles del -
hat solitario ndcleo comisural y ndocles ambigue que tienen-
que ver ocon los reflejos vagalen, deprosién renpirateris, ~
suprenidn de la tos, hipotoneién ortostdtica e inhiviclén -
de 1ls seoreclén gastrica, loa receptorep lecaligados on el-
érea poétrema participan en ol dasarrolle de nadsen y vémi~
to. En vl loous goeruleus y en el sistema limbioo (amigda-
la, ouerpo estripdc, hipotdlamn) es el dren en la que segin
parace, los narodticos alteran el comportamiento emoglonal-

& inducen enforia.

A nive) de diencdfale los receptorea opildocecs eptén-
localigadon en &) infundibulo de la hipéfesis en donde los-

oplfceon inducen la secrecién de hormona antidiurétlica, la-
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parte media y lateral del tAlamo es otro sitie densamoente -
poblado de receptores opldceos en donde se integra tambidn-

le percepcién del delor.

A nivel de telencéfale se¢ encuanira alta concontra~-
cién de receptorep opidceos en el niecles caudado, putamen,-
globus pallidus y ndclee cumbens, pities en les cunles, se-
ocree gque los nidrcoticos generan el desarrole de rigidez mo-
tora. FYuera del sistema nervioso, algunas ospecies popnen-
recaptores opldceos en 6l aparato gastrointestinal (come el
1leo del aobayo) o en otres tejidos como sl vas deferne del

ratén.

Ia distrioucién de los receptores epidceos en sl sis
tema nervioso ¥y lam neuronas que oontienen encefnlina y —--
muestra un paralelisme ostrecho, con algunas oxcepclenes ot
mo el glebue pallidua, nicleo interpenduncular y nicleo aep
telateralis, que contiens altas concentraciones de encefali

nee poro poces receptorss opidoeos.

Por estudics histoquimicos y de fracecionmsmiente sub-
celuler, se ha determinado que los receptoree opldceocs pe -~
concentran en 18 fraccifn sinaptosomitica (la fraccidn que~
contiene membranas celulmree) lo cual apoya su paopel funcio

nal como receptor.

Se ha demostrado la pregsenclia de receptores opidcees
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pueden ser detsciados despuda de la tercera pemana de ges-
tacién y esnto pe duplica hasta 16 veaes de 1lm etepn del na

cimiento hasta la edad adulta.

El términe peptido oploide puede utiligzarse generi-
oamente para referiree a los conpuestos endégenoe que mues
tran aétividad parscida 8 la morfina, per le gue les térm;
nos “encefalinas y endorfinas" deberfan de emplearse sola-
mente cuando se trata de péptidos de cadena corta o larga-

raspsotivamente.

La clasificaclén de les epioides:

5e¢ ha llamade encefanlinas (walnbra que se origina -
del griego) que significw cabega, teniendo la eigniente pe
cuencia de aminodcidos, tiremina-glicina-fenilalanina-mo--
tionina, a esta encefalinn se le denonina metienina encefa
lina, la otra estd compuerta por tireslna-glioina-glioina-
fenilalanina-leucina y es conocida como leucina encefalina,
éetoe son coneiderados como peptidos oploides de cadena -
corta, los peptidoe oploides de cadens corta son 1la beta -
lipotropinn, beta melantropinan, alfa endorfina, bets endor

fina, gamma endorfina y delts endorfina,

Es notable que muchas Areas que son ricas en encefa
1linas y (receptorer opifdceos) estén eotrechamente relacio-

nados con sistemns neurcnales dopaminergicos, noradrenergi
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cos, adrsnergicce y collnergicos, en general las encefall-.
nas y receptores oplfceos eetdn relaclonados y dietribul--
dos en el aistema nervioso cehéral especificnmente con el-
control endécrino, rempirmcidén y actividad motora y condug
ta, al contrarie do la encefslinas, la distribucidn de la-
gndorfinas especialmente la bete endorfina es mds moderada,
Lus neuronus que contienen le beata endorfina se loemlizan-
en gran concentracién en la hipérfisis.particularmentc on-
el 1lébulo intermedio y poeterior. En escasa cantidad se =

localizan en el lébule anterier -del hipotdlamo.

iae drens que contienen la betm endorfina forman un
oviotema neuronnl sencillo con lop cuerpos celulares lecall
gados en el ndoleoe arcuato y los axeones larged que inervan

el cerebro medio y estruocturas limbicas.

Se han colapificadco lop receptores eplécecs y ln exis
tencin de 3 subespecles de receptores los cumles han sldo-
llsmadoe mu, kapa y eigma. Delta. EI1 receptor Mu ae atrl
buye la preduccién de analgesia supreespinal depresién reg

piratoria, euforia y dependencia fisica.
Lon receptores Kapa inducen analgesis espinal, mlo-
ele y sedacién,

Lob receptores sigmma caupan dieforla y alucinasolo-

nes as{ como efecten estimulatorics de 1la Teopiracién, ~--
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efeotos vasoomoteres y midriasis. Los receptorea delta se -
deagoriben en el conducto deferente del ratén. No coneoien-

doge afn sue caracter{sticas fisloldgicas.

Les estudiee en ratas y sn mones en los cusles 8¢ —-
nan administrado narcétiocos mediante microinyececién, han -~
moptrade que las acciones analgésicas estdn presentes en Bi
tioe anatomicamente cirounscrites del sibtema nervieso cen-

tral.

Se ha ebservado un potente efecte anmlgépico d@B---
puép de inyecoiones ﬁireotas de moriina en la substancia -
grie periacueduatal del tanlle cerxrebral el nticlee gigantece-~
llulsris de la formacién retioculsr y algunas regioneo del -
tdlemo medio, Estas ragionec del cerebro cuentan con una -
alta denpidad de receptorss opifceos, los narcdticen pueden
induoir analgeeiam al 1ntoAr1‘orir esupecificamente ocon los pro
gesoa nooiceptivos de las areos terminnles de laes vian del-
deler y por stro lade al evitar nol acceso a la informacién-
de doler a eptructuras del pistema I1fmbico que modulan al-
componente sfective y motivacional de 1la experi.encia ante -~

al doler.

La presencias de neuronas sncefulinicas y de recepto-
rep opificeos del sistema nervioso centrnl participando en -

los procesos de informacién del dolor indican que el cera--
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bro posee mecaniemos enddgenos para la supresidn del mismo.
Existen dos poeibles funclonee para que tnl mecanismo se --
lleve a efecto, primero la supresién del dolor puede ser de
bida 8 una inhibicidén del sistema (Viae del dolor). Ténica-

mente activo, poelblemente como un sistema de retromlimenta

cién negativo,

8egundo las neuronas encefalinergicas pueden per ac-
tivaedas on forma !bdpica con clertms condiciones dol medio-

ambilente o factoree endbgenos.

Al parecer las encefalinas son liberadas en forma té
nica para partioipar en la inhibielén a corto plarc de los-
proocsoe de neurotrasmisidén del sistema nervioso central, -
mientras que lae endorfinas {bets endorfinae) es liberada -
baje cirounstancias mdas extremas de stirese o dolor y pueden

aotuar como neurcmodularea por perfodos méa wyrolongadoe.

Los estudios farmmoodindmicos efectuados muestran —-
una importente correlscidén entre opidcecs y péptidos oploi-
des, )o que sugiere un meocanismo de accidn comin pars estos

agentes,

Los péptidos opioldes son blotrasformados mediante -
enzimatica, procesc en el cual sarticipan dos tipos de enzi
mas que sons la aminopeptidasa y carboxipeptidasa, el mata-

bolieme es répido poura la metionina encefalina y la leucina
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sncefaline y consiste en la degradacién del nitrigeno ter-
minal de la tirvosina para produclir el tetrapeptido inaoti-
vo Gli-gli.fen-met o leu el metaboliemo de las endorfinans-
oo més lento que el de las encefalinas, alfa endorfina, -
deltaendorfine, y gamoendorfina son mas suceptibles & la -
accidn de 1la aminopeptidasa que 1la beta endorfina, sl meta
bolismo de los pdptidoo oploides puede ser deprimido o —--
aumantado por varias drogas, lo cual plantea la popibili--
dad de ofectos indirectos al modificar los procesos de ein
teuis y destruceidn de las encefalinas o endorfinas en ol

sistena nervioso. {24,25,26).
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ANTAGONISTAS OPIACEOQS.

El concepto de antagonismo de las acclones de los -
opléceos s relativamente gomplejo, existen probablemente -
varias subsepeclen de receptores para loas opldoeos, cada —=
uny mediando aparentemente efectos difersntes cuando son ag

tivaedas,

Entre los opldcecs ya estudiados, hay compuestos que
parecen mostrar una unidén emterecespecffica eaturable en un
pubtipo de receptor y ejercen poca actividad agonistia, aun-~
que pueden uniree y ejercer fuertesm acolones agoniatas en -
otro. {1).

NALOXONA.

La neloxona e¢s un antagonleta puro y es un derivado-
alile de la oximorfona, Be administra por via parenteral a-
pequefias déeis U.4 & 0.8 mgr. impiden o revierten rdpidamen
te en al hombre los ofeocton de loe agonistap opificaos del -
tipo de la moéfina. en los paclontos con deprosién rospira-
toria, hay un aumento de la freouencis respiratoris, ha---
biendo un sumento de la frecuencia rospiratoria 1 o 2 ninu-
tos despuds, los efectos sedantes pe revierten y lu wresién
arterial, si estaba deprimida vuelve 2 la nomalidad. Los-
efectos antagoniptas duran de 1 a 4 horas segin la ddsis de

nloxona.
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Ia naloxona se acompaila a menudo de fendmenos da re-~
bote, En antagonismo de las acclonee deprosivas del diace-
pan por la naloxona también se ha obeervado en el hombre., -
Antagoniétaa opiAceos puros como la naloxonaque no producen
depresidén respiratoria por si mismo, pueden amsl tener silgni
ficativae ventajam on la situaciones eon nue la etiologia de

la depresién respiratoria ne estn aclarada.

La naloxonn es metabolizada en el higado prineipal--

mente por conjugacidn del deido glucoronico. (1,5,6).

Ia naloxona se prosente en el mercado en Amp. de ———

1 Ml. con 0.40 mg. de Clorhidrato de laloxona.
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IV.~ CLORIIDRATO DE NALBUMINA.

1.~ Quimioa.

kn un analgéeico con propiedadee agoniotas anta-
goniotus, teoniondo una relacidén estructural da un anelgdei-

co agonietn (oximorfona) y con el antagonista naloxona,

Su diforencie radica en relaoidén a eptos compusstos-
en lo pubotitueidén dol anillo ololobutilmetflico, cn ol oi-
tio do unién oon ol nitrégeno y en la roducoidn de un oxige
no aen el grupo hidroxilico, rosultondo 17 clolobulmutil 4-5
epoximorfina 3-6 14 triel, hldroclornidro. (14,15).

Ho

Oximorione Naloxana Malbufins,

El olohldrato de nalbufine produce una analgesia com
paruble con la morfina en el inicio da su accidn, en su —-—-
e¢fvoto nmAximo y en lIn durecidn de la accidn, la voiencia —-
annlgéeion do la nalbufina cs comparable con la morfina mi-

ligromo o miligramo, siendo equivqlents 10 mgr. de nalbufi-
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na a 10 mgr. de morfinme en cuanto a su analgesia.

Cada mililitro de solucidén comercial disponible con-
tienes 10 mgr. de clohidrato de nal bufina, cloruro -de 8o
dio Q.44%, 4dcldo oftrico annfdrido 1.26%, metabisulfito de-
sodio 0.1 y 0.2% dp una relacidn 9:1 de preservativo, moti-

paraben y propilparaben.

2.~ Farmacocindtica.

5u tniclio de accidn s eatablece a loe 2 6 3 mi-
nutos después de la sdministracién intravenoesa y en menos -
de 15 minutoe despuds da gu administracidén por v{a subcutfi-
nea o intramuscular. La vida plasmitica medim de la nalbu-
finag es de¢ 5 horas y se ha reportado, en estudlios olinicos,
que la duracidén de su actividad analgésica varfa de > a 6 =

horas.

La nctividad narcétioa antpgeoniptas de Ja nalbufina -
eg de 0.25 veces tan potente como la de le nalorfina y 10 -

veces mas potente que la de la pentazocina, (14).

3.~ Metabollismo.

Desafortunadamente no hay estudios publicados y-
sua fabricantes han resumido algunos estudios: perc se supo

ne que siguen el metabolismo de los oplfceos enr general.
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_ Se han realizado estudios en ratas y perros en los ~
que indican que 1la nalbufins se absorbe rdpidamente despudn
de la admiriwtracidn subcuténea, lae cifras media de vida -
nldemdtica son de 12 minutos pars la rate y de 8.3 para el-
perro, deblendose enta diierencia a quo ol metabolisno del-

primero o8 mucho més rdpido que el del perro.

En ol'hombre, despude de désis de 10 mgr, de nalbufi
na por via intramuscular, los niveles plasmdticos méximos -
fueron de 48 ng/ml. ¥y se prepenteron 30 minutos doppuds de-

su administracién.

' Siendo 1lm vida plaemdtico de la nalbufina de 5 horase

aproximadamente,

Loos metebolitos de la nalbufina se excreten tanto en
orine como heces, siendo esta Ultima 1lp mayor via de elimi-
nacién. Realizandose en gran parte a travéde de la Becre-—-

cidén biliar,

Bl 7% aproximadamente en le nalbufina se recolectd -
en orina Bin alteracionea y el reeto en forma de 2 metaboli
tos que fueron identvificados como; 14 hidroxi-7, B-dihidro-
normorfine y l4=-hidroxi-7, B-dihldro-N-ciclobutilmetilnor--
morfina. (14).
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4.~ Mecanieno de Acclén.

El mecanismo preciso por medlo del cudl loe anal
géeicos ejorcen sus efeotos no ha sido determinado. Se ha-
formulado 1lu toorfa que lop analgésicos agoniaptap, talea co
mo la morfina y la oximorfpna. actian medisnte ligaduras a-
aitios roceptores, especificos de los opildccos, dentro del-
aletema nervioso ocentral, Recientemonte se ha demostrado -
qQue concontraciones relativamente altes de estos recestorse
opldcoos pe encuentran relativnmente en dxeas del cerebro -
looalizadap dentro o en la veclndad del sietema limbleo. ~-
(14).

5.~ Efectos Hemodinédmicos.

En estudio realigado por Romagnoli y Keats pe ad
minietraron 10 mgr. de nalbufina y 10 nmgr. de morfina a 10-
paclientes sometidos a oaterizacidén cardfmca y se estudiaron
los cambios hemodinémicos agudes producidos, Todos los pa=-
olentes, excepto uno habian tenido una importante pero eata
ble oclueidn coronarla, el medicamento se inyectd dentro de
la arteria pulmonar y se obpervaron los camblos que se pre-
sentaron durante los eiguienies 30 minuton, No se observa-
ron camblos importentes con ninguna vueriable hemodindmica -

mesurablae, despuls de aplicacidén de la droga. (14,19).

Qarol I. Iake y colaboradores realizaron un estudio~
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" en el que se adminisird nalbufiné a désis de 2 & 3 mgr. por

" kgr. ein registrarse camblos signiricaiiyoa en la frecuencia
" cardiacs, fndice cardiaco, presién arterial media, presién-

en cufla ﬁulmonur, Pve. Hetos valores fueron aumentados & -

la estimilacién quirdrgica. (23).
6.~ Bfectos Reapiratorios.

La nalbufina en relacidn con la morfina produce-
la misma depresién respiratoria & lao mismee ddeis: ain em-
bargo Al contrario de la morfina la nalbufina pregente un -~
ofecto tope es decir que el incremento de la dosie de nalbu
fina no es mayor el grado de depresién resplratoria. Este-
efecto tope es muy importanto especialmente cuando pe nece-

eita una extubacién temprana.

, Con el uso de morfina y fentanyl ee puede producir -
depresién resplratoria despuds de un perfodo prolongado en—
el traosoperntorio y aun despuds: también se puede presentar
con el uso de los antes citados agentes de las paredes pul.-
monares, electo qua oourre oon el clohldrato de naplbufina.-

No aun & grandes doeis.

Rogmegnell y Keatis realizaron un estudio con inecre--
mentos de la dosis de la nelbufins hasta llegur a doasis acu

mulativas de 60 mg. por 70 kg., Be obeervé que las curvas -

P e P
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médximas de depreeidn respiratoria inducidas por la nalbufi-
na a dosis de 30 mg. vor 70 kg. eran similores a las induci
das por 20 mg por 70 kgr. de morfina, se concluyc que lasg -
doeis téxicar de nalbtufina puecden o no producir apnea. Lo -
anterior representa un factor de sepuridad torapsidtico como
analgdeico, ademds, la depresién respliratoria pusde eer ra-
pldamente antagoni zada por la naloxona a dosls de 0.3 a 0.8
mg. por kg. de pepo, désis dnica. Por la nnlorfina 10 mgr.-

o levorfan 1 mgr. (27).

T+~ Aplicaciénes Clinicas.

a) Medicaclén Preopesrntoria con Olaohidrato de —--
Nalbufina, El objetivo mfs importante de la preparncién --
farmacolégico es liberar al waciente de la ansledad, ideal-
mente los paclenten deben de entrar al perfodo prooperato--
rio libres de aprehensidn, sedados w»ero cooporadoreﬁ. Otras
medidns pueden eers una adecuada analgesia, amnesia, reduc-
0lén de las svecreciones Balivalen, de las socreciones gane=-
tricas, elavacién del Ph géstrico y disminuocién de la acti-
vidad vagal.

Se recalizd un estudio en el que se commaro la nalbue-

fina y el diacepan en la wsremedicacidn,

Se comprobé que lac olfras tensionales no encontra--

ron cambios de importencila al iguuquue la frecuencia cAar—-
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No existié diferencla significativa entre el alivio-
de la mnsledad con el dimcepan y la nalbufina puas adn que-
un nimero mayor de paclentes del grupo de la nalbufine lle~
garon dormidos a la sala de cperaciones, mds del 90% del to
tal de paclentes estaban tranquilos, sin ehbargo refirieron
mareo y nausea oon nalbufina. No se prosentd depresidn reg
plrateria con la nalbufina a pesar de que algunes paéiontoa
eran hdultoa viejos, los ocuales son mas sucepiibles m la de
prasién reppiratorin medicnmentosa, este heoho nos da segu-

ridad en el manejo del medicamento.

Ion raquerimientés de tiopentel fueron significativa

mente menorere en ol grupo de la nalbufina,

Do igual manera, la demaonda de halotano es menor aon

la nalbufina que la premedicacidn con diacewpan.

Batos dltimoe puntos qulzé estdén relaclonados ocon la
propiedud que tienen los narcéticon de disminuir los rogue-
rimientos anestdpicos, pues como sabemos, el clorhlidrato de

nalbufina es un agonistes antagoniasta de ellos.

Al tener propiedades analgéasious que tienen una dura
oi6n de 4-6 horas, evita sufrimiento del paclente en el pos

operatorio inmediato. (4,7,14,16,19).



b) Aneestesia Balanceads,

Logzano on cirugim de térax y Morenc en anestecin-
genoeral en pedintria usaron la combinacién de enflorano-nal
bufina mencicnan la disminusién en el consumo del agente in
halatorioinspirado debido a la potencialigacién producida -
por la nalbufina, proporcionando estabilidad cardiovascular,

asf oomo mfnima depresidén respiratoriam en el posoperatorio.

La razén por lo que los agentes innalados se han uti
lizado combinados con narcdticoe agonistas antagonistas co-
mo la nalbufinm, as que disminuyen la concentruoién minima-
alveclar y sus efecton demresoras sobre el sistemn cardlo--
vapoular; especofficamente sobre presiones arteriales y veng
sas, resictenclas perifericas totnles, rendimiento cardiaco

contractilidad y fracoeién de eyeccidén.

Reportes anteriores han demostrado que la combinge—-
clén de nalbufina-enflorano puede administrarse en pacien--
tes podidtricos proporoionande estabilidad hemodindmica adag
cuada, (7,16).

En el estudio realligado se obtuvo mayor estabilidad-
cardiovascular por disminucién de la concentracién alveolar
ninima (MAC) de 1.8% a 1,1524 utilizando un narcétice del -
tipo de la nalbufina.

Apgimismo en ningfn momento existieron comslicaciones.

S S S SRR
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por la administracién de enfluorano c¢omo convulsiones o -~
contracturas musculares en el tras y poestanestésico inme--

diato,

La recuperacién post gquirdrgica de aocuerdo a la re-
lacién . estadfptice la hemos considerndo aceptable ya que -

no se reportaron complicaciones. (4 y 7).
¢) Dolor Popoperatorio.

W. T, Beaver; realizarén un estudio en el cunl eo
comparé la morfina con la nalbufina en un estudio doble cile
go con pacientes, los cudles sresontaron dolor popopernto--

rio encontrando mayor eficacin analgésica con la nalbufina,

R.W, Houde realizé un estudio doble olego compardndg
lo con la pentezosina 8 déeis equisnanlgésions de naulbufina-
tuvo menor efecto mdxime pero de map larga duracién, siendo
miligramo & miligramo tres veces mds potente que la pentazo
sina,

A, V.M. Sénchaz Cajiga, realizdé un estudio en el cuil
se controlo dolor posoveratorio en cirugfs ortopédica se --
aplicé 45 minutos despuds de 1a efmisién a la sals de regu-
poracién 10 mgr. de nalvufine encontrando una snalgesia me-

dia de 3.5 hrs. no se encontraron depresién reeplratoria, -
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ni cefalea, néusea o vémito. (14).

JeJ. JaTamillo Magafia estudiaron loe efectos de la -
nalbufina peridural en el control de dolor posoperatoric ds
moestraron que 1la déeis de 5 mgr. de nalbufina peridural eo-
mas efectiva y de mayor duracidn analgésica en el control -
del dolor posoperatoric gue una déeis de 10 mgr. de nalbufi
nA intravencea con un ninimo de efectos colateralss y sin -

la produccién de depreaién respiratoriam. (8,9).

d) Trabajo de Parto.

E.H. Newton, reporta que la eficacia analgésica -
de 10 a 15 mgr. de la nalbufina fue encontirada equivalente-
75-11% mgr. de meperidina, no encontrd diferencias signifi-
cativas en el alivio méximo al delor, la duracidén del ali--
vio al dolor, los efectos en la presién arteriul sistédlica-
y diaptélica, la frecuencia de las contraccionecs uterinus y
la duracidn de esten, asf como la dilatecién cervical fue—-
ron aquivqlenteacé;éopto por la contractilidad uterina la -
cunl fue mayor con la nalbufina; en la puntuacién Apgear no-
hubo variacliones y no hubo diferenciage significatives en -

lon voldres do gases en sangre, hemntocrito, bilirrubines o

reflejos neurolégicos, (14, 15, 18).

Durante el Embarezo no se establecid la seguridsd -- -
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del ueo del nalbufina durante el embarazo, no se¢ ha compro-
bado efecton enbriotdxicos o teratdgenicoe, la nalbufina de
be per aplicada cuando, a Juicio del médico, los beneficlos

patenciales seafl moycres que loe.riesgos.

En e} trabajo de parto debe ser usado con precauocidn

en mujeres que den a luz a nifios prematuros. (14).

8.- Tolerancla, Dependencie Fisica y Peligro de

Abuso,

Los podadictos gustan de los efecton de doeie ini
oae (8 mgr) de la nalbufine tanto como de las de la morfina,
ousndo la dople de nalbufina asumentn a 72 mgr. el grado de-
gusto y euforia aumanﬁnn poco, ¥ comlonzan & aparecer efec-
tos secundarios pedantes y del tipo de 1la nalorfina {pensa-
mientos rdpidos, distorsién senmorinl), Las prondes dépis -
de nalbufina se idontifican mdn a menudo como barbiturico -
qué oomo opiéceo.{_umv

En los Bujetos que dependen de dosig bajas de morfi-
na (60 mg. por dfa). La nulbufina precipits un sindrome de-
pbetinencla, como antagonivtn es 4 vrces menos notente que-
la nalor{fina, Jesinsky y Monoky, durentie la orimera semana-
de la administracién crdénica, los sujetos experimentales es
tun sujetos relujados y diesirutan de sentiree drogadosi ge-

neralmente identifican a la nalbufina como semejente a low--



morfina pero ocasionalmente como bharbiturico o anfetamina.

Deapués de una dosis diariam de 142 mg. los sujetos -
comienzan & quejarse de cefaloa, dificultad para concentrar
Be, exirailos pensamientos, sueflos, irritabilidad y depre—--
eién, adn que todo esto persiste, algunos sujetos siguen to
lersndo entos efectos; en ellos la sdministracién de 4 mg.~
de naloxona produce un sfndrome de abstinsncin. ILos suje--
tos lo desoriben como un retiro del tipo de la morfina y --
exigen drogan para gliviarss, &l sindrome es de intensidad-
similar el de la pentazooina y los sfntomas han disminufdo-
mucho el séptimo dié, el potancial de abuso de la nalbufing

es probablemente pimilur a la pentazooina,.(22),

9,- Otroe Efectos.

Las reacclonese indeseables mfin frecuentes en un-
estiudio de 1066 pacientes tratades con nalbufina fué la pre

sencia de seomoidn en 381 casos (36R).

las reacciones menos frecuentea fueront

Sudoracidén pegajoss (9%), ndusea y vimite (6%4), ma--
reo y vértigo (5%), resequedad bucal (4%) y cefalen (3%). -
Otros reacciones adversas que pueden gcurrir en una inciden

ola del 1% o menor son:

Zfectos sobre SNC. nerviosismo, depresidn, inquietud
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_llanto, euforia, hoatilidnd, Buefios raros, confusién, des-
mayos, alucinaciones, disforia, sensacidén de pesantez, hop
migueo, eencacién de musencis de la reslidad, la ausencia-
 de'afectoa pesicomiméticos tales como son: despersonalizf--
olén, ilusiones, disforia y amlucinnciones; se ha presenta-

" do que eB menor a la que se presenta secundarismente al -~

usc de 1la pentagocina,

Cardiovasculares, hiperteneién, hipotensién, bradi-

cardig, taqulcardia,

Gastrointestinales: Célicos,dispepsias y sabor amar
g0«

Respiratorioss Depresién, dienen y nema.
Dermatolégicons Comewzén, ardor y urtlicaria.

Miscelaneoss Dificultad de la articulasoién del len-
gusje, urgencia urinaria, vieidén borrvea, congestidn facial

y sensacidn de calor. (14).
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V.- ESTUDIO CLINICO.
1.~ MAYERIAL Y MEY0DOS.

Se estudiaron 30 pacicntes de ambos sexos, de los
18 & los B0 afios de edad y con un peso de 50 a 80 Kg (cuadro
11) del servicio de cirugfa general y gineco cbstetriociam del
Hospital General Dr. Dar{o Perndndeg del I.5.8.5.7.B, Pro-—-
gramadoa para cirugfa abdominal, siendo claeificades gon ——-
riesgo quiritrgioco ASA 1 y 11, ae explied la naturalaegza, pro-
pfeito y riesgos conocldor del estudio y ee obtuvo el congen

timlento.

Este eptudio fud aprobado por el departamento de anes

tesiologfs del Hoepital General Dr. Darfo Ferndnders.

La cirugfa fué# renligsda bajo arectesia regional y ge
neral. En le cirugfa bajo anecteusin regional re aplicd blo-
queo peridural contfnuo con lidocaina al 2% con epinefrina -
al 1:200 000 administrada a iravés de catéter peridural colo
cdndolo en el interespocio de T-10 a 1-3, avanzendo de 2 & -
3 cm, en direoccién cefdlica, el catdfter fue colocado al iden
tificar el espacio peridursl con téqnica de pérdida de resie

tencla.

Cuando se administrd snestesia general el paciente -~

- fué previamente bloqueqﬂo con la téonica anteriormente des--

orita dejando catédter inerte.
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Se administraron como agentes anestdsicos inhalato--
rios, halotano, oxfgeno y etrane-ox{geno, ein la adminietra

cién de narcfticos en el transcureo de la cirugfa.

Todoe loe pacientes fueron premedicados una hora an-

tes do la cirugfa con diamcepem 10 mg. y 1 mg. de atropina.

A) finel de la cirugfa los pacientes fueron traslada
dos & le sala de recuporacién con catéter en su lugar, una-
veg qﬁe los pucientes refirieron delor y no existiercon da--
tos repidusles de bloqueo regional o de snestesia inhalato-

ria, se procedid a realirar el estudio.

Se estudiaron 30 pacientes divididos en 3 grupos ---
eiendo cads grupo de 10 paclientes, en uno se aplicd 10 mg.-
de nalgufine peridural, en otro grupo ego aplicéd % mg. y el-
dltimo con solucidn smlina iedtonica (Hmcl 0.9%) en los doa
primeroe grupos la nalbufina fue dilufde con 10 ml, de sol-

aalinm,

E)l promedio entre el iniclo del dolor y la aplica---
oidn de férmncos fué variable teniendo un promedio de 30 mi

nutos,

Se evalud el alivio del dolor por el método de andlp
go vipual lineal que brevemente consiete on que &l paclente
marque la intensided del dolor del 1 al 4 mercando con la -

eiguiente tabulecién,
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T4 1
Bem t e et e e e e .. T5%
fem o o et e ee e e e s 1008

Bn cada paciente se realird la valoracidn inmediata-
mente antes de la aplicacidn de la droga o placebo y ponte.

rior a 1a aplicacidén. A les 5,15,30,1,2,3,4,6,8,12 horas.

Se cbservaron los sigulenten datos; tiempo de mnalga
Bia, calidad de analgeeim, variabilidad en los signos vita-
les, frecuencia cardiaca, tensién arterial, frecuencis res-
piratoria, nadseas, vémito, prurito, retencién urinarias, mo
vilidad y sensibilidad de miembros inferiores, estado de -
conciencia y fué valorado el dolor a la aplicacién de la -~

droga o placebo.

ho soe intentd compurar directamente la inteneidad de
dolor repurtado por un puciente con lp intesidnad del dolor-
referido por otro, las comparaclones reallzadae solomente -~
con porcentuje de alivio subjetivo del dolor pomsoperatorio,
el cuonl represents los cambloo relatives del dolor, con ca-

da pacliente como su propio autocontrol.

CUADRO 1

CUADHC USADC PUR BL OBSERVADOR PARA VALOHAR LA INTENSIDAD
DBEL DULOR POSCPERATORIO Y EL ALIVIO PHOFORCICHADC POR LA-
NALBUFINA O PLACEBO

Grado de alivioc al dolor Grado de intesidad del dolor

0 « Dolor severo . 0 = Ho hay dolor

1 = No hay alivio del dolor 1 = Dolor leve fdcilmente to-
2 » Alivio minimo {50%; lerado.

3 = (ran alivio T5% 2 = Dolor moderado.

4 = Ko hay dolor % = Dolor eevero
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CUADRO IX

CARACGLERIBTICAS GENBRALES D¥ JOS PACIENYES

ES1UD1ADOS
Nalbufina 10 mg. ¥albufina 5 mg. Placebo
Edad 47.2 afios 46,2 afios 48,2 afiop

{(Rango 32 - 62) (Rango.zﬁ - 68} (Rengo 24-70)

Pepo 62.9 Kg 65.7 Kg 67-7 KB
(Rango 55 - T9) (Hengo 49 - 80) (Rengo 52~80)

lLan diferencina entre los promedios de los trese gru
pos fueron evaluades estnd{mticemente con la prueba T de -
student para datoe correlacionados. Una P de 0.09 fue -

conpiderada estadfpticamente significativa.

CUADRO 111

11PO IE OIRUGIA NALBUFINA 10 Mg. Nalbufina 5¥g PLACERO
Coleaintectonfae, 5 6 4
Hioterectonfa. 4 1] 3
tolpoperneorraffa. ] 1 i
Herniplastia. 1 2 1
Pielolitolomia. 0 1l 0
Aspendicitis Aguda. 0 0 1

TOTAL. 10 10 10
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No hubo diferencias enire los grupos con respec
to a8 la edad y peeo por razonec de distribdbucidén aleatoria,
el grupo experimental y el grupo control coneletieron de -~
un mayor nimero de pacientee del eexo femenino, sin embar-

go no hubo diferencien eignificativas entre loe grupos.

El inicio de gnalgesin en los pacientes que recible
ron 10 mg. de nalbufina peridural (NPD-10) tuvieron un pro
medio de 4.l pinutes con un rango de 2 & T pinutos, 6l ——-
efecto méxino se alc:nnzﬁ s los 30 minutos con un 97.5% de-
analgeeina. L& duracién de #pta fué de 11.68 & 2.76 hre,,-
teniendo un rango 6-16.15 hre,

Los paclentes que recibieron nalbufina peridursl 5-
mg. (NPD=-S) iniciaron el perfodo de analgesia a loes 5.4 mi
nutos cop un rango de 4 & 15 minutos con un pico méximo de
analgeeies fus unp hora poeterior a lea splicacidén con 95.0%
tentendo una dursciln analgfsice ds 10.40 ¢ 3.9 hrs. oon -
un rango de 5-185 hres,

Mientras tanto, en el grupo de pacientes que reoi--
bieron solucidn salina isoténica (SPD) como plecebo no se-
obtuvo analgesia, por lo que se aplicd analgéaico une hora

posterior a la aplicacidén del miemo.

Bl psriodo de inicio de annlgesis en los pacienten-

que recibieron NPD - 10 fud de 4.1 minutos y do 5.4 minu-.
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toe con KNPD - 5 mg. entro estoe gfupos no hubd difdrehcia -

estad{sticapontice significativa,

La duracién de la anulgesia fud mayor en el grupo de
HPFD - 10 elendo de 11,68 hrs. quc en el grupo de 1la NPD - 5
fuéd de 10.40 no siendo entadfsticamente significativa, el —

ofacto placebo con solucién salina fud nulo no siendo eata-
dfstiocamente significativo.

CUADRO 1y

PERIODO ENTRE LA APLICACION DE NALBUFINA PEHIDURAL 10 MG. -

5 MG. ¥ PLACEBO AL INICIO DE AWALGESIA Y PERIODO ENYRE LA -

APLICACION DE LOS MISMOS A LA PHRIMEHA ADUIRISLRACION IE ---
ANALGESIGO ADICIOHAL )

HALBUFINA 10 MG NALBUFINA S MG PLACEBO
LATENCIA 4.1 MINUTOS 5.4 MINUIOS B
RANGO 2=17 4 - 15
DURACION DE
ANALGESIA 11.68 + 2.76 10.40 4 3.98 NE
lirs. iirs.
RANGO 6 - 16315 5~ 18 NE

El porcentajle de alivio al dolor posoperatorio fue--
ron promedindos y se repregentn en el cuadro IV en los pA--
cientes que recivleron nalbufine peridursl de 10 mg. tuvie-
ron 5 minutos un porcentaje de alivio al dolor del 50%, el-
efecto mfAxino se di6 o los 30 minutoa con un porcentaje del
97 .5%.
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El alivio del dolor ss prollongé hasta 12 hre., pos-
terior a la administrocién fué del 60% disminuyé progresi-
vamente y 15 hre. posterior a la aplicacién fud del 15% -
siendo necesario aplicar analgéeicos del tipo de la dime-—

tilpirazolona.

¥l porcentale de alivio el dolor posoperatorio fue-
ron promediados y Tepresentan en la figura IV en los pa-—-
clentes que recibiercn nalbufina peridural de 5 mg. tuvie-
ron un porcentaje del 65,.5% de alivic o los 5 minutos, te-
niendo un efecto .mdximo & 1la hora posterior a la aplica--
oién dol medicamanto siendo del 95%, dipminuyd progresiva-
mente ¥y a lap 15 hra. la analgesia fud de 10%.

QUADRO v

VAIORACION DEL DOLOR MEDIANTE LA BSCALA ANALOGA YISUAL POR
PACIEN4ES DESPUES DE Lalfﬁll!d%'NISTHAGION IE NALBUFINA PE-
A

1004

Poroentaje
de
inalgésicos

60+

50.
404

L

QIIVEYY) TOY LIT 4

9 15 301 2 3 4 5 & B8 12 15 18

- @iempo -~

Nalbufina 10 Hg.
Nalbufina 5§ Mg. "...........'
Placceho Korg e
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No hubo variaciones significativas en los signoe vi-
tales de los paclentes en dieiintos grupos. Se incluyé fre
cuenciu cardiaca (Pig. 9) frecusncia respiratoria (Fig. 10)
¥y 1la tensién arterial. (Fig. 11).

e evaluaron los efectos colaterales y el dolor a 1la

aplicacién de los medicamenton.

Se preaentd dolor a la aplicacién de nalbufina peri-
dural con 5 mg. en solo un puclente el ocual le refirid como
pungante y ardoroso, el cual cedid a loe 3 minutoa poste——-

rior a la aplicaclén sin administracidn de otro analgésico.

El resto de los pacientes no presentaron ninguna asin

tomatologia.

Lon efecton colaterales que se vvalusron fuerons nau
seg, vémito, prurito, retencidn urinaria, sensibilidad de -
mlembros inferiores, movilidad de miembres inferiores y es-

tado de conciencia.

TLa nflusea se presentd en un 20% de los pacientes con
10 mg. de nalbufina peridurpl, hasta 6 horas despuds de la-
aplicacifén de la misma, En el grupo de NPD - 5 Mg. y en el

SPD no se presenté éata sintomatologfa,

El vémito solamente. s presentd en un caso de NPD-10
mg. el cual representa el 10% del grupo, los otros 2 grupos

controles no se presenté.
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El prurito fué negativo en los 3 grupos,

La sensibilidad y movilidad de miembroe inferiores -
no presentaron alteraciones, conservandose estas on el trag

curso del estudio.

La somnolencie fue mfis importante en los pacientes-

con NED - 10 Mg., con relacién al grupo RPD - 5 Mg., en de
frecuenclia estadistica € P ¢ .10

Retencidén urinaria se presentd en un 10% de los pa--—
cientes con nalbufina a 1la déein de 10 mg. no siendo valora

ble estadisticamente -con los grupos control.

No ee ecnontraron datos de neurctoxicidad on loa 3 -

grupos.

Al terminar este estudio se pregunté s los pacientes
8l ellos recomendarien este tipo de analgesia para conti---
nuar aplicandolo en otros pacientes, siendo la respuesta —=-

afirmativa en un 82%,
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CONOLUSIONEBS

2 Lo nalbufine poridural & dosis de 10 mgr. ¥y de 5 -
ngs» novarie importantomente en el tiempo de la du
racién do la anslgesia.

2= 4 ddoia do 10 mg. so obeervd moyor onlidad de la -
enalgesia gue a ddoin de 5 mg.

Y= La frecusncis onrdiaca se mantuvo sin veriscionspe
‘ importunten.,

4,» No a8 snoontraron oambice en 1s tenesidn arterial -
madia.

Su» La frecuonoln Teapiratoris fue asteble, no hubo de
preaidn rempiratorta,

6.~ Ia ndusen wo presentd en un 20% de los pacientes -
an los que se apliicd 10 mg. ds nalbufina peridue-
ral.

T+~ BL vémito tuvo una ineidencia en 10% de los pacien
ter o0 Joo que se 8pliod 10 mg. de nalbufine pari
durnl.

8.~ N0 2e pressntd prurito en loa tres grupos.

9~ La Telenclén urinsria alcanzéd un 10X de las pecien
tee, ddaie de nalbufina periduvral de 10 Mg, por -
lo que ve gplicd sonda de foley.

10+~ la administracida de narcdticos preducen analgesia

sin la presenclia de blogueo moter ¥ simpitica.
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11.~ Bl peciente roefirio dolor a la udminiptracidn de
nalbufina a dbéusis de 5 mg. en un porcenje del -
10%,

12.,- L2 somnolencis fue estodfsticamenie demostrable-
mayor en pucientes que ge adminietrd 10 mg. que
en pacientes con 5 mg. teniendo unn duracidn de
2.7 hre., y 2,2 hrs, rospectivamente.

13.~ Conpidero que este estudio repregontn otra alter
nativa importante para el control del doloxr pog
operatorio y de otras elologias usdndose recien
temente on pacientes con problemns oncoldgicoa-
con este estudio ee comprueba gue la nalbufina-
peridural tiene minimos efectos secundarios, la
duracidn y la calidsd de lu analgesin puperaron
u loe analgépicoe no narcSiices de tipo de 1a -~
dimetilpiragolona y écido acetil salicflico.

En probable que el ectudio de la nalbufina peri-
dural tope més auge, ya que si se aplicara en -
cirugfa de itSrax el tieppo de recupermcién ge--
r{a nds rdpido y con menores molestise para el-

paciente,
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