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JUSTIFICACION

El. narcdtico agonista parcial conocido como buprenorfina, -
recientemente ha sido introducido en nuestro pais, el hecho de
que se encuentra libre de conservadores hace posible que se ~--
pueda usar por via peridural para el control del dolor postope
ratoric, y nosotros nos propusimos encontrar la dosis minima -
efectiva para estos fines, comparandola de una manera doble -~
ciega con la meperidina, el cual es un narcdtico bien conocido

en nuestro medio.



HIPOTESIS

‘Nula Hgy & 50mg de méperidina vs 150 mcg de buprenorfina, y_75
mg de meperidina vs 200 mcg de buprenorfina inyectadas por —-
via peridural para controlar el dolor postoperatorio son ---
igualmente efectivas, y no hay diferencilas entre las dosis me

nores y mayores empleadas.

Alterna Hp : La buprenorfina es mads efectiva que la meperidi-
na cuando se les compara a las slguientes dosis: a) 150 mcg -
de buprenorfina vs 50 mg de meperidina y b) 200 mcqg de bupre-
norfina vs 75 mg de meperidina, todas ellas inyectadas por --
via peridural. Y las dosis mayores son mids efectivas que las

menores.



OBJETIVOS -

Comparar el grado de analgesia, ’Iésiddéis?equipo--

tentes de buprenorfina y meperidin ny ctadaé éoEVQia.peiidu-

ral para el control del dolor postoperatorio, y,bbéervar‘si -

hay diferencias entre ambas drogas .tambiep si-se aprecian -

cambios con las diferentes dosis.



INTRODUCCION f

:La administracia : 1recta de f%rmacos opidceos en el neuro--
eje intentada desde h_ce muchos - anosg ha abierto un nuevo cam-
po a’ 13 anestesia, proporcionando una’ analgesia regional. selec-
tiva sin bloqueo motor 0. vegetatlvo, aunque no sin ciertos ries
gos.

-Desde el descubrimiento ‘de 1los. receptores opidceos en el sig
'tema nervioso central7¢l nha surgido un verdadero interés por la
aplicacidn clinica de esto administrando opidceos selectivamen-
te en el neuroeje, tanto por vla subaracnoidea como peridural.’
El peso de ia evidencia en 1a actualidad sugiere que los opid--
ceos poseen una accidn medular selectiva (independientemente de
cualquier efecto sistdmico de las cantidades absorbidas en el -
espacio peridural), que se caracteriza por producir una analge-
sia intensa, y a causa de sus nulos efectos bloqueadores moto--
res y simpdticos, por lo que poseen un potencial terap@utico in
discutibled,

E1l lugar exacto que ocupard este potencial terapeutico toda-
via no estd bien definido y, sin embargo, son muches los que 1lo
han adoptado indiscriminadamente, antes de determinarlo con pre
cisidn mediante estudios clinicos controlados.

La aplicacidn de opidceos por via. peridural ha tenido una -
difusidn mds amplia que por via subaracnoidea ya que los opid--
ceos pueden administrarse mediante un catéper peridural. Aungue
se han empleado grandes dosis de farmacos, todavia se discuten
los inconvenientes de la difusidn por la duramadre y la absor—--
cidén sistémica a partir de los vasos del espacio peridural, de-
bido a 1a cual con elevadas dosis de opidceos en el espacio pe-
ridural se puede producir a menudc un elevado nivel sanguineo -
con una analgesia significativa e incluso, depresidn respirato-
ria. Este efecto sistdmico de los opidceos absorbidos a partir



del espacio peridural puede de hecho explicar gran parte de la
analgesia que se consigue con esta técnica. Sin embargo, si ---
bien la administracidn de estos fidrmacos en el espacio peridu-- '
ral produce analgesia por absorcidn sistémica, a &sta quizd se
le pueda atribuir la analgesia que se produce tras la primera =~
hora o 1la siguiente de su administracidn, pero la analgesia per
sistente en las horas subsiguientes no puede explicarse sdlo --
por los niveles sanguineos sisté@micos, los cuales descienden --
por debajo de los niveles analgéesicos mientras el alivio del -
dolor todavia es evidentel3.

Cuando un nuevo medicamento llega a la clase médica, en oca-
ciones nos enfrentamos al problema del ajuste de las dosis. La
buprenorfina es un nuevo narcdtico semisintdtico de 1la serie --
oripavina derivado de la Tebaina, tiene actividad agonista par-
cial en receptores mil. Carece de conservadores y es altamente -
lipoéoluble, lo cual la hace muy efectiva y versatil, pues se -
puede usar por via intravenosa, intramuscular, subcutanea, sub-
lingual, subaracnoidea y periduralll,

La buprenorfina se ha usado por via peridural para el con---
trol del dolor postoperatoriol2:.2/6, y se le ha comparado sobre todo
con morfina; en un sdlo estudio se le compard con meperidina, en donde se -
usaron 50 mg de meperidina versus 300 weg de buprenor£inal®,

Con la finalidad de completar en nuestro medio la experiencia con la bu--
prenorfina por via peridural comparandola con la meperidina, y hacer un ajus
te de las dosis, en la presente investigacidn nos proponemos comparar el ——-
efecto analgésico de dosis equipotentes de buprenorfina y meperidina inyecta
da por via peridural para el control del dolor postoperatorio.

Las dosis equipotentes investigadas fueron: a) 50 mg de meperidina versus
150 meg de buprenorfina y b) 75 mg de meperidina versus 200 mcg de buprenor-~
fina.



MATERIAL Y METCDO

Se estudiaron 46 pacientes adultos de ambos sexos con edades de 25 a 55 -
afos. Las caracteristicas comines a todos los pacientes fueron las siguien--
tes: pacientes con RAQ I a IT segiin 1a Sociedad Americana de Anestesiologia,
los cuales fueron intervenidos quirlrgicamente bajo el efecto analgésico de
un bloqueo peridural con anestéesico local (lidocaina al 2% simple o con ——
epinefrina & una mezcla de ambas), las intervenciones quirdrgicas fueron de
las areas de cirugia general, ginecoobstetricia, urologia y ortopedia. Para
poder ser incluidos en el estudio se requirid que al menos la mitad o 1a ter
cera parte del anestdsico local empleado para la cirugia se haya administra-
do através del catéter peridural, y que por otro lado el bloqueo haya sido -
efectivo para que se llevara a cabo la cirugia. Una vez terminadas las ciru-
gias, los pacientes se enviaron al 3reu de recuperacidn postquirdrgica con =
el catéter peridural instalado, en ese lugar se esperd a que los pacientes -
Se recuperaran del efecto del bloqueo, y una vez que pudieran mover libremen
te los miembros inferiores y que manifestaran dolor, se registraron las pre-
siones arteriales sistdlica y diastdlica, asi como la frecuencia cardiaca y
respiratoria; una vez registrados los signos vitales antes mencionados, se --
procedid a registrar la severidad del dolor que presentaron los pacientes, pa
ra esto se empleo una escala visual analdgica en la cual O= ausencia de dolor
1= dolor leve, 2= dolor moderado y 3= dolor severo, la calificacidn de ésta -
escala fué dada conjuntamente entre el paciente y el investigador encargado -
de las observaciones, Los registros de las variables antes mencionadas en es-
te tiempo se tomaron como las iniciales & de control; para fines estadisticos
las mismas variables se registraron a los 20, 40 y 60' después de haber admi-
nistrado alguna de las diferentes dosis de los narcdticos que se emplearon, -
y posteriormente a las 2, 4, 6 y 8 horas posteriores a la administracidn de ~
los narcdticos.

Los pacientes fueron divididos aleatoriamente en 4 grupos de 12 cada uno,
el grupo A recibid por via peridural SO mg de meperidina, el grupo B recibid
150 mcy de buprenorfina por via peridural, el grupo C recibid 75 mys de mepe-~



ridina peridural y el grupo D recibid 200 mcy de buprenorfina peridural. To-
das las dosis de los narcOticos mencionadas para poder ser administradas se
diluyeron en solucidn fisioldgica hasta un volumen de 10 ml.

Ademds de las variables antes mencionadas se investigaron los eventos ad-
versos: nauseas, vdmito, prurito, somnolencia, mareo, inquietud y diaforesis.
Se realizd un estudio doble ciego, en el gque uno de los investigadores admi-
nistrd la dosis de narcdtico, y el otro que ignoraba el narcético y la dosis
administrada es el que realizd el registro de las variables.



RESULTADOS

El grupo A tratado con 50 mg de meperidina estuvo formado por 12 adultos
de ambos sexos con edad promedio de 36 + 17; la intensidad del dolor antes
de la administracidn de la meperidina fud en promedio de 1.9 * 0.7, a los -
20' disminuyd a 0.2 % 0.4, a los 40' fu'de 0.08 + 0.2, a los 60' fud de -—
0.1 + 0.3, a las 2h de 0.9 + 0.9, a las 4h de 1.9 + 1.0, a las 6h de 1.6 +
0.9 y a las 8h de 2.0 # 1.4. En este grupo a las 6h tres sujetos requirie--
ron del analgésico de rescate (1 gr de dipirona I.V}, y a las 8h diez suje-
tos habian va requeride de analgdsico de rescate. (Figura 1).

El grupc B tratado con 150 mcg de buprenorfina estuvo constituido por 12
sujetos de ambos sexos con edad promedio de 34 + 8. En este grupo la inten-
sidad del dolor antes de la administracidn de la buprenorfina fud segin la
escala visual analdaica de 2.4 + 0.6 (EE), a los 20' disminuyd a 1.2 + 0.8,
a los 40" fué de 0.8 + 0.8, a los 60" de 0.5 + 0.7, posteriormente a las --
2h después de haber administrado el narcdtico la intensidad fué de 0.6 + --
0.8, a las 4h continud siendo de 0.6 + 1.0, a las 6h fué de 0.6 + 0.8 y a -
las 8h de 1.3 * 0.5; en este grupo, de los 12 sujetos estudiades, a las zh
uno de ellos requirid que se le administrara el analgésico de rescate (1 gr
de dipirona 1.V), a las 6h otros dos sujetos requirieron del analgésico de
rescate, y 2 las Bh se agregaron tres pacientes mds que requirieron de la -
dipirona. (Figura 1).

El grupo C tratado con 75 mg de meperidina estuvo formado por 10 sujetos
de ambos sexos con edad promedic de 41 i 8. Fueron eliminados 2 sujetos de-
bido a los efectos adversos severos que se hablan presentado. E1 dolor pre
vio a la acéministracidn de la meperidina fué de promedio segln la escala --
visual analoga de 2.7 + 0.4, a los 20' fué de 0.3 + 0.4 a los 40' y 60' fué
de 0.0, a las 2h fué de 0.8 + 0.4, a las 4h de 1.7 * 0.8 y a las 6h sdlo se
investigaron tres sujetos cuya intensidad del dolor era de 1.6 + 0.5, los 7
sujetos restantes que ya no fueron evaluados habian requeride a las 6h que
se le administrara el analgdsico de rescate, y a las Bh todos hablan reque-



rido que se les administrara dipirona. (Figura 2).

El grupe D tratado con 200 mcg de buprenorfina estuvo constituido por 12-
sujetos con edad promedio de 39 + 9; el dolor previo a la administracidn de
buprenorfina tuvo wun promedio de 2.6 + 0.4, a los 20 fué de 1.1 + 0.8, a ——
los 40° fué de 0.5 + 0.6, a los 60' de 0.2 + 0.4, a las 2h de 0.1 + 0.3, a -
las 4h de 0.5 *+ 0.9 a las G.h 2 sujetos requirieron del analgésico de resca~
te, y la intensidad del dolor en los 10 restantes era de 0.6 + 0.8, a las —-
8h otros 2 sujetos mds requirieron del uso de la dipirona, y en los 8 restan
tes la intensidad del dolor a esta hora era de 1.6 + 1.0. {Figura 2).

las cifras de presidn arterial sistdlica y diastdlica de los grupos trata
dos con 50 mg de meperidina y con 150 mcg de buprenorfina se muestran en la -
figura 3. y los promedios y DE de las presiones arteriales de los grupos tra-
tados con 75 mg de meperidina y con 200 mcg de buprenorfina se muestran en la
figura 4.

los promedios y DE de las frecuencias cardiaca y respiratoria de los 4 ~--

grupos se muestran en el cuadro 1.

El tipe y frecuencia de eventos adversos gue Se observaron en 1os 4 grupes
se muestran en el cuadro 2, la prueba de Ji cuadrada mostrd que la buprenorfi
na produce una frecuencia menor de eventos adversos { P<0.001 ).
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intensidad del dolor. La prueba de t mostrd una disminucidn signi-
ficativa del dolor con ambas drogas *(P¢0.001}. La analgesia fud

mds duradera con buprenorfina *(P<0.001).
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FIGURA 2. Se muestran los promedios y EE de la intensidad del
dolor. La instalacidén de 1la analgesia fu® mds lenta pero mu-
cho mds duradera con la buprenorfina. *(p¢ 0.001).
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CUADRO |1

MEP.
MEP.
BUP.

BUP.

MEP.
MEP.
BUP.

BUP.

INICIAL
50mg 7049
75mg 85+11

150mcg 7649
200mcg 79410

20!

76416 77+1579%10° 8148 8246

73+10.7 7637 8046 7945

68+23 65+31 7819 806 BO+3

FRECUENCIA RESPIRATORIA (MINUTOS}

50mg 2242
75mg 24+1
150mcg 2043
200mcg 2244

1842 1943 18+2 1943 20+2
1941 1941 1941 1941 20+l
1941 19+2 1942 - 18+2 .19+2

1042 10+2 1941 20+l 1942

83+4
8548
7945
80+4

21+3
2141
18+2

20+0

8H

84+5
7743
81+3

19+1
19+1
1941

14




CUADREO 2

EVENTOS ADVERSOS

MEP.50mg | BUP.150mcyg | MEP.75mg { BUP.200mcg

No.Casos | No.Casos No.Casos | No.Casoes

NAUSEA 6 2 9 4
VOMITO 2 1 8 1
PRURITO 2 [} 0 0
SOMNOLENCIA 7 8 8 7
MAREO 3 6 2 4
INQUIETUD 1 ] 1 3
DIAFORESIS 0 o] 1 [¢]

TOTAL 21 17 29 19

La prueba de Ji cuadrada mostrd que la buprenoxfina pro-
voca una menor frecuencia de eventos adversos (P <0.001)}.
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DISCUSTON

Ias habilidades de los anestesidlogos y sus conocimientos cada vez -
mayores acerca de los mecanismos intimos del dolor crédnico ha hecho que
en la actualidad elles sean una parte importante de los nuevos equipos
de salud especializados en tratar a pacientes con este tipo de proble~-
rmas, y los avances en esta drea han sido grandes 14,8, sin ambargo, el
dolor agudo y especialmente el dolor postoperatorio ha recibido una a~-
tencidn relativamente pobre, y practicamente su manejo en los lltimos -
35 3 40 arios ha experimentado pocos cambios. Es importante gue racorde-
mos los puntos bidsicos de los mecanismos neurofisioldgicos de este tipe
de dolor, asl como los detalles relevantes de la farmacologia de nuevas
drogas analgésicas y por supuesto sus diferentes vias de administracidn
para tratar el dolor agudo postoperatorio.

Si gueremos ser justos podemos afirmar que no hay en la actualtldad -
una distincidn clara y definida entre el dolor agudo y el crdnico. Aun-
gue en general al dolor agudeo se le aseclia con alguna enfermedad en par
tlecular o con alguna lesidn y se asume que la duracidn de este tipe de
dolor se limita al periodo en el cwal 1a lesidn sana. Sin embargo, algu
nos dolores agudos pueden convertirse en dolores cronicos. Esto puede -
ser el resultado de que continue el progreso de la enfermedad o bien a
una alteracidn neurofisioldgica que puede surgir despuds de que la le--
sidn original haya sido reparada.

El dolor agudo es una sensacidn extremadamente compleja que se extien
de mds alla del concepto simplista de lo que podemos considerar un esti
sulo nociceptive, pués el procesamiento del mismo @ nivel central se ve
fuertemente modulado por elementos emotivos tales como el miedo, la an~
siedad vy la depresidn asi como por experiencias previas con el dolor. -
Conocemos que es dificil saber que tanto contribuyen estos elementos en
la experiencia total del dolor agudo en cada uno de nuestros pacientes.
Aungue es muy comodo mirar al dolor agudo como una sensacion simple, es
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major que pensemos siempre que los demds factores mencionados estdn con
tribuyendo, pués de esta manera nos acercamos cada vez mds a un trata-—
miento racional. Lo anterior representa grandes dificultades en la pric
tica, pues pueden requerirse complejos sistemas de medicidn de 1la inten
sidad del dolor, las cuales a menudo no son muy apropiadas para evaluar
el curso del dolor agudo como 10 son para el crénico. Ademds, existen —
enormes variaciones individuales en las respuestas de los pacientes al
dolor agudo y esta variabilidad se pone de manifiesto en los periodos -
postoperatorios inmediatos. Casi todos los anestesioldgos y cirujanos -
han llegado ocacionalmente a observar pacientes quiriirgicos que en el -
postoperatorio inmediato no tienen la necesidad de recurrir a los anal-
gésicos aunque se trate de intervenciones quirlrgicas mayores, y por ——
atro lado, han tenido pacientes postoperados cuyo dolor es intenso y --
practicamente imposible de ser adecuadamente controlado a pesar de los
mejores esfuerzos y dedicacién de los médicos. Estos extremos obviamen—
te son las colas de una curva de distribucién de la susceptibilidad al
dolor, y es entendible que las variables psicoldgicas cuentan mucho pa
ra estas diferencias cbservadas. Como pudimos darnos cuenta, el dolor -
agudo es una sumacidn compleja de la entrada nociceptiva, la emocidn, -
la situacidn de la recuperacidn de la anestesia, los procesos del pensa
miento y las influencias socialesd.

Debido a la gran variabilidad tanto en la susceptibilidad al dolor -
asi como de la respuesta a las drogas, sabemos que las escalas visuales
analdgicas para evaluar la intensidad del dolor postoperatorioc en la —-—
clinica tiene ciertas limitaciones, sin embargo es todo lo que tenemos
en nuestro medio, pero por otro lado nos permite cuantificar el dolor -
asi como su alivio con las diferentes dosis y tipos de narcdticos que -
empleamos por via peridural; a pesar de la limitacidn de las escalas em
pleadas, los anallsis estadisticos nos permitieron observar que la mepg
ridina en cualquiera de las dosis empleadas produce una disminucidn ra-
pida del dolor, pero también su tiempo de analgesia es relativamente --
corto, Yy la frecuencia de eventos adversos que produce es significativa
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mente mayor cuando Se le compara con 1la buprenorfina. Los modelos mate-—
maticos empleados nos permitieron observar que la buprenorfina produce
un alivio mds lento del dolor postoperatorio pero mucho mds sostenido ~
que el que produce la meperidina; estos hallazgos concuerdan hipotética
mente con las caracteristicas farmacoldgicas de ambas drogas, pues sabe
mos que la buprenorfina tiene una firme unidn a los receptores opidceos,
¥ la disociacidn buprenorfina/receptor es wuy lenta { t 1/2 = 166 minu-
tos) e incompleta ( 50% del enlace después de 1 hora), y cuando se le -
ha comparado al menos con otros narcdticos como el fentanil se ha obser
vado que este Altimo tiene una disociacidn fentanil/receptor que se e~~
fectla ripidamente { t 1/2 = 6.8 minutos) y completamente ( 100% al ca-
bo de 1 hora )3.
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CONCLUSTONES

En general podemos concluir que dosis equipotentes de buprenorfina -
comparadas con meperidina producen inicialmente un alivio consistente -
del dolor postoperatorio, el cual es mucho mds rapido con meperidina pe
ro su duracidn menor.

Por los hallazgos obtenidos en la presente investigacidn creemos que
al menos inyectada por via peridural para el control del dolor postope-
ratorio las dosis de buprenorfina de 200 meg y quizds hasta de 225 mog
son efectivas y bastante seguras, y probablemente no se requiera admi--
nistrar en los adultos los 300 mcg que traen las ampelletas.

Wy DEBE
| SA%.\S{A ﬂIEES“Ek s tOTECA
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