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Aportaci6n clinica
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RESUMEN

La nalbufina es un analgésico narcético sintético tipo agonista-antagonista de la serie del fenantreno. Quimicamente relacionada
con la naloxona y la oximorfina. La nalbufina deprime la respiracién tanto como las dosis equianalgésicas de morfina; sin embargo, la
nalbufina tiene un efecto “TOPE”, de tal forma que los aumentos en la dosis por arriba de los 30 mg. no producen un grado mayor de
depresi6n respiratoria. Se estudiaron los efectos de la nalbufina en dosis Ginica de 3 mg/kg por via I.V., como analgésico de base en 30 pa-
cientes; la mitad de ellos bajo anestesia con enflurano y los otros 15 recibicron anestesia con halotano. Se determinaron los cambios en los
siguientes parimetros: frecuencia respiratoria, gresién arterial y frecuencia cardiaca durante los periodos de preinduccién, postinduc-
cifn, trasanestésico y postoperatorio (tres horas). Se observé estabilidad cardiovascular en ambos grupos, sin embargo, hubo diferencia es-
tadisticamente significativa (P < 0.05) a favor del grupo que recibib enflurano. En este estudio se demuestra ¢l efecto analgésico prolonga-
do de la nalbufina cuando se emplean dosis elevadas y el hecho de que no modifica “per se” el efecto de los a dos. Los efec-
tos colaterales fueron menores que los reportados para otros analgésicos narcéticos.
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SUMMARY

Nalbuphine is a syntetic narcotic agonist-antagonist analgesic of the fenanthrene series. It is structurally related to both naloxone
and oximorphine. Nalbuphine depresses respiration as much as do equianalgesic doses of morphine; however, nalbuphine exhibits a ceil-
ing effect, such that increases in dosage beyond 30 mg produce no further respiratory depression. Thirty patients were studied to determi-
ne the effects of single high dosage of nalbuphine (3 mg/kg I1.V.) as base analgesia. 15 patients underwent anesthesia with enflurane and
other 15 patients were management with halothane. The following parameters were studied: respiratory rate, blood pressure and heart
rate during preinduction, postinduction, trasanesthetic and postanesthetic (3 hours) periods. Cardiovascular stability was observed in
both groups; however, there was a statistical difference (P < 0.05) in the group which received enflurane anesthesia. In this study it shown
the long lasting analgesic effect of high dosage of nalbuphine as well as that does not modify the action on the cardiovascular system per se
of both anesthetics. Side effects found were less severe than those reported for other analgesics narcotics.

Key words: Nalbuphine, agonist-antagonist, enflurane, halothane anesthesia.

El descubrimiento de nuevos analgésicos narcéticos
y su incorporacion al armamentarium del aneste-
siblogo ha permitido una mayor versatilidad y un mane-
jo mas racional de la anestesia general inhalatoria. Un
avance importante en este topico ha sido la introduc-
cibn en la practica de la anestesia de los compuestos
agonistas-antagonistas como la nalbufina, el butorfanol
y la buprenorfina. La principal ventaja de estos farma-
&

cos esta relacionada con su efecto “TOPE" para produ-
cir un grado mayor de depresion respiratoria,' a dife-
rencia de los agonistas narcéticos puros como el
fentanyl o la meperidina que se asocian a una depresion
respiratoria progresiva conforme se incrementa la dosis.
Ademais, los agonistas-antagonistas muestran una baja
incidencia de efectos colaterales (por ejem. nausea, vo-
mito y potencial de abuso).”* La nalbufina y el butorfa-
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nol producen una menor incidencia de reacciones psico-
tomiméticas que la pentazocina.! La nalbufina tiene re-
lacién estructural con la naloxona y la oximorfina. Pro-
duce analgesia y débiles efectos antagonistas, hipotéti-
camente por acciones en los receptores MU. Una dosis
intramuscular de 10 mg. produce analgesia equivalente
a 10 mg. de morfina; el principio y duracién de los
efectos analgésicos y subjetivos son similares a los de la
morfina.2 * La nalbufina deprime la respiracién en
forma similar a 1a morfina en dosis equianalgésicas, pe-
ro tiene un efecto “TOPE”, de tal manera que los au-
mentos de dosis més alla de los 30 mg. no causan mayor
depresién respiratoria.! Al contrario de la pentazocina y
el butorfanol, 10 mg. de nalbufina administrados a pa-
cientes con coronariopatia estable no ocasionan aumen-
to del gasto cardiaco, de la presion arterial pulmonar ni
del trabajo cardiaco y la presi6n arterial sistémica no se
altera en forma significativa.’ Como antagonista, la nal-
bufina es cuatro veces menos potente que la nalorfina.?
La nalbufina se metaboliza a nivel hep4tico y tiene una
vida media plasmética de unas 5 horas. ~
Consideramos de interés realizar un estudio compa-
rativo empleando la nalbufina en dosis tinica como
-analgésico de base en pacientes sometidos a anestesia
general balanceada con cﬂuranoly halotano y determi-
nar el grado de depresién respiratoria, estabilidad car-
diovascular, compatibilidad con ¢l anestésico halogena-
do, duracién del efecto analgésico y efectos colaterales.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 30 pacientes del sexo masculino y fe-
menino programados. para cirugia mayor electiva con
‘estado fisico I-II de acuerdo a la Sociedad Americana
de Anestesiblogos (ASA). Se integraron dos grupos de
15 pacientes cada uno. Al grupo I se le administr6 anes-
tesia general con enflurano y una mezcla de oxigeno-
6xido nitroso al 50% (dos litros/minuto de cada uno).
Al grupo II se le administr6 halotano mas oxigeno-6xi-
do nitroso en iguales proporciones que en el grupo I.
Con la finalidad - .de . ebtener una evaluacibn mas
fidedigna de las propiedades farmacol6gicas de la nal-
bufina no se administré ningin farmaco como medica-
cién preanestésica. Para la administracién de enflurano
y halotano se emplearon vaporizadores termocompensa-
dos tipo “TEC” y las concentraciones anestésicas (vola-
menes por ciento) se proporcionaron de acuerdo a los
requerimientos de cada paciente (edad, sexo, peso cor-
poral y tipo de cirugia). En todos los casos se administr6
una dosis de 3 mg/kg de peso de nalbufina por via in-
travenosa. Se utiliz6 una vena periférica del antebrazo
"para la ministracién del clorhidrato de nalbufina en do-
sis tnica (sin diluir) en un periodo de tiempo de 5 mi-
nutos. Durante 30 minutos se evalu6 la accién de la nal-
bufina y a continuacién se procedié a efectuar la induc-
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Ciébn anestésica con tiopental sédico (7 mg/kg), para la
intubacién endotraqueal se requiri6 de succinilcolina 1
mg/kg de peso. La técnica anestésica fue de tipo inha:
latoria, en sistema circular semicerrado; la ventilacién
fue controlada con un ventilador Bird modelo Mark
'4/7. Se emple6 una presién de 20 centimetros de agua,
con una frecuencia de 12 a 16 respiraciones por minuto.
Como relajante muscular se utilizé bromuro de pancu-
ronio a dosis de 80 mcg/kg de peso.

Se valoraron los siguientes parametros clinicos: gra-
do de depresi6n respiratoria (antes de la inducci6n),
frecuencia cardiaca y presi6n arterial durante el pre-
anestésico, transanestésico y postanestésico. En sala de
recuperacién se vigil6 el postanestésico durante tres ho-
ras mediante el esquema propuesto por Aldrete y Krou-
lik.* Para el anilisis estadistico de los datos se aplicé la
prueba de “T" de Student y Ji Cuadrada.

RESULTADOS,

Los 30 pacientes estudiados se integraron en dos
grupos; en el grupo I se administr6 enflurano y en el
grupo II se administré halotano. La edad minima fue
de 17 afios y 1a méaxima de 74 afios, con una media de
38.2 afios. No hubo diferencias en el grupo I y II con
respecto a edades. El peso corporal minimo fue de 45
kg. y el maximo de 80 kg. con una media de 60 kg. El
tipo de cirugia realizada en ambos grupos fue la si-
guiente: Colecistectomia (N = 10), Rinoplastia (N =

‘5), laminectomia (N = 5), Derivacién ventriculo-perito-

neal (N = 5), Hernioplastia (N = 2), Pielolitotomfa (N
= 1), Reimplante ureteral (N = 1), y Nefrostomia (N
= 1). El tiempo anestésico quirGrgico minimo fue de
90 minutos y el maximo de 240 minutos, con una media
de 135 minutos. La concentracién minima de enflurano
en el grupo I fue de 0.8 (V/V) y la méxima de 3.0
(V/V) con una media de 1.5. Las concentraciones para“
halotano fueron; una minima de 0.5 (V/V), una
méaxima de 1.5 (V/V) con una media de 1.0 (V/V). La
nalbufina . disminuyé el MAC de ambos anestésicos, la
reduccién fue significativa en el grupo II (P < 0.05)
con respecto al grupo .

25 pacientes 83% manifestaron dolor de tipo ardo-
roso en el momento de la aplicacién endovenosa del
clorhidrato de nalbufina. Siete pacientes (23%) refirie-
ron comezén en la regién nasogeniana. Durante los 30
minutos posteriores a la aplicacién de nalbufina se de-
terminé el grado depresion respiratoria, estado de con-
ciencia, presion arterial y frecuencia cardiaca estos da-
tos se muestran en los cuadros I y II. Se observé somno-
lencia en todos los pacientes estudiados desde el minuto
cinco después de la aplicaciéon de nalbufina (P < 0.01).
Sin embargo, respondian al interrogatorio y se encon-
traban orientados en tiempo, lugar y espacio. Cinco pa-
cientes (16%), refirieron sensacion de adormecimiento y
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CUADRO1
Frecuencia  Estadode Presién Promedio Frecuencia
respirat. conciencia arterial ‘diast6lica cardiaca
promedio sistolica promedio
Basal 16  Despierto 130 90 80
5 Min. 16 Somnolencia 180 90 85
10 Min. 14 Somnolencia 130 92 90
15 Min.. 14 Somnolencia 130 92 90
20 Min. 14  Somnolendia 180 92 95
25 Min, 14 Somnolericia 180 92 95
30 Min. 14 Somnolencia 130 92 95
Probabilidad P> 0.05 P<0.01 P>0.1 P>05 P<0.05

Parametros valorados después de la administracién de 3 mg/kg de peso
de nalbufina en los pacientes del Grupo 1.

CUADRO 11
Frecuencia  Estado de Presion Promedio Frecuencia
respirat. conciencia arterial. diastolica cardiaca
promedio sistolica promedio
Basal 17 Despierto 130 90 ®
5 Min. 15  Somnolencia 130 _ 90 80
10 Min. 15 Somnolencia 130 90 80
15 Min. 15 Somnolencia 180 20 90
20 Min. 15 Somnolencia 130 90 90
25 Min. 15 Somnolencia 130 90 90
30 Min. 15 Somnolencia 180 90 90
Probab. P> 0.05 P<0.01 P>0.1 P>0.1 P<0.05

Pardmetros valorados después de la administracién de 3 mg/kg de peso
de nalbufina en los pacientes del Grupo II.

pesantez en las extremidades. Se observé discreta dismi-
nucién de la frecuencia respiratoria y de la amplitud de
la respiracion, sin embargo, no fue significativa. No se
presentaron cambios significativos en la presion arterial.
La frecuencia cardiaca aumenté significativamente (P <
0.05) en ambos grupos en relacién al control basal.

No ocurrieron cambios significativos durante la in-
duccién de la anestesia. Durante el transoperatorio se
observé una’estabilidad cardiovascular mas significativa
(P.< 0.05) en el grupo I con relacion al grupo 11y en el
postoperatorio la recuperacién de la conciencia fue mas
rapida en el grupo I que en el grupo II (P < 0.05). Es-
tos resultados se muestran en los cuadros III y IV.

CUADRO 111
Presion arterial promedio Frecuencia
Periodo Sistélica Diastélica cardiaca
promedio
Basal 130 90 80
Introduccién 120 90 85
Transoperatorio 120 80 90
Postoperatorio 120 90 85
Probabilidad P>0.05 P>0.1 P>0.05

Pardmetros valorados en los pacientes del Grupo I (Enflurano + N,0 +
0,)
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CUADRO IV
Presién arterial promedio Frecuencia
Periodo sistolica diastblica cardiaca
promedio
Basal 130 90 75
Induccién 120 90 70
Transoperatorio 110 70 60
Postoperatorio 110 70 70
Probabilidad *P<0.05 *P<0.05 *P<0.05

Parimetros valorados en los pacientes del grupo 11 (Halotano + N,O
+ 0,).

En 10 pacientes del grupo II y en 5 del grupo 1 fue
necesario administrar naloxona a dosis minima de 80
mcg y méxima de 160 mcg, solo para revertir la depre-
sibn respiratoria sin alterar &l efecto analgésico de la
nalbufina. En sala de recuperacion, durante tres horas
se valoraron los pacientes teniéndose cuidado especial
en observar posibles efectos debidos a una redistribucién
de la nalbufina. No observames ningtan caso de depre-
si6n respiratoria, niusea, vomito o dolor importante du-
rante este periodo. El efecto colateral mas frecuente fue
la sedaci6n y la amnesia, que observamos en 12 pacien-
tes del grupo 11 y en 10 del grupo 1. Los pacientes fue-
ron enviados a sus pisos con calificacion de 9 segan el
esquema de Aldrete y Kroulik. Se visité a los pacientes
en el primer dia del postoperatorio encontriandose los si-
guientes datos: tres refirieron reacciones psicotomiméti-
cas durante el suefio del tipo de alucinaciones y s6lo uno
present6 pesadillas, cinco pacientes presentaron vémito
(de una a tres ocasiones), 21 de ellos (70%) no presenta-
ron dolor, por lo que no requirieron de analgésicos en el
primer dia del postoperatorio. En el Cuadro V se obser-
van los resultados obtenidos en relacién a la evaluacién
de la analgesia producida por nalbufina. Todos los
pacientes no recordaban ningin incidente en relacion al
acto anestésico-quirargico, por lo que la amnesia se
consideré excelente (100%).

DISCUSION

La incorporacién de los analgésicos narcéticos del ti-
po agonista-antagonista como la nalbufina ha producido
cambios relevantes en 4reas diversas de 12 medicina. Por
un lado, ha proporcionado informaci6n acerca del recep-
tor opidceo y ha permitido la clasificacién de éste en va-
rias subespecies, ademas de facilitar el entendimiento del
papel que desempeiian las endorfinas y encefalinas en di-
versas situaciones de stress y cirugia.®®

De acuerdo con las- investigaciones de Martin' y
Lord,' las propiedades farmacolégicas de la nalbufina
permiten deducir que muestra efectos importantes sobre
los receptores MU (que modula la analgesia Supraespinal,
la respiracién y el desarrollo de tolerancia y dependencia
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CUADRO V
EVALUACION DEL EFECTO ANALGESICO DE LA NALBUFINA
DOSIS UNICA DE 3 MG/KG/1V

Grado de
analgesia

Grupo Postoperatorio inmediato Primer dia del

1* Hora 24 Hora 34 Hora  postoperatorio

24 horas

" (Ausencia
de Dolor)

I Buena 0 0
(N=15) (Dolor
Leve)

Leve 0 0 0 *N=4
(Dolor
Moderado)
Excelente **N =15 **N=15 **N=6
(Ausencia

de Dolor)

**N=15

11 Buena 0 0 0
(N=15) (Dolor
Leve)
Leve 0 0 0 *N=5H
(Dolor
Moderado)

La calidad de la analgesia se valor6 en cada paciente mediante el inte-
rrogatorio y exploracion clinica, con base en datos subjetivos y objeti-
vos. *Pacientes que requirieron de otros analgésicos parenterales para
control del dolor postoperatorio. ** =P s< 0.05.

fisica a los narcoticos), pero en forma interesante, a dife-
rencia de la morfina y fentanyl, dosis mayores de nalbufi-
na no causan un grado mayor de depresion respiratoria y
el potencial de abuso es menor. Ademas, la nalbufina tie-
ne efectos atribuibles a la ocupacion del receptor KAPPA,
como lo sugiere el potente efecto sedante observado en es-
te estudio, (el receptor KAPPA esta también involucrado
en la produccién de analgesia a nivel espinal). La nalbu-
fina muestra menores efectos sobre los receptores SIGMA
que se traducen en un grado menor de reacciones psico-
miméticas y alteraciones hemodinamicas que otros anal-
gésicos narcoticos. Parece existir una “dosis umbral” so-
bre los receptores MU por la nalbufina, que limita la ca-
pacidad de este analgésico para producir grados mayores
de analgesia y depresion respiratoria, lo cual explica cl
efecto “TOPE" informado previamente por Ramognoli y
Keats.'

Por otro lado, la utilizaci6n de estos nuevos analgési-
cos en"el campo de la anestesiologia ha brindado la opor-
tunidad al anestesitlogo de contar con medicamentos
mas eficaces y mas seguros en el manejo anestésico-qui-
rargico y para el control mas adecuado del dolor en el
postoperatorio.

Los resultados obtenidos en este estudio son compa-
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tibles con la observacion de Ramognoli y Keats,' en el
sentido de que dosis de 30 mg. de nalbufina no producen
un grado significativamente mayor de depresion respira-
toria. Este efecto “TOPE” para obtener una mayor
depresion respiratoria resulta una ventaja muy importan-
te de la nalbufina que no tienen el fentanyl, la morfina o
la meperidina en dosis equivalentes. En nuestro estudio
no observamos depresion respiratoria franca que ameri-
tara de asistencia ventilatoria o intubacion del paciente
después de la administracion de 3 mg por kg de nalbufina.

Sin embargo, observamos que si bien es cierto el
efecto “TOPE" para la depresion respiratoria, también se
presenta un efecto semejante para alcanzar un grado ma-
yor de analgesia, de tal manera que no es posible con es-
tos compuestos del tipo agonista-antagonista producir
analgesia quirargica “per se”. Este efecto “TOPE" para
la analgesia también ha sido informado por otros investi-
gadores.” Lozano Noriega (comunicacion personal) y el
autor, estin de acuerdo en que la dosis maxima (TOPE)
para producir analgesia con nalbufina es de aproximada-
mente 1 mg por kg de peso. Dosis mayores no proporcio-
naran mayor grado de analgesia. Sin embargo, si se pro-
longa }a duracion de la analgesia, tal como lo demuestran
los resultados obtenidos en este estudio.

La mayor estabilidad cardiovascular observada en el
grupo que recibio enflurano en relacion al grupo que re-
cibié halotano también ha sido informada por Moreno
Alatorre,'" Lozano Noriega'' '* y Mier y Teran." Esto es
debido principalmente a que halotano produce un grado
mayor de depresién miocardica y vascular periférica que
el enflurano.

El consumo significativamente menor del anestésico
halogenado observado en el grupo II, depende de las di-
ferentes propiedades fisico-quimicas de los anestésicos
utilizados en este estudio; halotano tiene un MAC de 0.77
(%) en tanto que enflurano tiene un MAC de 1.68 (%).
Sin embargo, el empleo de nalbufina en dosis tnica ini-
cial permitié reducir las concentraciones (MAC) de am-
bos anestésicos halogenados, tal como se demuestra en es-
te estudio. Este, es un hecho ya conocido de que muchos
otros medicamentos pueden disminuir los requerimientos
(MAC) de los anestésicos generales. Encontramos tam-
bién, quc la naloxona es un antagonista eficaz a dosis ba-
jas de la depresion respiratoria residual al concluir el ma-
nejo anestésico-quirargico. Esto también ya ha sido infor-
mado por Ramagnoli y Keats.' La naloxona corrige la
depresion respiratoria sin afectar el grado de analgesia en
el postoperatorio. La sedacion observada en la mayoria
de los pacientes junto con una analgesia satisfactoria son
ventajas muy importantes de la nalbufina, tal como lo de-
muecstran los resultados de este estudio.

Conclusion: el clorhidrato de nalbufina ¢s un anal-
gésico de la serie agonista-antagonista, que cn dosis de 3
mg/kg de peso proporciona analgesia suficiente y de lar-
ga duracién, sin producir cambios cardiovasculares im-
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portantes. La estabilidad cardiovascular es mas predeci-
ble con enflurano que con halotano. Dosis mayores de 1
mg por kg no causan un grado mayor de “profundidad”

1
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analgésica pero si proporcionan una analgesia mas
prolongada en el postoperatorio, el cual es uno de los
objetivos en la practica de la anestesia.
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