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INTRODUCCEON

Adelantos recientes en anatomfa, fisiologfa y farmaco
logfia han proporcicnado gran conocimiento de los mecanismos --
periféricos y centrales del dolor. El dolor es tanto una sensa-
ciftn ( nocién conciente de un estimulo nocivo ) como una experi
encia emocional ( sentimientos intensos de desagrado que resul-
tan de un conjunto de conductas). (1)

El primer evento en la generacién del dolor debido a
causas orginicas es la excitacién por estimulos nocivos, de --
torminales nerviosas libres de tejido.Algunas de éstas termina-
les nerviosas libres son las terminaciones periféricas de fi --
bras C de conduccién lenta, amielinicas, -de pequefio diémetro; -
otras son las terminaci6nes de fibras delta A, mielinicas, mayo
res y de mas veloz conducci6bn. (2,3)

El dafio en el tejido conduce a una rapida acumulacién
de muchos factores quimicos que pueden tanto activar nocicepto-
res ( terminacionecs nerviosas libres ) como, en concentraciénes
bajar el umbral de nociceptores a otros estimulos tales como el
calor y la presi6n. Estas sustancias algésicas incluyen prosta-
glandinas, bradiquininas, serotonina, histamina, iones potasio
e hidrégeno. (2,3)

Las terminacibnes nerviosas libres se continGan con -
fibras en los nervios periféricos.Estas fibras terminan en el -
cuerno dorsal de la médula espinal, sinapsandose allfi con fibra

" mensaje doloroso”

del Sistema Nervioso Central que llevan el
hacia arriba por la médula espinal y dentro cerebro, donde
es percibido e interpretado. (1,2,16)

Hay muchos caminos desde el cuerpo dorsal que ascien
den a la médula, atraviezan el tallo cerebral y alcanza centros
mas altos del hipotalamo y sus préyecciénes corticales. El trac

to espinotalémico lateral clasico es apenas uno de ellos: lleva



sefiales relacionadas con dolor bien localizado, de rapida con -
duccién desde las fibras delta A y es probablemente importante
en la medicién de dolor agudo de breve duracién. (1,14,16)

Los otros caminos ascendentes,

muchos de los cuales se originan
de las fibras C,

llevan sefiales relacionadas con el dolor créni
co, matizado, emopcionalmente difuso, lento.(15,16,17,18)



Existen mucha limitaciénes y conocimiento superfi -
cial del control de dolor postquirGrgico de allf la necesidad -
de incorporar nuevos agentes analgésicos, que pertenescan a -=
distintas familias, modos y niveles de accié6n: '

Los analgésicos se clasifican en tres tipos: (3.4.5)
Agentes de acciédn central.Opioides.

. Agentes antiinflamatorios.
3. Analgésicos suaves con accién central minima.

N

Se han determinado 3 familias de peptidos opioides
endbgenos:
Encefalinas
Endorfinas
Dinorfinas

El mecanismo de accién de los morfinicos es sustitu-
tivo, tomando el lugar de encefallnas, teniendo acciénes: (2,3.°
4,5). .

1. Agonista
2. Agonista-antagonista
3. Agonista parcial



BUBERBNORBILNA

Opiaceo analgésico sintético, agonista-antagonista
Dosis equianalgésica con la marfina de 30:1 (0.3 mg de buprenor
fina con 10 mg de morfina). (5, 6)

Vias de administracién: oral y parenteral.Vida me -
dia de 6-8 hrs. con latencia de 5-30 min. segn via de adminis-
tracion. Posee un volamen de distribucién de 188 1lt. y alta --
unién a proteinas del orden del 95 %.

Metabolisma hep&tico, mediante N-dealkilacién y glu
curonoconjugacién, con excresi6n biliar y fecal (68 %) en orina
27 % en forma de metabolitos glucuronoconjugados.

No provoca mutagénesis ni carcinogénesis.

Efectos colaterales mas frecuentemente reportados:
40% ndusea, vémito, mareo, sedacién, con escasa repercusién car
diovascular., menos de 1 % de diaforesis, miosis, cefalalgia, -
temblor. (7,8)

Dosis: 0.2 a 0.6 mg. I.M. vy 0.4 a 0.8 mg sublingual
o bien 4 mcg/Kg. En el presente estudio se administré 0.3 mg -

I.V. cada 6 hrs. Nombre comercial: Temgesic.

B

TORBIANOL

El tartato de Butorfanol es un analgésico potentec -
agonista-antagonista, con efecto morfinomimético frente a recep
tores kapa y sigma, y antagonista mu.

Posee analgesia efectiva cpn dolor moderado y grave

postquirGrgico. Se metaboliza en higado por hidroxilacién prima
ria con O-dealkilacién y conjugacidén con glucurédnido.Los metabo

litos son inactivos. Se elimina por orina en un 70-75 % y excre
si6én fecal del 10-20 %. S6lo el 5 % se elimina sin cambio. (9.10



19 y 20).

La duracién de analgesia es variable dependiendo de -
la dosis administrada, ésto es con dosis de 2 mg. duraci6n de -
accién de hasta 6 hrs. En manejo de dolor crbénico se reporta -
utilizacién de dosis de 1-8 mg. cada 6 hrs. durante meses o --
afics. .
Vias de administracién I.V. e I.M. con latencias de 2
y 10 min. respectivamente, maximo efecto a los 30 min. y vida -
media de 4-6 hrs. segGn dosis administrada.

El efecto colateral fundamental es la sedacién, inci-
dencia baja de ndusea en un 6 %, cefalea y vértigo en 3 %,otras
reacci6nes con menor incidencia del 1% : nerviésismo, agitacién
palpitaci6nes, aumento de T.A., rash, diplopia.En sobredosis -~
puede provocar depresién respiratoria reversible con’ naloxona.
(12,20).

" Existe posibilidad minima de dependencia fisica, en -
terapia con tiempo prolongado. (10,12}

Dosis recomendable es de 1-2 mg. para adminitracién -
I.V. e I.M. respectivamente o bien 0.06 mg/kg. sin embargo se -
ha reportado una mayor duracién de accién con dosis de 2 mg.I.V

En el presente estudio se administré 2 mg. I.V. c/6hr
Nombre comercial: Stadol.

Potente analgésico, derivado pirrolico de accién peri
férica, inhibidor de la cascada de &cido araquidénico y niveles
de ciclooxigenasa sin evidencia de actividad morfinica central.
Ademés sin afeccién cardiovascular, sistema nervioso central o
auténomo.Por su solubilidad y estabilidad puede ser administra
do via oral, I.M. o I.V. (1,3.4)



Con efecto analgésico de 10 mg. de Ketorolac muy -~
superior a 650 mg. de &4cido acetilsalicilico y acetaminofén-~co
deina en el primer dfa postquirargico.

Ketorolac tiene metabolismo hepatico, eliminaciébn --
renal en 90 %, teniendo como metabolito inactivo el p-hidroxike
torolac. Posee alta unién a proteinas: 99 %.

Dosis analgésica equivalente con la morfina es de 10
y 30 mg. de Ketorolac y de 2 y 4 mg. de morfina, sin presentar-
los efectos colaterales: depresi6n respiratoria, adiccién poten
cial, sobresedacién, reduccién de motilidad intestinal.

Estudios dimicos indican que la inyeccién I.M. de --

Ketorolac proporcicna niveles de analgesia iguales o superiores
a la inyeccién I.M. de morfina o meperidina. (11,15)

Analgésico agonista opiaceo con selectividad al re -
ceptor mu. Con metablolismo mediante desmetilacién, eliminacién
casi completamente renal, con repercusién cardiovascular y res-
piratoria nula. (12,18)

Dosis equianalgésica con la morfina es de 10 mg.equi
valente a 1 mg. de morfina.Vida media de 6 hrs. con latencia de
5-20 min. Dosis de 100-200 mg. I.V. o I.M. o infusi6n de 12-24
mg. por hr. en fase lenta.Se utiliz6 en el presente estudio 100
mg. I.V. c/6 hrs. (12,14).

Efectos colaterales son: mareo, nausea, vomito menos
de 15 %, asi como dad bucal, io y obnubilacién.

Nula dependencia fisica.Nombre comercial: Tradol.



BEANTEAMI BENTOH DL

Dada la alta incidencia, el dolor en estado postopera
torio, asociado a una serie de alteracibnes eh la hemodinamica-
del paciente ha marcado la pauta para la utilizaci6én de analgé-
sicos nuevos. Asimismo se ha buscado que presenten el minimo de
efectos colaterales y mayor poder analgésico.

[EATE=2 de e {o)y

Es menester del anestesiologo proporcionar una analge
sia postoperatoria adecuada, ademis de estabilidad cardiopulmo-
nar y metabOlica.

GENERALES

Comparar la eficacia analgésica postquirdrgica entre-
Buprenorfina 0.3 mg, Butorfanol 2 mg., Ketorolac 30 mg. y ----
Tramadol 100 mg. I.V. en dolor moderado a severo.

ESPECIFICOS

Conocer, comparar y analizar efectos colaterales en -
tre los cuatro farmacos.

Analizar respuestas hemodindmicas y respiratorias.



BPOTESTIS

1. El grado de analgesia es mayor con Butorfanol, Buprenorfina
Ketorolac y Tramadol en orden decreciente.

2. Existe mayor repercusién hemodinadmica con Butorfanol.

3. Los efectos colaterales se presentan en un 40 % con mayor
frecuencia con Butorfanol, Buprenorfina y Tramadol y mini--
mos efectos con Ketorolac.

METODOLOGETN
DISENO DE INVESTIGACION

Se trata de un ensayo clinico controlado, aleatorio
doble ciego, con doble observador.

La aplicacién del fArmaco se realizb6 de la siguien-
te forma: .

Grupo Buprenorfina: 0.3 mg. I.V. ¢/ 6 hrs

Grupo Butorfanol: 2 mg. I.V. ¢/ 6 hrs.

Grupo Ketorolac: 30 mg. I.V. c/ 6 hrs.

Grupo Tramadol: 100 mg. I.V. ¢/ 6 hrs.

La primera dosis se administré en el postquirargico
una vez que el paciente refirié dolor moderado.a severo con -~
ALDRETE mayor ¢ igual a 9, monitorizaci6én con oximetro de pul-
so continuo y capnégrafo, toma de variables dependientes ¢/ 10
min. en la primera hora, posteriormente c/ 6 hrs. hasta comple
tar las 24 hrs. postquirtirgicas.
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CARACTERISTICAS GENERALES DE POBLACION OBJETIVO

1. Criterios de inclusién:

Ambos sexos

Edad de 14 a 60 afios

Presencia de dolor moderado a severo postquirurgico
Control durante 24 hrs. postquirurgicas

Pacientes que proporcionen consentimiento para parti
cipar en el estudio antes de la IQx y administracidn
de anestesia.

Pacientes con clasificacién ASA I y II

Valoracion de ALDRETE mayor o _igual a 9

2. Criterios de exclusién:

Embarazo y lactancia

Adictos a alcohel u otras drogas

Enfermedad renal, hepatica,respiratoria y cardiaca
( insuficiencias, todo aquello que altere el metabo
lismo de los farmacos utilizados)

Paciente no cooperador

Intolerancia a farmacos

Pacientes que hayan recibido otra medicacién previa
que influya en la respuesta analgésica.

Pacientes con uso de farmacos con alta unicn a protei
nas: anticoagulantes, sulfas, hidantoinas.
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UBICACION DE ESPACIO TEMPORAL

Medicién de eficiencia analgésica y efectos colate
rales en sala de recuperacién y cuarto del paciente por 24 hrs
en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad, PEMEX.

POBLACION OBJETIVO

Marco de muestreo: Servicio de Anestesiologia
Unidad Gltima de muestreo:
Paciente que fué sometido a IOx electiva
Método de asignaclién: Aleatorio
Namero de pacientes:
80 pacientes:
20 con Buprenorfina
20 con Butorfanol
20 con Ketorolac
20 con Tramadol

DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION
Variables independientes:

Buprenorfina, Bitorfanol
Ketorolac, Tramadol

Variables dependientes

Presi6bn arterial sistélica y distélica, -
frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR), Sa02 ~-
oximetria continua, ET €02, dolor (escala numérica), sedacién,
alivio, efectos colaterales, calificaciédn del paciente hacia -
el farmaco administrado.
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ESCALAS DE VALORACION

Dolor: 0 nada Alivio: 0 ninguno
10 maximo 1 leve

2 moderado

3 completo

Sedaci6n: 0 dormido Efectos colaterales
1 somnoliento profundo
2 somnoliento superficial 1. vertigo
3 alerta 2. NaGsea
3. Vémito

4. Ardor local

Eficacia dada por el paciente
a las 24 hrs de Tx.

1. Excelente
2. Muy bueno

3. Bueno
4. Regular
5. Pobre

ANALISIS BSTADISTICO

Se utiliz6 analisis de varianza ( ANDEVA) para: T.A.
F.C., F.R., 802, ET CO2, dolor, alivio, sedaci6tn y califica --
cioén de medicamentos.

Anéalisis de chi cuadrada para buscar diferencias y -
efectos colaterales, servicios involucrados y antecedentes.
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La edad promedio de los pacientes involucrados fué ---
de 44.6 t 14.17 afios, peso promedio de 70.53 + 13.18 y talla de -
1.62 ¢ 0.11 mts., no existié diferencia estadisticamente signifi-
cativa al igual que en antecedentes patologicos, (Diabetes Melli-
tus, Hipertensi6n arterial, hipotiroidismo)

La distribuci6tn por sexo fué significativamente mayor
en mujeres, dado que la frecuencia de intervenciénes quirGrgicas-
en el hospital es mas alta en mujeres. (TABLA 1).

Servicios quirtrgicos participantes: Ortopedia,Cirugia
Plastica, Nerocirugia, Oftalmologia, Otorrinolaringologia, €Gineco
logia, Cirugia General, Urologfa, Cirugia Vascular Periférica, --
oncologia, el tipo de intbrvencibn quriargica se detalla en ——
TABLA 2.

Los resultados obtenidos ‘en relaciétn a la T.A. demos -
traron que no hay significancia estadistica entre los cuatro far-
macos.Sin embargo en lo que respecta a la F.C., a las 6 hr. se --
presenté tendencia a la bradicardia en el grupo de Buprenorfina -
(p= 0.01) asi como tendencia a bradipnea desde el estado basal --
siendo maximo a las 24 hrs. con Buprenorfina (p-0.00009), seguido
por Tramadol y Butorfanol en medias de 12.5, 14.6 y 15.2 respecti
vamente. .

Comparando el grado de Sa 02 y ET CO2, existe mayor --
desaturacién de oxfigeno con Butorfanol a los 10 min. (p=0.0042) y-
tendencia minima a la hipocapnia desde el estado basal con Ketoro
lac y Butorfanol a los 10 min. FIG 1l y 2.

Cabe mencionar que al observar saturacién menor de %0 -
mmHg. inmediatamante se procedié a colocar puntas nasales con oxi
geno a 3 lts/ min. :
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Referente al grado de sedaciéon fué significativamente
mayor en el grupo Butorfanol a los 10 min. (p=0.000004), seguido
del brppu Tramadol y a la hora de los grupos Buprenorfina y Keto-
lac ( p=0.000002) FIG. 3.

Al aqalizar el grado de dolor {(TABLA 3) los grupos -~
Butorfanol y Buprenorfina presentaron mayor dolor basal, asimismo
fué en éstos grupos el mayor alivio una vez administrado el farma
co (FIG.4), no existibé significancia estadistica posterior a la -
hora de administrarse los 4 farmacos.

Los efectos colaterales (ardor local, nausea, vertigo
y vbmito) se mencionan en orden decreciente en la FIG 5.

El que menos presentd efectos colaterales fué Ketoro-
lac (15 pacientes nulo efecto), Tramadol mayor inqidencin de -
ardor local. nausea mis en el grupo de Buprenorfina (6 pacientes)
asi como vértigo (4 pacientes) , y finalmente mayor nGmero de Ratatel
pacientes con vémito (3) en el grupo de Tramadol.

Fin%lmente se pidi6é al paciente que calificara el --
grado de analgesia dado por el farmaco que le fué administrado, -
cuyos resultados se muestran en la TABLA 4. (p= 0.05).
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Los mGltiples reportes en la literatura médica han -
mencionado, que el dolor postoperatorio depende del sitio, natu
raleza, duraci6n de la cirugia, psicologia del paciente, manejo
anestésico y cuidados postoperatorios. (17,18,19).

Sin embargo, dado que el dolor es una percepcién --
interna, personal y compleja; influenciada asimismo por experi-
encias previas y sociales, pueden por lo tanto, existir descon-
certantes respuestas individuales. (1,2,18). En nuestro estudio
se tomé en cuenta la percepcién al dolor referida por cada uno
de los pacientes, ya que como se mencioné previamente es menes-
ter del anestesidlogo proporcionar una analgesia postopertoria-
adecuada, ademis de estabilidad cardiopulmonar y metabllica.

No se tomé en cuenta el manejo anestésico, dado que -
el inicio de férmacos se hizo una vez que éste terminé, y con -
ALDRETE mayor o igual a 9.

En lo que respecta a variables hemodinamicas,el grupo
Buprenorfina present6é tendencia a bradicardia y bradipnea que -
era lo esperado segln la literatura, (7.8,9,10) seguido por los
grupos Butorfanol y Tramadol.Asimismo, dada la mayor sedacitn -
con Butorfanol secundariamente se observ6 una mayor desatura -
cién de oxigeno detectada por el oximetro.

El grado de dolor basal y alivio fué mayor en el gru-
-po Butorfanol, esto debido probablemente al predominio del sexo
femenino. Lo anterior solo muestra significancia estadistica --
en los primeros 10 min.,posteriormente no hay diferencia.
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El farmaco que menos efectos colaterales tuvo fué --
Ketorolac debido a su origen no opiaceo , pero con menor
poder analgésico (1,3,11,13).La sedaci6n discreta que presentar
on los pacientes a los 10 min. de la administraci6n del Keto --
Tolac, abre la posibilidad de que éste farmaco tenga algfin efec
to central, ya que el poder analgésico es superior a otros ---
AINES, y comparable aunque en menor grado con los de accién cen
tral, por lo que se sugiere realizar estudios posteriores que -
descarten o apoyen esta posibilidad.

Finalmente, la calificaci6n otorgada por los pacien -
tes a los faArmacos ( englobando efectos colaterales y analge --
sia) fué en orden decreciente: Butorfanol., Buprenorfina, Ketoro
lac y Tramadol.

Por lo anterior cabe sefialar, que si se abolen los -
efectos colaterales severos presentados por Butorfanol y Bupre-
norfina los hacen excelentes agentes para control de dolor post.
operatorio.
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CONQLUSTEONES

Butorfanol mostré mayor eficacia analgésica postquirGrgica, sc
guido de Buprenorfina, Ketorolac y Tramadol. Sin embargo, --
Butorfanol presentd mayor sedacidn y secundariamente mayor de~
saturaci6én por oximetria detectada.

Buprenorfina present6 mayor repercusién hemodinamica.

Ketorolac proporciona buen alivio postoperatorio, queda como -
analgésico intermedio, con nula repercuciétn hemodinamica, ni -
efectos colaterales graves.

Tramadol sigue en potencia analgésica a Butorfanol y Buprenort
fina, con menor sedacidén que éstos pero con mas efectos colate
rales.
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TABLA 1. DISTRIBUCION POR SEXO

FARMACO FEMENINO MASCULINO TOTAL
BUPRENORFINA 11 9 20
BUTORFANOL 18 2 20
KETOROLAC 10 10 20
TRAMADOL 10 10 20
TOTAL 49 31 80

p- 0.02



ITABLA 2. TNTERVENCIONES QUIRURGICAS
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Absceso parotideo

Ampliacién canal medular

Apendicectomia
Artroplastia cadera
Artroscopia Dx
Barras de Luke
Biopsia mamaria
Biopsia vesical
Canal estrecho lumbar
Colecistectomia
Colocacién ortofix
Colostomia
Condroma de brazo
Curetaje tibial
Deriv. V-p
Desarticulaci6n
Discoidectomia
Enucleaci6n
Esofagostomia
Fijacién cervical
Fx. radio-humeral
Hemilaminectomia
Hemitiroidectomia

B = OV N B e R e e Q) e e e e b LD s D) ke

Hernioplastia
Hidrocele der.
Histerectomia
Implante hidroxiap.
Lap. exploradora
Litortripsia
Mamoplastia
Mastectomia
Nefrectomia
Nefrolitotomia
P.Pereyra
Pielolitotomia
Plastia 1lig. cruzado
Prostatectomia
Quiste uterino
R.T.U
Safenectomia
Salpingoclasia
Tenosinovitis
Traqueoplastia
Tromboembolectomia
Ureterolitotomia
Ureterolitotripsia

e W ke N R D e e e N = DU e N OV e e

ESTA TESIS MO DEBE
MR B LA BIBLIOTECH



FIG. 1 SATURACION DE OXIGENO
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FIG. 2. ET CO2
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FIG. 3. GRADO DE SEDACION
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TABLA 3 GRADO DE DOLOR EN PACIENTES POSTQUIRURGICOS

FARMACO BASAL *10 min. 1 hr. 6 hr. 12 hr. 18 hr. 24 hr
BUPRENORFINA 1.8 4.9 2 2.4 2.0 1 1.0
BUTORFANOL 9.0 4.9 2 3.1 1.6 0.6 0.6
KETOROLAC 7.7 5.1 3.4 3 2.3 2.0 1.7
TRAMADOL 7.5 3.9 3.4 2.4 2.0 1.5 1.1

p= 0.001 *
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IG. 4 GRADO DE ALIVIO
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FIG.5 EFECTOS COLATERALES
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TABLA 4 CALIFICACION ANALGESICA DADA POR EL PACIENTE
A LAS 24 HRS. DE APLICACION DEL FARMACO

BUPRENORFINA
BUTORFANOL
KETOROLAC
TRAMADOL

MUy
EXCELENTE BUENO BUENO REGULAR POBRE
9 6 2 2 1
10 6 4 [+] o
5 5 4 4 2
4 7 5 4 o

p = 0.05
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