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INTRODUCCION

Durante muchos arios, el inico y primordial objetivo
de la anestesia general lo constitufa la psrdida de la -
conclencia, con una disainucidén de la percepecidn del do-
lor, asi como una relajacidn muscular que solo se obte -
nian mediants planos anestasicos psligrossmente profun -

dos.

Postericrmente, hacia los afios 30's, ya se habia po-
pularizado el uso de la anestesia intravenosa, con el ad-
venimiento de la familis de los barbitdricos, cuyo uso -
permitild acortsr el tiempo necesario para la pardida de -
la conciencis en el enfesrmo, suprimiendo la desagradable
fase de excitacidn que era la regla en la induccidn con -
lcs agentess volitiles utilizados. A partir de sntoncas,
se inicid para la Anestesiologf{a un per{focdo vigente hasta
nuestros d{as, carscterizado por la bisqueda y asociaciodn
de varios agentes para la consecusién de una anestesia g=

nesral (1, 2).

Mas tarde, con la aparicion del curare, surgleron --
nuevos conceptos gque separaron "la pérdida de 1la conclen~
cia" y "la relajacion muscular”, como dos ccaponentes di-

ferentes de una anestesia general (2,3,4).



No obstante, a pesar de mantener al paciente incons-
ciente y relajado, las manifestaciones clinicas tales co-
mo hipertension, taquicardia y otros signos de hiperacti-
vidad simpatica, hiciercn que surgiera la idea de afladir
an factor analgésico, iniciindose entcnces la era de los
morfinicos y, en 1937, la nocidén de anestasia general se
basi en los que parec{an ser sus tres componentes princi-
pales:

~ perdida de la conciencia.

- disminucién del tono muscular.

- supresién de la percepcion dolorosa y en consecusn

cia de las resaccionss neurovegsetativas. (1).

Sin embarzo, el concepto actual de la anestssia gene
ral obtenida por el smpleo simulténeo de difarentes sus -
tsnclas qua poseen une accidn principal, de maxima especi
ficidad, no fue reaslments establecido hasta mucho tiempo

después.

La idea da la importancia de la analgesia se fue ex -
tendiendo y la necesldad de evitar gracias a ella repercu-
siones neurovegetstivas, 1llevd a una nueva definicidn de -
anestesis genaral que surgld en Francia en 1951, creada ~-
por Leborit y Huguenard, intrcducliendo el concepto de pro-
teccidn neurovegetativa como elenento aislado e independien

te de le anestesia. A partir de entonces la anestesia geng
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ral se define como un todo compnesto de cnatre elementos?

- BARCOSIS d HIPKOSIS.

RELAJACION MUSCULAR.
- ANALGESIA.

PHOTECCION NEUROVEGETATIVA (1).

Derivado de lo anterior, se llegd posteriorments al
desempefio de lz snestesia gensrasl balsnceada, la cual pue-
de definirse como aquella anestesia producida por una com-
binacidén de farmacos y técnicas cads uns con finalidad - -
principal y efecto especffjco, perc conr reacclones secunda
rias supsrpuestas. Este ostzdo de anestesis pars cir;gfa,
es producido por agentes que se administran por vias dife-~
rentes con lo que ss disminuye la cantidad erpleada de és-
tos, y no se depende de los efectos de grsndes dosis de un
solo féarmaco ¥ los miswmos pueden destoxificarse y excretar-
se por variss vies y, en esta forma, no sobrecargar unas so-
1a via. En consecusncia, los ccmponentes de la srestesis -
general, como observd Woodbridge, se logran individualmente
por un farmsco scpecifico, ya gue estos pueden presentsr ip
teracciodn en sus efectos y ser interdependientes en parte -

Sy, 6, 7).

En forma paralels a la sintesis de agentes intraveno-
sos, fueron aparsciendo nuavos anesteésicos volétiles, cuyos

principales progresos consistieron en disminuir notablemen-



te su irritabilidad pars las viss respiratorias, incrs -

zento de su potsncia y la seguridad que tanto para sl pa-
cients ccmo pars el perscnal médico implicaba el abandonar
8l empleo ds sustsncias inflamables y su relativa "baja to

xicidad" (8).

En la actualided, por fortuna, contamos con un ampllo
arsenal de drogas que nos permiten racionalizar el usc de
los anestésicos volatiles, as{ como una tendencia hacia el
snplec de analgssicos potentes, debido en parte, a la cons
tante preocupacion por la excesiva contaminacidn por gases
tanto en el guirdfano como an la sala de recuperacion con

sus repercusiones obvias (8, 9).

El uso mas frecuente de analgésicos narcéticos en la
practica ansstésica se enfoca basicamente a brindar una --
analgeslia profunda transoperstoria que permita disminuir -
en forma efectiva los requerimientos de anestésicos inhala
torios (halogenados), as{ como también de vital importan -
cia, el control del dolor ayado postoperatorio. Los anal-
gésicos narcoticns son emplesados con frecuencls durante la
an#stesin, como parte da una técnica balanceada. Disminu-
yen o previenen nervios reflejos o respuestas hormonaless,
blogueando 1a transmisidén de esti{mulns aferentes nocivos en

la sustsncia gelatinosa dol corddn espinal y nesencafalo. -



Sus afectos corticales tambien contribuysn a mantensr el
estado de inconsclencla. Utilizados en la etaps rrevia in
medlata a una operacién, los narcdticos son primariamante
beneficlosos en el tratsmiento del d-lor, pero sus cualida
des hipnéticas y suforizantes favorecen la sedacion en el

perfodo prsopsratorio y reducen el temor (10, 11, 12).

El férmaco cuyo comportamianto clinico observamos sn
este trabajo, o5 la buprenocrfina, un analgesico opioide, de
rivado de la tebaina, de reciente aparicidn en nuestro - -
Plis, gue tiene gran afinidad por 1lns receptores opiéceos -
en el hombrs, y que, segin estudios previamante efectuados,
poses una potencis hasta treintas veces mas alta que la de -
la morfina, misentras que la calidad de ls analgesia que in-
duce es la misma que para ésta, pero con uns diracidn mas -
prolongada que las dosis equianalgésicas de la morfina, pe-
tidine y pentazocina. Tiene ademas la propiedad de ser un
antagonista eficaz de la morfina y los estudios llevado a ~
cabo sobre la adiccién, han demostrado que el nivel proba -
ble de dependencia o abuso es de naturaleza remota (10, 12,
13, 14).



JUSTIFICACION

Recisntements sa ha observado un incremento en el in
terés de las tecnicas qus utllicen drogas endovenosas, des
bido a lw aparicidn y disponibilidad de nuevos firmacos -

eficaces (8).

El conociziento de drogas que actien sobrs el dolor
an foraa sfectiva y con buen marzen de seguridad, es una -
preocupacién medica constante y, pars aquellns anaestesidlp
g0s gue a®n estamos en formacion, es un compromiso familia
rizarnos con el comportamisnto clinico de las nuavas dro -
gas que se encuentran disponiblas en nuestro medio, a fin
de sslaccionar an casos concretos aquellas que nos brindan
mayor efectividad, seguridsd y menos efactos colaterales =~
an detarioro dal equilibrio fisioldgico de nusstros pacien

tes.

Bajo esta contexto, el estudio del comportamiento clf
nico de la buprenorfina, un analzesico opinide de reclants
aparicién en nusstro Pals (cuatro meses aproximadamante),
nos permitira valorar su efsctividad como analgesico comple
mentario en teécnicas balanceadas con agantes inhalatorios

halogenados, con el objeto de minimizar los requerimientos



de concentracionss en los mismos, valiendo la pena recal-
car lo benéfico qus esto resultar{a por la consecuante --
disminucidn de 1s contaminacién por gasas en el guirdfano
y en la sala de rscuperacién, debido a la toxicidad que ~
se ha atribufdo a éstos, por lo cual no esta por demis re
cordar sus principales consacusncilass

Eggosicién Cronica.

a) Teratogenicidad, aborto.

b) Enfermsdad neuroldgica.

c) Depresién de la médula oOsea.

d) Necrosis hspatica.

Exposicidn Aguds.

a) Insuficiencia renal.

b) Necresis hepatica.

¢) Inmunosupresién. (8).

Otra vents)s que se evalis con =1 empleo de 1ls bupre
norfina, es el prolongado efecto analgésico gus proves, -
evitando intenso dolor agudo postoperaterioc y la consg --
cuente necssidsd de administrar snalgesicos en las prime-

ras horas del postoperatorio, psrmitiendo &l paciente en-~

contrarse =n una situacidn mis confortable.

Cabe hacer notar que la venta de este producto no re
quiers recetario especial de narcoticos, lo cual hace mis

accesible su adquisicidn en el medio privado.
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Familiarizarse con el uso clinico de la buprenorfi-
na como analgésico complementario en la anestesia -

Zeneral balanceada.

Observar los cambios que la administracidn intravano
sa de buprenorfina origina en a2l patrdn ventilatorio
durante los primercs minitos posteriores a su admi -

nistracidn.

Observar las modificaciones sn la tensidén arterial y
frecuencia cardf{aca, durante los primeros minutos --

posteriorss a la administracicn de buprenorfina.

Determinar si la administracion de buprsnorfina influ
ye en la respuesta del paciente 3 la intabacidn endo-
traqueal, mediante la observacion de camblos en la --

tensidn arterial y freciencia cardfaca.

Conocer el grado de analgesia prodacida por la bupre-
norfina y valorar si su intensidad permite disminuair
los requerimientos de halogenados, mediante la obser-
vacién del comportaniento clfnico del paciente en el

per{odo transanestasico.
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Observar el restablecimiento del estado de concien-

clia y emersidn del paciente.

Valorar el grado y duracién de la sedaciodn que prodnu-
ce l2 buprenorfina en el periodo postoperatorio, me-

diante la aplicacidn de escalas espccificas.

Conocar la duracién y la intensidad de la analgesia -

sn el periodo postoperatorio inmediato.

Observar la frescuencia de aparicion de efectos colate

rales inducidos por la administracion de buprsnorfina.
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MARCD HISTORICO

81 fuego, el frio (hielo) y la presion, fueron alzu-
nos de los recursos de los habitantes primitivos para - -

obliterar la sensacion de doler ().

Los antiguos sumerios (4,000 afics a.C.) debieron co-
nocer los efsctos psicoldgicos del opilo, pues su ideogrera
para la adormidera ers hul ("gozo") mas gil ("plantas"), -
pero sin duda, la prixzera refecencia acerca dal jugo Ze la
adormiders se encuentra en los escritos de Teofrasto sn el
Ssglo III a.C. Ya en tiempos biblicos, los derivados del
zumo de la amapola, 1la mandrdzora y varios productos de --
fermentscidn que contiesnen slcohol fueron ingeridos. Pos-
tericresnte sa aplicaba una esponja impregnada en ura solx
cidn que produce una forma de ansstesis inhalztoria muy su
perficial, conteniendo copio, belafio y mandrégora, a la - -
cual se 1llamo "esponja sopor{fers" y que aparentements fue

usada por Hipocrates y Galeno (15).

La palabra opio proviene del nombre griego que signi-
fica jugo. La sustancia se obtiene del jugn de las cépsu-
las de asdormidera. Los médicos arabes conocfan los usos -

del opio, y los mercaderess arabes llevarcn la droga al - -
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Oriente y a China donde se smpled principalmente prara con

trolar la disentaria (3, 15).

36 atribuye a Paracelso (1493-1541) la elaboracidn -

del "liudano' que adn se usa en nuestros dies.

Bn el siglo XVIII, fumar oplo se hizo popular en el -
Oriente. En este tiempo el uso de los oplaceos ara mis --
aceptado por sus efactos subjetivos que en 1a actualidad.
En Europa, la facilidad de adquirir opio hizo que se le --
usara con algﬁn grado de abuso, pero sl problema de la in-
zestidén de oplo (en realidad de baber liudano) nunca fue ~
tan profunda ni tan soclialments destructivo como el abuso

del alcohol (15).

En 1805, un jéven farmaceutico aleman Sarturner, ais-
14 y describid el alcaloide del opio al que 1llamd morfine
refiriéndose a Morfeo, Dios griego del suefio. Poco despues
se descubriercn otros alcaloides del opio (la codeira por
Robliquet en 1832, la papaverina por Merck en 18u8) y a mi-
tad del siglo XIX, hab{a comenzado a extenderse en el mun-
do medico el uso de alcsloides puros en lugar de los prepa

rados crudos del opio (7, 15).

Bn 1836 Lafarge en Francla, diseAd el primer trocar -

para inyectar morfina (%, 6).



En 1851 Charles Gabriel Pravaz inventd la jeringa hi-
podérmica en Francia, cuyo disefio fus mejorado por Alexsn-
der Wood en 1853, mancionindolo en su libro "el nuevo métg
do para el tratamiento de las neuralgias, aplicando direc-

tamente opiaceos a los puntos dolorosos" (4, 15).

Bn 1869 Bernard observd que si se daba morfina a un -
perro antes de anestesiarlo con cloroforme, 2l plano anes=-
tésico se alcanzaba con meyor rapidez, mis suavementa y --

ccn menor dosis de cloroformo (1).

El invento de la aguja hipodarmics y el uso parsnteral
de la morfina y no del opio crudo, dieren origen a una va-
risdad més grave de adiccidn (vicio). En Sstados Unidos, el
problema de adiccidn se hizo mas agudo por la influencia de
los trabajadores chinos fumadores de opio, el uso sxtendido
de la morfina entre los soldados de la Guerra Civil y la =--
disponibilidad ilimitada del opio. El grave riesgo que im-
plica la morfina estimuld la bisqueda de analgssicos poten
tes que no causaran adiccidn, exploracidn aln no terminada

(1.

En 1911 George Crile propuso el concspto de anociesg -
ciacién, que incluia pequefias dosis de varias drogas para -
evitar sus efectos secundarios, agregando ademas anestesia
local, cred as{ un método precursor de la enestesia balan -

ceada, termino que introdujo John Lundy en 1926.
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Rees y Gray proponen en 1950, el concapto de narcosis-
relajacion-enalgesia como tédcnica anestésica. En 1959, De
Castro utiliza drogas sintetizadas por Janssen e introduce
la neuroleptoanalgasia, combinando fentanil con dehidrobsn

zoperidol (1, 2, 4).

En 1952, Laborit introduce el concepto de combinar un
analgsésico potente con dos trenquilizantes (coctsl 1{tico)
con el objeto de producir la hibernaciém artificial, inecly
yando prometazina, clorpromacina y meperidina (petidina) -

(1, 2, 4).

En 1956, J.W. Dundee y cols., llevan a cabo estudios
sxtensos sobre todos los farmacos smpleados con anestesia

endovenosa y raclonalizan su administracidn.

La anestesla con macrodosis de fentanil es reportads
en 1975 por Francisco Garc{a Lépez de México,.quian prims-
ro ided el concepto de esta tacnica en paciantes pediétri-

COoS.

En 1951, Eckenhoff atiliza la nalorfina como anti{doto
de la morfina y, su accidn analgésica fue puesta en eviden

cia en 1954 por Lasagna y Beecher. (4, 16).

En 1963, la ketarina es sintetizade por Stevens, des-

pués de la experisancia inicial con su precursora, la fenzi
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clidina, y Grifensteain en 1959. G. Gorssen y E.F. Dozi-

no, produjsron anestesia disociativa an humanos =n 1966.

En un intsnto por explicar la falta des raelacidn ssti
mule-dolor, Melzack y Wall propasieron an 1965 la Teoria
de 1la Doble Compuerta, sshelando que la parcarcién del dp
lor se modulaba en dos niveles: la madila_esrinal y =1 en-
céfalo. Aunque 3u proposicidn fie tedrica, hallazgos pos-
terioras demostraron la axistencia de un sistema de analgs
sia endégeno, que en determinadas circunstancias ara capaz
de activarse produciendo '1n aumento del umbral y de la to-

larancia al dolor (15).

En 1969, Raynolds publicd gque la astimulacidén del ce-
rebro ds ratas producf{a una snalzesia tan importants que -
sstas pod{an sar somatidas a cirugia. Postariorme nte, Ma-~
yer reprodujo estas observaciones y propuso gque la estimu-~
lacidn cersbral inhib{a el dolor al activar =1 sustrato --
neural gque funcionaba cuando ss suprimfa el dolor con morfi
na u otro analgésico. Otros autores observaron qne la esti
mulacidén sldctrica de la sustancia gris perlacueductal en -
seres humanos, produce analgasia que se revierte con naloxg

na (16).

Los péptidos endégenos con actividad opiolde, se des-

cubrisron en sa mayor parte en 1ls década de los 70's, bus-
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cando el modo de accidn de la morfina. En 1973, Snyder y
cols., usando matodos radloactlivos, detectan receptorss -
aspec{ficos a los opiéceos en 21 SNC, principalmente en -
la 3ustancia Gris Periacusductal. Poco descuss el mismo
investigador y otros encusntran los recedtores aspsc{ficos
en otras areas del SXC y otréﬁ 6rganos. Bstos raeceptoras
se combinan an forma sstarscespec{fica con todos los opla-

ceos conncidos y antagonistas de los mismos (17).

En 1975, Hughes y Kosterlitz alslsron ligandos anddgas
nos para los receptoress opidceos reportades previamente, -
las encsfalinas, y éstas también se aislaron en los sitios
que processn senssclones de dolor. En 1 mismo afio, Golds-
tein y cols., demostraron vor primera vez actividad opicide
en sxtractos pituitarios, atribuysndola a beta endorfina, -
pero un componente de estos extractos tenia propiedades dis
tintas. Este components fue finalmante aislado y parcial-
ments caracterizado por Goidstein y cols., sn 1979, denomi-
néndolo dinorfina, tomado de la rafz griega "Din" gque deno-
ta dinamismo y potencla, s2guida de la palabra "orfina" que

habla de su parsntesco con la morfina (16, 17).

En 1976 y 1978, Hayes estud1d sistemiticamente algunos
est{mulos ambientalss qle activaban el sistema inhibitorio

de dolor, como choqus eldctrico en las patas, rotacidn cen-
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tr{fuga, e inyeccidn salina intrapsritoneal, astos sst{mg
1ss producian analgasia rotente que no se bloqueaba con -

naloxona (17, 18).

Enlazado al descubrimiento de los raceptoras opiaceos,
los morfinicos revoliucionaron la manera de concebir sa - -
efacto analgésico, finalments sefialamns que la buprenorfi-
na, derivado de la tabafna, fue sintetizada en 1975 por --
Lewis y qu1a durante la década de los 20's se ha empleado -
ampliamente en Zstados Unidos, principalments como analgé—
sico potente sn el perficdo postoperatorio y para manejo de

t

dolor crénico intra
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MARCO TEORICO

El estado anestésico se ha definido como una altera-
cidén reversibla de 1la conducta neuronal inducida por medi
camantos que conducen a una inactivacién pfbgreslva de --
los procesos facilitadores y/o inhibitorios en sl sistema

nervioso central (19).

La anestesia ha sido considerada como el resultado de
una desorganizacidn funcional, pero también como una exci-
tacién en varios niveles de actividad neuronal del sistema
nervioso central. Ests inactivacidn prograsiva de proce ~
sos facilitadores y/o inhibitorios en el SNC, produce el -

"estado ansstesico’ (20).

La anastesia general adecuada causa una depresién de -
la conciencia suficisnte fpara permitir qus un estimule noci
vo determinado (casi slempre terapsutico), sea aplicado has
ta su terminacion. Este sstado incluye difsrentes grades -

de amnesia, analgesia y relajacién muscular esquslética (20).

El blogueo mental se logra por medio de sedantes, hipnd
ticos y pequeiias concentraciones de anestésicos, el bloqueo
sensitivo, que incluye analgesia, se obtiene por grandes do

sis de sedantess, hipndticos, anestésicos y analgésicos, la
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relajacion muscular, por relajantes periféaricos y en for-
ma secundaria por agsntss ansstésicos, 21l blogueo autdno-
mo, por clertos anestésicos y firmacos de blogieo simpiti
co. &£l agenta ideal seria aquel que lograra todas estas

finalidudes con poca toxicidad. E1 estado de anestesia -
balanceada logrado, de hecho no tiens base farmacoldgica

o quimica, para que se produzca se presupone que hay un -

estado ds equilibrio fisioldgico (19).

El concepto de anestesia general balanceada podria de
finirse pues, como aguel estado produacido por una combina-
cidn de farmacos y técnicas cada una con finalidad princi-
pal y efecto especirico, pero con reacciones sscundarias -
superpusstas, y como se manciond anteriormente, es un todo

compuesto de cuatro elsmentos:

Narcosis ,o Hipnosis
Relajacion Mascular
Analgesia

Protaccion Neurovegetativa

considerindose, segin Nalda, qus dos son fundamentalss y -

dos son opcionaless

Fundamentalss: Anslgesia y proteccidn neurovezstativa

Opcionales: Hipnosis y relajacidén muscular.(l).
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Tas drogas analgésicas son aquellas sustancias que
tienen la propiedad de suprimir el dolor al actuar di -
rectumente scbre el sistera nerviosc central, deprrimien
do los centros correspondientes - depresores selecti =--
vos = sin produclr embotemisnto de la conciencia. Las
drogas que producsn anslgesia y agemés suefio, se denomi
nan hipnoanslgésicos o analgssicos narcdticos y todas -
producen farmacodependencia en mayor o menor gredo y, -
ain adiccidn, por lo que asimismo se denominan analgasi-

cos adictivos (3).

La morfina es sl prototipo de los narcoticos anal-
gésicos. 3e ha establecido bien su mecanismo de aceién
(efecto agonista en los receptores mu) y su campo de =--
aplicacidn principal (dolor intratable y anestesia), as{
como sus limitaciones clinicas (abuso, tolerancia y de -

presidén respiratoria (7).

La estructura de la morfina (descrita en 1925) y, =
postariormente 21 descubrimisnto do la nalaxona, antago-
nista puro de los narcdticos mas utilizado, marcaron la -
pauta para una serie de estudlos e investigacliones tanto

en animales como en humanos.

El Dr. Janseen sintetizd la dextromoramida en 165

¥ nna inspiracién ulterior a partir de la petidina resul-



Formula estructural de la morfina.



to en el descubrimiento de la fsnopiridina y mas tarde -
del fentanil y de su familia de anal;ssicos muy potantss.
(7).

En 1a prueba de la ratrzccidn de la cola en la rata,
ol esti{mulo pare lz piel de lz cola es agua a % grades -
canti{zrados y an ccntacto de 2-3 segundos su;cita la rs -
treccidn er snirales de contrcol. Los morfinomimeticos --
son la inica ciase de farmacos que sistemidticaments pus -

den alargar el tiempo de reaccién por ancima de 1as 10 sg

andes. (7).

A

Nesde la epoca dal fentanil, précticamente hace 30 -
afios, la prueba de retraccion de la cola ha sido aplicada

en numearosos productos quimicos nueves.

La potencia de los productos quimicos pnede supsrer
hasta ocho mil vecas la de la morfina (carfentanil), el -
comienzo de accidn pusde ser muy rapido y la accidn pusde
ser corts (altentznil) o muy duraders {lofentanil). La -
regla dics mayor potencia, mayor esp=cificidad de accién,
mayor espscificidad, menor interferencia con otras funclp
nes que aguellas controladas per los receptores mu. La -
potencia analgesica y la afinidad para los receptores mu

estdn definitivemente muy correlacionadas (7).
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Desde 1373 se sabes qie los opioldes tienen sus racep
tores, estructuras de membrsnas concentrzdas en 21 sistems
nervioso centrzl, anvusltas en la transmisidn y la percen
cién del dolor, han sido identificadas como sitios de en-
lace espec{fico para los morfinomimeticos. Un nivel de -

—ocupacidn bsjo (menos del 20%) es suficients para obtener

una analgesia profunda.

Bl uso del excedente ds rasceptores libres dé ficil -
mente lugar a tolsrancia. El arte consiste, por consi -~
gulente, en la aplicacidén de la dosis aproplada del mor i
nomimético durante el tismpo necesario. 5l desarrollo de
morfinomimaticos de aspecificldad superior y de propieda-
des farmacocinsdticas distintas, ha contribufdo mucho al -
alcance de estes objativo. ELl conocimisnto de estas dife~
rencias es el punto de partida para la seleccién de la -

analgesia adecuada en un caso especifico (7).

En cuanto a las propiedades fisicoquimicas, el cerég
ter liof{lico de estos compuestos varfa mucho. E1 estu-
dio farmacoldégico indica grandes diferencias en potencia,

rapidez y duracion de accidn.
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MORFINICOS

Pstas drogas que pertenecen al grupo de los hirng -
analgésicos, también son llamadas cominmsnte narcéticos

1 oploides.

Serturner 3islo la merfina en el afio 1803 y =1 pri-
mer snalgzédsico semisintético fus la Zehidrcmorfinas (herci
ra); el clorhidrato de meparidina constituyd uan gran pro
greso en la sintesis farmacnlézica ya qne fue el primer -
analgésicc narcético de sintesis totzl y posteriormente -
surgieron el lactato de pentazocina y el citrato de }snté

nil (21).

Las acclones sobre la reasccion subjetivs al dolor -

que causan los opidceos sons

1) Elevacidén del umbral del dolor espontdn=zo o pro-
vocado.

2) Disminucidn del dolor, en razén directa a la in-
tensidad de dicho dolor.

3) Accidn directa en episodios continuos.

4) Resultado muy varisble sobre el dolor de origenes

diferentes: profundo, superficial y viscersl.
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Existez drogas qu{micumenta sexajantes a los anal-
zésicos narcdticos que son capacss ds antagonizar los -
efectos morfinicos de un analgésico, Martin ha clasifi-
cado a estos antimorfinicos como antagonistas-azonistas
y antagonistas no agonistas o puros. E1l prototipo del
antagonista-agonista en nuestro medio es el lactato de -
pentazecina y el clorhidrato de naloxona es representa-
tivo de los no agonistas o puros. Raespecto a la aneste-~
siologla humana, De Castro usd regularmente =l lactato -
de pentazocina como antagonista morfinico en sus procedi
miantos durante catorce anios (snestesia analgésice secuen
cial), gue al sintatizarse la naloxora, fue substitufdo

por ésta (21).

CLASIFICACIONS®

l. NATURALES. Se obtienen de la planta de la amapola co

nocide como papaver somniferum,

a) Fenantrenos. - morfins
- codeins
- pantopon

b) Derivados de las bencilisequinolefnas.

-~ papaverina

- tebaina



2, SEMISINTETICOS. Derivados de la morfina.
a) Rerains.
b) Dehidromorrina.

¢) Derivados da la tabaina

- Etorfina
- ~ Oxi=orfona

~ Oxicodona

3. SINTETICOS.

a) Seris de morfinanes

- Lavorfanol
- Dextromstorfan.
b) Seris de 1a fanilpipsridina.

-~ meperidina.

- alfaprodina.
~ anileridina.

~ iminodina.

- fenoreridins.
~ fantanil.

~ sufantanil.

- alfantanil.

~ lofentanil.

c) Serie del difenilheptano.

- meatadona.

~ isomatadona.



- dipipanona.
- fansdoxona.

d) Seris d+1 benzcaorfana.

- fenazncina.
- pesntazocinag.
- clelaczocina.

@) Darivado da la tebafna.

~ BUPRERORFINMA.

- AnﬂS~0;iCO¢ Yarcdticos. Cap, 33, Texto de Anestesiologia
TBOFiCO—P;dCtiCd. J. Antonio Aldrete. Tomo I. Salvat =Zdi
tores, México, 1936.
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CLASE AGONISTA ANTAGONISTA
Opio Morfina Nalorfina
Code{na
Orirpavina storfina Bupranorfina
Morfona Hidromorfona Naloxona
Oximorfona Naltrsxona
Nalbufina
Morfinano Levorfanol Levalorfin
Butorfanol
Benzomorfano Fenazocina Pantazocina
Difsnilmetano Metadona
Propoxifeno
Fenilpiperidina Petidina Profadol
Alfaprodina
Anilinopiperidina Fentanil
Sufentanil
Alfentanil

Tomsdo de: Los analgssicos oploides sintéticos més re-

cisntes. Carl 5. Rosow. Dolor Agudo.




Zn cuanto a la idsntificacidn del receptsr merfini-
co, su sstructura quimica, su localizacidn an sl sistema
nervioso cantral = intsstino, s densidad en diferentes
organos, la densidad en difsrsn4es adadss del ssr hamano,

s1 existencia en variss ssceciss, ss lozro conscer gie -

-

en carebros de vacinns el sa

lacinnuds de alzln mads con e

identificacidn de tres lagars

recentor:s sitio anidnico, suverficie plana y cavidad. -

Bstos tres sitios interactlan intenssmants con la molacy
la de los morfiniccs ds origsn enddgenoc y sxdgans, el si
tio anidnico recibe al radicsl N-alil gque alguros morfi-
nicos tianen, responsable del antazonismo competitivo, =~
la saperficie plana es ccuopada por el anillo bencenico -
(algunos autores la consideran responsatle de la farmacon
dependencia a morfinicos), 1a suaperficie plana tiene un
sitio fendlico en donde es scozido el OH del anillo ben=-
csnico e influye tambien en la capacidad de 1la molacala
vara producir farmacodependencia, la cavidad que interac-
tda con el carbono asimétrico ds los morfinicos, este car
bon asimétrico pueds ocupar dos situnacicnes estereoquimi—
cas (levdzira o dextrdgira). Cuando desplaza un haz de -
11z a la derecha (dextrdgira) se considera que a pesar de

’
ser una molecula semejante a la morfina, carece de probpis




.
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dades morfinicas ¥ por =1lo z= le dznomina no agnnista. -
Ciands estes carbono desplaza un haz de luz a la izguierda
(levogziro) imprime a la mnldcula provisdades morfnicss y
por esta razcn se le dencmina azonista. Tuguerard denonl-
na este csrbono coxo ANALGISQFQORO, ya gue na de las pro-

nisdadss agzonistas de los morfinices es la analzasia (21).

Los poli;éptidos rrodiacidoss por sl zistama nerviozo
central e hipéfisis, capaces de intersctuar con las recae:
tores morfinicos, se dennorinan primariamsnts encefalinas
(16).

Zn 1937 W. Papers fue el primer autor gue msnciona =~
que estructuras dal sistema nervioso central se relacio-
nan con las funciones animicas del ser humano. Al conjun
to de estas estructuras se lss denomind sistsma 1l{mbico.
Alzunos aitores sxcluyen del sistema limbico al hipotéla-
mo, sin embarzo, es un hacho qus el hipotalamo y el 16bn-
lo frontal interactilan intensaments con el sistema 1l{mbi-

co (16).

21 conocimiento da la existencila de substancias en-
ddzenas en el sistema nervioso hizo pensar en la posibild
dad de entender mejor al ser humano an su vida enfmice y
la patologila de ésta. A astas substancias se lss 1lamd -
nearotransmisores y ahora se han identificado a més de --

treinta, entres las mis sobrasalientes se pueden citsr: --
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acetilenling, noradrenzling, sarotonina, dopamina, dcido
amino-but{rico, histsmina y, eatrs los mas reciantes las
dinorfinas, endnrfinas y sustancia P. Todos estos nearg
transmisorss se relacicnan de alzana forma ccn una enzima
situada en 1z membrana ceslular postsinéntica densminada -
adenilciclasa y g1s alzunos autorss la identifican como -
un tipo ds receptor adrenérgica, que 23 responsable de qie
el ATP citoplasmatico se transforme sn AMP c{clico consi-
derado el sezundo mensajero resronsable de la gran mavoria

de las rsacciones celulares (15),

Los neurotransmisores se sintatlizen a nivel mitocon-
driasl en el cusrpo neuronal presinéptico, se& alracenan de
modo inactivo en peguefias vesiculas gue los trznsportan a
lo largo cel axcn (transporte que puede durar hasta traip
ta dias), por el influjo de un sst{mulc nervioso en la -~
membrsna cslular de la neurcna presindrtice este nsurg =--
transmisor es liberedo a la membrana celular postsinépti-
ca, estos sitios =stén constituidos por moléculas estersg
sspec{ficas & los neurotrensmiscres, tambisn se llaman re
ceptores. Ademés de los neurotransmisorss y la adenilei-
clasa, las prostazlandinas en el sistema nervioso central
cumplen ls funcién de moduladores, estas sustancias endd-
genas regulan la concentracidn o densidad de las endorfi-

nas, cuando le concentracién de prostezlandinas es poca,
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se incremanta la prrecduccidn de endomorfinas y vicaversa.

El uso de inhibldores de las prostaglandinas (irndom=taci-
na, écido acetilsalic{lico, etc.) rarmite aumesntar las -~
endomorfinas, explicando el sfecto analzésico da estos -
férmacos. El clorhidrato de naloxona, igual gque tedos -
los antimorfinicos no agenistas o puros, tiens 1z propie
dad de activar s la adenilciclasa inhibida por los anal-
gésicos narcoticos con su consecuente rapido aumento de

AMP ciclico intraceluler que clinicamente conoccemns con -

el nombre de "sindrome ds abstinencia" (16).

Re ha obsearvsdo que las encefalinas y las endomorfi
nas constituyen sistemas indepsandientes, el sistema ence-
falinérzico consta de muches grupos celulares, con axones
cortos repartidos an el cordén aspinal y tallo cersbral,
El sistema bets-endorfina se localiza principalmente en -
la piltuitaria, se sintetiza en grupos celulares locslliza-
dos en el hipotélamo, cuyos axones largos inervan el cere

bro medio y algunas estructuras del sistema limbico.

A centinuacidén se musstra una representacion esque-
matica del modo de accidén de los receptores morfinicos, -
as! como la distribucidn de les moliculas morfinomiméticas

entre los receptores sensoriales y respiratorios.



Modo de accion

e * .
Hipotesis do zolulacion de los manssles nocicertives

g nivel ds lz ms3zle.

Receptores morfinicos

Piel

Fibra C

Neurona Tipo
Capav

ENC = (Encefdlina)
SP =(Sustancia P)

/

Interneurona

Capall

Centros
superiores
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RECEPTOR RESPIRATORIO OCUPADO
POR EL MORFINOMIMETICO

FISURA CENTRAL

CORTEX MOTOR :
CORTEX SENSORIAL .

FPOR EL. ANTAGONISTA DEL
ANALGESICO
y

\\\ RECEPTOR SENSORIAL OCUPADO
. j

RECEPTOR RESPIRATORIO _
OCUPADO POR EL ANTAGONISTA,
DEL ANALGESICO !

|

CENTROS RESPIRATORIOS

RECEPTOR SENSORIAL OCUPADO
POR EL MORFINOMIMETICO

Representacidn esquemdtica de la distribucicn de las moléculas de morfinomimeticos
entre ios receptores sensoriales y respiratorios trasla administrocicn de dosis elevadas
de morfinomimsticos seguidas de antagonistas - FOLDS y MACHAUJ.



RECEPTCRES COPIACENS =
zcR PREAT ~GONI3TA AGONISTA
RECEPTOR EFECTO ENDOGENO ZXOGEY0
Mu 1l Ma2 Anslgesia Met-encefalina Morfina
Eaforia Denzoira
Dep. Resp. Fenitlpipe-
Miosis ridina.
Bradicardia
Darendencila
fisiolegica
Delta Analgesia Leu-encefalina D-ala=-2=D-
isu-5-ends
fallne.
iKappa Analgesia Dimorfina Etilketoci-
Sedacidn clasocina.
Dep. Resp. Kalbufina
Miosis Butorfanol
Pentazocina
Sigma 1y 2 Alucinacio~ No identifica Fenilcicliding
nes dos. Retamina
Disforila
Taguicardia
Taquipnea
Hivertenia
Excitacidn
Epsilén Analgesia B-endorfina No identifi-

.

cados.

*(16, 21).
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Mno de los mas reacientes neurotransmisores identifi-

cados es la substancla P, que s una csdena de once amino

écidos, sxiste en el cerebro, fibrss sensnriales y nervios
periféricns. 3e ha relaciorado cor la transmisidn del do
lor, es parecida en ccnducta a la acetilcolina, ya que pue
de considerarse un neurotransmisor excitatorio. Se ha de-
zostrado que las endomorfinas y las drogas opioldes son ca

paces de inhibir la liberacion de substancia P (13, 17, 21).

Alzunos electrdliteos son capaces de influir la conduc
ta del receptor morfinico respecto s su afinidad con los -
morfinicos o los antimorfinicos. &ntre los eisctrdliitos -
destacan en este aspecto ¢l sodio y el litio, de maners --
que se ha disefiado el concepto "{ndice de sodio", que se -
refiere a gque cuando existen concentraclones gzgrandes de sg
dio, el receptor tendra afinidad con los agonistas y cuan-
do 21 sodio se encuentra en concentraciones pequsfias, el -
receptor tendra afinidad por drogas no agonistas (antimor-

finicos puros) (21).
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BUPRENOHRFIUNA

La buprenorfina es un comruesto derivado de la te--
baina y esta relacionado con la etorfina (M-99, un ago-
nista puro muy potente. La buprenorf&na tiene la estruc
ture de seils anillos de oripavina, con un radical ciclo-

propilmetilo sobre sl nitrdgeno de la piperidina (21).

Principio Active: Clorhidrato de buprenorfina.

’

Férmula desarrolladas
Clorhidrato de N-ciclopropimetil

7-alfa(hidroxi-l (S) trometil 1,
2, 2, propil) endoetano-6, 14 te
trahidro 6,7,8,14 nororipavina.

Descripcidn: Polvo blanco homogénaso, el PH de
una solucion al 1% es de 4.0 a -

6.0

Férmula vor unidads:

- Clorhidrato de buprenorfina
correspondliente a buprenorfina

ase e e s o s o s o e o s s o o 0.3 mg.
Glucoss anhidra « « « « o « « « « o 0.05 mg.
Acido clorhfdrico . . . . . . . . . c.p.b.
Azua inyectsble c.bepe « ¢« o + « o 1 ml.



CLORHIDRATO DE BUPRENORFINA
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Froduce efecto tirc morfinz y actla come un antags
nista orioide (agonista-antagonista). La denandancia -
fisica rudo logrurse con cosils elevadas de bupranorfina

administradas durante largo tisempo, pero la derendenct

©

tzablan teanls escusa intensiiid, Fisron necesarias do-
315 de naloxona muy elevadas para provocar sindrome de

abstinencla. &Estos datos son la base e la suposicién

de que la buprenorfins a5 un sgonista parcial mu (13).

La buprsnorfina se sbsorve bisn por via oral o por

administraciodn parsnteral, las concantracicnes plasnéti-

cas maximas se alcanzsn 3 las dos horas y 2 lecs 2-5 =in

13

tos, respactivamante. =1 firmaco safre ina rapida dis -
tribucidn inicial (t1/2 2 min.) y una eliminacidn may --
lenta (t1/2 3 horas). Su voluzen de distridicidn es bas
tants alto (2-3 ml/kg) y a1 aclaramisanto total despuss -
de la inyeccidn intravenosa se aproxima al flijo sangui-
neo hepitico (18-19 ml/kg/min). Los anestésicos zenara-

les que redicsn =1 flujo sangaineo hepitico disminuyen -

’
tambien el aclarumlisnto de lu buprenorilna.

Rl efecto analgasico de la buprenorfina segin la -

via de administracidn, se resume a continuaciodns



EFECTO ANALGZ3ICO
Analzesis Duracidn
via ,fzigég) Mgxima total
ol (minutos) (horas)
T.V. 13-15 40 €-9
~ I.Me 15-25 99 £-8
Epiduarsl 15 60-90 8.1i
Tomado de la monografia del producto, prooorcionada

por =1 Laboratorio.

VIDA M3DIA PLASMATICA®*

t1/2 .
t1/2 :
t1/2 s

2 minutos

19 =ainutos

1834 minutos

#3egin Bullingham, 1980, citado por Da Castro.

4 causa de su elevada liposolubllidad, es eflcaz por

via sublingual. Por ssta via entra en la circulacién sig

témica directamente, evitando as{ los problsmas inheren =~

tes al efecto del priner paso.

La cinetica de la bupra -

norfina sublingual en el hombre supcne una biodisponiblli

dad total del 55%. Segin estudios realizados, el efecto

analgésico de la buprenorfine se ha comparade con morfina
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10 mg., aplicando esta altizna por via intramuscular des-
puss de ciruzfa, indizsndo los resultados un lento esta-
blecimiento de accidén de la baprenorfina, rero una anal-
gesla més prolongada que con la morfina y no se encontra
ron efsctos colaterales de Importancia diferent=s sn su

incidencia entrs ambas drogas (22)(23).

El metabolismo de la buprencrfina es casi completo,
de modo qus en la orina no se encuentra farzmaco intacto.
La casi totalidad de la dosis marcada de buprenorfina es
glucuronizada o N-desalguilada, y se encuentra en las he
ces., Hay una gran excrasién biliar, de modo que el far-

s 1 ’ ~
maco sufre recireulacidn sntarohepitica (Z4).

Se fija en muy alta proporcién a las proteinas (a-
proximadamentes el 96%). Es muy posible gue desplace a
firmacos debllments fijados a las proteinas (como la --
warfarina) y, por lo tanto, aumenta sus concentraciones

en plasma (13).

La buprenorfina as un anslzésico afsctivo, en sl hom
bre, su potencia es 25-50 veces superior a la de la morfi
na, la dosis mds usual es de 0.2 a 0.6 mg por via I.M. y
de 0.4 a}0.8 por vi{a sublingual. E1l inicio de su aceidn
y el efecto analgésico méximo son similares a los de ls -
morfina, pero le duracidn de su actividad es de 5-6 horas

o més despuss de inyectada por via intremuscalar (13).



ESTUDIO FARMACOCINETICO

Compartimiento fisular Comportimienio
periferico cerebroespinal

Receptores
inertes

\ a

Administracion /

awy »

Mo rfinico

o libre disuetto Mortinico unido
osis > " & proteinas

1A
Compartimiento — g
central sanguineo 4

Cicic enterohepotico

s
Biotranstormazion Vé Excracion
v

Segin Ro?xuefeuil. Eliminacién
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Borrera Hem atomeningea
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BUPRENORFINA FORMACION DE BUPRENORFINA
GL.UCURONIDO GLUCURONIDO
EXCRESION
BILIAR
N-DEALKIL BUPRENORFINA
(NORBUPRENORFINA) i
A 4

N-DEALKIL BUPRENORFINA O-GLUCURONIDO Y/0
N-DEALKIL BUPRENORFINA N-GLUCURONIOO
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Se crees qus esa prolongada actividad es debida a 1la
lenta disociacidn da 123 runtns da fijscidn a los recep-
tores opioidas. Es efectiva en 1la mayoria de tipng de -
dolor agado y crénlco (25, 26, 27, 2%, 29, 30), También
es may efectiva cuundo se adzminisira ror via veridarasl -

(31, 32, 33).

Para snalgesia rpostopsratoria an nifios despuss de -
cirugia del tracto urlnarilo, se comparo con bupivacaina
en blogueo candal, obteniandosa msinr y mas prolongada -
analgesia (24 hnras) con buprenorfina con minimes =factos

colaterales(34).

POTENCIA ANALGISICA

. POTENCIA RELATIVA
AGENTE BEN EL HOMBRE
ANALGESICO ( INTRAMUSCULAR)
Morfina 1.00
Heroina 2.50
Codeina 0.10
Dihidrocode{na 0.15
Nalorfina 1.00
Oximorfona 10.20
Oxicodona 0.70
Metopon 3.00
Meperidina 0.13
Levorfanol 5.00
Metadona 1.00
Propoxifeno 0.04%
Pentazocina 0.17
Tramadol 0.10
Butorfanol 8.00
Buprenor fina 40.00

Towado de la monograffa del producto propnrcio-
nadz por el Laboratorio.
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21 efecto znalgssico de la buvrenorfina tambisn se
ha comparado con patidina por via intramuscular, para -
alivio del dolor postoperatnrio, mostrando ser efectiva
y segura, encontrandose que los paclentas que recibis -
ron buprenorfina requirieron dosis menores y a intervalos

mds prolonzades (14),

Como la buprenorfina es un antagonista casi tan po
tente como la naloxona, ha sido utilizada como antagonis
ta al final de procedimientos quirﬁrgicos para producir
una reversion parcial de los agenistas del tipo fentanil

o sufentanil, la llzmada (Mupuliesia secuencisl") (34).

Los efectos colaterales son cualitativamente simi-
lares a los de la morfina. Procduce depresion respirato-
ria, qua depende ds la dosis y la via de administracion.
No hay para la buprenorfina un antagonista completamente
seguro, como existe para los otros opioides clinicamente
usados. N1i 16 mg. de naloxona son capaces de corregir -
la curva de respussta al CO2 hasta la lirea basal, aungue
algunos estimulantes respiratorios, como el doxapram, han

sido empleados con éxito en algunos casos (13).



(2]

FZCTOS SECUNDARIOS

EFECTO 4

- Somnolencia
Sueno

Vertigo,
Confusion
Euforia,
Dapresion
Sudoracion
Alucinaciones
Cefalea

Vision borrosa
Sequedad de boca
Aturdiaiento
Nguseas

Vazito
Diversos

WIPOOOQO OO0 F
1]
e . TRIN TWYSTINIY, ST FERNIN TS Yo Yo )

» s 8 8 0 0 s @

Bstudio en 9,366 pacientes.
Tomado de la monobraf{a del producto
proporcionada por el Laboratorio.

Los efectos subjetivos y sobre el comportamiento de
1s buprenorfina son los del tipo de la morfina, Con l=z
buprenorfina rara vez aparecen disforia, despersonaliza
cién o alucinaciones. Mediciones directss post-colecis-
tectom{a demuestran que la buprenorfina y el agonista - -
oxicodona producen los mismos aumentos de prcsién en el -

4rbol biliar. Se ha visto también retencidn urinaria con
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la buprenorfina sublingual.

Los efectos cardicvasculares son poco importantas, -
discreto descenso de la presion arterial sistemica, sin -

aumernto de la presidn en lz arteria pulmonar (13, 35).

T.a adainistracidn crénica de taprenorfina produce to
lersncia y un tajo nivel de dependencia fi{sice. Los pos<-
adictos parciben la droga come si fuers morfira, agradabdle,
rroduciendo sufcoris con tanta 1lidad ccmo =sta altiza o
la metadors. Tal combinacidn ds alta aceptacion y slaveda
potencia zntagenista, ha hecho rensar a numercscs autores
Gue la buprenorfina podria ser un crcmpussto 3til en el tra
tamisnto de la adiccidn. La administracidn oral crénica
de buprenorfina a dosis slevada (8 mg/d{a) bloguesa complae-
tamante los efectos de los azgonistas inyectados desrues, -
combinando tolerancia cruzada y antegonismo dirscto. Un -
drogadicto tratado con esta manera, poiria presentar un -
problena clinico de diffcil solucidn en el casc ds que pre
ecisara alzln analgésico para tratarle un dolor agudo (13).

D5 1IS.

mcg/kz  mg/70 kz.

Ancianos

pacientes de talla baja

Falla hepdtlica

cirugia menor

dolor agudo no quiruraico
paciente debilitado 2-3 0.15
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32 han rezlizado estiadios cemparastivos antre rzlbu-
®ina y buprenarfina por infisidén, nalbufine 10 m;/ml‘l y
tuprsrnorfina 0.15 m;/:l'l y se administro .2

obtenisndoss mejor snslsesias con tuprencrfins

con nalbufina se requirlerecn analzésicos adiciona

En elgunas circunstancias, principrzlmente en el pe-

ni, ccme es s =fecto hipndtico, 2u2ande les ra-
clentess deban ssr mantsridos tranguiles e inmoviles (12).

Para minimizar les efectos colaterales de los morfi-
nicos, se recczienda la adzinistracion ds un tranguilizan-
te/antiemético como las fenotiazinas o butircfenonas. Su
prolongada duracidén de accion y efscto hipndtico de los -
morfinices, los hacen menos adecuada para procedimientos

anestesicos de racientes awbulatcries (10, 12).
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HMaTE2RIAL Y METTODO

S5e treta de n trabajo de investigsciin clirlcn ¥
prosrectivo, reslizado en el Hosritsal Hegicnal Iznaclo
Jaragoza Jdel Ii33TE j4e consistid en la administracisn
intravenosa de clorni!drato d2 bturrancrfina z treinta -
paclantes sometidos a tratemlerto quirirzico, con el -
co dureante el

objato de cconocer el coarortamisnte clfn

parfcdc transaenast4sico y postsreratorio inmedizto.

Pacisntes tanto del sexo femenino como masculino

cnon unu edad compreandida antre los 17 y £ afios.

- Paclentes progremados para cirugia alsctive con
una vsloracion de A.3.4. I y II.

- Pacientes manejades mediante Anestesis Ganersl -

Balunceads,

Critarios de ExclusiZn.

- Pacientes que no den su consentimiento.

- Pacientas con toxicomanias.

- Pacientes que hayzn recibido una medicacidn pre-
anestésica diferente a droperidol 50 meg/kg.

- Pacientes con atopia a los narcéticos.

-~ Paclentes qus no 1lanen los reguisites marcados en

los critarios de inclusion.
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Criterins da Zliminucidn.

-

- Paciantas cen compliceelnnas quirirzicas y/o anss-
tasicus. (sangrade).
- Pacisntes gas regalsran otro tipo de férmacos o
narcdticos an el transoperatorio.
3e selaccionaron los pacientes de acusrdo a las carag
ter{sticas antes menclonadas, la medicacién preansstesica
se realizd cuando el paclente ya se encontraba en la Sala
de Cperacicnes, previa monitorizacicn de la frecuencila --
cardfaca y tensién arterial, as{ como la preparacidén de -
los instrumentos nacessrlios 3ie Yrindaran la mayor seguri
dad encsso ds cualgulsr aventialidud (mégaina ds snestesia,
fuente de ox{zeno, cdnulas de intubacion endotragusal, etc.),
posteriormente se procedid a la administracién ds dehidro-
benzoperidol a razén da 50 meg/kg., més clorhidrato de bu-

prenorfina 6 acg/kg.

Se mantuvo al paciente en observacidn Y despuss de
juaince minntos, se prccedid a la realizacién de la induc-
cién con pentotal § mz/kg, relajscidn con succlnileolina
1 ng./kz y pravia intubecidn se administrd tépicamente -.
xilocalna spray. El mantenimiento fue reslizado con - -
enflurseno o halotano, oxf{zeno y, en caso necesario bromu-

ro de pancuronio.
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41 finalizar el procedimiento qqirﬁrgico, se ravir-
t10 dnicumante el relajants en los cssos nacesarios. Ca
be senzlar, gie la wdministrecisn de haloganzdos se dis-

enntinud 10-15 minutos antes del 1ltimo punto de sutars.

Durante el prccedimiento se tomuron tanto presién -
arterial y frascuencia cardfaca en Intervalos de © minutos
¥ ya en ssla de recuperacidn, se valord la sedacidn y -
la analgesia an intervalos de 15 minutes, hasta comple~

tar siete horas.

La calificacion de 1a anslgesia se llevo & cabo me-
diante los valores de: levs, moderado y severo (dolor).
¥ 1s cslificacidn correspondients a la sedaclén s= valo-
ré cemos

Dasplerto - O

Somnoliento -~ 1 Responde a estimulos ver
bales y visuales.

Sueiio ligero - 2 Resporde ‘inicsmente a ~
mstimulos verbales.

Suefio profunde - 3 Responda inicamente a -
estimulos doloroses.



Paclentes f2meninos 22 (73%)

Pacientes masculinos 3 (27F)

- Edad minina 17 =fios
£ded méxima SO afios

Prormdio de edcd 38 ados.

Peso minimo (kxg) 43

Feso méximo {kg) 92
Paso precmedio 69
Talla minima (cms.) 183

Talla nixima (cms.) 120

Talla promedio 162

CIRTGIAS REALIZADAS POR SERVICINS

SERVICIO NIMERQ
Ginecolog{a 10
Oftalmolozia 1
Oncologia L
Otorrinolaringolngia 6
Cirug{s General 9

Total

30

52.



POBLACION DE PACIENTES

|
FEMEMING 22, »iAfiiEyine
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| T MASSULINO

“£s

TQTAL « 30 PACIENTES



FRECUENCIA RESPIRATORIA

Grupo de Halotano.

Antes de la buprenorfina
15! post. a buprenorfina

Gruvo de Enflurano.

Antes de la buprenorfina

15! post. a buprsnorfina

y D.H.B.P.
y D.H.B.P.

¥ D.H.B.P.
y D.H.B.P.

20 x min.
17 x min.

21 x min.
17 x min,
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Los paclentes cuyo manteniniento del astado anssté-~

sico se realizé cen halotano fueren 18 vy con enflurano -

Tisrpo qairdrgico miximo 5 hr. 45 min.
Tiempo guirirgico minimo 2% min.
Tiempo quirﬁrgiéo promedio 2 hr. 13 min.
Tiempo anestssico maximo 6 hr. 00 min.
Tiempo anestésico minimo 50 min.
Tlempo anestésico promedio 2 hr. 08 min.

VALCRACION DE ALDRETT

, No. de
Calificacion pacisntes

Val. 8 4

Val. 9 21

Val.l0 5

Total 30

VALOR PROMEDIO 9

Sangrado transoperatorio méximo 1,300 ml.
Sangrado transopsratorio minimo 100 ml.

Promedio de sangrado transopsratorio 328 ml.



POBLACION DE PACIENTES
HALOGENADOS

HALOTANO |8

EHNFLURANE 12
40%

TCTAL = 30 PACIENTES

1



PROMEDIOS DE TENSION ARTERIAL MEDIA, FRECUENCIA

CARDIACA Y M.A.C. TRANSANESTESICO

3 Antes de bu 15' post. Post. a Tiempo Quirirgico
SIGNOS VITALES prenorfina Buprasnorf. Intub. 15'  30'  45' 1300 1:30 135
HALOTANQ (60%)
TAM * 94 91 98 79 Bl 79 84 8l 8l
F.C. 84 88 95 81 80 79 78 78 78
M.a.Co (B) 1.6 1. 1.2 1.1 1.1 0.7
ENFLURANO (40%)
TAM* 95 91 91 82 85 86 89 86 88
F.C. 79 89 90 85 85 82 83 85 83
M.h.Co (%) 1.8 1.4 1.3 1.1 1.1 1.1

* Tensidn arterial media.

Se realizd T de Students para ambos grupos de paclentes con valores:

Grupo Halotano N = 31
Grupo Enflurano N= 30

‘As



TENSION ARTERIAL

TRANSOPERATORIAMENTE
MANEJADOS CON ENFLURANE

100 N
80 Lo T ]
O
L
SO

(]
BASAL M5 MIMN. JINTUBA. 1§ MIN. 30 MIN. 45 MIN. &0 MIN. 90 MIM. 105 MIN.

— TENSION ARTERIAL
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FRECUENCIA CARDIACA

TRANSOPERATORIAMENTE

MANEJADOS CON ENFLURANE

100
.‘_'__,,..—-‘—‘—'-F‘_ ‘&*\x—»-_.._—_—-_‘_ e e e T e
B) e T T T T T
G e
QU0 e e e
Q] e
0 T T T T T T T

BASAL )18 MIN. )INTUBA. 15 MIN. 30 MIMN. 45 MIM. &0 MIN. 90 MIM. 105 MIN,

—— FRECUENCIA CARDIACA



TENSION ARTERIAL

TRANSOPERATORIAMENTE
MANEJADOS CON HALOTANO

12n
100 4
80
60

40

2‘3_ .................................................................................................................................

n

! T T T !

T T
BASAL 1§ MIN. JINTUBA. 18 MIN. 30 MIN. 45 MIN. &0 MIN. 920 MIN. 108 MIN.

— TENSION ARTERIAL

* 09



FRECUENCIA CARDIACA

TRANSOPERATORIAMENTE
MANEJADOS CON HALOTANO

100

80

61 -

41

20+

|

T T T T T
BASAL 15 MIN. }INTUBA. 15§ MIN. 30 MIN. 45 MIN. S0 MIN. 90 MIN. 10§ MIN.

—— FRECUENCIA CARDIACA

“19
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S 1 A

POSTOPERATORTIA

Caracteri{sticas H ) T a s

del dolor la. 2a. 3a. 4a. 5a. 6a. 7a.
Lave 29 24 17 12 6 3 2
Moderado 6 13 18 24 26 19
Severo [o] o 0 o] o] 1 9
Totales 30 30 30 30 30 30 30

POS

SEDACION
TOPERATORTA

Calificacidn de

la sadacion 30 451 1:00 2:00 3300 4300 5100
O= Daspiarto 0 2 g 20 26 27 29
la Somnolianto 10 19 17 8 3 2 1
2= 3uefio ligero 16 3 2 1 o]
3= Syefio profundo L Y

Totales 30 30 30 30 30 30 30




ANALGESIA

POSTOPERATORIA
DOLOR LEVE
PACIENTES
30
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PACIENTES
30

ANALGESIA

POSTOPERATORIA
DOLOR MODERADQ

BB e s RS T e
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ANALGESIA
POSTOPER ATORIA

DOLOR SEVERO

|

2 PACIENTES
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SEDACION

POSTOPERATORIA
PACIENTES
ag ]
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SEDACION

POSTOPERATORIA
PACIENTES '
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SEDACION

, POSTOPERATORIA

0 PACIEN TES

BASAL 30 MIN.

MINUTOS
2 = SUENO LIGERO
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SEDACION

POSTOPERATORIA
5 PACIENTES
4 el e e a e e e e s B e b e e e a et ee e s ea e a e e h e h e ke e e e a s s e sa et e b e ma et b e e b h et
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SEDACION
POSTOPERATORIA
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CONCLUSIONTES

La administracidn intravenosa ds clorhidrato da biupre-
norfina mas dshidrobenzoparidol a dosis de 6 meg/kg y

50 meg/lkg, respactivamente, en la presants musstrs pro
dujeron nna disminucidén ds la fracuencia resciratoria

para el grupc de halotano del 15% y para el grupo de =
enflurano del 19.1%, lo gue nos indica qie los pacien
tes gue reciban tales drogas, ya sea en el preoperato-
ric inmediato o en el cericdo postoparatorio con fines
analgésicos, debarin estar sstrechamente vigilados, --
princlpalmente agisllos que se encuentren sn los extre
mos de la vida o se encuentren debilitados por algana

enfermedad concomitants.

El clorhidratc de buprenorfina es parcislmente efecti-
vo en la atenuacidn de la respuesta cardiovascular a -
la 1ntubacién, ya gue en la presente muestra, taly co
mo se pusde observar an las gréficas, hubo un incremen
to promedioc modersdo en la frecuencia cardiaca y ten -
sién arterial media, hecho que ya ha sido citado por -
diferentes autores (35). BEn nuestro caso, considera -
mos que en parte se debe al corto tiempo de latencla =~

que se dié entre la administracién del farmaco y la in
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duccidén de la anestesia general balanceada.(1l5 minu-

tos aproximadamente).

En base & los resultados prcemedio obtenidos en el pe
ricdo transanestésico con respecto a los valores de

presién arterial media y frecusncia cardfaca y la re

“lacidn de astos parénetros c¢linicos con el porcenta-

Je de halogenados empleado, consideramcs que al clor
hidrato de buprenorfina es un opioide muy 1til como
analgésico complementario en lss tdcnicas de anestesia
general balanceada, haciendo hincapie en que la admi-
nistracién de liquidos volitiles (inhalatorios), se -
suspendié aproximadamente 15 minutos antes de finali-
zar el acto quirdrgico, observéandoss en sl pacients -
buena respuesta para el inicio de autcmatismo respira
torio y una muy favorable tolersncia a la presencia -
de la sonda sndotraqueal, svitando con ello movimien-
tos reflajos que podrian ser dafinos en cuanto al pro
néstito quir&rgico. Lo anterior es de mucha importan
cia si tomamns en cuenta gque los movimientes violsntos
¥y el "pujo" pusden ser fatales en ciertos casos (neuro

cirugia, oftalmologia, etc.).

Mediante la observacidn de las graficas elaboradas con
los promedios de las constantes vitales transanestesi-

cas, se concluye que ls potente analgesies brindada por
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el clorhidrato de buprenorfina, provee de estabilidad
hemedinédmica y protsge de respuestas a est{mulos qui~

rirgicos.

La intensidad de la analgesia postoperatoria, asi como
su duracidén, se considera sxcslerte en nuestra musstra,
ya gque en su mayoria no experimentarcn dolor sevaro si
no hasta despuds de 1a guinta hora de postoperatorio,

lo que nos evita la administracidn de analgesicos adi-
cionales, manteniéndose asi mismo, una estsbilidad he-
mcdinémlca, sin la presencia de taquicardia, hirperten-
sion, etc., que caracteriza al dolor agudo postopera-

torio.

El promedio de calificacidn segin Aldrete en nuestra

muestra fue de 9, rssultado que por s{ mismo hsbla.

Rn cuanto al gradoc de sedacién, para los 30 minutos de
postoperatorio inmediato, 10 de los paclentes se encon
trarcn scmnollentos, 16 con suefio ligero y 4 con suefic
profundo, situacion que para la primera hora varidé a -
valores de compleatamente despilertos 9, somnolientos 19
6 con suafio ligero y 3 con suefio profundo. Para la ter-
cera hora de estancia en la Sala de Recuperacién, la ma
yoria de los paclentes estaban en condiciones de ser --

transferidos a su cama en piso. De lo anterior vale la
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pena comsntar que coincidimos con la opinidn de otros
reportes médicos, en cusnto a la culdadosa administra
ecidén simultdnea con la buprenorfina de otras drogas -
hipndticas o depresoras de la ventilacion, asimismo,

no se recemienda la buprenorfina como analgésico com=-
plementario an procedimientos quirdrgicos de corta dn
racién. La literatura ha mencionado que la naloxona

puede revertir los efectos de la buprenorfina, sin em
bargo no se debe olvidar, que al mcmanto, no se cuen-

ta con el antagonista especifico de la buprenorfina.

Consideramos que corn el presente trabajo nos familia-
rizamos con el comportamisnto clinico de 1a buprenor-
fina en la tecnics anestésica descrita, y esperamos -
dejar la inquietud para la realizacidn de otras inves
tigaciones que nos orienten sobre su comportamiento -
en asociacién con otros farmacos, que tal vez, podrian
reducir ain mas los reguerimisntos de halogenados y -
que a s vez nos orienten sobre las ventzjes de su am

pleo en otras situsciones.
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