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I« INTRODUCCION.

La gran mayoria de los pacientes sufren de un im-
portante trauma emocional cuando son sometidos a procedi—;-
mientos anestésico-quirlirgicos, dado que no comprenden los-
eventos que ocurren a su alrededor: la separacién f{sica de
sus familiares, ambiente y personas extrafias, etc.

La visita preanestésica por un anestesidlogo ayu-
da a establecer una relacibén médico-paciente adecuada, que-
d4 por resultado aumento en la confianza del paciente; sin-
embargo no alivia totalmente sus temores, por lo que pensa-
mOs que también es necesario una adecuada preparacidn farma
coldgica.

Entre los propbsitos de la preparacién Farmacolé-
gica del paciente antes de la anestesia, (premedicacién o -
medicacién preanestésica) se encuentran: antagonizar los e~
fectos nocivos del sistema nervioso autbdnomo (disminuir el-
tono vagal, disminuir las secreciones salival y del trécto-
respiratorio e intestinal), producir sedacién y disminuir -
el metabolismo basal, principalmente. Para lograr el prime~
ro de los objetivos antes citados se han utilizado, con =--
gran aceptacién, los anticolinergicos. En el intento vor al
canzar los otros objetivos se han empleado con mucha fre—--
cuencia los opioides agonistas.

Histéricamente, Lorenzo Bruno en 1850 sugirid el-
uso de la morfina para "calmar" al paciente antes de la a--
nestesia, posteriormente Claude Bernard en 1875 demuestfa -

que la morfing vodia reducir considerablemente la cantidad-



de anestésico utilizado y prolongar la duracién de la anes-
tesia; Langlosis y Maurange en 1855, emplearon morfina y es
parteina; Dastre y Morat en 1863, implantaron el uso de mor
Fina y atropina; Causs en 1906, establece el empleo de mor-
fina con escopolamina. M&s recivntemente, Beecher, 1955, re
futa el uso de opiocides agonistas por considerar que son ==
drogas principalmente analgésicas, que no reducen el metabo
lismo basal, y propone que solo deben emplearse contra €l -
dolor,

No ocbstante la aparente controversia, los opioi--
des agonistas se usan como medicacibn preanestésica en For-
ma amplia, ya que la gxperiencia hua demostrado que alivian-
la aprehensién y reducen la dosis necesaria de los agentes-
intravenosos o inhalatorios empleados para lograr la aneste
sia quirGrgica. Ademis disminuyen los requerimientos de a-~
nalgésico en el postoperatorio inmediato. Sin embargo, las-
desventajas de estas drogas incluyen somnolencia prolongada
néuseas, vémito, depresién respiratoria y un alto potencial
de adiccibn, entre otras. En un intento por superar algunas
de sus ventajas y complementar algunas de sus ventajas se -
les ha asociado con tranquilizantes mayores (droperidol) y-
menores (diacepam), con pobres resultados, sobre todo con. -
los primeros seglin lo sugieren los trabajos de Conner y —--
cols, (2,3).

En tales circunstancias, serfa muy dtil contar --
con una droga que tenga los efectos benéficos existentes en
los opioides agonistas, pero sin sus efectos colaterales, =
A este respecto la investigacién farmacolédgica Parece haber
encontrado una posibilidad en los opioides de accibn mixta-



(agonistas-antagonistas), entre 1os que destaca el Clorhi--
drato de Nalbufina. Un compuesto quimicamente relacionado -
con el opioide agonista oximorfona y con el opioide antago-
nista naloxona, entre cuyas principales caracteristicas QQg
tacan: iqual potencia analgésica y aproximadamente la misﬁa
duracién de accibn que la morfina, pero sin las propiedades
psicomiméticas o adictivas que la morfina, aunque no despro
vista de efectos colaterales, al parecer dosis-dependiente,

En estudios recientes se ha utilizado al clorhi--
drato de nalbufina como premedicacibén en nifios, (Rita y ~-=
cols (20)), con buenos resultados utilizando 0.2mg/kg de pe
so. En 1977 Fragen y cgls. (9) utilizando 0.1 mg/1g de peso
no encuentra ventajas al compararlo con dosis iguales de --
morfina, aunque reconoce el bajo potencial de adiccibn, lo-
cual si representa una ventaja.

El presente estudio tiene por objeto evaluar la -
eficacia y seguridad del Clorhidrato de Nalbufina, en dosis
pequefias, como medicacibdn preanestésica, administrada por -
via intravenosa poco antes de la induccibn endovenosa de la

anestesia.



II. CLORHIDRATO DE NALBUFINA.
Farmacologia.

Nombres. Clorhidrato de Nalbufina. EN 2234A. Clor
hidrato de (=)-17~{(ciclobutil-metil)-4,5&epoximorfinano-3,6
&,l4-triol. Nubain (MR).

Férmula molecular. 021H27N04'Hcl.

Bstructura quimica.

® HC1

Caracteristicas quimizas. Se obtiene del alcaloi-
de de la serie Fenantreno tebafna en Forma dz2 cristales, --
con peso molecular de 357,22, Estructur-lmente relacionado-~
con el opioide agonista oximorfona y con el ooicide antago-
nista naloxona.

Farmacocinética, Bl inicio de su accibén se esta--
olece a los dos o tres minutos desoués de su administracibdn
intravenosa. Por via intramuscul-r su ac2ién se inicia a -~
los 15 minutos y los ﬁiveles plasm’ticos miximos se alcan--
zan hasta los treinta minutos posteriores a su administra--

cidn. Cuando se adeiniitra por via oral la actividad analgé



sica es notada hasta los treinta minutos siguientes a su ad
minstracibn y el efecto méximo entre ura y dos horas (19).-
Por vfa subcutlnea muestra un comportamiento similar al ob-
servado cuando se da por via intramuscular.

Tiene una vida media plasmética aproximada de éig
co horas.

Los estudios experimentales en modelos animales,-
principalmente perros, sugieren que la Nalbufina no se acu-
mula en los tejidos, no produce induccibén enzimitica ni sa-
turacibn.

Se metaboliza en el hfgado, y se excreta princi--
palmente en las heces fecales a través de la secrecién bi--
liar, en forma de dos metabolitos (conjugados); solamente =
el 7% aproximadamente se elimina por la orina sin cambios.

Mecanismo de accibén, A través de su unién con re-
centores estereoespecificos para los opiiceos en el encéfa-
lo y otros tejidos, alterando, probablemente, la liberacién

central de neurotrasmisores de 1los nervios aferentes sensi
bles a estf{mulos nocivos (13).

Los trabajos de investigacién han mostrado que se
une extremadamente bien a los receptores "mu", donde es an-
tagonisfa. muy bien a los receptores "kapra" en donde mues-
tra una importante Qctividad agonista, bien a los recepto--
res "delta", y muy poco a los receptores "sigma" (22),

Actividad y potencia analgésica. En estudios rea-
lizados por Beaver y cols en 1978, op cit, demuestra que a-
dosis bajas, 1lOmg o menos, tiene una potencia analgésica si
milar a la morfina por via intramuscular. Cuando se adhin;§
tra como dbsis Gnica a razén de 0.15mg/kg/rv produce analge
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sia en grado y duracién similar a dosis iguales de morfina,
sin embargo, dosis m&s altas que ésta no aumentan el grado-
de analgesia en forma cClinicamente significativa (16), Vi--
llarejo y cols. (23) sugieren gue la dosis de nalbufina con
la que se alcanza el mayor grado de analgesia es de 1 mg —--
por kilogramo de peso por via endovenosa.

Al comparar la potencia analgésica de la nalbufi-
na con otros opifceos encontramos gue es cuatro veces mis -
potente que la pentazocina, tres veces mis potente que la -
codeina y cinco veces menos potente que el butorfanol (13,-
18,19,20),

Utilizando la nalbufina como complemento de la a-
nestesia general inhalatoria con halogenados en humanos se-
ha demostrado que disminuye el CAM de éstos (6,18,23,24), -
pero no produce analgesia quirdrgica “per se" (10,12,15, -
26).

Actividad y potencia antagonista. Este tipo de ac
cibén ha sido demostrada ampliamente en ratones, ratas, cone
jos y monos. En los ratones es 11 veces m&s potente que la-
pentazocina, 0.26 veées la potencia de la nalorfina y 0.04~
veces la potencia de la naloxona (prueba de la cola de w---
Straub con morfina). Magruder y cols. demostraron, en huma=-
nos,-que la nalbufina reQierte la depresién respiratoria‘--
causada por oximorfona o hidromorfona a dosis de 0.1 mg/kg.
budziack (5) y Latasch y cols. (28) administrando dosis es-
tandarizadas de 20 mg/IV como bolo encuentran reversién de-
la depresién respirator{a oasionada por la administracidén -
de fentanyl, en voluntarios sanos y en pacientes quirdrgi--

cos, de manera répida (1.5 a 2 min), sin revertir la analgh



11

sia, sin alteraciones hemodinémicas y ademis eliminando el-
riezgo de "remorfinizacién",

Efectos sobre el Sistema Nervioso Central. Produ-
ce principalmente analgesia, somnolencia, cambios en el es-
tado de animo: euforia, llanto y disforia. Siendo los doé’—
piimeros los mas frecuentes, y el Gltimo poco frecuente y -
dosis‘dependicnte.

otro efecto caracteristico es la miosis puvilar -
al parecer por el mismo mecanismo que la morfina: accibén a~
gonista sobre los receptores "mu" que se traduce por exita-
cibn sobre el segmento autondmico del nicleo del nervio ocu
lomotor (13).

Efectos sobre la respiracibdn. A désis eaquianalgé-
sicas de 0,142 mg/kg/IV se observa el mismo grado de deore-
5ibn respiratoria con nalbufina que con morfina, soloc cue a
diferencia de &sta Gltima incrementos en la dosis méis alla-
de 0.420 mg/kd no producen mayor grado de depresibn (19). -~
Ademés estos mismos aﬁtores sefialan que dicha depresién du-
ra aproximadamente tres horas y que dosis tbxicas no produ-~
cen apnea.

El meciunismo propuesto para la depresién respira-
toria implica una reduccién en la respuesta de los centros-
respiratorios del tronco cerebral a los aumentos de tensién
dgllbiéxido de carbono y depresibén de los centros protube--
ranciales y,bulbaresAque regulan la ritmicidad respiratoria
y la respuesta de los centros respiratorios bulbares a la -
estimulacién cléctrica (13).

La deorusibn respiratoria oroducida vor la nalbu-

Fina puede ser rapidamente antagonizada por la naloxona, —--
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nalorfina y levalorfan (10,19),

gfectos hemodindmicos, Los primeros estudios rea-
lizados en voluntarios, sin antecedentes de cardiopatfa, no
mostraron alteraciones electrocardiograficas de ningln tipo
posteriores a la administracibm de nalbufina por via intra-
muscular (7). Fahmy y cois. (8) también encuentran estabili
dad hemodindmica tras la administracidn de dbsis variables-
a pacientes no cardibpatas.,

otros investigadores (15,31) han demostrado la au
sencia de efectos deletereos sodre 1. dindmica cardiovascu-
lar, en pacientes con enfermedad coronaria y enflermedad val
vular, a désis variables dentro de un rango amnlio {0.15mg/
kg/Iv a 3mg/kg/1v).

Bfectos gastrointestinales y sobre vias biliares.
Principalmente revardo del vaciamiento ghstrico. McCammon y
cols. {30) demuestran el pobre efecto espismogénico sobre -
el esfinter de 0ddi de la nalbufina en pacientes anestesia-
dos. ‘

otros efectos, Por 1o antes descrito se puede in-
ferir que la nalbufina cruza la placenta y puede producir -
depresidn respiratoria en el neonato.

gn estudios clfnicos realizados por Elliot y cols
{7) en voluntarios con antecedentes de Farmacodependencia -
por narcdticos, después de varios dias de administracibn in
tramuscular, encontraron elevacifn de T30 v DHL en forma ~=
discreta,

Capacidad para producir dependencia. Los resulta~
dos Je estudios encaminados a determinar el notencial de a-

puso de 1 nalbufina muestran que pucede conducir a devenden
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cia Fisica, de manera similar a la pentazocina. La supre--—-
cibn del Farmaco en cuestibén desoués de su administracién -
prolongada, produce sindrome de abstinencia (7,13,29).

Toxicidad. La toxicidad aguda determinada en ani-
males es relativamente baja, y la muerte sblo ocurre cuaﬁéo
se han administrado dosis equivalentes a multiplos muy gran
des de la dosis analgésica usual para humanos., La adminis--
tracibn crénica por via subcutinea a ratas y perros causa -
caida del pelo en Forma reversible, aunque esto no ocurre -~
en humanos (32}).

En animales, bajo administracibén crénica, no se -
ha encontrado teratogenicidad, ni alteraciones en la Ferti-
lidad,

Efectos secundarioss El principal: sedacibn, cuya
incidencia es de alrededor del 36%. Otros, menos frecuentes,
son la somnolencia, diaforesis “pegajosa", nausea, vémito,-
resequedad bucal y cefalea (10,13,29). Los efectos psicoto-
miméticos tienen una -incideacia meﬁpr del 1% y parecen es--—
tar relacionados con la dosis, incluyen: nerviosismo, depre

sién, crisis de llanto, confusibn, alucinaciones y disforia
(13,19,29,32),

La liberacién de histamina es minima incluso con-
megadosis (26).

Interacibn con otras drogas. Muestra efectos adi-
tivos con los anestésicos generaleé, sedantes, deoresores -

‘como el alcohol, analgésicos orioides administrados inmedig
tamente antes o después. '
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I1I. MATERIAL Y METODQ.

Después de obtener la aprobacién del Comite de In
vest{gacién del Hospital General "Lic.'Adolfo Lépez Mateos"
del I1853TE, se estudiaron cuarenta pacientes en forma nros~
pectiva, con las sigquientes caracteristicas: edad comorendi
da entre los 18 y los 60 aflos, de ambos sexos, con estado -
Ffsico I & II seglin la clasificacifn de la American Society
of Anesthesiolegists (ASA), sin medicacibén preanestésica, -
sin historia de farmacodependencia, y que fueran a ser some
tidos a procedimientos quirﬁrgiéos intraabdominales de ciru
gla general o ginecolégica.

Mediante nimeros aleatorios se incluyb a cada pa-
ciente a uno de dos grupos: Grupo I, constituido por 20 pa-
cientes a quienes se les administrd sulfato de atropina por
via endovenosa 0.05mg/kg, cinco minutos despubs y por ia —-
misma via se administré Clorhidrato de Nalbufina 0.lmg/kg,-~
diez minutos mis tarde se inicid la induccién de la aneste-
sia; Grupo 1I, coﬂstituido por 20 pacientes a quienes se le
administrd solamente sulfato de atropina a dosis y por via-
similares al antefior quince minutos antes de la induccién-
de la anustesia,

La induccién de la anestesia se logrd con tiowen-
tal sédico al 2,5%, 5mg/kg/IV, seguido de sucecinilcolina -
1 mg/kg/Iv con el objeto de Facilitar la intubacién orotra-
queal, Para el mantenimiento del estado anestésico se admi-
nistré Halotano, empleando vaporizadores termocompensalos -

tipo "TECY", en sistema circular semicerrado, utilizando oxi
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geno a flujos de cuatro litros por minuto como gas de arras
tre. Como relajante muscular, para facilitar el procedimien
to quirdrgico, se utilizé bromuro de pancuronio a dosis ini
cial de 0.04mg/kg/IV y subsecuentes segfin requerimientos. -
La respiracién se controld en forma manual. Al finalizar ia
intervencibn quirGrgica se antagonizé el efecto residual --
del relajante muscular con neostigmina y atropina. Ellhalo-
tano fué descontinuado aproximadamente cinco minutos antesg-
de finalizar dicha intervencién.

Se valoraron los siguientes parimetros: frecuen--
cia cardiaca y presibén arterial, inmediatamente antes de la
administraciébn de la nalbufina y posteriormente cada cinco-
minutos hasta el final de la operacibn, depresién resoirato
ria, nivel de sedacibn segin la escala propuesta por Lake vy
cols. (15): 1) paciente alerta pero tranquilo, 2) paciente-
somnoliento pero con respuesta a ordenes verbales, y 3) pa-
ciente dormido sin respuesta a estimulos tactiles, Al salir
de quirbFfano se le asignd una calificacién a cada paciente-
segin la escala de recuperacién postanestésica de Aldrete Y.
Kroulik (33).

Todos los resultados fueron sometidos a anélisis-
_estadfstico: promedio, desviacién estandar, prueba de hipé-
tesis de dos medias (distribucibn normal), prueba de nt" de
Student y "ji" cuadrada, segin procediera, considerando sig

nificativo -una P de Q.05 o menor (34),
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IV, RESULTADOS.

Todos los pacientes se encontraban despiertos al-
principio del estudio, con grados variables y no cuantifiqg
dos de ansiedad.

No se encontraron diferencias significativas en~-
tre los dos grupos en cuanto a edad, peso, sexo, estado £{-
sico (A3A) y duracibén de la intervencién quirflirgica (tablas
1, 2y 3).

El tipo de intervencién quirdirgica realizada en =
el Grupo I fue: histerectomia total abdominal {(n=9), apendi
cectomia (n=3), colesistectomia (n=3), funduolicacién de —-
Nissen (n=2), reseccién de quiste de ovario (n=1), ansstomo
sis intestinal (n=1) y reduccién de hernia umbilical encar-
celada (n=1). En el Grupo II: apendicectomia {n=7), histe~~
rectomia total abdominal {(n=7), colesistectomia (n=4), re--
seccibén de sigmoides (n=1) e ileostomia (n=1).

purante el periodo de tiempo comprendido entre la
administracién del clorhidrato de nalbufina y el inicio de~
la induccién anestésica no se encontraron cambios en la fre
cuencia cardiaca, en la presién arterial, ni evidencia cli-
nica de depresién respiratoria.

BEn el Grupo I: doce pacientes alcanzaron el nivel
1 de sedacién, lo aue corresdonde al 60%, ocho dacientes al
canzaron el nivel 2 de sed;cién, que equivalen al 40%; mien
tras que en el Grupo II solo seis pacientes refiricron sen-
tirse tranquilos, antaes de iniciar la induccién de la anes-

tesia, y se les pudo ubicar en el nivel 1 de sedacibn, eo-~
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rrespondiendo éstos al 30% de los pacientes del grupo, los~
catorce pacientes restantes {70%) no mostraron ningin nivel
de sedacibn. Al comparar los resultados de ambos grupos se-
encuentra significacidn estadistica, P<0.005, (tabla 4).

La concentracién promedio de halotano requerida‘—
para el uantenimiento de la anestesia ¢n el Grupo I fue de-
1,14% 0,16, mi=ntras que para el Grupo II fue de 1,66% ---
% 0.019; siendo la diferencia significativa, P 0,05, (Ta--
bla 5).

La calificacibén promedioc de recuperacibn postanes
tésica vpara el Grupo I fue de 7.95 £0.4, y para el Grupo II
de 7.5%0.5; P¢0.05, (Tabla 6).

El Gnico efecto indeseaole encontrado fue prurito
nasal, en un paciente del Grupo I, que no requirid trata---

miento.



18

Tabla 1. Edad y peso.

GRUPO EDAD PESQ
I 37.05 11.06 63.75 210,81
11 40.80 11.60 62,80 X 9.8

1L0s valores son medias y desviecibn estandar.
P>0.05.

Tabla 2. Sexo y ASA.

SEXD ASA
GRYPO :
MasC. FEM. 1 1x
I 6 -~ 30% | 14 - 708 13 ~ 65%] 7 - 35%
I 4 - 20% | 16 ~ 804 11 ~ 55%f 9 ~ 45%

Los valores son medias y porcentajes.

BSTA TESIS ®D DR
SIR DE LA (RLIOTECH
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Tabla 3. Tiempo quirdrgico,

GRUPO TIEMPO QUIRURGICO
b 100 %36.74 min,
II 101 %26.28 min.

Los valores son medias y desviacibdn estandar.
P> 0,05,

Tabla 4, Nivel de sedacidn,

i NIVEL DE SEDACION.,
GRUPO
Bscala de Lake.
1) 12 - 60%
I 2) 8 -~ 40%
3) 0 - 0
1) 6 -~ 30%
II 2) o0 =~ 0
i) 0 - o]

P< 0,005,
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Tabla 5. Concentracién promedio de
halotano para mantenimiento de la anestesia.

CONCENTRACION PROMuDIO DE
HALOTANO P/MANTENIMISNTO.

GRUPO
£
1 1,14 X 0.16
II 1.66 X 0,19
P<0.,05

Tabla 6. Recuperacidn postanestésica.

R.ECUPERACION POSTANESTESIA
GRUPO I m5eaTads
Aldrete v Xroulik,

I 7.95 Xo0.40

1r 7.50 %0,50

P ¢ 0,05,
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V. DISCUSION.

Los resultados obtenidos en este estudio demues--
tran que a dosis bajas el clorhidrato de nalbufina es un me
dicamento seguro y eficaz como parte de la medicacidn prea-
nestésica.

Pudimos observar que la frecuencia cardiaca y la-
presibén arterial no se modificaron tras la administracién -
de la nalbufina, lo cual concuerda con estudios previos (7,
8,9,23,29) donde se reporta que la administracién de ésta -
se asocia a una importante estabilidad cardiovascular, in--
cluso a dosis tan altas como 3 mg/kg de poeso o en pacien~-
tes con funcién cardiovascular comprometida,

A diferencia de lo encontrado por otros investiga
dores (7,8,9,10,23,29) no detectamos clinicamente depresidn
respiratoria.

El mas frecuente efecto colateral revortado para-
la nalbufina es la sedacién (10,15,22,23), lo cual Para 10s
fines de este trabajo era un efecto deseado; que encontra--
mos en todos los pacientes que habfan recibido dicho férma-
co, aunque en grado variable.

El empleo de la nalbufina como parte de la breme-~
dicacibn anestésica dismunuyd de una manera significativa -
los requerimientos de anestésico halogenado necesario para-
el mantenimiento de la anestesia. Esto ha sido revortado --
por todos los autores consultados al reslecto.

En cuanto a la recuperacidn postanestésica tene--
mdos la impresidn clinica de que es similar en pacientes pre
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medicados con nalbufina y en pacizntes no premedicados, aun
aue estadisticamente la diferencia es significativa. Este -
hecho pucde en un momento lado representar una desventaja -
del uso de désis tan bajas.

La incidencia de efectos secundarios indeseables-
fué minima, en este estudic, debido muy probablemente a la-
dbésis emoleada.

La razbén por la que utilizamos dosis bajas de nal
bufina como premedicacibén anestésica e¢s el hecho de no en—-
contrar bases para el uso de dosis altas, ya que se ha de--
mostrado que los obioides agonistas-antagonistas tienen un-
1{mite de eficacia analgésica (4,10,18,23), y por otro lado
los incrementos en la dosis van acompafiados de un aunento -
en la incidencia de efectos secundarios,

Con el advenimiento de los opioides de accibn mix
ta agonistas-antagonistas Se ha logrado un avance terapéuti
co muy importante por dos razones principales: baja cavaci-
dad de producir dependencia y por su efecto tone sobre la =
depresibn respiratoria. Sin embargo no deben ser utilizados

.como agentes anestésicos dnicos.



23

VI, CONCLUSION.

Finalmente, podemos afirmar que el Clorhidrato de

Nalbufina a dbsis de 0.1 mg/kg/IV es un medicamento ﬁtilién

.la medicacibn preanestésica, practicamente libre de efectos
indeseables, que ofrece importante estabilidad hemodiné&mica

y depresién respiratoria clinicamente no detectable.
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