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INTRODUCCION

La remision del dolor en el periodo perioperatorio ha sido siempre motivo
de innumerables investigaciones por diversos autores, en las cuales se
han utilizadoe diferentes vias, métodos y medicamentos para solucionar

este problema tan comun.

El dolor postoperatorio es frecuente, intenso en un alto porcentae y
manejado en forma muy deficiente en la mayoria de los casos. Esto
representa aparte de sufrimiento innecesario al paciente, el origen de
muchas complicaciones, hemos observado con gran interés los estudios

realizados para el control del dolor postoperatorio (1).

Se ha comentado que los efectos colaterales relacionados con el dolor
en los pacientes, originan cambios importantes en aparatos y sistemas y
dependiendo de su sevendad se puede incrementar hasta la

morbimortalidad.

En 1981 Kitahata revisd la accion de los opioides a nivel espinal y sus
efectos sistémicos A partir de entonces han existido innumerables
estudios de analgesia espinal, con analgésicos opiocides y recientemente
los farmacos agonistas alfa 2 adrenérgicos, como la clonidina descubierta
en 1962 (2).



~

Tenemos referencia de hospitales en los que se han realizado este tipo
de estudios, sin embargo, en nuestro hospital no existen antecedentes al
respecto, de ahi nuestro interés a este problema Por ello decidimos
observar a nuestros pacientes y poder comparar el efecto analgésico,
efectos colaterales y su repercusion a nivel fisiolégico entre dos opiocides
en el postoperatorio de pacientes obstétricas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En todo procedimiento quirlrgico realizado sabemos que uno de los
problemas iniciales a los que se enfrenta el médico y el paciente es el

dolor postoperatorio

Actualmente existen varios farmacos para subsanar este evento, entre los
cuales podemos mencionar a los opidceos y no opiaceos. Sin embargo,
las ventajas o efectos colaterales son diferentes dependiendo de su via
de administracion, es por ello que nace la inquietud de observar : ¢ Cual
es la efectividad por via epidural de dos analgésicos opiaceos en
obstetricia en el Hospital General de Acapulco de la Secretana de Salud,
en el periodo comprendido entre el 15 de octubre de 1995 al 15 de
febrero de 1996 7.
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OBJETIVO GENERAL

Comparar y poner de manifiesto el efecto analgésico y las reacciones

secundarias entre meperidina y buprenorfina, en las pacientes sometidas

a operacion cesarea

OBJETIVOS PARTICULARES

Manifestar qué farmaco presenta mayor grado de sedacion.
Observar el efecto de los farmacos en la disminucién de la
intensidad del dolor.

Observar la apariciéon de efectos adversos.

Determinar en qué rango de edad es mas frecuente la

operacion ceséarea.
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MARCO TEORICO

DOLOR

El dolor es definido como "una experiencia emocional y sensorial no
placentera asociada con dafio tisular real o potencial”. Entre el sitio del
dano tisular y la zona de percepcién existe una serie de eventos
electroguimicos complejos, los cuales en forma colectiva se conocen

como nocicepcion.

La nocicepcidn esta compuesta por cuatro procesos .

1.- Transduccion. Es el proceso en el que el estimulo nocivo es

convertido en actividad eléctrica a nivel de las terminales nerviosas.

2.- Transmisién Se refiere a la propagacién del impulso a través del
sistema nervioso central. Las vias de transmisidn estan divididas: a)
Neuronas aferentes sensoriales primarias que se proyectan hacia la
médula espinal, b) Neuronas ascendentes de relevo que se proyectan de
la médula hacia el tallo cerebral y el talamo, y ¢) Neuronas

talamocorticales .

3.- Modulacién Es el proceso nociceptivo modificado por influencias

neurcnales

4 - Percepcion. £s el proceso final, donde la transduccion, la transmisién

y la modulacién interactian con la psicologia propia del individuo para
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crear la experiencia final, subjetiva y emocional del dolor.

La activacion del sistema nervioso central, es finalmente la Unica

responsable de los cambios que ocurren con la presencia de dolor.

Después de la extensa diseccion y manipulacién viceral, con frecuencia,
tales respuestas incitan cambios patolégicos que pueden afectar de
manera adversa la solucidon postquirdrgica, en particular en la poblacion

de alto riesgo.

La respuesta fisioldgica a la presencia de una lesién aguda ongina dolor y
otros efectos que pueden considerarse como : beneficios y dafinos. Los

beneficios potenciales son :

1 - Mantener |a presion sanguinea y de la perfusion cerebral.

2 - Mantener la funciéon cardiaca.

3 - Mantener el volumen intravascular.

4 - Favorecer la homeostasis.

5 - Movilizacion del sustrato, y aumento de la produccion de energia.
6.- Inmovilizacién, reduccién de las lesiones tisulares postenores

7.- Favorecer |a presencia de una evitacién aprendida.
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Los efectos adversos son ;

1.- Hipertensién, alto riesgo de hemorragia.

2 - Taquicardia, arntmia, isquemia cardiaca, insuficiencia cardiaca
congestiva.

3.- Estado hipercoagulable, aumento del riesgo de infarto y trombosis
venosa profunda.

4 - Hiperglucemia, balance negativo de nitrégeno.

5 - Hipervolemia, hipernatremia, hipercalcemia.

6 - Reduccién del volumen respiratorio, prolongada convalescencia.

Los cambios patolégicos asociados con el traumatismo quirdrgico agudo,

incluyen .

1.- Alteraciones neurohumorales en la percepcion en el sitio y en la
vecindad de [a lesion,

2.- Alteraciones en la funcion sinaptica y en el procesamiento
nociceptivo que se presentan en el asta dorsal de la médula espinal.

3 - Respuestas neuroenddcrinas que median la hiperglucemia y el
balance negativo de nitrégeno.

4 - Activacion simpaticoadrenal, resuitando en un aumento de [a
frecuencia cardiaca y de fa presién sanguinea, y una disminucidn

del flujo sanguineo regional.



METODOS PARA CONTROLAR EL DOLOR Y SUPRIMIR LA
RESPUESTA AL ESTRES

Los recientes avances en el manejo del dolor, han resucitado una serie de
ideas propuestas hace 50 a 60 afios por Crile y Lower. Estos
investigadores observaron que una reduccidn significativa en la
mortalidad postoperatoria, se puede alcanzar mediante el blogqueo de la
transmisién del dolor antes del inicio del trauma quirdrgico Crile propuso
que los estimulos nocivos disminuyen la recuperacion post-operatoria y el
SNC podria protegerse mediante una premedicacion combinada, bloqueo
profundo regional y cantidades minimas de anestesia general. Estas ideas
han sido confirmadas por los hallazgos en animales experimentales y por
observaciones de los disminuidos requerimientos de analgésicos
postoperatorios en los pacientes a quenes se les administrdé un

anestésico blogueador local antes de la cirugia.

El bloqueo epidural de la conduccion nerviosa y los opioides epidurales o
intratecales, proporcionan un grado de alivio del dolor que es superior al
obtenido con la administracién intravenosa PCA e intramuscular de
opicides De esta manera, los opioides epidurales y las combinaciones
diluidas de oplodes-anestésicos locales, cuando se administran en una
forma éptima, son capaces de prevenir el dolor. La analgesia casi nunca
es capaz de reducr completamente [a respuesta neuroendoécrina del
estrés. Un estado sin dolor principalmente atribuible al bloqueo efectivo de
los ejes simpatico-adrenales, supresién de la respuesta al cortisol y al
mejoramiento del balance de nitrégeno, representa un beneficio clinico
gue sobrepasa el uso de técnicas invasivas y la presencia de efectos

secundarios asociados con la técnica. Las ganancias terapéuticas son

/5
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dramaticas en los pacientes con un padecimento cardiovascular ©
pulmonar subyacente, cuyo beneficio por el consumo disminuido de
oxigeno por el miocardio mejora la funcidn respiratoria, facilita la

deambulacién y disminuye las complicaciones postquirdrgicas.

La analgesia controlada por el paciente, aunque es capaz de proporcionar
un alivio efectivo y uniforme del dolor, no puede prevenir el que se
perciba. En este respecto, los valores medidos con la Escala Visual
Anéloga (EVA) del dolor en pacientes que utilizan con éxito el rango de
Analgesia Controlada por el Paciente (PCA), de 2 a 4 de un total de 10;
es indicativo que la percepcion de un malestar va desde ligero a
moderado. Este nivel de la intensidad de dolor es capaz de iniciar
respuestas humorales y neurales por estrés, que pueden afectar a los

principales 6rganos blancos.

Ei uso de analgésicos durante el perniodo perioperatorio ha sido de
extraordinaria utilidad para reducir la respuesta neuroendécrina que se
presenta por la cirugia y por la presencia de dolor. La seleccién de
analgésicos dependera del tipo de dolor y de los posibles efectos

secundarios de los fArmacos.
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Algunos métodos o agentes pueden estar combinadas en un esfuerzo por
maximizar la efectividad analgésica. Una aproximacién que tedéricamente
disminuye la percepcion del dolor y se asocia con esta respuesta,

deberan incluir lo siguiente :

1.-Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, antihistaminicos y
antagonistas de serotonina, que son capaces de atenuar la activacién del

nociceptor y la hiperalgesia.

2.- Bloqueo de fa conduccién de la transmisidén nociceptiva con soluciones

diluidas de bupivacaina.

3.- Modulacién en el asta dorsal de la transmisidn nociceptiva con
opioides aplicados por la via epidural y una mezcla de opiodes-

anestésicos locales.

4.- Administracion de sustrato ( glucosa, aminoacidos de cadena
arborizada y administracién de glucocorticoides ), que ha sido
recomendada para abatir las respuestas del catabolismo, mediadas por la

lesi6n aguda.

El problema final y que actualmente se esta definiendo, es la
demostracion clara de que la prevencion del dolor o la disminucion dei
mismo, en el caso del postquirtrgico, ayuda a prevenir y reducir la
respuesta de estrés que induce la presencia de dolor y de lesiones
Asimismo, es fundamental sefialar que el alivio del dolor en estas
condiciones resulta en una mas rapida recuperacién, y una menor

produccién de complicaciones. Los hallazgos preliminares en las
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poblaciones de pacientes con alto riesgo, indican que la analgesia puede
reducir de manera significativa [a incidencia de mayor morbilidad

postquirdrgica y de muertes.

RECEPTORES

En la periferia, los estimulos nocivos activan a receptores especificos

flamados nociceptores, que responden a estimulos mecanicos, térmicos o

quimicos. Estos pueden clasificarse por su velocidad de conduccién, su

diametro y grado de mielinizacién o por su funcion. (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién de las fibras de los nervios.

Diametro Vel. de
Fibras Inervacion (micras} | conduccién
(m/seg)
A alfa Localizacién en fibras musculares 12-20 70-120
( mielinizada )
A beta |Tactoy presion en piel 5-15 30-70
( melinizadas )
A gama |Motoras musculares (mielinizadas) 6-8 15-30
A delta |Mecanorreceptores, nociceptores 1-4 12-30
{ mielinizadas )
B Preganglionares simpaticas 1-4 3-15
( mielinizadas )
C Mecanorreceptores, nociceptores, 0515 0.5-2
simpaticas postganglionares
( no mielinizadas )

Fuente: Ferrante FM, Vade Boncouer TR. Postoperative Pain Management.
Churchill livingstone 1993, pag. 17-67
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Los estimulos no nocivos activan fibras de diametro mayor { 15-20 micras)
A beta y A alfa localizadas en fibras musculares, son mediadoras de la
discriminacion al tacto, temperatura y propiocepcion los estimulos nocivos
activan fibras de diametro menor, mielinizadas (A delta de 4 micras) y no
mielinizadas (C de 0.5 micras). El estimulo nocivo a estos dos tipos de
fibras (A delta y C) pueden explicar la doble sensacién que provoca el
dolor agudo: un dolor punzante rapido (latencia de 0.1 seg.), transmitido
por las fibras A delta, que tiene una velocidad de conduccidon de 5 a 35
m/seg, seguido por una sensacion quemante mediada por las fibras C,

con una velocidad de conduccion de 0.5 a 1.5 m/seg.

Existen receptores que en situacién normal son insensibles a estimulos
mecanicos (nociceptores silenciosos), pero que son sensibles a éstos en

presencia de inflamacidn (3)

Los receptores para el dolor son las terminaciones nerviosas libres que se
encuentran en casi todos los tejidos del organismo. Los impulsos
dolorosos son fransmitidos al SNC por dos tipos de fibras. Un tipo esta
compuesto por delgadas fibras mielinizadas A, de 2-5 micras de didmetro,
que conducen a velocidad de 12 a 30 m/seg; el otro consiste en fibras C
no mielinizadas de 0.4 a 1.2 micras de diametro. Estas ultimas fibras se
encuentran en la divisién lateral de las raices dorsales; conducen los
impulsos a la baja velocidad de 0.5 a 2 m/seg. Ambos grupos de fibras
terminan en el asta dorsal, la primera termina sobre las neuronas en fa
lamina |, en tanto que las fibras C de la raiz dorsal terminan en neuronas
localizadas mas profundamente en las laminas IV y V. Algunos de los
axones de estas neuronas terminan en la médula espinal y en el tallo

cerebral; otras forman el tracto espinotalamico lateral. Los impulsos del
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dolor ascienden por este tracto a los nlcleos posteromedial ventral y
posterolateral del talamo. En estos nucleos hacen relevo y se proyectan a
la circunvolucién postcentral de la corteza cerebral. Hay muchas pruebas
de que la substancia P es el transmisor sinaptico, secretado por las fibras

aferentes primarnas, que intervienen en la sensacion del dolor (4)

LAS VIAS DE CONDUCCION HACIA EL CEREBRO

Las vias que conducen la informacién nociceptiva son redundantes y por
esta razén es casi imposible tratar el dolor crénico mediante la produccion
de lesiones quirdrgicas sobre vias particulares. Hay cuatro fractos
nervisos principaies:

1.- La via espinotalamica (VET). Incluye [as VET laterales y ventrales.
Las neuronas que originan estas vias estan localizadas en las laminas | y
V de las astas dorsales. Neuronas especificas y neuronas de rango
dinamico amplio (NRDA) envian axones de estas vias. Pocas células que

responden a estimulos tactiles y térmicos viajan por estas vias.

Los axones de estas células cruzan la linea media, viajan por la
substancia blanca anterolateral y terminan en el tdlamo A esta via
también se le ha separado en la via neo y paleoespinotalamica. L.a neo
contiene axones que terminan en el nucleo ventral posterior del talamo, y
la paleocespinotalamica contiene axones que terminan en el nlcleo
interlaminar del talamo. Los axones de ambos sistemas terminan en los

nucleos ventroposterolateral y el intralaminar.

2.- La via espinoreticular (VER). Sus células de ongen estan en las

laminas VIl y VIl y responden a estimulos nocivos mecanicos y de
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presion. La mayoria de los axones cruza la l[inea media y viajan por la
columna anterolateral y en menor proporcién se mantienen en la columna

ipsilateral. Sus axones terminan en la formacion reticular y en el talamo.

3.- La via espinomesencefalica {(VEM). Sus células de origen se
encuentran en las laminas | y V e incluyen neuronas especificas y NRDA.
lLos axones terminan en la formacion reticular mesencefdlica y en Ia

region lateral de la substancia gris periacueductal (SGPA).

4.- La via espinocervical (VEC). Sus células de origen estan en las
laminas Il y IV. La mayoria de estas células responden a estimulos
inocuos, pero algunas responden a estimulos nocivos Los axones viajan
por el foniculo dorsolateral y terminan, en el nucleo cervical lateral. En
este lugar cruzan la linea media y viajan al lemnisco medio y terminan en

el nuicleo posterior y el nucleo ventroposterolateral del talamo (3).
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TEORIAS DE PRODUCCION

En el dltimo cuarto de siglo se han postulado diversas teorias para

explicar éste complejo fendmeno. (Tabla 2).

Tabla 2. Teorias de produccidén de dolor, 1858-1959

Teoria Autor AR
Especificidad Schiff 1858
Sumacion Erb 1874
Dei modelo Nafe 1934
Sumacioén central Livisnston 1943
Cuarta teoria del dolor Hardy 1952
interaccion sensorial W. Noordenbos 1959

Shiff en 1858, referia la Teoria de la Especifidad, la cual mencionaba que
el dolor es una sensacidon especifica, con receptores y vias especificas;
La de Sumacién, segun Erb en 1874, refiere que el dolor resulta de una
excesiva estimulacidn del sentido del tacto Nafe , en 1934, reporta la del
Modelo, la cual indica que todas las cualidades cutaneas son producidas
por modelos espaciales y temporales de los impulsos nerviosos,
recalcando que los receptores cutaneos no tienen una especializacion

morfoldgica

La teoria de Sumacién Central de Livinston en 1943, describe cémo la
estimulacién excesiva de los tejidos y nervios dafiados, activa fibras que
se proyectan al "pool" de neuronas internunciales en la médula,
generando una actividad reverberante anormal en grupos neuronales
autoexitatonos, las que bombardean las neuronas T y que se proyectan a

los nucieos centrales relacionados al dolor



La Cuarta Teoria menciona que en el dolor participan dos componentes:
la percepcién y la reaccién al mismo; relaciona a la intensidad del

estimulo, con la percepcion y [a postenor reaccidn.

La ditima de estas teorias, denominada “de la Interaccién Sensorial'
postulada por Noordenbos en 1959, sienta las bases para las teorias
contemporaneas, tendientes a explicar esta desagradable sensacion. Esto
depende de sistemas de transmisién del dolor, uno lento de fibras no
mielinizadas y poco mielinizadas que se proyectan en el cuerpo dorsal

medular, produciendo la sumacién temporal de impulsos.

Una de las teorias que marco un hito en la historia de la comprension del
dolor, fue la expuesta por Melzak y Wall quienes en 1965 reportaron en |a
Teria de la Compuerta { gate control ), que ademas explica las diferencias
fisioldgicas existentes entre las fibras gruesas y delgadas a nivel medular;
las primeras actuarian deprimiendo la actividad sinaptica, mientras que las
delgadas facilitan esta transmisién. El nombre fue otorgado con base en
que Melzak y Wall, postulan que las células de la substancia gelatinosa
de Rolando de la médula funcionan como compuertas que se cierran
cuando la actividad es inhibida al activarse las fibras gruesas A beta y se
abren cuando los estimulos dolorosos activan las fibras delgadas con lo
cual exitan las células que se originan en el haz espinotalamico o

anterolateral (5).

Las células compuerta también pueden inhibirse por alguna de las vias
que terminan en la médula espinal y esto se realiza mediante conexiones

con células pequenas en la substancia gris medular Las fibras delgadas
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A delta y C inhiben estas conexiones , abren asi la compuerta sinaptica e
incrementan {os impulsos exitatonos de las neuronas lateraies.

Las céluias compuerta reciben los distintos impulsos que llegan y después

de procesarios, los llevan a los centros superiores del cerebro.

El mecanismo de compuerta puede ser modulado por impulsos
provenientes de las neuronas corticales y subcorticales, este control seria
activado por las fibras gruesas de conduccion rapida del sistema
somatosensorial de la columna dorsal, las neuronas corticales pueden
también ejercer una influencia inhibitoria sobre estas neuronas. En cuanto
a las neuronas cerebrales pueden influenciar la generacién de impulsos
en las células del sistema ventrolateral ascendente a nivel de la médula,
del tronco cerebral y del talamo y con esto una accion moduladora a
diferentes niveles Las influencias corticales descendentes se propagan a
través de las vias piramidales actuando a nivel del sistema discriminativo

de la columna dorsal.

Las estructuras limbicas y neocorticales del cerebro anterior pueden influir
sobre el sistema afectivomotivacional al actuar sobre la substancia
reticular ascendente. La corteza frontal tiene proyecciones sobre [as
estructuras limbica y reticular, actuando como mediador entre las
actividades, cognoscitivas y los rasgos efectivos motivacionales del dolor
(5) (Tabla 3 ).



Tabla 3 Mecanismos neurales del dolor.

Sistema transmisor

Integrado por: Fibras A beta Fibras A deltay C
Espesor Gruesas Delgadas
Funcicnalidad No nociceptivas Nociceptivas
Velocidad de conduccion Alta Lenta

Vias Lemniscata Extralemniscal
Area que estimulan Il 'y lll de Rexed

Area que Inhiben Il y Il de Rexed

Actdan como Sistema inhibidor Sistema activador

Durante 1975, Kerr postulé la Teoria del Balance Inhibitorio Central, ia
cual describe cdmo las fibras gruesas y delgadas requieren, para modular
el dolor, de un balance en la polaridad de las mismas y no como en la
Teoria de la compuerta, en la que Melzak y Wall postulan polandad
opuesta para sus efectos. Por su parte, Kerr menciona que las fibras
gruesas (inhibitorias) forman parte del circuito nociceptivo, activando a
neuronas de la Substancia Gelatinosa de Rolando (SGR) y a las celulas P

( neuronas de relevo ), inhibiendo las células marginales.

Por otra parte, como consecuencia de la teoria de la compuerta, las
investigaciones neurofisiolégicas repuntaron con una cascada de nuevos
hallazgos y postulados cada vez mejor entendidos, contandose hasta el
momento con principios que tratan de explicar los mecanismos

neurofisiclégicos del dolor tales como -

a) Existe un mecanismo de compuerta en las astas dorsales
representadas por la SGR de las areas |l y Ill de Rexed, qgue modula la
transmisién de impulsos nerviosos, desde las fibras aferentes, hacia las

células de transmisidn de las lAminas V, VI y el asta dorsal ( células T ).
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b) Impuisos ascendentes del cerebro influyen también sobre el

mecanismo medular de compuerta.

c) Un sistema especializado de fibras gruesas ascendentes de
conduccion rapida, activa procesos cognoscitivos selectivos, éstos a
través de vias descendentes, influencian las propiedades moduladoras

del mecanismo de compuerta espinal.

d) Existe un nivel critico en la produccién total de células T, de modo
tal que cuando este nivel es superado, se activa el sistema de accidn.
Este sistema estd constituido por ias areas neurales que soportan las
complejas pautas del comportamiento y experiencias caracteristicas del

dolor.

Posteriormente las aportaciones de Melsak y Wall, se propusieron un
sinnimero de teorias tendientes a explicar estos complejos fendmenos,
destacandose Brown y en fechas mas recientes DD Price en 1988, quien
menciona que en determinadas condiciones se puede provocar inhibicion,
estimulando tanto afluencias mecanorreceptoras, como las nociceptivas;

esto puede ocurrir por un mecanismo central,

Hoy se sabe que la transmisiéon desde las aferentes primanas en las
neurcnas T o en las neuronas de amplio rango dinamico y nociceptivas
especificas del asta dorsal, es mediada por diversos tipos de
neurotransmisores y neuromoduladores de corta y larga accién, y
modulada por varios grupos de interneuronas locales y sistemas

centrifugos que terminan en el asta dorsal
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ASPECTOS PERIFERICOS DE LA NOCICEPCION

Nociceptores perifericos o cutdneos. Los nociceptores son ramificaciones
terminales especializadas de fibras nerviosas sensitivas que registran
sensaciones térmicas, mecanicas © quimicas, en donde se inicia el
proceso de dolor Cualquiera que sea el estimulo, activa directa o
indirectamente los nociceptores, cuando el estimulo excede al umbral
necesario, se presenta tal sensacion. Asi tenemos que soélo la sumacion
total de los estimulos determina si un estimulo térmico se experimenta
como calor moderado, calor o quemadura; este componente cuantitativo
esta intimamente relacionado a un componente cualitativo que determina

si el dolor se experimenta como agudo o sordo.

El mecanismo indirecto de activacién del nociceptor ocurrira si el estimulo
tiene la duracion suficiente para dafar el tejido; llberando éste
substancias enddgenas productoras de dolor (algogénicas) tales como :

- Substancia P

- Bradicinina

- Serotonina

- Histamina

- lonesdeHo K

- Prostaglandinas

- Leucotrienos

- Radicales libres de oxigeno
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El efecto de estos promotores del dolor e inflamaciéon pueden ocurrir
directa o indirectamente, dependiendo de la substancia en cuestion; asi
tenemos, por ejemplo que prostaglandinas y leucotrienos actian

sensibilizando a los nociceptores, disminuyendo el umbral del estimulo.

Una vez iniciado el proceso, la lesidon de piel activa a los nociceptores,
convirtiendo al estimulo en impulso nociceptivo, transmitiéndose éste por
las fibras A delta o C hasta el cuerno dorsal de la médula, en donde se
modula y asciende por el haz espinotalamico; llegando al talamo, la

corteza cerebral y el cerebelo

Dependiendo del nociceptor, variara la respuesta y la forma de
conduccién, pero en general la conduccion es semejante; vale la pena
destacar algunas singularidades de estos mecanociceptores, llamados
también mecanorreceptores de umbral elevado, A delta, responden sélo a
estimulos moderadamente intensos o nocivos mecanicos, Sus campos
receptivos tienen una area menor de 1 mm2, no responden a frio intenso
ni a substancias algégenas, pero si al calor y a guimicos. Existe una
variedad de éstos cuyo campo receptivo es de alrededor de 17 mm2,
grupo importante de fibras periféricas constituyen el 95 % de unidades
sensoriales C llamados mecanorreceptores poligonales C aferentes.
Existen también mecanotermonociceptores mielinizados, denominados
también nociceptores de calor A delta con campos receptivos menores de

5mm2

Nociceptores de frio reponden a estimulos de frio , insesibles a estimulos
mecanicos nocivos, con aferencias A delta o C, sus campos receptivos

entre 1y 145 mm2.
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Existe un grupo de nociceptores somaticos profundos Terminaciones
musculares nerviosas libres, mielinizadas A delta y no mielinizadas C.
Articulares dos tipos de fibras A que terminan en un receptor
encapsulado, fibras A delta y todas las C, en hueso el periostio, ricamente
inervado por terminaciones nerviosas de fibras mielinizadas A delta y no
mielinizadas C, dientes inervados intra y periodontalmente por fibras A
delta C y A delta con velocidad de conduccién de 50 a 60 M/seg.

Muchas situaciones clinicas de dolor estan asociadas a procesos
inflamatorios o isquémicos, que liberan substancias quimicas algdgenas o
productores de dolor en las cercanias de los nociceptores. Se han
descrite una veintena de substancias que actuarian  como

neuromoduladores del dolor a nivel medular 0 supramedular. ( Tabla 4 ).

Tabla 4. Neurorreguladores en el dolor.

Glicina Glutamato
Acetilcolina Norepinefrina
GABA Dopamina
Dinorfina Encefalinas
Angiotensina Vasopresina
Somatostatina Epinefrina
Calecistoquinina Neurotensina
Oxido nitrico Péptico vasoactivo
Péptico aviaria pancreatico Intest.
Aspartato Substancia P
Fac. liberador de tirotrofina Vasopresina

Muchas y muy interesantes propuestas hay en el momento, que intentan
explicar el fenémeno intimo de produccién y elaboracion del dolor,
hipdtesis que apoyadas en evidencias experimentales nos llevan al
apasionante mundo de fa bioquimica del dolor; lo cual merece un espacio
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aparte, dada la importancia e interés cientifico; sin embargo, una de las
mas recientes, es la que explica como el dxido nitrico participa como
neuromensajero en el fenémeno doloroso, participando periféricamente
en la relgacibn del muasculo liso, mediador finali de los
nitrovasodilatadores y a nivel central como protector neuronal y plasticidad
sinaptica, encontrando acciones de éste en médula dorsal cerebelo,

hipocampo, corteza cerebral y otras

Con base en lo anterior, nos podemos percatar de que la sensacion
dolorosa simplemente, analizada la definicién y someramente alguncs de
sus mecanismos de produccion y registro, plantea un reto para el clinico

en su entendimiento y por ende su estimulacién y medicién.

MEDICION DEL DOLOR

Es indudable que los avances en el estudio e investigacidn de los
sindromes dolorosos, en las ultmas décadas han sido explosivas y
consistentes, sin embargo, la "Medicién" del dolor permanece aun como
un problema, de hecho, han surgido interrogantes validas en cuanto a si

resulta posible medirlo

Las dificultades para esto estan relacionadas con el hecho de que el dolor
ocupa una posicién especial en las sensaciones o sentidos corporales. Su
forma de presentacion sera tan diferente de une a otro sujeto que es en
esta desagradable sensacién en donde la variabllidad biologica cobra

mayor representacion,



DOLOR EXPERIMENTAL

Un problema de los métodos experimentales del estudio del dolor es que
no son totalmente aplicables al dolor clinico, éste tltimo es mas intenso y
prolongado, menos pronosticable y por lo general provoca mayor
ansiedad, ademas de la gran variabilidad de género y especie, por lo que
manteniendo en mente la diferencia entre ambos, se puede obtener de

los modeios animales informacién atil y aplicable.

En ocasiones, la diferencia entre el dolor experimental y el clinico es
debido a |a falta de confiabilidad del método experimental aplicado, razén
por la que los requerimientos para aceptar un método como sensible y
confiable para el dolor inducido son entre otros, que.

1. El estimulo empleado debe inducir una sensacién de dolor
claramente reconocible.

La técnica debe ser facil de efectuar.

El estimulo debe ser definido con exactitud en términos fisicos.

La zona de estimulacién debe estar delimitada con precisién.

La respuesta debe ser constante y reproducible,

® oA W N

Un método confiable debe permitir la evaluacion de :

- el umbral del dolor,

- la maxima tolerancia al dolor,

7 La interferencia con la movilidad y el bienestar de los sujetos
debe ser lo mas baja posible.

8 El estimulo no debe inducir dafios a los tejidos, o deberan ser
minimos

9 Todo proyecto debera estar apegado a las normas éticas

permisibles aprobadas internacionalmente.
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Son nnumerables los métodos y técnicas para provocar dolor
experimental, desde métodos clasicos y sencillos hasta modalidades
sofisticadas y de alta tecnologia, sin embargo, se pueden agrupar en

cinco grandes grupos

a) Estimulos térmicos, mecanicos, eléctricos, quimicos y otros.

Sen frecuentemente empleados los métedos tales como los de aphicacion
de carragenina, acido urico, K y formalina, entre otras substancias
guimicas aplicadas intraperitoneal o intrarticularmente para producir dolor
agudo Los métodos fisicos, como el calor ( Hot Plate ) o el frio, han sido
empleados por diversos nvestigadores al igual que los métodos
1Isquémicos o de presion, como el de Randall celito o el tik flait
Recientemente se han reportado mecanismos de registro
electrofisiolégico para valorar los efectos del dolor sobre funciones

altamente afectables por éste.
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METODOS DEL EVALUACION DEL DOLOR

Ei dolor clinico representa una experiencia subjetiva percibida y descrita
por el que la sufre. Se han intentado multiples comparaciones, entre lo
reportado por los pacientes, la apreciacién de los familiares y [a
estimulacién de los medicos y enfermeras, encontrandose baja
correlacion entre éstas, se han intentado maltiples métodos tendientes a
la medicién de esta desagradabie sensacién, sin embargo, no se ha
encontrado una que evallie todas las areas comentadas del dolor: asi
tenemos la escala visual analégica, descriptores verbales EVERA,
autorreportes, mediciones conductuales, faciales, corporales, escalas
especificas para nifios de diferentes edades, escalas colorimétricas,
analégicas comparando monedas de diferentes tamafios, frutas
diferentes, escalas que otorgan cualidades al dolor como la de MacGill,

instrumento como el de Hopkins, de clasificacion del dolor (HCD).

ESCALAS ANALOGICAS
Entre éstas, gozan de populandad las escalas visuales tales como la
EVA, la cual permite que un pacente trate de objetivizar su dolor
asignandole un valor numérico, se han intentado muy diversos tipos de
ésta, l[a mas aceptada es una linea horinzotal de 10 cm de largo con topes

en tas puntas, sobre la cual el individuo marcara cuanto dolor tiene .

No dolor Dolor extremo
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Modificacion de la anterior es la misma linea, pero como una sene de
sefalamientos numéricos del 1 al 10, en donde 0 es ausencia de dolor y

10 el mas intenso que el Individuo haya padecido :

Esta aunque orienta numéncamente, puede ser muy sugestiva para el
paciente, ya que se ha podido demostrar que los pacientes tienen
preferencias numeéricas que pueden sesgar sus opciones de seleccion,
también se ha discutido si la mejor posicion es la horizontal, la vertical e

mnclusive la oblicua .

Estas, aunque las mas empleadas por sencillas, pueden en determinadas
situaciones resultar inconvenientes, por ejemplo’ cuando el paciente esta
en decubito dorsal ( si no es presentada la escala en forma apropiada o
su estado de conciencia no es 6ptima; o bien cuando es aplicada a
pacientes con efectos residuales de anestésico en el postoperatorio

inmediato )

Basadas en estas escalas se han disefiado herramientas tales como el

instrumento Hopkins, de clasificacion del dolor (IHCD) instrumento portatil,
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que ademas de su versatlidad proporciona informacion inmediata
(Figura 1).
Figura 1 instrumento Hopkins de clasificacion del dolor.

sin dolor| | l peor

L dolor
of [ITHHETTETHEEE T EET T TP TERETTT T 10

Este instrumento puede ser empleado en escolares y adultos con cierta
escolandad, no pudiéndose emplear en nifios pequefos y adultos
analfabetas, razén por la que se han empleado escalas analogicas

comparando tamafos de monedas o de frutas

Resulta interesante el estudio realizado por Stuart y Cols, el cual compard
la EVA, con la EVERA y el clasificador de Hopkins. Encontrando que no
existieron diferencias estadisticamente significativas entre la EVA y la
EVERA, resultando el IHCD mejor en cuanto a entendimento del método

y congruencia entre la primera y segunda aplicacion

Medicion del dolor en pediatria

Sin tratar de medir esta compleja sensacién en el adulto resuita dificil, en
el nifo es verdaderamente un reto para el clinico, durante muchos afos
el debate de la existencia del dolor y la magnitud del mismo en el nifo,

impidié el avance del estudio y tratamiento del dolor, en el momento una
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vez despejadas las dudas y después, del pleno establecimiento de que
los nifios de todas las edades padecen este sinioma, sélo que con
particuiandades propias del desarrollo del SNC y sus condiciones
fisiopatoldgicas plantean nuevos retos, estimar el dolor y tratarlo de
acuerdo a estas particularidades.

Se han intentado multiples escalas dependiendo de la edad del nifio, en
los neconatos, basadas esenciaimente en la observacion conductual,

llanto, caracterizacion gestual y actitudes corporales.

Beyer y Cols, estudiaron escalas en nifios entre 7 afos, la croméatica
analoga continua (ECAC), consistente en una regla de calculo en donde
los individuos indican la intensidad de dolor desplazamiento un cursor
transparente a lo largo de la escala, que va desde rosa ligero a rojo
fuerte, mientras mas oscuro el color mas fuerte es el dolor, por anverso de
ésta, esta grabada una regla milmétrica de 0 100 mm, de manera que
pueda hacerse |la conversion de color a escala numérica; ésta se comparé
con la escala de expresion del dolor Qucher, el cual consiste con un
laminado de 11 por 6 pulgadas con una escala de 0 a 100 en el lado
izquierdo, ideada para nifos mayores que puedan emplear la serie
numeral, esta escala fotografica de Oucher incluye seis figuras a color de
la cara de un mifio colocadas verticalmente, mostrando diferentes niveles
de incomodidad o dolor, desde una facies sin dolor hasta el dolor mas
intenso, de la cual el nifio escogerd una; estas dos escalas se
compararon con la escala de CHEOPS (Escala de Dolor del Hospital de
los Niios de Ontaric del Este); escala conductual desarrollada
especificamente para medir el dolor postoperatorio en nifios de 1 a 7 afios

de edad, midiendo seis categorias de las conductas: (llantos, facies,
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comunicacion verbal, posicion de torso y piernas), cada categoria se
califica de 0-3 segun ocurre en dos aspectos de la escala: expresiones
verbales o conductuales positivas tales como la sonrisa La calificacién de
1 representa expresiones neutras, la calificacion de 2-3 representan
conductas distintas, generalmente asociadas a dolor agudo, como llanto,
muecas queja de dolor, movimientos de inquietud o tensos en

extremidades o torso, el intento por alcanzar o tocar el sitio de la incisién.

Resulta interesante como Beyer compara escalas validadas y bien
cuidadas para explorar el dolor postquirdargico de nifios, con lo anterior se
pudo observar que las medidas de autorreporte estuvieron fuerte y
significativamente correlacionadas, encontrandose poca relacion entre las
conductuales y las de autorreporte; resultando la escala de CHEQOPS de
gran utilidad para mostrar indicadores conductuales de malestar o©

incomodidad

Por lo anterior, resulta recomendable que para estimar el dolor en
pediatria se empleen herramientas conocidas y validadas, y dejar la
apreciacion subjetiva en aras de la busqueda del alivio del dolor de los

ninos

Merecen un apartado especial las escalas tendientes a evaluar no sélo la
cantidad de dolor, sino las cualidades o caracteristicas del mismo, una de
las mas empleadas es el cuestionamiento multidimensional MacGuill, el
cual permite que el paciente, de acuerdo con un sinnumeroc de vocablos,
para elaborar éste Melzack y Torgenson, en 1971, disefiaron un listado de
102 palabras, las cuales categorizaron en 3 grandes clases, 16 subtipos,
y 20 blogues de palabras; cada uno de los blogues presenta de 2-6
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palabras Asi se encuentran pacientes gue su dolor es picante, urente,
penoso, terrible, agudisimo, punzante, con sensacion de toque eléctrico
entre otras acepciones, sin embargo, por estar diseflado en inglés la
traduccidn de los vocablos en ocasiones no tienen equivalente, por lo que

se han hecho una gran cantidad de modificaciones al MacGuill.
Estimacién psicoafectiva

Componente indisciuble del dolor es el estado psicoafectivo del enfermo,
razén por ia cual es obligado evaluar éste si se quiere tener éxito en la
medicidn, evaluacién y alivio del dolor. Se han disefiado multiples pruebas
con este objetivo entre las mas usadas tenemos al examen minimental, el
MMP! o multifasico de Minesota, pruebas como el IDARE o el ZUNG para
ansiedad o depresion y otros, mas o menos complejos; sin embargo, el
hecho mismo de la existencia de tantos instrumentos requeriria no sélo la
blUsqueda intensa de los investigadores sino que existen, en el momento,

los instrumentos ideales en este renglén.

Por lo anterior, podemos observar que tratar de medir clinicamente el
dolor es area compleja, pero necesaria. Desde la definicibn misma nos
hace pensar que existe un numero importante de considerados,
fitopatologicos, bioquimicos y de representacion psicoafectiva del dolor
gue lo hacen mas complejo aun. Por lo anterior no se puede, de manera
simplista evaluar a este dolor con una escala unidimensional, pués ésta
contempla al dolor como un fenomeno simple y en todo caso los
interesados en estudiar o investigar esta sensacién o los fenémenos
alrededor de los sindromes dolorosos, deberdn emplear de preferencia,
evaluaciones multidimensionales que atienden el aspecto sensorial,



afectivo, cognoscitivo y el comportamiento. Por esto es imprescindible
elegir una escala sencilla y complementarla con otras que exploren areas
biolégicas y psicoafectivas (tales como nauseas y vémito, movilidad,
suefio, constipacion, sedacién, entre ofras), que en determinados
pacientes son tan importantes, éste debe tener no sélo conocimientos
apropiados sobre el tema, sino la experiencia adecuada para poder
identificar y mesurar todos los componentes de esta personal y

desagradable sensacion, que experimentan los pacientes (5).
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LOS ANALGESICOS OPIACEOS.

Los receptores de opraceos

La existencia de péptidos opioides endégenos y de receptores especificos
determinan el modo de accion de los morfinicos que semejan un sistema
de defensa natural contra el dolor

Se han identificado tres famiias distintas de peptidos opioides endégencs
que son :

- Las encefalinas
- Las endorfinas
- Las dinorfinas

Los recepetores especificos estan presentes en el sistema limbico, en e
fasciculo espinorreticular, el nicleo del tngémino, el nucleo del fasciculo
solitario y el ntcleo de| vago

Hasta la fecha se han identificado & tipos de receptores: {mu, kapa,
lambda, sigma ¥ epsilon ). Los efectos génerados por la fijacién de |os
Oplaceos no se conocen bien mMas que para tres de ellos {mu, kapa y
sigma). (Tabla 5).
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Tabla 5
Receptores de opiaceos Efectos
MU= La fijacién de los opiaceos - analgesia supraespinal
en ese receptor causa un - depresidn respiratoria
efecto depresor central - hipotermia

- bradicardia

KAPPA= La fijacién de los opiaceos |- depresion respiratoria
en este receptor causa un |- analgesia espinal
efecto sedante - efecto sedante

SIGMA= La fijacion de los opidceos |- ausencia de analgesia

en ese receptor causa un |- taquipnea
efecio de estimulacién - midriasis
central - taquicardia

- nauseas

- alucinaciones

Segan W R. Martin citade por J. de Castro (6).

Meoedo de accién

El modo de accidn de los morfinicos es sustitutivo : toman el lugar de las
encefalinas producidas por las interneuronas de la capa ! y Il y se fijan en
los receptores morfinicos de la termmacion axonal de la fibra C. Esta
sustitucién inhibe la liberacidn de la substancia P, neurotransmisor del

dolor. (Figura 2). AXON

M VIA
FIBRA € ASCENDENTE

PIEL

Hipotesis de modulacion de los mensajes nociceptivos al nivel de la
médula La substancia P ( S.P. ) es liberada por la fibra C a nivel de la
capa |l y excita a las dendntas de las neuronas de la capa V (nacimento
del mensaje nociceptivo). La liberacién de la SP es bloqueada por la
metaencefalina producida por la interneurona y que se fia a los
receptores morfinicos de la terminacién axonal de la fibra C (inhibicién del
mensaje nociceptivo) (7)
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CLASIFICACION

Los opiaceos, muy liposolubles, se enlazan a los receptores con afinidad
y eficacia variables, que permiten diferenciarlos .

* Los Agonistas
Tiene un comportamiento morfinomimeético a nivel de los receptores:
Morfina, Fentanyl, Mependina, Dextromoramida.

* Los agonistas parciales
Su acciéon a nivel de los receptores no es totalmente agonista ni
completamente antagonista :
Buprenorfina.

* Los agonistas-antagonistas
Tienen un comportamiento morfinomimético con respecto a ciertos
receptores y antagonista frente a ofros -
Pentazocina, Nalorfina, Nalbufina.

* Los antagonistas
Se opone a los efectos de los morfinomiméticos a nivel de los mismos
receptores .
Naloxona y Naltrexona.
Tabla 6.
Propiedades de los tres tipos de morfinicos comparados con la morfina

Receptores | Receptores

Agonistas | Antagonistas
|l kjol|lk|k]oc
Antagonistas puros (Naloxona,Naltrexona) + + +
| Agonista-antagonisias
{Pentazocina, Nalorfina, nalbufina, butorfanol) + [+ | +
Agonistas parciales (Buprenorfina) + +
Agonista puro relativamente (Morfina) + | *

Jaffe, 1980, citado por Roquefeull.
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BUPRENORFINA

Derivado de la oripavina, la buprenorfina es la principal de la linea de
productos dotados de una accidén agonista parcial en los receptores p.
Recientemente, Villeger demostré que la buprenorfina tiene una gran
afinidad por los receptores W, y, @ un grado menor, una cierta afinidad por
los receptores k ( como antagonista ).

Su féormula es :
Clorhidrato de N-ciclopropimetil-7-alfa(hidroxi-1(S) Trometil 1,2,2 propil )
enduetano-8,14 tetrahidro6,7,8,14 nororipavina.

El pérfil fisico-quimico esta caracterizado por * una gran liposolubilidad y
una gran capacidad de enlace con los receptores morfinicos que se
traduce en una gran lentitud de disociacién
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| a actividad agonista en el hombre es de 30 a 60 veces superior a aquella
de la morfina segun los diferentes autores de acuerdo a la via de

administracion. ( Tabla 7)

Tabla 7

Autores Buprenorfina Morfina
Downing 06 mgiM 15 mg
Kamel 0.35mg IV 7 mg
Kay 0.3 mglVv 10 mg
Orwin 0.3 mgIM 12.5 mg

La actividad analgésica de la buprenorfina en funcion del tiempo es

diferente segun la via de administracién utilizada (Tabla 8).

Tabla 8.

Via Inicio Analgesia Maxima | Duracién total
(minutos) (minutos) (horas)
v 10-15 60 6-8
IM 15-25 90 6-8
Epidural 15 60-90 8-10

De esta tabla resalta lo siguiente :

- El inicio es poco diferente por las tres vias .
- La duracion analgésica esta comprendida segun la via y dosis
administrada, entre 6 y 8 horas

En el hombre la administracion de buprenorfina en los sujetos

farmacodependientes no provoca el sindrome de abstinencia.

A pesar del comportamiento morfinomimético importante, el potencial de

dependencia fisica es muy débil, casi nulo

PR
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Los desequilibrios bioquimicos relacionados con la rapidez de disociacién
del complejo morfinico-receptores son responsables de los sindromes de
abstinencia. Con la buprenorfina, esta disociacion es muy lenta, lo cual ha

sido demostrado en tejidos aislados y verificado en roedores.

Posologia.
La administracion de una dosis Unica, de 0.8 a 1.2 mg de dosis, se ha

observado la misma euforia que con 20 o 30 mg de morfina.

Administracién de dosis repetidas.
La intensidad del sindrome de abstinencia inducido por la administracion
de naloxona fue comparado para las dosis de :

- 8 mg/dia de buprenorfina;

30 mg/dia de morfina,

580 mg/dia de pentazocina;
48 mg/dia de butorfanol

Efectos cardiovasculares. Los estudios confirman que en fas dosis utilizadas
de 0.2 a 0.3 mcg/kg la buprenorfina trae modificaciones discretas a los
parametros hemodindmicos, como son . frecuencia cardica, presién
arterial sistélica, presidn artenal diastélica, presién pulmonar arterial
sistélica, presién pulmonar arterial diastélica. Su utilizacién permite
considerar el fratamiento del dolor postoperatorio, las modificaciones
inducidas valoradas por métodos invasivos por la mayor parte de los
autores, son comparables con una buena homeostasis cardiocirculatoria y
en particular una buena adaptacion de la funcién de bomba en la fase

postquirdrgica inmediata.

¥s



Efectos respiratorios. La administracion de dosis equianalgésicas con la
morfina nos permite observar que la depresién respiratoria es mas

marcada con ésta a diferencia de la buprenorfina.

La accion sobre la respiracién es indisociable de l|la anaigesia y
proporcional a la dosis administrada; sin embargo, en los opioides
agonistas-parciales la proporcién depresidn respiratoria/posologia no es

1/1, razén por la cual son interesantes como analgésicos potentes.

De acuerdo con estudios efectuados se concluye que la depresion global

es mas prolongada con fa morfina comparada con la buprenorfina.

Concentraciones séricas. Después de la administracién IM, el pico sérico se
obtiene en 2 a 5 minutos vy, al cabo de 10 minutos, las curvas de las
concentraciones séricas, son similares a las encontradas después de la

inyeccion de [a misma dosis por via V.

Vida media plasmatica.
Después de la administracion IV de 0.3 mg, la concentracion plasmatica

decrece rapidamente con las vidas medias plasmaticas siguientes .

t1/2A = 2 minutos
t1/2R = 19 minutos
t1/20 = 184 minutos

(segun Bullingham, 1980, citado por De Castro).
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Volimen de distribucion.

Es importante *+ 188 litros.

Liposolubilidad.

Es el mas liposoluble de los derivados de la oripavina, lo que permite un
paso rapido de la barrera hematomeningea El inicio de accidn via IV es
precoz, de 10 a 15 minutos.

Union a proteinas.

En el plasma humano a 37°C y pH de 7 4, 95% se unen principalmente a
las globulinas alfa y beta.

Unidn a receptores.

Este enlace es particularmente estable.

Un estudio comparativo (8) entre la buprenorfina y el fentanil demostrd
que la disociacidon buprenorfina/receptor es muy lenta (t 1/2 = 166

minutos) e incompleta (50% del enlace después de 1 hora).

A la inversa, la disociacion fentanil/receptor se efectia rapidamente (t 1/2
= 6.8 minutos) y completamente (100% al cabo de 1 hora }.

THSES CON |
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Metabolismo,

La biotransformacion se efectlia a nivel hepatico via una N-dealquilacion y
una glucoroenoconjugacion

Buprenorfing ———-—— Formacién de —— Buprenorfina

Glucorénico Glucordnico
Excrecion
¥ Biliar
N-dealquil Buprenorfina t

(Norbuprenorfina)

N-dealquil Buprenorfina O-Glucoronido y/o
N-dealquil Buprenorfina N-Glucoronido

Excrecion,

La excrecion de la buprenorfina se realiza esencialmente por la bilis y fas
evacuaciones

Después de la administracién por via IM, 68 % del producto es excretado
en las heces en forma de buprenorfina inalterada con los indicios de
metabolite N-alquilo v 27 % en la orina en forma de metabolitos

glucuronoconjugados.

La via epidural.
Las dosis son 01 a 03 mg/70 kg; y producen una analgesia poderosa
como la obtenida por la morfina sin efectos secundarios tales como la

retencién urinaria.
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Con una dosis de 0 3 mg/70kg por via epidural produce una analgesia de
una duracidén de 8 a 20 horas acompanada de pocos efectos secundarios.

La buprenorfina es un analgésico apto para la utilizacion por via medular,
en razén de sus propiedades fisico-quimicas particulares

Liposolubilidad elevada.

Paso facil de la barrera hematomeningea

Unién prolongada en los receptores medulares.

Ausencia de aditivos conservadores.
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MEPERIDINA

Historia.

La meperdina es una droga analgésica, sintética introducida por Eisleb y
Schaumann en 1939. Originalmente estudiada como un agente atropinico,
pronto se descubrid su considerable analgésico. Aunque muestra algunos
efectos farmacolégicos de la morfina en el hombre, quimicamente es muy
diferente

Su féomula quimica es la siguiente :

Propiedades farmacolégicas.

La meperidina, como otros opiaceos, se fija a los receptores para los
opiaceos y ejerce sus principales acciones farmacologicas sobre el SNC y
los elementos neurales del intestino. Su perfil de acciones en el hombre
sugiere que, en comparacidon con la morfina, la meperidina o sus
metabilitos interaccionarian con mayor energia con los receptores
opioides kapa (k)

Sistema Nervioso Central. L.a meperidina produce un conjunto de
efectos semejantes a la morfina

Analgesia. Los efectos analgésicos de la meperidina son detectables unos
15 min después de su administracién oral, culminan unas 2 horas mas
tarde y ceden gradualmente durante varias horas. La iniciacion del efecto
analgésico es mas rapida ( 10 minutos ) por administracion subcutanea o

intramuscular y llega al maximo aproximadamente en una hora, que

i “ C
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corresponde a la concentracidn pico en plasma. En el uso clinico, la

accion es mas breve que la morfina, aproximadamente 2 a 4 horas.

En general, de 75 a 100 mg de meperidina por via parenteral equivalen
aproximadamente a 10 mg de morfina, pero como ninguna de las dos
produce, con estas dosis, analgesia satisfactoria en todos los pacientes ni
en todas las situaciones, a veces se necesitan dosis mayores. En
términos de efecto analgésico total, la meperidina tiene menos de la mitad
de la eficacia por via oral que por via parenteral. Solo pocos pacientes
pueden expenmentar disforia. La meperidina se diferencia de la morfina
en que a veces las dosis tdxicas causan una excitacion del SNC
caracterizada por temblores, fasciculaciones musculares y convulsiones;

estos efectos se deben en gran medida a un metabolito, la normeperidina.

Respiracién. En ddsis equianalgésicas, la meperidina deprime la
respiracién en el mismo grado que la morfina. La depresién respiratoria
maxima se observa una hora después de la administraciéon intramuscular
y con las dosis terapéuticas habituales se normaliza aproximadamente a
las 2 horas, aunque el volimen minuto suele permanecer deprimido unas
4 horas La depresion respiratoria producida por la mependina puede

antagonizarse con la naloxona y otros antagonistas opiaceos.

Efectos varios sobre el sistema nervioso. Después de su administracidn
sistémica, la meperidina puede embotar o abolir el reflejo corneal. Como
otros opiaceos causa miosis. Parece aumentar la sensibilidad del laberinto
en los seres humanos, lo que puede explicar en parte la mayor frecuencia
de mareos, vomitos y nauseas que aparecen cuando la droga se
administra a los pacientes ambulatorios. La meperidina tiene efectos
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sobre la secrecion de hormonas hipofisianas que son similares a los de la

morfina

Electroencefalograma (EEG). Con la administracién continua de grandes
dosis a intervalos breves, aparecen ondas lentas en el EEG a los pocos
dias y luego se hacen cada vez mas lentas y de mayor amplitud. Las
ondas lentas persisten incluso cuando se desarrollé tolerancia a la droga.
El EEG recupera poco a poco su trazado normal unas 48 hrs. Después de
suspender la mependina y es probable que esta evolucion cronoldgica

concuerde con la eliminacién de normeperidina.

Sistema cardiovascular. En dosis terapéuticas la mependina no tiene
mayores efectos indeseables sobre el sistema cardiovascular,
particularmente cuando los pacientes estadn acostados ; la contractilidad
miocardica no se deprime y el EKG no se altera. Los pacientes
ambulatorios que reciben meperidina pueden sufrir sincope asociado a un
descenso de la presién arterial, pero los sintomas ceden rapidamente si el
paciente se acuesta Después de la administracién por via IV de la
mependina hay aumento de la circulacién periférica y disminuciéon de la
resistencia arterial y venosa periférica, efectos no bloqueados por la
administracion oral previa de antihistaminicos La administracién por via
IM de meperidina no afecta mayormente la Frecuencia Cardiaca (FC) pero
su administracion por via IV suele producir aumento de la frecuencia, a
veces alarmante Lo mismo que con la morfina, la depresion respiratona
es responsable de una acumulacién de CQO2, que a su vez produce
dilatacion cerebrovascular, aumento de la circulacién cerebral y elevacion

de la presion de Liquido Cefalorraquideo (LCR)



Miasculo liso. La meperidina tiene efecto espasmégeneo en ciertos
musculos lisos, similar al observado con los otros opiaceos, pero menos

intensa en relacién con sus acciones analgésicas

Tracto gastroinstestinal. Las observaciones clinicas indican que no causan
estrefiimiento tan marcado cuando se da durante periodos prolongados;
esto puede relacionarse con su accion mas breve, que permite periodos
de funcién normal, o con una proporcion mas favorable entre efectos
analgésicos y gastroinstestinales. Después de recibir dosis
equianalgésicas, el espasmo del tracto biliar y el aumento de la presién en
el colédoco inducidos por la mependina, son menores que los causados
por lta morfina pero mayores que la codeina. Las dosis clinicas de
meperidina disminuyen [a velocidad de vaciamiento gastrico lo suficiente

para retardar la absorcion de otras drogas, de manera significativa.

Utero. El Gtero intacto de las mujeres no embarazadas es generalmente
poco estimulado por la meperidina. Administrada antes de un oxitécico, la
meperdina no ejerce ningun efecto antagonista. Las dosis terapéuticas
durante el parto no parecen demorar el proceso natal ni alterar las
contracciones uterinas ritmicas, aunque a veces puede estar aumentada
la amplitud de las contracciones. La droga no interfiere en la contraccion
hi en la involucién postparto normales del dtero, ni aumenta [a frecuencia

de la hemorragia postparto.

Absorcion, destino y excrecion.
La meperidina se absorbe por todas las vias de administracion pero la
absorcion puede ser erratica luego de la administracidon IM, aunque las

concentraciones plasmaticas maximas se observan generalmente de la



primera a la segunda hora después de la administracién oral, solo un 50
% de la droga escapa al primer paso del metabolismo y entra a la

circulacion.

La meperidina se metaboliza principalmente en el higado Después de la
administracion por via IV, el rapido descenso de la concentracién
plasmatica debido a la distribucion estd seguido de una fase mas lenta
con una vida media de unas 3 horas En los pacientes con cirrosis, la
biodisponibilidad de la meperidina aumenta hasta el 80% y se prolongan
las vidas medias de la meperidna y de la normeperidina.
Aproximadamente el 60 % de la mependina plasmatica esta fijada a
proteinas. Los grandes bebedores de alcohol tienen mayor volumen
aparente de distribucién y sus concentraciones plasmaticas son
inicialmente menores que las de los no bebedores Los pacientes
ancianos tienen mayores concentraciones plasmaticas y menor uniéon a
las proteinas plasmatica, [o que puede explicar su mayor respuesta a las

dosis terapéuticas

En el hombre la meperidina se hidroliza a acido meperidinico el que, a su
vez, se conjuga parcialmente. La mepernidina también se N-desmetila a
normoperidina, que luego puede hidrolizarse a acido normeperidinico y
conjugarse. Por lo comun la cantidad de meperidina que se excreta
intacta es muy poca, pero se puede eliminar hasta un 25 % si la orina es
acida. Sin embargo, en tales circunstancias no esta alterada mayormente

la depuracion global de la meperidina plasmatica.
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Posologia y vias de administracién.

Aunque la via intravenosa (IV) puede aumentar la incidencia y la
severdad de los efectos adversos. La administracion-subcutdnea o IM
produce irntacion local e induracién de los tejidos y las repeticiones
frecuentes pueden ocasionar considerable fibrosis del tejido muscular. La
dosis depende de la situacién clinica. La mayoria de los pacientes con
dolor moderado a severo se alivian con 100 mg parenterales. La eficacia
de la droga por via oral no disminuye en la misma medida que la de la
morfina, pero la relacién oral-parenteral de la potencia es mas baja que la

codeina. Las dosis para lactantes y nifios promedian de 1 a 1.8 mg/kg.

Efectos indeseables, precauciones y contraindicaciones.

El cuadro general y la frecuencia total de los efectos indeseables
consecutivos al uso de la meperidina son semejantes a los que se
observan después de las dosis equianalgésicas de morfina, excepto que
el estrefiimiento y la retencidbn urinaria son menos comunes. Los
pacientes que experimentan nauseas y vomitos con morfina pueden no
hacerlo con la meperidina, y viceversa. Como en otros opiaceos, se
desarrolla tolerancia a algunos de estos efectos. Las contraindicaciones
son las mismas que para otros opidceos En los pacientes o adictos que
foleran los efectos depresores de la mependina, grandes dosis repetidas
a intervalos breves producen temblores, espasmos musculares, dilatacién

de las pupllas, reflejos hiperactivos y convulsiones.

Los sintomas excitatorios que ocasionan las grandes dosis de meperidina

se deben a la acumulacion de normoperndina. Como ésta posee una vida

—
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media de 15 a 20 horas, toda disfuncién renal o hepatica aumenta la

probabilidad de que ocurra esta toxicidad.

Interaccidn con ofras drogas. Se han publicado descripciones de
reacciones severas por la administracién de meperidina a pacientes
tratados con inhibiciones de la monoamino-oxidasa (MAQ), consistentes
en excitacion, delirio, hiperpirexia y convulsiones o severa depresién

respiratoria.

Tolerancia, dependencia fisica y peligro de abuso.

En las situaciones en que se administran crénicamente, la accion de la
meperidina es mucho mas corta que la de la morfina, y la depresién
continua del SNC sélo se logra cuando la droga se usa a intervalos de
menos de 4 hrs. Esto puede explicar el desarrollo mas lento de [a
tolerancia a la mependina. Aunque se adquiera tolerancia a los efectos
depresores respiratorios de la meperidina, las dosis grandes
administradas a intervalos frecuentes pueden ocasionar un sindrome
excitatorio que comprende alucinaciones y convulsiones, tal vez por

acumulacion de normeperidina.

El cuadro de los sintomas de abstinencia consecutivo a la interrupcién
brusca de meperidina difiere del que produce la morfina en que hay
menos efectos auténomos y los sintomas aparecen mas pronto y son mas
breves. Debemos destacar que el grado de dependencia fisica que induce
una droga sélo es uno de los factores que determinan la propension a su
abuso Algunos congéneres de la meperdina causan una importante
dependencia fisica y los sintomas de abstinencia de tipo morfinico. El
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potencial de abuso de los congéneres de la meperidina que se consiguen

en la clinica, es similar al de la meperidina.

Usos terapéuticos

El uso principal de la mependna es la analgesia. A diferencia de la
morfina y sus analogos, la meperidina no es utll para el tratamiento de la

tos y la diarrea.

Analgesia La meperndina puede usarse en cualquier situaciéon donde se
requiera un analgésico opiaceo, sin embargo, en muchos estados clinicos
sus menores efectos espasmégenos © su mayor eficacia por via oral
hacen que la meperidina sea preferible a la morfina Debido a su
preccupacidn por la dependencia farmacolégica muchos clinicos
prescriben dosis de meperidina demasiado bajas o infrecuentes,

causando asi innecesarios sufrimientos.

Las concentraciones plasmaticas de meperidina necesarias para producir
una analgesia satisfactoria estan entre 100 y 800 ng/ml, (promedia 500
ng/ml); en cualquier paciente en particular, la concentracién media parece
mantenerse relativamente constante en funcion de tiempo. En ciertas
circunstancias basta que la concentracion disminuya un 10 % para que
ocurra una importante reduccién de la analgesia. En consecuencia, en la
actualidad algunos clinicos recomiendan la infusién |V continua o la

administracion  parenteral segun necesidad " para reducir las
fluctuaciones de los efectos anaigésicos. En general, con unos 25 mg de
mependina por hora se obtienen concentraciones de unos 500 ng/ml en el

plasma.
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La meperidina atraviesa la barrera placentaria e incluso en dosis
analgésicas razonables causa un significativo aumento del porcentaje de
recién nacidos gue muestran respiracidn demorada, menor volUmen
minuto respiratorio © menor saturacion de oxigeno, o que requieren
reanimacion. La depresion respiratoria materna y fetal inducida por la
meperidina puede tratarse con naloxona. Ha aparecide meperidina en
sangre fetal a los 2 minutos de administrada a la madre. Si el parto se
prolonga, las concentraciones de meperidina en la sangre fetal al nacer
pueden ser mayores que en la sangre materna porque el plasma fetal
tiene un pH mas bajo Ademas como la fraccién de la droga que se fija a
las proteinas es mas baja en el feto, las concetraciones de droga libre
pueden ser mucho mas altas que en la madre. Sin embargo, la
meperidina produce menos depresion respiratoria en el neonato que una
dosis equianalgésica de morfina o de metadona y sigue siendo opicide de
eleccién para hacer analgesia sistémica durante el parto. Se recomienda

administrar pequerias dosis IV, que se repiten en caso necesario.
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VARIABLES
Variable Indicadores indice Subindice
Edad de la paciente 15-19
20-24
25-29
30-34
35-40
41-45
Tipo de cirugia Electivo ASA |
Urgencia ASA I
Analgesia Excelente 0-2
Satisfactoria 3-4
Moderada 5-6
Escasa 7-8
Nula 9-10
Sedaciéon Despierto 0
Somnolencia (resp. a
estimulo verbal) 1
Somnolencia {resp. a la
movilizacion) 2
Dormido (sin resp. a la
movilizacién) 3
Duracién del efecto | Mediato Hasta la 12
analgésico hora.
Medio 1.01- 8 Hrs.
Tardio 8:01- y mas
Nivel Académico Residentes R-1
del médico R-2
R-3
Adscritos
Tiempo de aparicién | Mediato De la aplica-
de complicaciones cién hasta la
12 hora
Medio 1.01-8Hrs
Tardio 8:01-y mas
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HIPOTESIS

1.- El grado de sedacion de la buprenorfina es mayor que la mependina.

2.- La intensidad del dolor postcesarea de acuerdo a la Escala Visual
Analoga {EVA) es mayor que 5 administrandose la buprenorfina por
via epidural.

3.- Existen nulos efectos adversos en las pacientes a quienes se

administra buprenorfina.
METODOLOGIA
DEFINICION DE LA POBLACION

La poblacion femenina de influencia al Hospital General de Acapulco que
se le realize operacion cesarea en forma electiva o de urgencia relativa,
con riesgo anestésico quirdrgico segtin la Sociedad Americana de
Anestesiologia como clase | y Il, mayores de 15 afos y menores de 45
anos de edad, durante el periodo comprendido entre el 15 de octubre de
1995 al 15 de febrero de 1996.

UNIDAD DE OBSERVACION
Paciente femenina que ingresa al Hospital General de Acapulco, que se le

practique operacion cesdrea y que se encuentre dentro de los criterios

establecidos.
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CRITERIOS DE INCLUSION

1-

Se incluiran a pacientes sometidas a cesarea, mayores de 15 afos
como |imite inferior y como limite supenor hasta 45 afos de
edad.

2.- Pacientes con riesgo anestésico quirirgico segun la Sociedad
Americana de Anestesia (ASA) como clase [y Il

3.- Pacientes electivas o de urgencia.

4.- Pacientes que cooperen con el procedimiento anestésico regional
bloqueo peridural (BPD), ¥ que colaboren con la investigacién

5- Madres cuyo producto tenga una cahficacidn de Apgar igual o
mayor a 7 y una evaluaciéon de Silverman igual o menor a 1.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Cuando existan complicaciones transanestésicas, a) sangrado
excesivo { mayor a 1,500 ml), b) bardicardia (menor a 60 por
minuto), ¢) insuficiencia respiratoria menos de 14 respiraciones
por minuto ).

2.- Pacientes en las que el bloqueo insuficiente.

3.- Pacientes con puncién accidental de duramadre.

4- Pacientes con antecedentes hepatopatia o disfuncién renal.

5- Pacientes con cardiopatia o bien que estén bajo tratamiento con
betabloqueadores.

6 - Pacientes con neumopatias.

7.- Pacientes analfabetas.
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TIPO DE DISENO

El estudio presente por las caracteristicas del mismo es :
- Prospectivo
- Experimental
- Longitudinal
- Doble ciego

DESCRIPCION DE LA TECNICA

El tipo de técnica para la localizacién del espacio epidural depende de
cada anestesidlogo, puesto que interviene factores de comodidad,

dominio y experiencia en base a las diferentes técnicas

Instrumentos . El equipo basico de anestesia regional que incluye jeringas
del tamafo adecuado, un grupo de agujas de distintas dimensiones
incluyendo la de Touhy calibre 16, receptaculos para soluciones
anestésicas y catéteres epidurales. E! equipo basico es conveniente

esterilizarlo en autoclave.

Con la paciente en decubito dorsal se efectla antisepsia: de la region
dorsolumbar con una solucidén desinfectante, se cubre con campos
estériles la zona a trabagjar, se aplica un botdn intradérmico con
anestésico local para posteriormente introducir la aguja de Touhy calibre
16 e identificar el espacio peridural con la técnica que mejor se domine
Una vez realizado éste procedimiento se introduce el cateter epidural con

direccién cefalica a nivel del espacio intervertebral previamente localizado.



Las mediciones se efectian mediante estetoscopio precordial,
baumandémetro anaeroide y mediante la observacion de la respiracién con
un crondémetro. Las dosis empleadas son: para la meperidina de 50 mg en
un volumen de 10 ml en un frasco estéril; para la buprenorfina es de 150
mcg en un volumen de 10 ml de agua inyectable también en un frasco

esténl

Las mediciones se realizan al término de la cirugia, a la primera hora, a
las cuatro horas y se concluye a las ocho horas con |a ultima medicion de
los signos vitales, la interrogacién de la Escala Visual Analoga asi como la
presencia o ausencia de signos adversos atribuibles a los medicamentos

administrados por via epidural.
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RESULTADOS

Con respecto a la edad [a media artmética fué de 23 5 arios y la
moda fue de 19 anos.

El 40 % de las pacientes quedé en el rango de 16 a 20 afios.

El estado fisico segin la ASA fué del 80 % para el grado | con

24 casos y del 20 % para el grado Il con 6 casos.

Con respecto al peso de las pacientes el promedio fué de 64.4 kg
Con respecto a los antecedentes patoldégicos no se reportaron en
ninguna de las pacientes

El 90 % de las pacientes presentaron ayuno, no asi 3 de ellas

que significaron ! 10 %

El diagndstico mas frecuente fué el de Desproporcion
Cefalopélvica con 12 casos.

El 80 % de las pacientes no presentaron estudios preoperatorios
basicos .

El 47 % de las pacientes fueron primigestas.

El 17 % de las pacientes tuvieron antecedentes de abortos.

La sedacién complementaria en el 58 % de los casos se realizé
con diazepam y solamente el 13 % de los casos se utilizé
fentanyl.

Las cirugias realizadas por los residentes fueron en el siguiente
orden . Residentes del segundo afio de Gineco-obstetricia con 19
pacientes que representan el 63 % ; residentes del tercer afio con
10 pacientes que representan el 10 % y solamente 1 paciente fué
operada por un residente del primer afio con asesoria de médico

adscrito, representa el 3 %
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En el 87 % de los casos no hubo dificultad para insercidon del
cateter.
El espacio intervertebral L2-L.3 representé el 83 % de las
punciones con 25 casos.
La analgesia postoperatoria fue medida mediante la Escala Visual
Analoga (EVA) demostrandonos que la buprenorfina en un tiempo
inmediato representé 0 3; hacia la primera hora registré una
evaluacién de 2: hacia la cuarta hora se evalué con el nimero 4
para asi mantenerse en |la octava hora La meperidina registré en
un tiempo inmediato 0 5 de la EVA; hacia |la primera hora hubo un
higero descenso al 0.3; hacia la cuarta hora se evalué con 3 y a
la octava hora iguaid con 4 a la buprenorfina.
La sedacidén fué mas marcada con 10 casos en grado uno para la
buprenorfina y en 5 casos para la meperidina en grado uno, en
forma inmediata
Los signos vitales se comportaron de forma similar en el
transcurso del estudio.
No se reportaron efectos depresores de la funcion respiratoria
ni cardiaca, la presién artenal con ambas soluciones estuvo
dentro de parametros considerados como normales.
De los efectos secundarios los que se reportan con frecuencia
durante el estudio son : nauseas y vomito para ia buprenorfina.
Los productos con ambas soluciones se calificaron con un Apgar
de 8 al minuto ¥ 9 a 1os 5 minutos.
La escala de Silverman con ambas soluciones presentd un

producto con una evaluacién de uno.
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La escala de Aldrete que representa la recuperacion anestésica
de! paciente al término de la cirugia y en sala de recuperacion
se reporta con 9 para la mependina y la buprenorfina

(e



CONCLUSIONES

Con la inyeccién de opioides en el espacio epidural se
obtiene una analgesia potente, duradera y selectiva.

Las propiedades fisicoquimicas explican las diferencias
farmacocinéticas de cada medicamento.

El nivel de sedacién después de la inyeccion epidural de
meperidina y buprenorfina fué minimo.

De los efectos indeseables el mas temido es la depresion
respiratoria, sin embargo, en este estudio no se presentd
ningun caso.

Los signos vitales con ambos farmacos, se reportaron muy
similares, y sin repercusiones que pongan en riesgo las
principales funciones humanas.

Los efectos secundarios como nauseas y vomitos, fueron
marcados con la buprenorfina, no asi con la meperidina.

El grado de analgesia manifestado fue mayor para la
meperidina en las primeras 4 horas, y con tendencia a
presentar el mismo grado analgésico hacia las 8 horas
después de la aplicacion epidural

No se apreciaron manifestaciones de disfuciéon cardiaca o
respiratoria en las pacientes y en los neonatos, los cuales

siempre manifestaron adecuada reactividad.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre;

Edad Riesgo ASA: Peso:

Antecedentes de hepatopatias( ), Renales (), Insf.Resp (), Historia de ingestién
crénica a opidceos, tranquilizantes, antidepresivos u otros psicotrépicos ( ),

Ingesta de & bloguedores ( ), otros:;

Ayuno: Si ( ), No ( ), Preoperatorios: Si{ ), No (),

Diagnostico

Gesta: Para: Abortos. Ceséreas

FUR; Semanas de embarazo ;

Técnica de la cesarea Complicaciones del procedimiento
quirtrgico:

Complementacion de sedacioén con:diazepam( ), Midazolan(), Fentanyl(),
Droperidol (), Nalbufina (), Otros:

Residentes' | (), Il (), Il (), Médico de base:

Direccion del Cateter (), (), Dificultad para insercidn del cateter (), ().
Nivel de insercion:

Grado Analgesia ( EVA)
inmediato 12 hora 42 hora 82 hora 12 horas

EVA:

FC:

FR:

TA :
Nauseas:
Vomito :
Cefalea:
Vveértigo:
Qtros
Grado de
sedacion :
Producto,
reactividad.

Apgar { ), ( ), Silvermann { ), ( ), Peso del producto:

Dia; Aldrete .
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EFECTO ANALGESICO EPIDURAL

DIFICULTAD PARA INSERCION DEL CATETER
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