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INTRODUCCION

Las primeras referencias del opio, se encontraron en los escritos de
Teofrasto, en el siglo lll antes de Cristo, pero es verosimil que los Sumerios
conocieran ya sus propiedades.

Introducido en el Oriente por mercaderes arabes, se utilizo principalmente
en el tratamiento de la desinteria.

A mediados del Siglo XVI, su uso se expandié en EurOpa y Sydenham
escribié en 1680 ;

"Entre los remedios que Dios ha dado al hombre para aliviar sus
sufrimientos, ninguno es tan universalmente eficaz como el opio". En efecto,

el opio contiene méas de 20 alcaloides distintos y tuvo que esperar hasta 1806 -

para que Sertiner realizara la extraccion de una sustancua pura lIamada
Morfina, del nombre Morfeo, Dios de los suefios, ‘

Este descubrimiento fue répldamente segu|do de otros (codeina 1832,
papaverina 1848), y la utllizacnén de productos médicos se expandio en el
mundo medico. , ,

A principios del Slglo XX, los Estados Unidos se confrontaron con el

problema de la Toxicomania debido a la invencién de la j jeringa hipodérmica,

de la introduccion del opio por los inmigrantes chinos y eI uso terapéutlco de

la Morfina en las heridas de la Guerra CIVI|

Es asique la mvestlgacién estuvo estlmulada por Ia necesidad de conocer

analgésicos privados de fenomenos de acostumbramlento



Un primer paso fue con el descubrimiento de la Morfina.

Utilizada en 1961 por Eckenhoff como antidoto de la Morfina, su accion
analgésica fue puesta en evidencia en 1954 por Lasagna y Beecher.

Entre tanto la nalorfina, revelé una utilizacién dificil debido a sus efectos
secundarios y la investigacion se orientd hacia el desarrollo de sustancias
puramente antagonistas (naloxona) o de accion mixta (pentazocina y
buprenorfina).

Enlazado al descubrimiento de los receptores, estos productos han
revolucionado nuestra manera de concebir la accion de los opiaceos.

La Buprenorfina es un agonista parcial de los receptores opiaceos " con
potente actividad analgésica . Es una andlogo de la morfina, la buprenorfina
es fuertemente lipofilica.

Su férmula quimica es clorhidrato NeCIcopropllmetll-7 alfa endoetano-6
14 tetrahidro 6,7,8,14 noruupacaina @,

Tiene gran capacidad de enlace en los receptores morfinicos, que se:

traduce en una gran lentitud de dlsomacmn



MATERIAL Y METODOS.

Se incluyeron cuarenta pacientes de edades de 10 a 60 afios, sexo
masculino y femenino, programados para cirugia electiva, con estado fisico 1
y 2 segun clasificacion de la ASA.

Se dividieron en dos grupos de veinte pacientes cada uno, a el grupo
experimental o grupo | se le administr6 Buprenorfina 0.003 mg/kg por via
peridural, y al grupo |l o grupo control se le administré Dipirona 15 mg/kg IV
para control del dolor postoperatorio.

En el grupo experimental se incluyeron 6 mujeres y 14 hombres; y en el
grupo control fueron incluidos 8 mujeres y 12 hombres, haciendo un total de
veinte pacientes en cada grupo de estudio.

Estos pacientes fueron programados para cirugia electiva de proctologia
(fistulas y hemorroides), los cuales fueron manejados con anestesia regional
(bloqueo peridural), con colocacién de catéter pendural admlmstrandose
exclusivamente el anestésico seleccionado.

Una vez concluida la cirugia , se deja el catéter pendural y con el pacnente

ya en la sala de recuperacion , se le explica la escala visual analogo para h

evaluacién del dolor , con puntaje de 0 a 10, en donde 10 es el puntaje para

mayor dolor , y 0 mduca no dolor. Esta evaluacuén se realiza una vez que el
paciente reflere dolor, posteriormente se administra Buprenorfina 0.003 mg/kg,
diluida en solucién fisiolégica 10 a 15 cm administrandose a través de catéter
peridural en el grupo experimental; y en el grupo control se administré Dipirona

15 mglkg, evaluandose el inicio de analgesia en minutos, evaluacion de escala
visual andloga a los diez minutos de administrado el medicamento, duracnén
de la analgesia y efectos colaterales. -

Los criterios de mclusuén que se tomaron en cuenta fueron : edad entre 20

y 60 aflos , sexo masculino y femenino, cirugia electiva, estado fisica ASA 1
y2;los critenos de exclusion fueron : complicaciones de la técnica anestésica,

dmmustracién de otros narcéticos en el transoperatorio, camblo de técnica
anestésica, pacientes alérglcos al farmaco.



H

AR i S S v SOTR

RESULTADOS.

Se observé que los pacientes incluidos en el grupo | predominaron edades
de 25 hasta 67 afos, con una edad promedio de 42.6 afos; predominado el
sexo masculino en un 70% de los pacientes incluidos en el grupo |, 65% se
les realizé fistulectomias, y un 35% fueron operados por hemorroides.

El tiempo anestésico quirdrgico fue desde 55 minutos como tiempo minimo
hasta 6:10 horas, con una media de 1.7 hrs. La escala visual analoga evaluada
una vez que el paciente refirié dolor fue de 6.7 puntos como media,
predominando una moda de 7 puntos.

La dosis de Buprenorfina administrada periduralmente fue de 174 mcg
como dosis minima, y 294 mcg dosis maxima; con una dosis media de 217.05
mcg.

El iempo de inicio de analgesia valorado en minutos fue de 2' como tiempo .

minimo y tiempo maximo de inicio de accién de 7 minutos, presentado un
inicio de accién en promedio de 3 minutos.

La escala visual andloga evaluada a los diez minutos después de
administrado el medicamento presenté un puntaje medio de 0.95, con un
puntaje maximo de 3.

En cuanto a la duracién de la analgesia, se present6 una media de 8 .2 hrs
con una mediana de 8.5 hrs, predominando una moda de 9 hrs. Con una
duracién de analigesia minima de 5 hrs y una méaxima de 12 hrs.

Dentro de los efectos colaterales que se presentaron , se puede mencionar
nausea, hipotensién y vértigo; los cuales se presentaron en 15% de los

- pacientes, los cuales disminuyeron su sintomatologia al 100% con la

administracion de liquidos para aumento de volumen , asi como con el uso de

vasoconstrictores para corregir la hipotension; y para la correccmn de nausea

y vértigo se administraron antieméticos y antivertiginoso.



En el grupo |l. las edades incluidas fueron desde 20 arios hasta 67 afos,
con una edad promedio de 38.6 arios, predominando el sexo masculino con
un 60% y 40% fueron del sexo femenino . En este grupo, el 55% de los
pacientes se les realizo fistulectomia y 45% se les realizé6 hemorroidectomia.

El peso promedio de este grupo fue de 74.4 kg, con una mediana de 80 kg,
predominando una moda de 67,70 y 83 kg.

El tiempo anestésico quirtrgico fue desde 55 como tiempo minimo hasta
2:35 horas como tiempo maximo, con el tiempo medio de 1:40 horas.

La escala visual analoga fue de 5.4 puntos como media , con un valor
minimo de 3 y un puntaje maximo de 8, predominando una moda de 4.

La dosis de Dipirona administrada fue de 1 gr como dosis estandarizada
para todos los pacientes . El inicio de analgesia valorado en minutos fue de
10:55 en promedio con un tiempo moda de 6 minutos.

La escala visual analoga evaluada a los diez minutos despues de
administrado el analgésico presentd un puntaje promedio de 1.05 puntos, con
una mediana de 2 puntos y un puntaje maximo de 4 y minimo de 0.

En cuanto a la duracién de la analgesia , se presenté una media de 6:55
horas con una mediana de 6.5 hrs y una moda de 6 horas, con una duracién
de analgesia minima de 3 horas y una duracién maxima de 6 horas

En este grupo de pacientes , el 15% presenté efectos colaterales tales

como hipotensién los cuales cedieron a la administracion de liquidos para
aumento de volumen , no habiendo necesudad de admumstrar‘

vasoconstrictores.

La chi cuadrada tabulada tiene un nivel de cOnfianza de 95% conf un alfa
de .05; si el resultado es mayor que 2.706 se rechaza la hipotesis de nulidad.



DISCUSION.

La Buprenorfina es un agonista parcial de los receptores opiaceos ", con
potente actividad analgésica ® , derivado de la Oripavina; tiene gran afinidad
por los receptores Mu y en grado menor por los receptores kappa.

Es un anélogo de la Morfina , caracterizado por una cadena lateral y una
cadena secundaria ? que se distinguen en los antagonistas ( Nalorfina y
Naloxina ) , que se encuentra ligeramente modificada en la Buprenorfina , asi
como en la Nalbufina y Butorfanol. La Buprenorfina es fuertemente lipofilica,
con lo cual esta propiedad, debera en principio favorecer su paso a través de
la membrana.

Su férmula quimica Vlorhidrato N-ciclopropilmetil-7 alfa endoetano-6 14
Tetrahidro 6,7,8,14 norvupacina @ . |

Tiene gran capacidad de enlace en los receptores morfinicos que se
traduce en una gran lentitud de disociacion . La excresion de la Buprenorfina

se hace esencialmente por la bilis y las evacuaciones. Después de la
administracion intramuscular , el 68% es excretado en las heces en forma de
Buprenorfina inalterada y 27% se excreta en la orina en forma de metabolitos

glucoronjugados.

Produce un efecto analgésico superior a 6 a 8 hrs %8

Dentro de sus reacciones adversas se encuentran : somnolencia

especiaimente durante el periodo postoperatorio , también puede ocurrir suefio
del cual se puede despertar facilmente al paciente, nauseas, vértigo, mareos,
sudoracion y convulsiones @3T8

No debe admmlstrarse a pacientes que han demostrado hipersensibilidad

al farmaco.

Segln B. Roquerdeuil ® | solo los agonistas ‘purds y los agonistas
preponderantes son interesantes en el tratamiento del dolor postoperatorio ;
utilizados aisladamente , los agonistas preponderantes desarrollan efectos



idénticos a los agonistas puros.

Nosotros observamos , que la Buprenorfina , siendo un agonista parcial es
eficaz para el tratamiento del dolor postoperatorio, obteniendo excelentes
resultados , con un inicio de analgesia rapida y una prolongacién de su efecto
hasta 12 horas , comparado con los resultados obtenidos por Dobkin " | el
cual obtuvo un tiempo de duracién de analgesia de 5.6 horas en cirugia
abdominal y reportandose un minimo de efectos colaterales.

La actividad agonista de la Buprenorfina es 30 a 60 veces superior ala
Morfina segun ios diferentes autores, Downing ", Kay "2 y Urwin ™. Para
otros autores la actividad agonista de la Buprenorfina se sitia entre 30 y 40
veces mayor que la morfina.

La actividad analgésica de la Buprenorfina en funcion del tiempo es
diferente segun la via de administracién utilizada, ésta esta mdlcada enla tabla
siguiente.

ViA INICIO ANALGESIA DURACIONTOTAL
(minutos) -~ MAXIMA (horas)
(minutos) ‘
\Y 10-15 60 . 6-8
M 12-25 90 68
Epidural 15 60-90 ; 8410

De esto se deduce que el inicio es poco diferente por vias IV, IM y ‘por via

Epidural; la duracién de la analgesia obtenida esta comprendida, segun la

dosis administrada y segun la via , entre 6 y 8 horas y aparece en la mayor
parte de Ios casos superior a la Momna

La utilizacion de las vias centrales permite aportar dlrectamente el morfinico

al contacto de los receptores medulares y encefalicos | evutando la
~ degradacion hepatica y los espacios primarios del provnsmnamlento



Se sigue de una modificacién de perfil de accion de los morfinicos que
entrana;

- Una disminucién de las posologias dtiles
- Un aumento de la duracién de accion.

Espacio
Ralces / peridural \\j
Efecto dorsales Plexo venoso peridural
Local _l‘_ dura Plexo venoso espinal
T madre Vellosidades aracnoides
BSL /2._(
r——w-l i —3 | LeR \1 Circulacion
/ Sistemica
Plexo L BCC
coroidano . T
A .
- > e doa Capilares
BHM médula
Capliares LEC del cerebro
Médula WV
]
Receptores Cerebro
(sustancia gefatinosa) 4
Efecto general
Efecto local :
Modulacién de! dolor

Difusién de los morfinicos después de la inyeccién peridural

La dosls eﬂcaces de 0.1 a 0.3 mg/70kg se precasaron por Lecron y Col

(1980) , produciendo una analgesia poderosa de una duramén de 8a 20 horas,
acompaﬁada de pocos efectos secundarios o ;

“En nuestro estudlo pud«mos corroborar lo anterior , ya que la Buprenorfina
a dosis de 0.003 mg/kg, produce un efecto analgésuco hasta de. 12 horas con

minimos efectos secundanos‘



A pesar del comportamiento morfinomimético importante de Buprenorfina,
el potencial de dependencia fisica del medicamento es muy debil, casi nulo.

Los desequilibrios bioquimicos relacionados con la rapidez de disociacion
del complejo morfinico-receptores son responsables de los sindromes de
abstenencia. Con Buprenorfina esta disociacion es muy lenta, lo cual ha sido
demostrado en tejidos aislados Yy verificado en roedores, También se
menciona que la administracion de Buprenorfina en los sujetos
farmacodependientes no provoca el sindrome de abstenencia.

Devaux y Col " compararon dosis crecientes de Buprenorfina en 40
pacientes anestesiados; 1.5 a 2 mcg/kg , dosis que no trajo repercusion
hemodinamica significativa; 3 a 4 cmg, producen baja de la presién arterial
sitélica de 10 a 25% ; asi como baja de la frecuencia cardiaca de 24% con una
caida del trabajo sistélico del ventriculo derecho del 19% y del consumo de
oxigeno de 40%.

En nuestro estudio, aunque los parametros hemodinamicos no fueron los
principales puntos de estudio no se observaron cambios hemodinamicos
importantes , excepto en un paciente el cual presentd una disminucion de la

presion arterial sistdlica de 7.5% en base a sus valores basales , lo cual fue

corregido, con la administracion de solucién hartman 500 ml.

Devaux y Col "™ , en un estudio en ventilacién espontanea con 40
enfermos reportan las caidas de volumen corriente (vt) y de la frecuencia

respiratoria bajo la influencia de dosis 9quianalgésicas de Buprenorfinay

Morfina.

Nosotros observamos que Buprenorfina administrada periduraimente a
dosis de 0.003 mg/kg no ocasionan alteraciones en el patron ventilatorio.



CONCLUSIONES.

- La potencia y duracion de la accion son dos parametros importantes a
considerar en el tratamiento del dolor.

- La Buprenorfina es un analgésico poderoso de una duracién de accion
superior a la Morfina , donde los efectos hemodinamicos modestos, si ellos
existen, son en relacion con la dosis.

- La Buprenorfina produce un efecto analgésico superior a 6-8 horas.

- La Buprenorfina es un analgésico apto para la utilizacién por via medulary
peridural, en razén de sus propiedades fisico-quimicas particulares :

Liposolubilidad elevada

Paso facil de la barrera hematomeningea
Unién prolongada a los receptores medulares
Ausencia de aditivos conservadores.

- La accion sobre la respiracién es indisociable de la analgesia y proporcional
a la dosis administrada ; sin embargo en los opioides agonistas parciales la
posologia no es 1/1, razén por la cual son interesantes como analgésicos
potentes. ' :

- El indice terapéutico elevado , asi como la naturaleza menor de efectos
colaterales , indican que la Buprenorfina posee un amplio margen de
seguridad para su utilizacién terapéutica humana.

- Eficacia analgésica igual o mayor que la morfina sin sus molestos 'y
riesgosos efectos secundarios y sin potencial aditivo.



RESUMEN.

Se incluyeron 40 pacientes divididos en dos grupos , con estado fisico 1y
2 para cirugia electiva de fistulas y hemorroides , manejados con bloqueo
peridural y colocacion de caracter peridural para control de dolor
postoperatorio.

El grupo experimental , se le administré Buprenorfina 3 cmg/kg diluida en
solucion fisiolégica 20 cc periduralmente , y el grupo control dipirona 15 mg/kg
IV, una vez que manifestaron dolor en la sala de recuperacnén el cual fue
evaluado por la EVA.

En base a los resultados , se observd que los pacientes manejados con.
Buprenorfina peridural, tuweron un inicio de analgesia més rapido, conun

efecto analgésnco prolongado hasta de 12 horas de analgesna , en

retardado y fue de 10 minutos , son una duracuon méxtma de 6 horas. Ambos »

con minimos efectos colaterales



SUMMARY.

40 patients splited in two groups were included, with 1 and 2 physical state for
elective Fistula and Hemorrhoids surgery, trated with a peridural blockade and
the employment of peridural nature, to control the postoperative pain.

To the experimental groupo, buprenorfine 3 cmg/kg diluted in a 20 cc
physiological solution was peridural provided. And to the control group,
Dipirone 15mg/kg IV, once the pain appears while staying in the recovery room,
which was evaluated by the EVA.

Based on the results, it was observed that patients treated with buprenorfine
peridural, had a fastest and with long term analgesic effects, up to 12 hours of
analgesic effects, in comparison with the Dipirone group, the begining of the
analgesic state was delayed and lasted from 10 minutes to 6 hours as
maximun both with minimum side effects.



Sexo

Buprenorfina

Mujeres (30.00%)

Hombres (70.00%)




Hombres (60.00%)

Sexo
Dipirona

Mujeres (40.00%)



TIPO DE CIRUGIA

DIAGOSTICO

FISTULAS

HEMORROIDES

GRUPO |

13

65% |

GRUPO |I

45% |

TOTAL

16

40%
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