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INTRODUCCION 

El dolor es un fenómeno complejo, y siempre existe un 

elemento de ansiedad ante el dolor que se encuentra en un am -

biente clínico. 

El dolor es un problema antiguo en el hombre. La pri­

mera referencia indudable del Opio se encuentra en los escri -

tos de Teofrasto, el el Siglo 111 A.C. Entre los remedios que­

Dios Todopoderoso se ha dignado dar al hombre, para mitigar 

diversos sufrimientos, ninguno es tan eficáz y universal como­

el Opio. De este en 1803 Sertüner aisló y descubrió un alcalol 

de al que llamó Morfina, cuya propiedad analgésica no se dis -

cute al igual que el problema de la adicción, Esto estimuló la 

busqueda de analgésicos potentes que estuvieran libres de po -

tencial para producir adicción. 

Se ha hecho un gran avance en la busqucda de un mejor 

analgésico del tipo agonista-antagonista. En 1953, se demostró 

que la Nalorfina medicamento antagonista de narcóticos, tenía­

potente acción analgésica. La baja posibilidad de adicción fué 

evidente; no podían sustituír a la Morfina en adictos y ade -

más precipitaban el Síndrome de abstinencia cuando eran adrni -
nistrados. 

Los resultados obtenidos con los primeros analgési -

cos antagonistas fueron contradictorios. Algunos no fueron útl 

les como analgésicos, por sus efectos psicomirnéticos importan­

tes. Otros no tuvieron la eficacia analgésica de la Morfina. 

En tales circunstancias, sería muy útil contar con -

una droga que tenga los efectos benéficos existentes en los 

opioides agonistas, pero sin sus efectos colaterales. 



Por lo que la investigación farmacológica parece haber -

encontrado una posibilidad en los opioides de acción mixta ( -

agonista-antagonista ) , entre los que destaca el Clorhidrato 

de Nalbuf ina. Compuesto químicamente relacionado con el opioide 

agonista oximorfona ( se obtiene modificando la molécula de la 

morfina ) y con el opioide antagonista Naloxona ( derivado de -

la oximorfina ), entre cuyas características principales desta­

ca: igual potencia analgésica y aproximadamente la misma dura -

ci6n de acción que la Morfina pero si las propiedades psicomi -

méticas o adictivas que la Morfina, aunque no desprovista de 

los efectos colaterales al parecer, dósis dependiente. 

Amplios estudios de investigación clínica se han reali -

zado durante las 2 Oltimas décadas, comprendiendo más de 2000 -

valoraciones, en m§s de 27 estudios simples o cruzados. Por lo 

que con esta extensa documentación clínica puede concluirse que 

la Nalbufina es un logro importante en la búsqueda de un anal -

gésico con la eficacia de la Morf inü y con menor posibilidad de 

adicci6n y de otros efectos indeseables de los analgésicos po­

tentes. 

El presente estudio tiene por objeto comparar la acción 

analgésica y los efectos colaterales de la Nalbufina y Meperidl 

na sobre el sistema cardiorespiratorio en.el postoperatorio in­

mediato. 



II, CLORHIDRATO DE NALBUFINA 

Farmacología, 

Nombres. Clorhidrato de Nalbufina. Clorhidrato de ( 17-(­
ciclobutil-rnetil)-4,5 alfa epoximorfina-3,6 alfa-14-triol ), 

Nubain (MR) . 

HCL 

'\ o 

OXI1·10RFOUA NALOXOllA 

CH 

tlALBUFlllA 

Descripci6n química: El Clorhidrato de Nalbufina se obtie­

ne integrando en un solo compuesto caracter1sticas moleculares -

del Clorhidrato de oximorfona y del Clorhidrato de naloxona. 

Farmacodinamia y metabolismo. 

El inicio de su acción se establece a los dos o tres minu­

tos de su administración intravenosa. Por v1a intramuscular su -

acci6n se inicia a los 15 minutos y los niveles plasm~ticos m&Ki 

HCL 



mos se alcanzan hasta los 30 minutos posteriores a su administr~ 

ci6ñ. Cuando se administra por via oral la actividad analgésica­
es notada hasta los 30 minutos siguientes a su administración y 

el efecto máximo entre uno y dos horas (7); por vra subcutánea­

muestra un comportamiento similar a los observado cuando se da­

por via intramuscular. La vida media de Nalbufina en la sangre­

es de 5 horas. La durací6n analgésica media se prolonga, en fo.z;_ 
ma satisfactoria por espacio de 4 a 6 horas. 

Experimentos en modelos animales principalmente perros, su 

gieren que la Nalbufina no se acumula en los tejidos, no produce 

inducción ni saturación. 

La administración intramuscular de 10 rng de Nalbufina en -

el hombre produce niveles plasmáticos máximos de 48 Mcg/ml al ca 

bo de 0.5 horas. 

La Nalbufina se metaboliza en el hígado y sus metabolitos­

se excretan con la orina y las heces; solamente el 7% aproximad~ 

mente se elimina por la orina sin cambios. La excreción fecal es 

la principal vía de eliminación debido principalmente a excreción 

biliar. 

Mecanismo de acción. 

Los trabajos de investigación han mostrado que se une extr~ 

madamente bien a los receptores 11 muu , donde es antagonista; muy­

bien a los receptores ºkappa" en donde muestra una importante ac­

tividad agonista, bien a los receptores "delta" y muy poco a los­

receptores "sigma". (8) 
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A través de su unión con receptores estéreoespecíficos­

para los opiáceos ;n el encéfalo y otros tejidos, alterando -

probablemente, la liberación central de neurotransmisores de­

los nervios aferentes sensibles a estímulos nocivos (4). 

Actividad y potencia analgésica. 

Cuando se administra como dósis única a razón de 0.15-

mg/kg/Iv, produce analgesia en grado y duración similar a d~ 

sis iguales de Morfina, sin embargo, dósis más altas que és­

ta no aumentan el grado de analgesia en forma clinicamente -

significativa (3). 

Actividad y potencia antagonista. 

En los ratones es 11 veces más potente que la Pentazo­

cina, 0.26 veces la potencia de la Nalorfina y 0.04 veces la 

potencia de la Naloxona ( prueba de la cola de Straub con 

Morfina), Dudziack (2) Latasch y cols. (10) administrando -

dósis estandarizadas de 20 mg/Iv corno bolo, encuentran reve.;:, 

sión de la depresión respiratoria ocacionada por la adminis­

tración de Fentanyl, en voluntarios sanos y en pacientes qui 

rúrgicos, de manera rápida de (1.5 a 2 min.), sin revertir -

la analgesia, sin alteraciones hernodinárnicas y además elimi­

nando el riesgo de 11 remorfinización 11
• 

Toxicidad. 

La toxicidad aguda determinada en animales es relativa­

mente baja y la muerte solo ocurre cuando se han adrninistr~ 

do dósis equivalentes a múltiplos muy grandes de la d6sis 

analgésica usual para humanos. 



En la toxicidad sub~guda y crónica solamente se observó 

que su aplicación por vía subcutánea a ratas y,perros produce 

lo caída del pelo en forma reversible, aunque esto no ocurre­

en humanos (11). La dósis letal es de 50 mg/kg. 

Receptores opiáceos. 

La hipótesis que una substancia endógena para los receE 

tores opi~ceos puede existir, fué supuesta por la observaci6n, 

que una estimulación eléctrica de la substancia gris periacu~ 

ductal en el tallo cerebral de la rata producía analgesia siml 
lar a la producida por la Morfina, además esta analgesia indu­

cida eléctricamente fué atenuada por los antagonistas de los -

narcóticos específicos: Naloxona (12). 

En 1975, se identificaron 2 pentapéptidos con actividad 

analglsica indistinguible a la Morfina MET y LEU-cncefalina -

diferentes en su amina terminal; posteriormente se descubrie­

ron alfa, beta, gamma y delta endorfinas. 

ENDORFINA. Es término genérico aplicado a todos los 

péptidos endógenos con actividad opioidc. 

La identificación de estas cndorfinas permitió la asig 

nación de un papel a la beta-lipotrofina, hormona pituitaria­

de 91 aminoácidos libre de actividad opioide y qun actúa pro­

bablemente como precursor hormonal, para la Sintesis de endo~ 

fina. La beta-endorfina corresponde a una secuencia de 30 

aminoácidos, siendo más afín y potente que la encefalina y 

Morfina. 

Kuhar observ6 con técnicas autoradiográf icas que el -

receptor se encontraba en áreas que regulaban funciones aceE 

tadas por los opiáceos. 



Papel fisiológico de los receptores opiaceos y endorfinas. 

1) Neuromodulador y regulación endócrina. 

La observaci6n de altas concentraciones de beta-en­

dorfina en pituitaria e hipotálamo sugirió su función endócri 

na. Se postulado que esta aminas biogénicas influencian la s~ 

creci6n de hormonas pituitarias, regulando la liberación de -

hipofisiotrópicos dentro del sistema (5) (13), 

2) Neurotransmisiones inhibitarias. 

Disminuyen la liberación de algunos neurotransmiso­

res. A nivel de SNC las cncefalinas inhiben la liberaci6n de­

substancias P, acetilcolina y norepinefrina. La beta-e,dorfi­

na inhibe la liberación de la dopamina cstrial y adenilcicla­

sa. 

3) Percepción del dolor y analgesia. 

Se especula que el cerebro contiene un sistema de -

supresión endógeno para el dolor, en el cual, la analgesia es 

mediada por la liberación de endorfinas. 

La modulación del dolor es probable que ocurra en -

los sitios·clel cordón espinal y supraespinal. Los mecanisrnos­

supraespinales incluyen: a) capacidad de las encefalinas para 

activar vías inhibitorias descendentes en el asta dorsal del­

cordón espinal. b) interferencia poi: la elaboración del dolor 

en las terminaciones del SNC de las vías al dolor anterolate­

ral. 

Diferencias individuales en la sensibilidad pueden 

reflejar diferentes niveles de endorfinas circulantes, número 

de receptores opiáceos y/o grados de vias. inhibitorias al do­

lor desarrollados. 

4) Acupuntura. 

Se dice que la estimulaci6n periférica en sitios -



de acupuntura aumentan la entrada somatosensorial para áreas­

específicas cerebrales que resulta en activación del sisterna­

inhibitorio del dolor y liberación de endorfinas (12). 

5) Respuesta de anestésicos inhalatorios. 

Se ha propuesto que los anest6sicos inhalatorios 

actúan en parte por liberación de endorf inas que son antago -

nizadas por Naloxona.En el hombre se ha demostrado que la Na­

loxona (0.4 a O.B mglv) disminuye la analgesia producida por­

N2o. En ratas se ha obsP-rvado que Naloxona (lOMcg/kg/Iv) au -

menta 35 a 69% la respuesta estímulo doloroso en anestésia 

con Ilalotano. La interpretación no es fácil ya que. no se ha -

demostrado alteraciones en el MAC, del Halotano u N2o, siguien_ 

do a la Naloxona. La perfusión del cuarto ventrículo cerebral 

con Naloxona en porros anestesi.Jllos con Halotano produce sig­

nos de despertar en los animales, invierte las reducciones en 

la presión sanguínea, en el trabajo del corazón y la depre -

si6n de la respuesta de los barorcccptorcs producida por 0.75\ 

de Halotano (12). 

6) Control de la emoción y la conducta. 

Se sugirió que las endorfinas pueden ser implicadas 

en la enfermedad psiquiátrica, sin embargo no hay cvidencia­

(12'13) • 

7) Desarrollo dP. tolerancia y dependencia a los narc6-

tices. 

La administración de narcóticos exógenos causan en­

las neuronas encefalinérgicas que cese el disparo para libe -

ración de endorfinas (12,13). 
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III. MATERIAL Y METODO. 

El estudio se llevó a cabo en 40 pacientes, con las si­

guientes características: edad comprendida entre 30 y 60 años 

y con peso variable entre los 50 y 60 kg, con un riesgo quirúE 

quico A.S.A. 11 y 111, que fueron sometidos a cirugía electiva 

y los cuales cursaban con' dolor moderado a severo durante cl­

período postoperatorio inmediato. 

Se dividieron a los pacientes en 2 grupos de 20 pacien­

tes cada uno, el grupo 1 recibió 10 mg de Nalbufina Iv, el 

grupo 2 recibió 50 mg de Mepcridina Iv. 

Se evaluaron los siguientes parámetros hemodin5micos: 

frecuencia cardíaca, frecuencia respiratoria y tensión arte -

rial, por otro lado parámetros hematológicos: TP (tiempo de -

protombina), 'rP'r (tiempo parcial de troniboplastina) y evalua­

ción de serie megacariosítica (recuento plaquetario} . 

Respecto a las drogas utilizadas se valoró período de­

latencia, duración del efecto analgésico, efectos depresores 

sobre el SNC, reacciones colaterales secundarias (náuseas y -

v6mitos), trastornos hcmatol6gicos anteriormente mencionados. 

La técnica anestésica utilizadu consistió en anestesia­

general inhalatoria (Halotano y o2), en 32 pacientes, aneste­

sia local en 5 y anestesia local más sedación 3 pacientes, en 

total 40 pacientes. 

IV. RESULTADOS. 

En el grupo 1, se observó la siguiente variación en lo 
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que respecta a los parámetros evaluados: a) La frecuencia car­

diaca se mantuvo entre 78 y 86 latidos por minuto, no habiend~ 

se detectado ni bradicardia ni. taquicardia. b) La frecuencia -

respiratoria se mantuvo entre 18 y 22 respiraciones por minuto, 

no se observ6 depresión respiratoria en ningún paciente. e) Te~ 

si6n arterial, se mantuvo entre 110/70 y 130/75 mmHg, ningún -

paciente cursó con hipotensión. di Período de latencia de la -

Nalbufina fué de 3 a 4 minutos, la duración de los efectos 

analgésicos varió entre 3 a 6 horas, los efectos observados -

sobre la deprcsi6n del SNC fueron mínimos y se manifestaron 

únicamente por sedación leve, no se observó en ningún paciente 

la presencia de efectos psicomiméticos ni reacciones colatera­

les como náuseas y vómitos ni tampoco hubo transtornos hemato-

16gicos. 

En el grupo II, se observó la siguiente variación en la­

que respecta a los parámetros evaluados: a) La frecuencia car­

díaca, se mantuvo entre 86 y 96 latidos por minuto. b) La fre­

cuencia respiratoria varió entre 26 y 30 respiraciones por mi­

nuto. c) La tensión arterial fué de 140/05. d) Período de la -

tencia fué de 4 a 5 minutos, la duración del efecto analgési­

co varió entre 2 a 4 horas, los efectos observados sobre el -

SNC se manifestaron por cierto grado de exitabilidad y diafo -

resis. Se presentaron náuseas y vómitos en 4 de los pacientes, 

no se observaron trastornos hematológicos. 
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DISCUSION 

En base a lo descrito anteriormente, y a los resulta­

dos obtenidos mediante esta investigación, pudimos apreciar­

que el Clorhidrato de Nalbufina, es un medicamento seguro y 

eficáz corno parte de la medicación postoperatoria. 

Pudimos observar que ofrece importante estabilidad he­

modinámica y depresión respiratoria clínicamente no detecta­

ble. 

El más frecuente efecto colateral reportado para la 

Nalbufina es la sedación (3,5,8,9), lo cual para los fines -

prácticos, en este caso, es aceptable. 

La razón por la que utilizarnos esta dósis de Nalbufina 

es el hecho de no encontrar bases para el uso de dósis ~lta, 

ya que se ha demostrado que los Opioides agonistas-antagoni~ 

tas tiene un límite de eficacia analgésica, (1,3,6,9), y por 

otro lado los incrementos en la dósi.s van acompañados de un­

aumento en la incidencia de efectos secundarios. 
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CONCLUSIONES 

Finalmente podemos afirmar que el Clorhidrato de Nal -

bufina, a d6sis de 10 mg/Iv en adultos es un medicamento útil 

en la medicación analgésica postoperatoria inmediata, practi­

camente libre de efectos indeseables. La Nalbufina es un age~ 

te cuyo efecto analgésico (dos veces el de la Morfina), con 

menor incidencia de reacciones colaterales que lw Dipirona, -

Meperidina, agentes utilizados en el control del dolor post -

operatorio y el cual presenta acción tanto agonista ( analgé­

sica ) y antagonista, disminuyendo el riesgo de depresión re~ 

piratoria que se presenta con los derivados de los Opiáceos. 
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RESULTADOS 

RESUMEN DE INTERVENCIONES QUIRURGICAS 

CUADRO I 

CIRUGIÁ GENERAL ANESTESIA ANESTESIA 
INHALATORII\ LOCAL LOCAL MAS SEDACION 

LOBECTOMIA 15 

BIOPSIA PULMONAR A 

CIELO ABIERTO 10 

BIOPSIA PULMONAR 

POR TORACOSCOPIA 
5 

LARINGECTOMIA 

RESECCION DE ANILLOS 

TRAQUEALES 

TIMPANOPLl\STIA 

RADICAL 

SEPTOPLASTIA 2 

TOTAL 32 5 



CUADRO II 

NALBUFINA MEPERIDINA 

DOSIS 10 mg/Iv SO mg/Iv 

EFECTOS DEPRESORES 
SOBRE EL SNC minimos altos 

DURACION DEL EFECTO 
ANl\LGESICO 3-6 hrs. 2-4 hrs. 

NAUSEA Y VOMITO minimos altos 

CONVULSIONES nulos minimos 

TRASTORNOS HEMl\TOLOGICOS no se no se 
observaron observaron 
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