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INTRODUCCION:

Los. receptores para &1 dolor son las tarminaciones nerviosas
libres que se encusntran en casi todos los tejidos del organismo.

Los impulsos nerviosgs son transmitidos al SNC por dos tipos de
fibras. Un tipo de astas pequefas fibras mielinizadas A de 2~%
micras do didmetro, que conducen a velocidades de 12 a 30 m/seg; @l
otro consiste en fibras C no mielizadas de 0.4 a 1.2 micras de
diametro. Estas ultimas fibras se encuentran en la divisibn lateral
de las raices dorsales; conducen los impulsos a baja velocidad de 0.5
a 2 m/seg. Ambos grupos de fibras terminan en el asta dorsal; la
primera termina sobre las neuronas de la lamina I, en tanto las
fibras C de la ralz dorsal terminan en nsuronas .localizadas mas
profundamente en las laminas IV y V.

Algunos axones de estas neuronas terminan en la misma médula
espinal y en el tallo cerebral; otras formas en el tracto
espinotalamico lateral. Los impulsos del dolor ascienden por este
tracto a los nucleos posteromedial, wventral y posterolateral del
tdlamo. En estos nucleos hacen relevo y se proyectan a la
circunvolucibn postcentral de la corteza cerebral. Hay muchas prusbas
de que la sustancia P es el trasmisor sindptico, secretado por las
fibras aferentes primarias, que intervienen en la sensacibn del
dolor.

La presencia de dos vias para el dolor, una lenta y otra rapida,
explica la obsavacibn fisiolbgica de que existen dos clases de dolar
Un estimulo doloroso causa una sensacibn viva aguda, localizada,
seguida de una sensacibn sorda, dolorosa difusa y desagradable. Estas
dos sensaciones son llamadas dolor ripido y lento. El dolor ripido se
debe a la actividad de las fibras de dolor A delta, y el lento a la
estimulacibn de las fibras C. El dolor es peculiar entre 1las
sensaciones 8n el sentido de que va acompafado da un fuerte
compunentea emocional. El dolor normalmente, sblo posee sensacion
intrinseco desagradable. Las lesiones del t&lamo puede ir acompafladas
de una peculiar reaccibn excesiva a los astimulos dolorosos conocida
como sindrome talldmico.

La diferencia principal, entre las sensibilidades superficial y
profunda estriba en la diferente naturaleza del dolor provocado por
los estimulos nociceptivos.

A difereoncia del dolor superficial, el! dolor profundo estd mal
localizado, es nauseante y va acompaiado de sudor y de cambios en la
presibn arterial.

El dolor producide inicia la contracecibn refleja de los mlUsculos
vecinos, los mlscules contraidos firmemente, se vuelven isquémicos y
la isquemia estimula a los receptores del dolor de los mlisculos. E1
dolor a su vez inicia nuevo espasmo y se establece un circulo
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vicioso, gque. en deteswinado ‘momento dekera Cser Sntarrunpide fpor dos
mecanismas | importantess ‘uno que es definitive comola. cirugia
(cerdotomia), y otras de las que trataremos en este trabajo que es el
alivio .del dolor -por medio de farmacos, de los cualas existen. una
gran variadad y sus vias de administracibn (13)

ANTECEDENTES.
LOS -RECEPTORES OPIACEODS.

ta existencia de péptidos opivides endbgenos y de receptoras
especificos determinan el modo de accibn de 1los morfinicos que
semejan un sistema de macanismo natural contra el dolor.

Existen tres familias de péptidos opioides endbgenos:
- tas encefelinas
- Las endorfinas
~ Las dinorfinas

La localizacibn de los receptores especificos es:
- El sistema limbico

- E1 fasclculo espinorraeticular

- El nlicleo del trigémino

- €1 nlicleo del fasclculo del haz solitario y

- El nlicleo del vago

Los receptores conocidos son S: Mu, Kappa; Delta, Sigma y
Epsilon, lozs mas conocidos da los 5 son los siguientes:

MU en este receptor los opiiceos causan depresibn central

- Analgesia supraespinal
- Depresibn respiratoria
- Hipotermia y bradicardia

Kappa- En este receptor los opiaceos causan sedacibn

- Depresibn respiratoria
- Analgesia espinal
- Efecto sadante

Sigma- Este receptor los opidceos causan ostimulacibn central

- Ausencia de analgesia
~ Taquipnea

~ Taquicardia

~ Midriasis

- Nauseas

~ Alucinaciones
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MORFINICOS: "son drogas-qUe"pentehncen aligrupo de los narchticos
opioides: R TRt RO, .
. Daspués de que Serturner:. aislb:la .. -morfina . -surgib el  primer
:"analgesico ‘semisintético ‘que“ fue. la dehidromorfina (heroina); el
clorhidrato de . meperidina. fud el primer analgésico narchtico de
sintesis :total 'y despuss-del:"lactato de pentazocina y el citrato de
fentanilo

. .
Reaccibn subjetiva al dolor que. causan los opikceos:

l.Elevacibn del umbral del dolor espbntaneo o provocado.

2.Disminucibn del dolor, en razbn directa a la intensidad de
dicho dolor.

3.Acecibn directa en episodios continuos.

4.Resultado muy variable sobre el dolor de origen difarente, que
puede ser: profundo, superficial, visceral.

Las drogas quimicamente semejantes a los analgésicos narcbticos
que pueden antagonizar los efectos morfinicos da un apalgésico,
Martin los ha clasificado como agonistas-antagonistas y agonistas
puros, como prototipo de los agonistas—antagonistas tenemos el
lactato de pantazocina y la naloxona como agonista pura.

Se clasifican de la siguiente mangra:

1.NATURALES. son los que se obtienen da la planta de la amapola
conocida como papaver somniferum.

a.FENANTRENOS
~morfina
~codeina
~pantopbn

b.DERIVADOS DE LAS BENCILQUINOLEINAS
~papaverina
-tebaina

2.SEMISINTETICOS. son derivados de la morfina

a.Heroina
b.Dehidromorfina
c.Derivados de la tebaina

~Etorfina
-Oximorfona
~Oxicodona



a. SERIE DE MORF1NANOS
-Levorfanol .
-Dextrometor f&n

b. SCRIE DE LA FENILPIPERID
-Meperidina
-Al faprodina
-Anileridina
-Iminodina
-Fenopiridina
-Fentanil
~Sufentanil
~Alfentanil
~Lofentanil

INA

c. SERIE DEL DIFENILHETANO
-Metadona

~Isometadana
=Dextramoramida
~Dipipancna

d. SERIE DEL BENZOMORFANO
~Fenazocina

~Pentazocina

-Ciclozocina

e. DERIVADOS DE LA TEBAINA
-8uprenorfina (15)

CLASE QUIMICAS DE LOS OPIOIDES

CLASE AGONISTAS
Opio Mar fina
Codeina
Qripavina’ Etortina
Morfona Hidromorfona
Oximortana
Morfinano Levorfano!
Banzomor feno Fenazocina
Difenilmetano Metadona
Propo=i fana
Panilpiperidina Petidiva
Al faptodina
Anilinopiperidina Fantanii

Sufentanil
Al fentani:

ANTAGONISTAS
Alortina

Buprenorfina
Naloxona
Naltrexona
Nelbutina
Levalorfan
tutorfanol
Fentazocinag

Orofadng
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CLASIFICACION. -
‘Los opidceos, muy liposolubles se aenlazan allos receptores :con
afinidad y eficiencia variable, que permite diferenciarlos’ (16);

AGONISTAS. . c .
Tiene un comportamiento morfinomimético . a ., nivel' de “los
receptores. s _
~Morfina
~Fentanil
~-Meperidina
-Dextromoramida

ANTAGONISTAS. : g
~Se oponen a los efectos de los morfinomlméticos a nivel del les
mismos receptores. .

~Naloxona
-Naltroxona

AGONISTAS-ANTAGONISTAS.

Tiensn un comportamiento morfinomimético con respecto a ciertos
receptores y antagonistas frente a otros.

~Pentazocina
-Nalorfina
~Nalbufina

AGONISTAS PARCIALES.

Su accibn a nivel de los receptores no es totalmente agonista ni
completamente antagonista.

~Buprenorfina

Se han identificado tres lugares de interaccibn en el receptor
‘morfinico: sitio anibnico, suparficie plana y cavidad. Los tres
sitios interactuan con las moléculas de 1los morfinicos ya sea
endbgeno o exbgeno, el sitio anibnico recibe el radical N-alil que
algunos morfinicos tienen, responsable de antagonismo competitivo, 1li
suparficie plana es ocupada por el anillo bencénico, que en un
momento podria ser responsable de la dependencia a los morfinicos, la
superficie plana tiene un sitio fenblico en donde es acogido el OH
del anillo bencénico e influye también en la capacidad de la molécula
para producir farmacodependencia, la cavidad que interactla con el
carbono asimétrico de los morfinicos, est: carbbn puede ocupar dos
situaciones estereoquimicas (levbgira o dextrbgira). Si desplaza un
haz de luz a la derecha (dextrbgira) =ze considera que a pozar de ser
una molécula semejante a la morfina, carece de propiedades morfinicas



y por elio ce 18 denomina antagonista. Cuando este carbono desplza un
haz de 1luz & la izquierda (levbgiro) da a la molecula propiedades
morfinicas por lo cual se le llama agonista por lo que se ha llamado
por Huguenar carbon analgesoforo, como resultado final es 1la
analgasia.(17).

Los polipéptidos que son capaces de interactuar con 1los
receptores morfinicos a nivel central son producidos por el SNC y por
la glandula hipbfisis, ya en 1937 Papers mencionb las estructuras
relacionadas con los estados de animo del ser humano y se llamb
sistema limbico y <e dehe tomar en cuenta tambien en estas funciones
al hipotalamo y al lbbulo frontal (17).

A las sustancias endbgenas del sistema nervioso central se les
llamb neurotransmisores de los cuales se conocen mhs de 30 y entre
los mas relevantes se encuentran: acetilcolina, noradrenalina,
dopamina, serotonina, acido aminobutirico, histamina y entre los mas
recientes . las dinorfinas, endorfinas y suslLancia P. Todos estos
naurotransmisores se ralacionan de alguna forma con una enzima
situada en la membrana celular postsin&ptica denominada adenilciclasa
que se ha identificade por algunos autores como un tipo de receptor
adrenérgico, que es responsable de que el ATP citoplasmitico se
transforme en AMPc considerando el segundo mensajero responsable da
1a mayoria de las reacciones celulares (17).

Los neurotransmisores se sintetizan a nivel mitocondrial en el
cuearpo neuronal presinhptico, se almacenan de modo inactivo en
pequefias vesiculas que los transportan a lo largo del axbn, por el
influjo de un estimulo nervioso en la membrana colular de )a neurona
presiniptica, este neurotransmisor es libsrado a la membrana celular
postsinaptica, estos sitios estan constituidos por moléculas
estereoespecificas de 1los neurotransmisores, también se les llama
receptores. Ademis de los neurotransmisores y la adenilciclasa, las
prostaglandinas en el SNC cumplen la funcibn de moduladores, éstas
sustancias endbgenas regulan la concentrancibn o densidad de las
endorfinas, cuando la concentracibn de las prostaglandinas es poca;
se incrementa la produccibn de endomorfinas y vicevarsa.

El uso de inhibidores de las prostaglandinas parmite aumentar las
endomorfinas explicando 8l efecto analgésico de estos fhrmacos. El
clorhidrato de naloxcna igual que todos los antimorfinicos
antagonistas o puros, tienm la propiedad de activar a la
adenilciclasa inhibida por 1los analgésicos narcbticos con su
concecuente aumento rapido de AMPc intracelular, que rclinicamente
conocemos con el nombre de sindrome de abstinencia (17).

El sistema encefalinergico consta de muchos grupos celularss con
axones cortos repartidos en el cordbn espinal y en al tallo carebral.
El sistema beta-endorfina se localiza en la pituitaria, se sintetiza
en grupos celulares localizados en el hipothlamo, cuyos axcnes largos
inervan el cerebro medio y algunas estructuras del sistema limbico
(17).

El neurotransmisor mis recientemente identificado es la sustancia
P de once cadenas de aminohcidos; se encuentra en el cerebro, fibras
sensoriales y nervios perifericos. Esta relacionado con la
transmisibn del dolor su comportamiento es muy semejante a la de la
acetilcolina y que puede considerarse un neurotransmisor excitatorio.
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Se . ha:aemostrado aque 1as ensomorfinas v las. drogdas opioides - son
capaces de 1nhibir la liberslion 'de sustancia o, (18,140, .

Existen electrolitos. ge’ se encuentran i1elacionados -al receptor
mor fAnico dentro de los cuales s¢ destaca al Nay ol Li por Jo cual
se - ha. diseflado un concepto de- indice de scdio ya que cuando se
encuentran en concentrariones grandes ¢l receptor tendri afinidad con
los . agonistas "y ‘cuando el sodio se encuentra -en concentracicnes
" pequefias, ‘@l recaptor tendrh. afinidad por drogas no agonistas (14).

MOUY DE ACCION.

€1 modo como actlan los morfinicos es sustitutivo, es deciv toman
el lugar de los encefalinas producidas opor las interneuionas de la
capa 1 y 1T ¥y se fijan en los receptores morflnicus de lu terminacibn
axanal de la fibra C, lo que inhibe la liberacibn de la sustanc.a P,
neurotransmisor del dolor.

La hipbtesis de modulacibn de lus mensajes noticeptive. a nivel
de la médula, es de la siguiente manera, al liberarse la sustancia P
de la fibra C a nivel de la capa 11 ecxita las dendritas de las
neuronas de la capa V, donde se cree que nace el mensaje nociceptivo,
la liberacibn de la sustancia P es blogueada por 13 metarncefalina
producida por la internzurona y aque se fija 2 los receptores
morfinicos de la terminacion axonal de la fibra C donde =e cree se
inhibe el mensaje nociceptivo, {(lu).

De los morfinicos el darivado de oripavina, 1a bumenor fina eos el
principal con arcibn ayan.sta parcial) en los receptores mu, Vi!lioue
encontrd que 1la bupreporfina tiene una gran afiaidad o 1o
receptores mu y. a un grado menor, una cierta afinidad por los
receptores Kappa que le confiere la propiedad antagonista (19).

Desde el punto de viota fisicoquimico 1la buprenorfina tiene una
gran liposolubilidad, una gran capacidad de anlace con los receptores
morfinicos lo que le da una gran lentitud de disociuacibn.

BUPRENORFINA.

El principio activo es el clorhidrato de buprenorfina con 1la
si1guiente formula Clorhidrato de N-ciclopropimetil-7 alfa (hidroxi-t
{S) trometil 1.2,2, propil} endoetano-c,la tesrahidio ,7.8,14
nororipavina, (16).

Es un polvo pricticamente blanco homoueneo.

Su nombre comercial es el Temgesic en solucibn inyectable en
ampolleta de 1| ml. la fbrmula por unidad e¢3 la siguiente:

- Clorhidrato de buprenorfina

correspondiente a buprenorfina base N.3 mg.
- Glucosa anhidra . 0.05 my.
- Acido clorhidrico c.b.p.
- Agua inyectable c.b.p. 1 ml.
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FRRMACDLOGZA B

La acnv:dad agohista ‘@s ' 30-60 veces mayor que 1a morfina, - la
actividad analgesica con’ respecto al tiempo es diferente dependxendo
;da la.via de administracibn como se lndlca.

VIATTE irera ANALGESIA DURACION
e MAXIMA T07TAL
(MINUTOS) (MINUTOS) (HORAS)
v : 10-15 60 6-8
™ S 15-25 90 6-8
EPIDURAL 15 60-90 8-10

La duracibn de la analgesia obtenida esta compraendida, 'segln la
via vy la dosis administrada, entre 6 y 8 hrs y aparece en la mayor
parte de los casos superior a la de la morfina.

Por otro lade la dependencia fisica asl como el sindroma da
abstinencia con el uso de buprenorfina &8s casi nulo.

Con respacto a los efectos cardiovasculares y respiratorios se ha
visto que su utilizacibn permite considerar que en el tratamiento del
dolor posoperatorio, las modificaciones inducidas y valoradas con
métodos invasivos demuestra una buena homeostasis cardiovascular y en
particular una buena adaptacibn de 1la funcibn de bomba en l1a fuss
postauirlrgica inmediata, donde tambié&n los efectos seran en relacion
con la dosis. Con respecte al aparato respiratorio se ha visto que
hay deprasibn del wvolumen respiratorio minuto pero e< menos
importante que una dosis -equivalente de morfina.

— .

LEC =
BHM = BamnHem(unenmgu
BSL = Barrera SanguinestCR. eceptores
BCC = Barrera LCR/cerebro,

" LCR 'thddocelnlomquldeo
LUiquido extracetular.

(Sustancia
gelatinosa)

Efecto local Modulacisn del dalor




FARMACOCINETICA

La farmacocindtica y el metabolismo de 1la bupranorfina ha sido
estudiado en un modelo ds8 ‘tres compartimientos: compartimiento
central sanguineo, compartimiento tisular periférico y compartimiento
cerebroespinal, segln se esquematiza:

Comporfamiento Comportamiento «
Central cerebro espinal
R Pariférico .
f p Receptores
inertas ~ L~ especlficos
L1

Administracién /¢

Barrera Hematomeningea

3.3 F Ay 8
AR 1IN
Morfinico .
Dosis libre di |~ Morfinico unido
1 a proteinas
. ) L/
Compartimlento ,~]
Central Samguineo
™ /T
Ciclo | h
- Enterchepético HIGADO RINON Excrecion
Blotransformacion

Eliminacién
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En rlas:'céncentracj; plasmiticas por via IV o IM se 'ha
< ‘encontrado ‘que el pico. sérico es a’los 2 &S minutos, la vida media
plasmitica. despuss de la aplicacion IV es 1a siguiente:

. +-Vida media alfa.da 2 minutos, la vida media beta de 19 minutas,
la vida media:gamma de 184 minutos. €] volumen de distribucibn es de

s litrost .

. La buprenorfina ne el mis lipozoluble de los derivacos de la
oriravina, lo que permite un paso rapide J¢ la barrera menirgea.
En el plasma a 37 arados centigrados y pH de 7.4. 9% de la
bupranorfina se une principalmente a las glabulinas alfa y beta.
La. biotransformacidbn de la buprenorfina se efectira a nivel
hephtico por via de una N-dealkilacibn y una glucuronoconjugacibn,
_ como se muestra:

BUPRENORF T NA~—~=-== FORMACION-—~-=m BUPRENORF INA
: GLUCURDNIDO :
: |
+ ]
. '
N-DEALKILBUPRENORF INA EXCRECTON
(NORBUPRENORFINA) BILIAR

N-DEALKTLBUPRENORFINA O-GLUCURONIDO

Hremmann

s
'
:__..

N-DEALKIL BUPRENORFINA N~GLUCURONIDO |

La principal via de eliminacibn es por via hepitica (bilis) e}
68% as excretado en las heces en forma de buprenarfina inalterada con
el metabolito N-alkilo y 27% en orina en forma de metabol:tos
glucuroconjugados, (20).

BUPRENORFINA VIA MEDULAR

Como se mencionb anteriormente la buprenorfima =e metaboliza en
forma importantc a nivel hephtico.

La utilizacibn de las vias centrales permite aportar directamente
el morfinico al contacto de lou receptores medulares y encefalicos
evitando 12 dagradacibn hephtica y 1los espacios primarios de
provisionamiento, por 1o que proporciona:

- Una disminucibn de las posologlas Utiles,

- Un aumento de la duracién de accibn.
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LA VIA PERIDURAL

Las dosis precisadas por tecron son de 0.1 a 0.3 mg/70kg; que
producen una analgesia también poderosa. igual a 1la wmorfina sin
efectos colaterales como la retencibn urinaria.

De Castro.y col. determinaron en 1981 que una dosis de 0.3 mg/70
kg por via peridural produce una analgésia de una duracibn de 8 a 20
hrs. acompafada de pocos efectos secundarios (26).

En el posoperatoria Cahill en 1983 compard dos grupos de
pacientes operados da cirugia abdominal mayor encontrando:

ler, arupo: morfina a 2 mg/10 ml.

2do. grupo: buprenorfina 60 wmcg/l0 ml; concluyendo que la
?uprenorfina puede ser el opibceo de eleccibn para esta indicacibn

16,27).

La buprenorfina produce una analgesia poderosa y duradera sin’
causar retencibn urinaria ni prurito.

La buprenorfina es un analgesico apto para la utilizacibn por via
medular, en razbn de sus propiedades fisico-quimicas particularaes:

- Liposolubilidad elevada.

- Paso fhcil de la barrera hematomeningea.

- Unibn prolongada en los receptoras medulares.

- Ausencia de aditivos conservadores.

MARCQ DE REFERENCIA

ta introduccibn de los opioides en la practica clinica s
permitido ampliar el panorama de la analgesia posoperatoria, ecto we
realiza aproximadamente en el afio de 1979, con excelentes resultadus
empezandc con la administracibn de morfina y meperidina.

Bear en el mismo afo raporta el use por primera ve:z de opioides
por  via peridural en el humano.

Laurence y colaboradores encontraron que la absorcibn de opioides
por via peridural tiene un rango aproximado de 15 a 30 minutos, vy gque
la ‘analgesia estaba relacionada con la concentracibn del fhrmaco en
el liquido cefalorraquideo, obteniéndose analgesia mis completa en
aquellos pacientes con niveles mas altos en el liquido
cefalorraquideo y sangrs.

ta buprenorfina es un opisceo =semisintético muy 1ipofilico
derivado de la tebaina, &5 de 25 a 50 veces mhs potente que la
morfina y de mayor duracibn, se considera un farmaco antagonista-
aganista de los narcbticos.

Egon y col. demostraron la duracibn y 1la potencia de la
buprenorfina en comparacibn con la morfina y establecieron el orden y
la frecusncia de las reacciones secundarias (1).

toa y Zetterstrom, encontraron que la baja constante de
disociacibn del complejo droga-receptor brinda un efecto prolongado a
pasar de una baja concentracibn plasmitica de buprenorfina; algunos



autores mencionan que no presenta propiedades adictivas importantes
(1,3).

Celleno y Capogna mencionan la alta calidad y afinidad de la
buprenorfina por los receptores morfinicos y opicides lo que explica,
a pesar de su agonismo parcial, su prolongado efecto analgesico (7).

Edge y col. usaron la buprenorfina por via sublingual, utilizando
dosis de 0.4 a 0.8 mg. con busnos resultados (5).

Celleno y Capogna realizaron estudios con bruprenarfina por via
subaracnoidea, a dosis de 0.045 mg. y 0.03 mg., sin cambios clinicos
significativos y sin efectos colaterales, igualmente estos autores la
han empleado por via peridural en analgesia posoperatoria de
pacientes con ces&rea con buenos resultados (7).

Otros estudios clinicos han demostrado la utilidad de 1la
buprenorfina en analgesia posoperatoria por via andovencsa, asi como
su utilidad en la anestesia general balanceada a dosis de S a 15
mcgs. /kg. (8). .

Muchos autores han concluido que la buprenorfinpa, administrada
por wvia peridural proporciona analgesia efectiva y segura en el
posoperatorio por asta via; concluyen que las dosis mas adecuadas
debe oscilar en el rango de 0.15 a 0.3 mg. por dosis.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

&La buprenorfina administrada por via peridural es efectiva como
analgésico posoperatorio en cirugia abdominal ginecoldgica?

JUSTIFICACION

Por la gran cantidad de cirugias ginecolbgicas por via abdominal
que se realiza en este Hospital y por la gran incidencia de dolor
posoperatorio que presentan los pacientes creemos que el uso de la
via peridural y un opioide potents como la buprenorfina ofrece la
posibilidad de wuna buena analgesia con minimas repercusiones
sistémicas.

Desde otro punto de vista es necesario mantener actualizadas las
técnicas y procedimientos de manejo del dolor posopsratoric
realizadas en nusstro Hospital, y adembds es obligatorio buscar los
recursos optimos de atencibn al paciente quirlirgico.

OBJETIVOS

1. Valorar la efectividad de la buprenorfina por via
peridural como analgésico posoperatorio y su inicio del
efecto.

2. Valorar los efectos colaterales de la buprenorfina por
esta via con dos dosis diferentes.

3. Valorar la duracibn y calidad de la analgesia de la
buprenorfina por via paridural.

4. Proporcionar bienestar y satisfaccibn en el posoperatorio
a la paciente.

5. Tratar da estandarizar una dosis efectiva para la

poblacibn atendida en nuestro Hospital. TES]S .
7 o
At g Okigﬁw
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HIPOTESIS

. .'Si en el posoperatorio se produce dolor intense, que requiere de
“analgésicos de tipo opioide. .
Y 'la buprenorfina es un analgésico opioide, capaz de ocupar los
receptores especificos localizados en la médula espinal. L
Entonces la buprenarfina, administrada por via peridural ‘sarh
capaz de controlar el aolor en el posoperatorio.

OISERND

Se realizard un estudio: e

Comparativo, prospectivo, experimental, obsarvacional. .y
longitudinal.

MATERIAL Y METODO

UNIVERSO DE ESTUDIO

De todas las pacientes ginecolbgicas somatidas a cirugta rpor via

abdominal programada o de urgencia a9 tomaran 3?7 pacicntes
posoperadas, las cuales se dividirhAn an dos grupos, con técanica
anestésica regional (laparotomias, histerectomias, reseccibn  de

quistes de ovario, recanalizaccibn tub&rica, salpingooforectomias).

Realizadas en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonz&lez, se
dividirhn en dos grupos a los que se les aplicarin dosis diferentes
de buprenorfina por via peridural.

CRITERIOS DE SELECCION

DE INCLUSION

1. Pacientes sometidas a cirugla ginecolbgica abdominal.

2. Entre l6 y 65 afios de edad.

Z. Con riesgo anesteésico quirlirgico I y II eglectiva « de
urgencia.

4. Pacientes cuyo mansjo aneslesico haya sido a base de
blogueo peridural.
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DE .EXCLUSION

1, Pacientes a las que no se pueda colocar cateter
paridural.
© 2. Pacientes que hayan tenide puncibn hemitica o hidrica.
3. Pacientes con antecedentes de farmacodependencia.
4. Pacientes con contraindicacibn de bloqueoc peridural.
{cirugia de columna, deformidades bseas que impiden el
procadimiento estc.).

ELIMINACION

1. Imposibilidad del paciente para cuantificar su dolor.

2. Cuando haya recibido algln otro analgésico por otra via

' diferente a 1a peridural.

3. Por complicaciones hemorr&gicas severas en el
transoperatorlo.

4. Cuando haya compromiso ventilatorio an el posnperatorio

VARIABLES

DEPENDIENTES - Dosis

Grado da analgesia
Duracibn de la analgesia
- Calidad de la sedacibn
Efectos colaterales

- Signos vitales

INDEPENDTENTES -~ Edad
~ Sexo
~ Talla
- Peso
- Raza

PROCEDIMIENTOS DE CAPTACION DE LA INFORMACION

Una vez cubiertos los critarios de seleccibn se administrard
aleatoriamente (de acuerdo a la tabla de nlmeros aleatorios)
buprenorfina por via peridural a dosis de 0.15 mg. en el momento en
que el paciente tenga dolor de grado considerable seglin la tabla
ankloga visual. Al otro grupo de pacientes ss le administrarh una
dosis de 0.3 mg., las dosis de buprenorfina se administraran diluldas
en 14 y 14.5 ml. de solucibin fisiolbgica. Se mostrard al paciente la
escala andloga visual del dolor para valorar el efecto analgésico en
el punto rero (momento de aplicacion de 1la buprenorfina), y se
valorara cada hora, se determinarh la sedacibn rada dos horaz, se
determinarin los signos vitales cada hora y =e detarminara los
efectos colaterales (nausea, vbmito, prurito, sudoracibn y depresibn
respiratoria posible). E€stos regictros seran cada hiora, hasta pérdida
de la analgesia, momento on que =e iniciard la administracibn de



analgésicos por cualguier via y cualquier analgésico ' de accibn
inmediata para evitar sufrimiento del pacients. .

La tabla analoga visual del dolor serh ~'elaborada .por el
investigador principal. !

HOJA DE'CAPTURA DE DATOS (Anexoc 1}
PARAMETROS DE MEDICION.

Se valorard la intensidad del dolor de acuerdo a la escala
an&loga visual, dividiéndola en 5 categorias (sin dolor, dolor leve,
dolor moderado, dolor considarable y dolor severg), ver anexos.

Se medirin las alteraciones en la tensibn arterial. FC. y FR.

Se registrari la presencia de nausea, sudoracibn, prurito, vomito
y depresibn respiratoria de forma cuantitativa de acuerdo a prasentd
o no presentd.

Se valoraré el estado de sedacibn de acuerdo a ta clasificacién
establecida para valorar la sedacibn (ver anexos).

Se registrard en horas y se partirh del punto cero que serad la
hora de aplicacibn del analgésico.

VALIDACION DE DATOS

Se utilizarhd estadistica descriptiva en algunos casos, con
grhficas, medias y desviacibn estandard, en escala ordinal, nominal v
asociativa. .

También se utilizard la Chi cuadrada y la prueba de Mann-whitney-
Wilcoxon, para valorar cignificacibn en los resultados,

Se comparard a dos grupos.

¥}
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PRESENTACION DE RESULTADOS

se presentarhn los resultados’ mediante graficas yfbarfasr'j

ANEX0S:

ANEXD

ESCALA ANALOGA VISUAL DEL DOLOR

b

ta escala valora subjstivamente del 0-10 de 1a siguiente manera:

dolor severo,

dolor considerable, - dolor  moderado, ' 'dolor . leve vy

ausancia del dolor.

TABLA GRADO DE DOLOR
o]

4 L] 6 7 8 9 10

SIN
DOLOR

ANEXO

CLASE

CLASE

CLASE

CLASE

CLASE

DOLOR DOLOR DOLGCR DOLOR
LEVE MODERADO CONSIDERABLE SEVERO

VALORACION DE ASA

La enfermedad qus causa la intervencibn quirlirgica
se encuentra localizada sin repercusibn orgénica
generalizada, individuo sano.

Individuo con leve alteracibn orglnica causada

por la enfermedad que indica la intervencibn y

por otro padecimiento coexistente.

Grave repercusibn orglnica generalizada, ejemplo,
diabetes con insuficiencia circulatoria
pariférica.

Alteracibn sistémica generalizada muy grave,
ejemplo insuficiencia orghnica: hephtica, renal o
pulmonar. .
Es. la condicibn extrema es decir con la
intenvencibn o sin ella el paciente va a morir.
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ANEXD &

SEDACION, -La élasificacibn,cbrrespohdienta a la sedacibn se
valorarh . de-la’ siguiente -manera: . e .

. .0 ¢ :
L.VU01T  Responde “a estimulaos”;
) verbales y visuales:
SUENO LIGERO.................2 HResponde lLnicamente a
estimulos verbales:
SUERD PROFUNDO......:........3 Responde lUnicamente a
estimulos dolotros

DESPIERTO. . .0 5. .00
{SOMNOLTENTO. V0000000

PACIENTES Y METODO .

Después de explicar a las pacientes el procediniento v de obtener
por escrito " la autorizacibn para. participar en el estudio, 39
pacientes programadas para histerectomia total abdominal, o
laparotomia exploradora par masa abdaminal y de urgencia como ces-
areas o laparotomias de urgencia, y que, se proporciunbd anestesia por
via peridural con lidocaina con epinefrina al 2%, dejando el catéter
peridural despnés de la ciruvola para control del dolor geo porataria,
el catéter en todas las pacientes fue colecado a npivel de L1-12
(Tabla 1). Se& dividib a las pacientes en 2 grupos ruvos Jatos
clinicos aparecen en la Tabla 1. El estudio fue aprobado por el
Ccomité de Etica e Investigacibn de este Hospital.

1. tLa anestesia para la cirugia fus porporcionada por via
peridural usando como anestésico lidocaina con epinefrina al 2%.

Al terminar la cirugia fue trasladada la paciente al cuarta e
recuperacibn y se esperd a que presentara dolor  de intensidad
considarable, y en ess momento se aplich Buprenorfina 0.15 mg dilulda
en 14.5 ml de solucibn salina al 0.9%, grupo o (n=00)

2. La anestesia para la cirugia fue propcrcionada con lidocaina
al 2% con eprinefrina, al terminar la cirugia 1as pacientes tueron
trasladadas al cuarto de recuperacibn y se espero a que presentaran

dolor de intensidad considerable; en ese momento se uplich
Buprenorfina 0.3 mg diluidos en 14 ml de sol salina &l 0.9%, grupo B
(n=z19).

A las pacientes se les realizb en recuperacibn una monitorizacibn
que consistis en un baumanbmetro ansroide, cstetoscopio y los datos
clinicos, asi como el uso de la escala andloga visual para valorar al
grado de dolor.

Los parimetros a valorar en los dos grupos fueron lps siguientes:
Presibn arterial, frecuancia cardiaca, frecuencia rgspiratoria, al
aplicar la buprenorfina a los 15 min, 4 los 30 min, a la hora y
posteriormente cada dos horas, y registrade en la hoja ds captacibn
de datos. E1l dolor se valorbd subjegtivamente en los mismos intervalos
de tiempo seqlin la escala anhloga visual (sin dolor. dolor Jeve,
dolor modaerado, dolor cunsiderable y dolor severc), se valorb
también el tiempo en aqus se inicid la anilgasia, duracibn de 1la

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN



analgesia en hotras, valoramos los efectos colaterales (sudoracibn,
nausea, vbmuto, prurito y con especial cuidado se valorb 1a
presentacibn de depresibn respiratoria), valoramos el grado de
sedacibn con los mismos intervalos de tiempo (despierto, somnolients,
con suefio ligero y con suefio profundo).

Los datos fueron registrados en las hojas de captura de datos y
avaluados sstadisticamete.

La comparacibn entre los dos grupos fue determinada usando,
estadistica descriptiva, 1la prueba de Mann-Whitnpy-Wilcoxon, asi
comola prueba de Chi cuadrada, 1la  diferencia significativa fue
aceptada con una p< 0.05

Tabla 1 Datos clinicos.

GRUPO A GRUPO B
{n=20) (n=13)
EDAD 25.15+-DS 6.88 37.74+-D5 9.87
(Promedio +- DS en afos) .
SEXO 20 19
(Femenino)
PESO 63.054-DS 14.68 60,.574-DS 7.66
(Promedic +- DS en Kgs)
TIPO DE CIRUGIA
URGENCIA 18 13
PROGRAMADA 2 ]
HTA 2 4
CESAREAR 18 RS 3
LAPARDTOMIA o] 3
TIPO DE ANESTESIA
B.P.D. 20 19
SITIO DE BLOQUED .
Li-L2 20 19

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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RESULTADOS

El inicio del efecto analgesico de la buprenorfina, fue valorado
tomando en cuenta el factor tiempo en los dos grupos encontramos que
el inicio del efecto no fue antes de 10-15 min posterior a su
aplicacibn, pero es importante destacar que el inicio fue mas rapido
en el grupo de 0.3 mg, que en el grupo de 0.15mg como se puede
observar en la Tabla 2, la diferencia entre las dos dosis fue notable
ya que el inicio fue a los 1% min y ningln paciente ituvo dolor
daspués de 30 minutos en ¢i grupo B, en camb.d, en el grupo de 0.15mg
el inicio del efecto analgésico fue & los 30 min en promedio y huibo
11 pacientes en los que el dolor disminuyb hasta los 60 min como se
puede observar en la Tabla 2. La diferencia estadistica fue notable
(p<0.05).

€l grado de analgesia fue mejor con 0.3 mg de buprenot fina que
con ©O.15 mg (p= 0.00) lo qua nos demuastra sar altamente
significativa la diferencia estadistica como se muestra en la Figura
2.

Con respacto al tiempo de duracibn de la analgesiu encontramos
mas horas de analgesia con el grupo de O0.3mg que con el grupo da
0.15. mg como se muastra en la Tabla 3 y Grafica 3.

En el grupo de 0.3 mg encontramos pacientes en los que la
anlagesia lleagb a durar 14 haras, en cambio en el grupo de 0.15my el
tiempo miximo fue de 10 horas que sblo durd en un paciente, en este
grupo fue altamente signi ficativa la diferencia estadistica con un
promedic de 7 hrs, y el promedio en el grupo de 0.3 mg fue de 9 his,
encontrandose analgesia de 14 hrs en un pacienta.

La duracibn de la analgaesia fue medida como al tiempo

que transcurrib del inicio del efecto analgesico al maomento en
qua el paciente presentd un dolor leve y la aplicacibn de analgésico
por cualquier via.

Tabla 2. INICIO DEL EFECTO ANALGESICO (MIN).

Tiempo Grupo A ' Grupo B

(min) {n=20) (n-19)
(pacientes) (pacientes)

(o] ] [o]

15 o} 11

30 9 8

60. 11 ]
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COMPARACION DE GRADO DE ANALGESIA
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" Tabla.'3..DURACION.DE LA‘ANALGESIA

. PACIENTES. -
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v

promedio 6.95 promedio 9.05
p=0.00

Con respecto a los signos vitales: la tensibn arterial 1la
valoramos, al entrar a quirbfano, al aplicar la buprenorfina que fue
el momento en gque los pacientes praesentaron dolor considarable, al
iniciar el efectoa nalgésico, y al terminar el efecto analgésico,
como se muestra en la grafica 4, como se observa en la grafica, el
valor mas alto de la TAM es al aplicar la buprenorfina que tiene
relacibn con la presentacibn de dolor y ol valor mhs bajo fus el de
referencia, esto nos indica que la buprenorfina tiens pocas o no
tiene repercusiones en las cifras de tensibn arterial, al menos
cuando en aplicada por via peridural.

Tanto en el grupo da 0.15mg como en &l grupo de 0.3mg con una
p=0.06, que no tiene significancia estadistica entre los dos grupos.

La frecuencia cardiaca, es otro parametro gque consideramos, la
valoramos de la misma manera, el valor mis alto también fue al
aplicar la buprenorfina, que se relacionb con la presentacibn de
dolor, como se muestra en la grhfica 5, no se encontrbd difersncia
estadistica significativa (p> 0.06).

Con respecto al resultado obtemdo en el registro de 1la
frecuencia respiratoria, en el grupo de 0.15mg la frecuencia
respiratoria al aplicar la buprenorfina fue de 22.7 en el grupo de
0.3 mg en ese mismo momento encontramos una frecuencia respiratporia
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VARIACIONES EN LA PRESION ARTERIAL
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de " 24.31, no  encantramos diferencia estadistica significativa
(p>0.06) como podemos observar en la grifica o.

E1 grado de sedacidn fue wvalorado en la ascala noinal,
encontramos lo siguiente se encontrb a B8 pacientes despistos en el
grupo de 0.15 mg de buprenorfina .y a Z pacientes del grupo de 0.3 mg,
encontramos a 7 pacientes somnolientos en el grupo A y a X en el
grupo B, en cambio con suefl® ligero las cifras registradas se
invirtieron encontrando 5 pacientes del grupo A& con suefio ligero v a
13 del grupo B, y shlo un paciente. con suefio profundo en el grupo B y
0 en el grupo A, lo qua nos demnuestra una gran calidad de la sedacibn
en el grupe 8 (buprenorfina 0.3mg), con una diferencia estadistica
importante entre los dos grupos (p:=0.01), Tabla 4 grhfica 7.

Con respecto a los efzctos colaterales en realidad no encontramos
una gran diferencia entre los dos grupos. Aungue en el grupo 8 fuer
mayor la nausea,, no todos llegaron a presenta:r vbmito ya que este se
presentd con mayor frecuencia en el grupo A, cam® se muestra en la
grafica 8, no se encontrb diferencia estadisticamenete significativa
(p>0.06). No encontramos en nuestro estudio ningln caso de prurito o
de depresibn respiratoria, que intencionadamente se buscb en los
pacientes estudiados como se mostrd en la tabla 5. Los datos que se
muestran en la tabla tienen relacibn con el grado y el inicioc del
efecto analgésico proporcionado por la buprenorfina, asil como
encontramos cierta relacibn que tuvo la niusea y el vbmito con el usu
de opiocides por otra via durante el procedimicnto quirlrgico, no
encontramos casos de bloqueo motor, si en cambio un buen alivio del
dolor y pacos efectos colaterales como se ndestra an la Tabla .

Tabla 4. Grado de sedacibn.

GRADO OE SEDACIONM GRUPO A GRUPO B
(n=20) (n=19)
Despierto 8 2
Somnoliento 7 3
Susefio ligero S 13
Suefio profundo [s] 1
Tabla 5. Efectos colaterales.
EFECTO COLATERAL GRUPD A GRUFO 8
(n=20) (n=19)
Sudoracion 4 4
Nausea -] 7
vomito 5 3
Prurito (o] Q
Depresibn respiiatoria o o]
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DISCUSION.

El dolor posoperatorio es un parametro difisil de valorar,
sin embargo todos los pacientes gue han sido sometidos a algln tipo
de cirugia en algln sitio del cuerpo, lo han sufrido de diferente
magnitud e intensidad ya que va a depender del umbral de respuesta al
dolor de cada paciente. existen diversas formas de valorar el dolor
posoperatario (3,1).

Lo mas frecuentemente usado son las escalas visuales que
califican al doler seglin su intensidad, asi como el efecto de los
analgésicos. con la ventaja de su simplicidad y la desventaja de que
carece de sensibilidad (i1). Sin embargo se ha gncontrado buana
corralacibn en la valoracibn del dolor y la simplicidad de la escala
(7). wNosotros usamos la escala an&laga visual usada por muchos
autores (1,3,7), que califica el dolor segln su intensidad (0 a 1t sin
dolor, de 1 a 4 dolor leva, y de 4 a & dalor moderado, Sa 8 dolor
considerabla v de 8 a 10 dolor severo).

para valorar e) efecto analgésico proporcionade por la
aplicacibn de buprenorfina en el sspacio peridural, Michasl y cols
{2), realizaron extensos astudios del mecanismo de accibn ds 1los
analgésicos por esta via, el efecto analgésico se debe principalmente
a 3 mecanismos:

Primerc, al paso dol medicamento del espacio psridural a través
de la duramadre y su combinacibn con el LCR y su ascenso rostral
a cefdlico por lo que ocupa receptares centrales y a su gran
liposotubilidad , va que la buprenorfina tiens esta peculiaridad.
Segundo, la absorcibn a nivel del espacio en los plexos venagsos
paravertebrales y como consecuencia un efecto sistémico.

Tercern, 1la accibn a nivel medular es por ocupacibn de
receptores opioides, ya ampliamente estudiados, los receptores a
nivel medular seghn Michael y cols. se encuentran en la sustancia
galatinosa medular (2). Nosotros encontramos gque el inicio del efecto
analgésico no fue antes de 15 min, lo ques astd en relacibn a las
estudios realizados praviamente (3,2,7).

fa vida media de absaorcibn de la buprenorfina es de 15 a 30 min
en promedio segln los datos encontrados en este estudio que
correspondan a los encontrados en la literatura (1,2), y por sus 3
mecanismas de accibn  deberhi considerarse qua la fraccibn de
medicamento que llega & nivel central por la via de LCR es poca, y
potr lo tanto, el efecto de la buprenarfina como causante de la
depresibn respiratorioa no se ha reportade por la via peridural,
nosotros no encontramos casos de deprasibn respiratoria, las dosis
qua usamos en nuestro estudio estan basadas en estudios previos
(7.3.1). Lta analgesia que s& produce por esta via es altamente segura
y tiene wuna excelente estabilidad hemodindmica qQue nosotros
camprobamos al estudiar los cambios en los signos vitales encontrados
an los pacientes.

Las dosis reportadas de buprenorfina wusadas por via
peridural en la literatura varian de 0.06 mg a 0.3 mg (3), algunos
autores han llegado a usar dosis tan bajas comg 0.1 mg sin resultados
satisfactorios o muy variados no conclyentas.

La buprenorfina tiene una alta afinidad por los receptores
mu y delta, y poca afinidad por los receptoras kappi que se encargan
del efecto ssdante, se encontrb gue la calidad de la anilgesia con
0.3 y 0.1% mg ast como efectos colaterales y sedacibn hubo poca
diferencia significativa, de acuerdo a budios provies, 1a




EFECTOS COLATERALES
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buprenorfina no modificam la frecuencia respiratoria, ya aque la
cantidad de medicamento que llega al tallo cerebral es muy poca para
causar alteraciones (1).

. La administracibn de buprenorfina alas dosis de 0.15 y
0.3mg por via peridural es recomendable para analgesia posoperatoria
después de la cirugia ginecolbgica ya sea programada o de urgencia
con un alto indice de seguridad.

CONCLUSIONES.

De acuerdo a la poblacibn estudiada, el método de investigacibn,
el medicamento estudiado y los resultados obtenidos, concluimos: la
calidad de la analgesia obtenida en el grupo de pacientes vy
medicamento estudiado fue halagador.

El inicio del efecto analgésico fue mejor con el gru po de 0.3 mg
que con el de 0.15mg de buprenorfina, sin embargo la calidad no fue
diferente significativamente, por lo que tiene un inicio de analgesia
rapido y seguro.

Los efactos colaterales de la buprenorfina por via peridural son
pocos y en cierto momento comparables a todos los opiodes con la
ventaja de que con la buprenortinano se tiene depresibn respiratoria
ni el molesto prurito que agueja con frecuencia a los pacientes.

Encontramos que en promedio la duracibn de la analgesia fue de 8
a 9 horas p r esta via, por lo que se pusde usar con sequridad en las
pacientes ginecolbgicas y obstétricas, aprovechandoel catéter usado
para la anestesia peridural, al terminar la ecirugia, teniendo la
plena seguridad gue se dejb analgesia en el posoperatorio inmediato
a la paciente.

La buprenorfina por via peridural proporciona bienestar en el
posoperatorio irmediato y tardio porporcionando alivic del dolor vy
sadacibn, asi como una excelente estabilidad hemodinimica y
cardiovascular.

Recomendamos el uso de buprenorfina en dosis de 0.15 mg diluida
en 14.5 ml de sol. salina al 0.9%, y 0.3 mg diluidos en 14 ml de sol
salina al 0.9 % en el posoperatorio y retirar el catéter peridural
con un buen margen de seguridad en las pacientes ginecolbgicas u
obstétricas, ya sean programadas o de urgencia.
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