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RESUMEN

- Fuerén evaluados 60 pacientes en post-operatorio de cirugia artopédica,
los cuales fueron divididos en 6 grupos, con 10 individuos cada uno, Los cuales
recibieron buprenorfina (BPN), o dipirona por via sublingual, subcutdnea o
epidural. Para comprobar la eficacia y seguridad de la biprenorfina para
producir analgésia post-operatoria en comparacion con la dipirona.

La media de edad para toda la muestra fué de 42.9 + 10.7 afios,
encontréndose qus ambos medicamentos presentan un buen efecto analgésico,
siendo superior 1a BPN. La via sublingual se encontré como la mis ventajosa en
comparacion con las otras vias de administracion de la buprenorfina, ya que
mostrd una excelente y rapida absorcidn del medicamento, con bueno's efectos
analgésicos atn cuando se encontraron datos gasoméiricos de presion
respiratoria, la cuil no se manifesto clinicamente. Ademds de ser una via que
facilita la automedicacién y de menor costo. Le siguid en eficiencia y
comodidad la subciitanea y la que mostré mayores efectos indeseables como la
nadusea y el vomito asi como un mayor riesgo potencial de complicaciones fué

1a epidural.
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INTRODUCCION

El dolor fie interpretado indicamente como castigo dado al hombre por los dioses al
haberlos ofendido-y es una palabra greco-latina que significa para castigo (1).

El dolo; es una de las sensaciones que puede manifestarse conductalmente como
respuesta a multitud de estimulos o estados patolégicos y que tiene gran importancia, debido a
que es un mecanismo que inferma al organismo de alguna anomalia, por lo que representa un
medio de defensa natural (1). Segun la Asociacion para el Estudio del Dolor, puede definirse
éste como una experiencia (humana) sensorial y emocional desagradable asociada con dafio
tisular actual o potencial, descrita en términos de dafio (2), '

Las teorias sobre el dolor son muy antiguas y datan desde épocas griegas. Aristoteles;
sugiri6 que era €l aumento de la sensibilidad de todas las sensaciones por exceso de "calor
vital" (1). Hubo pocas modificaciones a las teorias del dolor propuestas por los fildsofos
griegos durante la edad media, la contribucion mas valiosa fue la de Avicena al describir 15
tipos diferentes de dolor (3) y es hasta el siglo XIX, que los datos y teorfas cientificas
comenzaron a substituir los dogmas antiguos; y desde mediados de este siglo hasta la

actualidad, han surgido tres teorfas para explicar la percepcién del dolor (cuadro 1) (1).

CUADRO 1 TEORIAS DE LA PERCEPCION DEL DOLOR

-TEORIA DE LA ESPECIFICIDAD (M%Iil,‘gk): EXISTEN RECEPTORES PARA EL
D R.

~TEORIA DEL PATRON (WOLLARD Y SINCLAIR). MULTIPLES RECEPTORES
FORMAN PATRONES ESPECIFICOS DE SENSACION DEL DOLOR.

-TEORIA DE LA COMPUERTA (MELZACK Y WALL): FIBRAS PERIFERICAS
TRANSPORTAN LA INFORMACION DE DOLOR A LA COMPUERTA ESPINAL
DONDE ES MODULADA ANTES DE Sgg 'Ic':R&I:SNﬂTH)A AL CEREBRO PARA SU
PERCEPCION.




En 1965, Melzack y Wall (4), propusieron la teorfa de la compuerta, afirmando que los
impulsos sensoriales de fibras periféricas grandes y pequefias se transmiten a las células T
(células de transmision) localizadas en el cuerno dorsal de la médula espinal. Cuando el impulso
sensorial llega a las fibras grandes, mielinizadas (Fibras A), hay una retroalimentacién negativa
a la célula de transmisién y la compuerta se cierra con eficacia. Cuando el impulso sensorial se
transmite por células pequefias (Fibras C), hay una retroalimentacién positiva, y se abre la
compuerta permitiendo que la informacion sensorial dolorosa se retransmita al sistema
nervioso central (SNC). La facilitacion de la compuerta puede ocurrir pdr la substancia P que
es un péptido neurotransmisor, en tanto que la inhibicion puede ser mediada por encefalinas
(5,6,7,8).

La teoria de la compuerta explica la analgésica que se obtiene con la acupuntura e
incluso el frotamiento mecanico simple de una 4rea dolorosa para obtener cierto alivio del dolor
debido a la estimulacion nerviosa umséuténea al activar fibras A grandes, las cuales, aumentan
¢l tono inhibitorio. Asf como también, la disestesia y la hiperestesia que ocurre en la neuralgia
postherpética, ya que ocurre una destruccion de las fibras A inhibitorias grandes, permitiendo

que estimulos irritativos menores causen dolor intenso (1).

ANATOMIA DE LA MEDULA ESPINAL.

La médula espinal constituye una columna de neuronas y fibras nerviosas que esta
conectada a los segmentos corporales por las raizes dorsales y ventrales (9). La substancia gris
de 1a médula espinal, se organiza en 10 laminas, las cuales son mds ficilmente distinguibles en
neonatos (10). '

En el asta dorsal se encuentra una delgada capa de células que conforman la zona
marginal (Jamina I), y se dirigen a_axones hacia el tracto espinotalimico o bien, originan axones
propioespinales ascendentes y descendentes. Ventral a la zona marginal, se encuentra la
substancia gelatinosa (SG) que incluye a la lamina II (y algunos autores incluye a la lamina IIX

(1)), compuestas principalmente de interneuronas locales, La SG representa también el punto




de partida de las fibras primarias de la transmisién del dolor. La lamina II subdivide una zona
externa (Ilo) y una zona interna (I1i), la primera contiene células empacadas estrechamente y
fibras AU, Ia Tl contiene células dispuestas laxamente y fibras C. En la lémina IT del asta dorsal
de rata, gato y humano, se encuentra bien caracterizada la presencia de al menos dos tipos
celulares. Por un lado, las células pedunculadas (stalked) que poseen dendritas dirigidas
ventralmente y un axén que pasa dorsalmente hacia la ldmina I. Por otro lado, se distinguen las
llamadas células en islote (islet) cuyas dendritas y axones s¢ ramifican en la limina I (9). En
cuanto a su funcidn se sugiere, dadas sus configuraciones axonales y dendriticas, que las células
en islote funcionan como interneuronas inhibitorias en la lamina II y que las células
pedunculadas son excitatorias y se relevan informacion de la lémina IT a I (Gobel) (11).

Ventral & la SG se encuentra el llamado nicleo propio (laminas III a VI), cuyos limites
' entre las liminas son diffciles de distinguir con claridad, incluye células de rango dindmico
estrecho (células tipo ldmina IV) y de rango dinamico amplio (células tipo Iimina V). La limina
VII comprende zonas intermedias que ocupan los espacios entre los niicleos motores de la
parte lateral del asta anterior. En la ldmina VIII se distinguen pocas neuronas motoras en la
parte media del asta dorsal. La lamina IX consta de niicleos motores de! asta anterior y la

limina X contiene células de neuroglia en tomno al canal ependimario (9).

VIAS DE CONDUCCION DE SENALES DE DOLOR

La sensacién de dolor se inicia por estimulacion de receptores cuténeos que hace viajar
los impulsos nerviosos a lo largo de estas fibras a tres sistemas en la médula espinal (9).
Después de penetrar en la médula espinal, éstas fibras pueden ascender ipsolateralmente en el
haz de Lissauer uno a tres segmentos antes de hacer sinapsis en el cuerno dorsal (I). La
informacion nociceptiva es conducida por dos tipos de fibras aferentes periféricas, las AU que
son mielenizadas y las C que son amiclinicas. Ambas fibras estdn unidas a un receptor cutinco
como los corpiisculos de Meisnner, de Paccini, de Ruffini, de los cuales aproximadamente el 60

a 70 % estén unidos a una terminacion nerviosa libre (9). En general, 25 % de las fibras AU y



50 % de las fibras C son nociceptivas, Las terminaciones AU se limitan al integumento, y
responden a una estimulacién mecénica o térmica intensa, transmitiendo el dolor répido y
punzante. Las terminaciones de la fibra C no se limitan a la piel sino que incluyen ademas,

q

visceras, articulaciones y masculo. R 12 estimulacione anicas, térmicas y quimicas

P

intensas y tienen a su cargo el dolor ardoroso tardio y de larga duracién de las lesiones y la
inflamacion tisular (1). El dolor puede clasificarse también como; agudo y lento . El dolor
agudo se describe como de tipo punzante, rapido, eléctrico, intenso, etc. en tanto que el dolor
lento es quemante, sordo y crénico. Por un lado el dolor agudo es percibide aproximadamente
una décima de segundo después de aplicado el estimulo nocivo y la sefial es conducida por las
fibras AU a una velocidad de 6-30 m/seg. En cambio el dolor lento se percibe un segundo o
més después del estimulo y es conocido por fibras C a una velocidad de 0.5 m/seg (9).

Los tres sistemas a los que arriba la informacién son: 1a SG, células mas profundas de
fas astas dorsales de entre las cuales se encuentran axones que forman parte del tracto
espinotalmico ‘ascendente y que se conectan con centros inferiores en el cerebro, el tercer
sistema est4 en la columna dorsal y lo forman fibras que se proyectan a la corteza cerebral (9).

La mayor parte de las fibras de! dolor convergen en la formacion reticular, en el puente
y en el mesencéfalo. De estos sitios arriban al talamo, hipotalamo, diencéfalo y corteza. La otra
porcion de las fibras pasa directamente al talamo y terminan en el compiejo ventrobasal y el
grupo nuclear posterior del mismo (9).

1

Las vias predomi para la

ion del dolor son la espinotalimica y la
- espinorreticulotalamica. La primera hace sinapsis en ¢l tilamo con neuronas de tercer orden que
ascienden hacia la corteza somatosensorial. La via espinorreticulotaldimica o
paleoespinotalamica, hace sinapsis en la formacion reticular con neuronas subsiguientes en las
vias que van al tdlamo y después a la corteza cerebral. Aunque Ia espinotalamico cruza en el
transcurso de uno a tres niveles arriba de la entrada de la raiz, también existe un pequefio

componente no cruzado. Estas ultimas fibras explicarian porque en algunos pacientes regresa el



dolor después de haber cortado 1a via espinotaldmica contralateral para tratar el dolor crénico
(1.

La estimulacion eléctrica de la porcion ventrolateral de la substancia gris central del
mesencéfalo y la substancia gris periv_entricular produce analgesia profunda comparable a la que
causan los opiéc.eos (1).

La analgésica producida puede deberse a la activacion de un sistema neural inhibitorio
en la médula espinal y otras partes del SNC (1); debido a la liberacion de encefalina en el
cuerno dorsal (12).

Se piensa que el dolor se percibe a nivel taldmico (13). La corteza hace posible la
movilizacién de asociaciones basadas en experiencias, juicios y emociones anteriores (14). El
dolor también puede producirse centralmente en lugar de la periferia. Se sabe bien que los
infartos talamicos causan sindromes dolorosos cronicos, La destruccién parcial del talamo
lateral puede producir un sindrome de dolor ardoroso continuo en el lado contralateral del

cuerpo (15).

NEUROQUIMICA.

Muchos mediadores quimicos pueden producir 1a sensacion del dolor. La histamina, Ia
substancia de reaccion lenta de la anafilaxia, las cininas, la prostaglandinas y los leucotrienos,
pucden despertar dolor cuando se aplica a terminaciones nerviosas de axones C. La seie Ey F
de prostaglandinas median el dolor leve de manera independiente. Aunque las prostaglandinas

solas causan dolor leve o moderado, éste se puede potenciar de manera importante por la

eFy

a otra sul ia que ind dolor como las cininas (6,7,16).

Respecto a la transmision del dolor, entre la gama de compuestos de actividad
neurolégica se encuentra el glutamato, Este aminoécido es favorecido como candidato a ser el
neurotransmisor liberado por aferentes primarias, no solo por su presencia en célula de ganglio
de 1a raiz dorsal, sino por su efecto expiatorio en neuronas de la médula espinal despuds de

aplicacion iontoforética (17,18).



En las laminas superficiales del cuerno dorsal, las fibras C liberan substancia P (SP)
cuando se estimulan (1), la cual es sintetizada en los ganglios de la raiz dorsal de donde migra a
la asta dorsal de la médula espinal y SG, asf como de las neuronas sensoriales y los tejidos
periféricos (19). La SP pertenece al grupo de las taquiquininas (20), que son; potentes péptidos
vasoactivos ampliamente distribuidos en moluscos, anfibios, aves y mamiferos, Este
neurotransmisor se encarga de la transmision del dolor relacionado con lesiones o
enfermedades (1). La SP es un decapéptido (1); descubierto por Von Euler y Gaddum en 1931,
que cjerce efectos despolarizantes de 1,000 a 10,000 veces més poderosos que el glutamato
9).

En el SNC las mayores concentraciones se encuentran en substancia nigra,
(particularmente en la zona reticulata, en el Area tegmental ventral y en el mnucleo
interpenducular), hipotalamo, globus pallidus, micleo caudado, putamen y asta dorsal de la
médula espinal (21), Por radicinmunoanilisis ha sido posible determinar que la concentracién
de SP es de 5 a 10 veces mayor en las regiones dorsales que en las ventrales y 100 veces mayor
que en la materia blanca (22,23,24). Ademés la tincidn por técnicas inmunoquimicas han

demostrado que la SP se localiza basicamente en fibras amielinicas o poco mielinizadas de

diametro pequefio (25). Entre los efectos de la SP estén la estimulacién de la secrecion salival y
movilidad intestinal, es vasodilatador en mitsculos y tejidos grasos, e inhibe la liberacion de
insulina (26). A pesar de la discusidn acerca del papel de la SP en la transmisién del dolor se
considera su importancia méas bien como neurotransmisor que como modulador con base a
algunas evidencias que se mencionan a continuacién:

a) La SP se encuentra en terminales de fibras aferentes del asta dorsal de mamiferos. Al
microscopio electronico se han visualizado terminales que contienen SP que hacen sinépsis (de
tipo axedendriticas) con células del asta dorsal (27).

b) La SP tiene un efecto excitador sobre neuronas del asta dorsal espinal (28,29).

c) La localizacion postsingptica de receptores para SP de neuronas del asta dorsal y

motoneuronas (30).



d) Sobrelapamiento de la distribucion de SP con 1a distribucion de receptores opioides y de las
encefalinas (31).

¢) La induccién de sefiales de dolor por administracion intratecal de SP (32,33) y liberacion de
SP por es(lmulc?s nocivos periféricqs (34). Reversion de los efectos con andlogos de SP que
funcionan como antagonistas de ésta (33).

f) Inhibicion de la liberacion de SP de la médula espinal, mediante opisceos (35,36).

Por otro lado, actualmente es de interés dilucidar el mecanismo de accion de péptidos como la
SP, y se ha visto que éste, induce un aumento prolongado del calcio intracelular (Cat++)i en
neuronas del asta dorsal (37). Este incremento se genera. al promover la SP, 1a liberacién de sus
sitios de almacenamiento. El glutamato también produce incremento del (Ca++)i pero por
entrada de calcio extracelular, Estas observaciones sugieren que ocurre una regulacion
convergente del (Ca++)i en tales neuronas, a cargo de dos neurotransmisores que se coliberan
en las mismas terminales eferentes. )

La SP despolariza a la neurona al aumentar la corriente catiénica no dependiente del
voltaje y sensible a Ca++ y al aumentar la corriente de Ca++ voltaje-dependiente, produce una
onda despolarizante que a su vez, dispara un rafaga de potenciales de accién. El aumento en ¢l
flujo de Ca++ transmenbranal, genera un incremento en el (Ca++)i, activa la conductancia
catiénica sensible a Cat-+ misma que contribuye a la despolarizacion. Concomitantemente, la
conductancia a K+ y Ca++ dependiente se activa y contrarresta la despolarizacién al aumentar
1a espiga repolarizante (38). Los firmacos que causan agotamiento de la substancia P producen
analgésia (39).

En el mesencéfalo tenemos un sitio modulador del dolor, la Substancia Gris

Peri ductal (SGP). Anatémi se rec cuatro subdivisiones en la SGP que son
identificables a nivel medio y caudal (40,41), tales subdivisiones son: una medial, una
dorsolateral, una ventrolateral y una dorsal, cada una de estas regiones tiene alguna
caracteristica neuroquimica que la distingue. La presencia del GABA ha sido demostrada en la

SGP (42), Es probable que el GABA puede estar implicado en el procesamiento de mensajes



ptivos o antinociceptivos y/o en la mediacién de efectos conductales de estimulacién

aversivas y ansiogénicas (43,44).

El GABA es el neurotransmisor inhibitorio por excelencia en el SNC y parece intervenir
de manera conjunta con la SP en algunes eventos importantes relacionados con la transmision
del dolor. Existen evidencius que apoyan la relacién de GABA con la SP en distintos sitios . En
la substancia nigra (la cual tiene un alta concentracion de SP), el GABA inhibe en un 60 % la

liberacién de SP. Dicha inhibicion es antagonizada parcial por pi ina (45). A nivel

de 1a médula espinal existe correlacion entre la distribucion de GABA y la enzima que lo
sintetiza; la glutamato descarboxilasa y 1a de la SP. En la porcion dorsal del asta dorsal contiene
una mayor concentracion de GABA, que la regién ventral, por lo que, probablemente existe
gran cantidad de terminales GABA-érgicas en esta region (46). Ademas, todas las laminas,
excepto la lamina IX, contienen neurones GABA-érgicas (47), éstas se localizan en un sitio que
es excitado por aferentes primarios grandes, lo que implica un control presindptico de
nociceptores aferentes (48). En algunas condiciones el GABA puede intervenir en la

transmision del dolor o bien, en su inhibicion, lo cual adquiere sentido si se considera que el

GABA se encuentra tanto en rutas d como d d (49). Es conocido er
general que los barbitiricos aumentan la accién inhibitoria de] GABA por modulacién
alostérica de! complejo feceptor GABA canal de cloro, ya sea aumentado la afinidad del
receptor por agonistas y/o abriendo el canal de cloro (50).

La especificidad estructural y estercoespecificidad de los opiiceos llevd a muchos a
pensar en la existencia de los receptores de opidceos, pero no fue sino hasta 1973 en que tres
grupos de investigadores lo confirmaron de manera independiente (8,52). Los primeros

péptidos opioides endégenos identificados por Hughes y Kosterlitzen 1975, fueron la met-

£l

y la leu-encefalina (52,53). Hay muchas sub ias pépticas opid endégenss. Se
han clasificado tres grupos de ellas: endorfinas, encefalinas y dinorfinas. Cada uno de estos tres

grupos de péptidos tienen precursores proteinicos (54).



Se han encontrado que todos los péptidos opidceos naturales y sintéticos se unen a
receptores de opidceos, que se han demostrado en todo el SNC, con concentraciones mas
elevadas en las éreas que se saben participan en las vias del dolor. Las acciones clinicas de un
opidceo determinado se debe a las interacciones de union con subpoblaciones especificas de
receptores de opidceo. Las subclases de receptores opiéceos identificados en la actualidad son
mu, kappa, sigma, delta y épsilon . La activacion de estos receptores causan la diferentes

opciones fisiolégicas que se identifican como debidas a los opidceos (54), (cuadro 2).

TIPOS DE DOLOR.

Dalor superficial o cuténeo; se deriva de la piel, el tejido celular- subcutaneo y mucosas.
El tejido dafiado libera substancias intracelulares que aparentemente producen sensibilizacion,
caracterizada por una disminucién del umbral, incremento de la respuesta a estimulos
supraumbrales manifestados por una menor latencia o aumento del nimero de impulsos o
ambos, asi como descarga espontanea de baja frecuencia. Es de caracteristica punzante,

q pulsante y localizado (S5).

CUADRO 2, RECEPTORES DE OPIACEOS

RECEPTOR ACCION
Mu ANALGESIA SUPRASPINAL
DEPRESION RESPIRATORIA
EUFORIA
DEPENDENCIA FISICA
SUPRESION DE ABSTINENCIA
Kappa ANALGESIA RAQUIDEA
MIOSIS
SEDACION
Sigma DISFORIA
ALUCINACIONES
ESTIMULACION VASOMOTORA
Delta ?
Epsilon ?




EL dolor somético, se observa en orden de mayor a menor intensidad en periostio,
ligamentos, estructura fibrosa de articulaciones, tendones, fascias y masculos (55). Se transmite
en forma primaria en fibras no mielinizadas (56), las cuales se pueden estimular de tres formas:
por agentes algogénicos, por actividad muscular, o por la combinacién de ambos, la

Py ae i S PR ST

5N ¢ n. sig iva del umbral al dolor, Es un dolor sordo menos

localizado que el cutaneo, continuo, bien circunscrito, 1a extension y distribucion se encuentra

influenciada por la intensidad y duracion del estimulo (55).

El dolor visceral, es principalmente de 6rganos abdominales; el dolor es vago,
pobremente localizado, difuso, contindo, sordo, cuando es severo ocasiona nauseas, emesis,

sudoracién, alteracién de 1a tension arterial, y bradicardia.

El dolor visceral referido; en ocasiones, se refiere a piel y a otras estructuras sométicas
en una distribucién considerable de la viscera enferma y tiene el patréon de un dermatoma

segmentario,

Dolor visceral parietal, ocurre cuando un proceso envuclve a la pleura o peritoneo

parictal, Es tipo agudo ocasional, puede ser localizado o referido.

Dolor referido, es aquel que se localiza no en el sitio de la causa, sino en una Arca
adyacente o a distancia. Se manifiesta por hiperalgesia cuténea, hiperestesia, aumento de la

sensibilidad del area y contraccion muscular refleja (55).

En el dolor postoperatorio, se incrementa; la secrecién y los niveles plasmaticos de
epinefrina, norepinefrina, glucagon (57,58), ACTH, cortisol, GH, ADH (58,59) y disminuyen

insulina (58), (57,58). Ademas, de un aumento de los dcidos grasos, lactato,
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AMPc, asi como una disminucién de la quimiotéxis y aumento de 1a actividad fagocitica (57);
se produce una respuesta refleja segmentaria asociada a la cirugia, la cual se manifiesta con un
aumento de la tensidn muscular, aumento del gasto cardiaco, aumento del trabajo cardiaco
(57), y aumento del consumo de (?2 (57,59,60), también se presenta disminucion del toro
gastrointestinal y urinario (57,61), ileo, oliguria (60), distension de vejiga urinaria y abdomen
(62). Puede haber hipoventilacion pulmonar, disminucién de la capacidad funcional respiratoria,
de la capacidad inspiratoria, de la capacidad vital, disminucién de la presién arterial de oxigeno,

desarrollo posterior de atelectasias que pueden evolucionar a neumonia y en los pacientes

pedidtricos hay disminucién de la capacidad funcional residual (58,59). El sitio anatomico es un
factor importante en la severidad del dolor: es intenso en cirugias ortopédicas, cuando hay
entrada a cavidad toréacica y en 1a region abdominal alta, mientras que el resto de cirugias el

dolor va de moderado a leve, sobre todo después del primer dia (84,86).

FACTORES QUE MODIFICAN LA RESPUESTA AL DOLOR.

El dolor es una experiencia subjetiva la cudl se encuentra influenciada por una variedad
de factores como: la cultura (57,63), el nivel socioeconémico (64), el estado psicolégico
(57,64,65,66), el miedo (57,59,65,67), la ansiedad (57,59, 65,67), el tipo y el lugar de la cirugia
(57,61,62,68), el ambiente, los prejuicios (57,62), la posibilidad de muerte (57,65), experiencias
anteriores (58,64,68,), a memoria, el aprendizaje (64,65), la edad (58,59,61,62,67), el sexo, el
estado fisico (57,62), la presencia de tubos de drenaje (62), intubacion lrauméatica y dolor
muscular (57), la premedicacion (62,69), calidad de cuidados post-operatorio (57), y habilidad
cognoscitiva (58). Hay una relacién lineal entre la ansiedad y el dolor (65,66), la dosis
inadecuada o la no administracion (16), cambio de farmaco por enfermeria (68,70). Durante el
postoperatorio {a presencia de el/la conyuge, se refleja en una mayor intensidad del dolor que si
estuviera una persona neutral (65). E! manejo anéstesico trans-operatorio (69), asi como un

relajacion inadecuada (57).



CUADRO 3. TRATAMIENTO DEL DOLOR

MODALIDAD MECANISMO DE ACCION
ANALGESICOS OPIACEOS [SJBI}%ON A RECEPTORES OPIACEOS EN
ANTIINFLAMATORIOS BLOQUEO DE LA PRODUCCION DE NO
ESTEROIDES PROSTAGLANDINAS
BLOQUEQS NERVIQSOS BLOQUEO DE LA TRANSMISION DE
MPULSQOS NERVIOSOS
ESTIMULACION NERVIOSA CIERRE "DE LA COMPUERTA" EN EL
TRANSCUTANEA CUERNO DORSAL DE LA MEDU
ESPINAL. TAMBIEN PUEDE HABER
CIERTO COMPONENTE DE ENDORFINA
- ACUPUNTURA IGUAL QUE LA ESTIMULACION
NERVIOSA TRANSCUTANEA
OXIDO NITROSO CALMA LA REACCION EMOCIONAL AL
DOLOR
KETAMINA DISOCIACION DE LOS SISTEMAS
TALAMONEOCORTICAL Y LIMBICO
HIPNOSIS REINTERPRETACION COGNITIVA
DEL ESTIMULO DE DOLOR
~ BIORRETROALIMENTACION DISMINUYE LA TENSION MUSCULAR

En el cuadro 3 se incluye varias terapéuticas disponibles y sus mecanismos basicos de
accion. Los tratamientos eficaces contrairritativos (cierre de la compuerta) han existido durante
siglos. La mas conocida de todas estas terapéuticas es la acupuntura y una versién modemna de
esta es la estimulacién nerviosa eléctrica transcutdnea (ENET), (1).

Los estimulos contraifritativos excitan neuronas A-O y A-B, de umbral bajo. Estas
neuronas cierran la compuerta a las transmisiones de la neurona C. El umbral de estas tltimas

no se alcanza con los estimulos contrairritativos (1).



ANALGESIA POSTOPERATORIA

El tratamiento de! dolor postoperatorio es importante, se debe individualizar para cada
paciente, para aplicar la técnica analgésica y el farmaco adecuados, tomando en cuenta ¢! tipo
de dolor, caracteristicas del pac}'ente; en caso de aplicar firmacos analgésicos, las
caracteristicas farmacologicas propias de cada farmaco, para seleccionarla via de administracion
més apropiada para cada paciente, asi como utilizar combinaciones de fairmaco en indicaciones
especificas y tomando en cuenta el costo de cada farmaco y vigilar al paciente por si se
presenta efectos indeseables (71).

El conocimiento de las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, han
favorecido el desarrollo de nuevas técnicas para proporcionar énalgésica, y vias de
administracién de alta conveniencia, seguridad, con menos picos y valles en las concentraciones
plasmaticas, reduccion de dosis y frecuencia de administracidn, disminucidn de efectos
colaterales y abatimiento de costos. Asi como la utilizacion de vias de administracion menos

de estas:

traumaticas (72), a conti i6n se presenta alg

Enla sublingual el drenaje venoso es més sistémico que portal, evitando ¢l metabolismo
hepatico (73). La absorcidn es altamente dependiente del tiempo de estancia en el drea, la cual
puede variar considerablemente (74), en base al flujo de saliva, ya que ésta afecta el indice de
disolucién (75), y si la salivacion es mayor, parte de la droga puede ser deglutida (74). Otro
factor es la solubilidad, por lo que drogas lipofilicas son bien absorbidas (74,76). Esta via
ofrece ventajas cn pacicntes con disfagia (73), es un método seguro y de menor costo (76).

El uso de La via espinal y epidural ha demostrado proveer significativamente una mejor
analgésica en el post-operatorio a los pacientes. Ademds, el uso de esta nueva modalidad

ad

parece estar con una disminucion en la morbilidad y mortalidad, mejorfa en la funcién

pulmonar, deambulacion temprana y una mejor estancia hospitalaria (78). Se ha observado que

A darahl

los pacientes requieren de menor 16n y estan considerat mas confortables con el

uso de éstas formas de analgésia. Los receptores opificeos en el cuerpo sobre los que actian la

morfina y los analgésicos similares, han sido propuestos por muchos aftos y la actividad
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endbgena similar a 12 morfinica ha sido identificada en péptidos corporales especificos, muchos
de los cuales son parte de la molécula betalipotropina (77). Las fracciones més grande de ésta

molécula se han clasificado como endorfinas y los éptidos mds s como

¥ Y ey

encefalinas. E} concepto de que los receptores opiaceos, en el drea de la substancia pelatinosa
del asta dorsal de fa médula espinal, podrian estar baftados por grandes concentraciones de una

droga opioide, para provecr efectos analgésicos i | dos y al mismo tiempo

(0 =4

proveer niveles plasmaticos muy bajos de fa droga, para proporcionar una excelente analgesia y

efectos colaterales minimos (77).

La accién de los opiiceos sobre estos receptores es inhibir la liberacion de transmisores

ios, por ejemplo, Ia sut iaPy ing, los cuales se cree son responsables

de la tr ision postsindptica de fos impulsas dolorosos. La percepcion del dolor estd
regulada intrinsecamente por la liberacidn de endorfinas y encafalinas endégenas en la
substancia gelatinosa y en el sisterna nervioso central (77).

Bromage y Cols. (79), demosiraron en 1982 que el inicio de los actualmente bien
conocidos efectos colaterales de los opioides epidurales tales como prurito, nauseas, vémitos,
retencién urinaria y depresion respiratoria se asocia con el ascenso hacia el cerebro con una

concentracidn importante de!l opioide. El tiempo también ha demostrado que éstos efectos

pueden ser tratados con la administracién p al o intr deun i i&

-3 P J

como la naloxona (77).

DROGAS OPIACEAS

Los opiéaeos. los podemos clasificar en tres grupos como: Agonistas puros, agonistas
parciales y agonistas-antagonistas (89): agonistas puros son dragas capaces de obtener una
respuesta méxima posible en el sistema u organismo como fentanil, morfina y metadona,
Cuando fa respuesta mAxima es menor Ia actividad intrinseca de la droga puede ser menor,
produciendo un resultado manifestado por un Mmite o nivel de meseta fuera respuesta de

cualquier dosis adicional, las drogas con estas caracteristicas son agonistas parciales, por
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ejemplo dextropropoxifeno (90). Las nuevas drogas desarrolladas de este grupo, también
exponen una subsecuente reduccion de su accion famarcologica con incremente progresivo de
la dosis fuera de eso dando una respuesta limite, por ejemplo: nalbufina, buprenorfina.
Manifestando ese antagonismo por §i mismo en altas dosis, dando un tipo de agonista parcial
descritos después como mixto agonista-antagonista. La base para la respuesta mixta
probablemente en el tipo de receptores opioides involucrados en la generacion de la accién de
la droga , ademas, existe una correlacién positiva entre la afinidad al receptor y la potencia
analgésica de la droga opidcea (94).

Los agonistas parciales requieren una ocupacion muy alta de receptores: buprenorfina y

pentazocina ambos itan 50 % de ocupacién de receptores alcanzado niveles comparables

de analgesia (95,96). La

pacion del receptor por la droga difiere un poco entre estas, el

equilibrio se inicia a los 10 minutos para fentanil, pero toma arriba de 30 minutos para la
buprenorfina (97). Observaciones clinicas han establecido que los efectos de buprenorfina son
dificiles de revertic con naloxona lo que puede ser explicado por su lenta disociacién (97),

La BPN es un analgésico opidceo semisintético del alcaloide de la morfina tebaina (98),

derivado de las N-ciclopropil orivapainas (100), Es un agonista antagonista; pero difiere de ta
pentazocina, el butorfanol 6 1a nabulfina porque es un agonista parcial en el receptor mu y en
menor grado antagonista de los receptores Kappa (98,99). Las principales ventajas de esta
droga son su accion prolongada, su alta liposolubilidad que le da una gran afinidad por sus
receptores y facilita su uso por via sublingual (98). Su potencia analgésica es entre 15 y 30
veces mayor que el de la morfina (101,102), ya que 0.2 mg de buprenorfina equivalen a 1.5 mg
de morfina IM (103,104), mostrando un mayor efecto antagonico, encontrandose hasta 12
horas después de la tltima dosis, una importante asociacion de la droga al receptor (96). Y en
estudios clinicos de pacientes con dolor post-operatorio, se encontrdé que proporciona mis
analgesia que la morfina (106,107). Se ha reportado duraci6n de la analgesia entre 8 y 10 horas
(104,105), iniciando su efecto entre 5 y 15 minutos, observandose a los 30 una analgesia eficaz.

Tiene una eficacia maxima menor que la meperidina, un agonista. Sin embargo, la buprenorfina



en la practica clinica ha demostrado que la dosis analgésica es cientos de veces menor que la
requerida para petidina {meperidina), para el alivio del dolor y es por lo tanto méas potente sin
efectos toxicos ocasionados por la meperidina que limitan su uso clinico (91). La dosis
recomendada para su administracion LM. 6 LV. esde 0.3 A 0.6 mg cada 6 a 8 horas, segiin sea
necesario (116).

Las acciones de la buprenorfina en el aparato cardiovascular son muy similares a las de
morfina. Puede disminui;' muy poco la frecuencia del pulso y las presiones sistolica, diastdlica y
de 1a arteria pulmonar (110,111). Los efectos secundarios mds comunes son: sedacidn, nfuseas,
vémitos y diaforesis ($8,113). Hasta en un 45% de los pacientes hay somnolencia intensa. y en
10 a 15%, niuseas y vomitos (98). Se puede presentar depresion respiratoria, y el riesgo de

g A

P ja fisica es relati bajo parado con los sgonistas opidceos, la cual se

desarrolla muy lentamente (116). Tiene una gran actividad antagonista de narcéticos. Es capaz
de precipitar signos de abstinencia en pacientes con dependencia fisica de narcdticos. Se ha
demostrado que puede contrarrestar la depresidn respiratoria producida por la anestesia con
fentanil (98).

La informacion actual sobre las propiedades farmacocinéticas de la buprenorfina en el
hombre ain es limitada. Esta droga se absorbe bien por las vias bucal, subcuténea, sublingual,
intramuscular y epidural. No se dispone ain de la cinética detallada después de su

Yy

administracion bucal (112). Las vias predominantes de elimi en el hombre son la N-desal-

quilacion con excrecion de metabolitos por la orina y las heces 6 la eliminacién de buprenorfina
libre en las (ltimas (98,112). La droga sufre un recirculacién enterohépatica importante, se une
altamante a las proteinas. Su vida media sérica es de 2 a 3 horas; pero sus efectos son mucho
mas protongados, por su union firme en el receptor de opidceos (112).

El dolor agudo postoperatorio es un problema al que se le ha dedicado poca atencion

a0
2l

4

por ser considerado de poca importancia, pero que cuando no es en forma ad

no sélo causa un malestar innecesario al paciente, sino que también puede elevar la morbilidad

{80). Se ha demostrado que el dolor postoperatorio es de moderado a intenso en un nimero
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elevado de casos que vande 41 a1 75 % (81,82), pero en nuestro medio no hay un estudio
que analice este problema, por lo que nos interesd conocer y valorar los efectos farmacoldgicos
de la buprenorfina (BPN), por diferentes vias de administracion (sublingual, epidural,
subcutanea), evaluando calidad y duracidn de la analgesia asi como efectos secundarios, ya que

debe de haber diferencias en estos parametros de acuerdo a ia via de administracion de la BPN,



MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio longitudinal, clinico y comparativo de enero & junio de 1993 en el
centro hospitalario 20 de noviembre del ISSSTE. En el cual se compard la administracién de la
BPN, contra el uso de placebo o dipirona ITM, por via: sublingual, epidural y subcutinea,
constituyendo 6 diferentes grupos, de la siguiente manera: 1 BPN Sublingual, 2 Placebo
sublingual, 3 BPN epidural, 4 Placebo epidural, 5 BPN Subcuténeo, 6 Placebo subcuténeo.
Donde se distribuyeron a los pacientes al azar en forma consecutive hasta completar 10 en cada
grupo..

Se incluyeron pacientes adultos en e} post-operatorio por fracturas no expuestas de:
himero, ciibito, radio, carpo y metacarpo, cadera, fémur, rotula, tibia, peroné, tarso y
metatarso, o por problemas ortopédicos que requiere correccion quinirgica. Adultos mayores
de 20 a 70 afios, ambos sexos, estado fisico de ASA I 6 II, no cardidpatas, sin enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, ni dafio neuroldgico. De cirugia electiva 6 cirugia de urgencia
relativa, sin complicaciones médicas, ni dependencia a drogas. Se excluyeron aquellos con
estado fisico de ASA HI a V, menores de 20 o mayores de 70 aftos de edad, con
complicaciones post-quinirgicas, trastomos psiquiitricos, hepatopatia y nefropatia, uso de
opidceos, o que se negara el paciente a participar en el estudio. Se eliminaron a aquellos que
presentaran complicaciones post-quinirgicas,

Los pacientes se manejaron con: bloqueo peridural continio o anestesia general
balanceada, para ¢sta ultima se uso: diacepan 50 pp/kg dosis unica, y en caso necesario
atropina 10 p/kg 1V. La induccion se realizd con: pancuronio 100 pg/kg IV, tiopental S mg/kg
de peso 1V dosis iinica, FiO al 100 % y mantenimiento con halotano al 1.5 %, fentanil 1 pg/kg
cada 30 minutos. El bloqueo se instald a nivel de L2-L3 con catéter cefalico con lidocaina con

cpinefrina a 5 mg/kg.

.

En la sala de recuperacion con el paci consci y con signos vitales

estables se tomé una gasometria arterial y se hizo una evaluacién de! dolor que presentd el
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paciente segiin la escala visual aniloga, y se administrd el medi » segun el grupo al cual
se as.igné cada paciente una vez ingresado éste al estudio. Se hizo una valoracién del efecto
analgésico a los 30 minutos, si el paciente reportaba un dolor de 7 o mas (es decir, aument6 el
dolor), se procedié a suspender la administracion del placebo o de la BPN, en caso de
observarse alg\'n; efecto toxico de esta, por la dipirona 500 mg cada 8 horas.

La dosis utilizada para el grupo | de BPN fueron: 200 pg, en tabletas sublinguales, para
el grupo 2: placebo en tabletas sublinguales, para el grupo 3: BPN ampolletas de 300 pg diluida
en 10 ml de solucién fisiologica, via epidural, Para el grupo 4: solucién fisioldgica 10 ml, via
epidural, Para ei grupo 5: BPN ampolletas de 300 pg, via subcutnea. Para el grupo 6: solucién
fisiologica 1 ml, subcuténeo. En todos los grupos se administrd la substancia correspondiente
cada 8 horas.

Al inicio y a los 60 minutos se procedié a tomar una muestra de gasometria arterial. Las
variables de estudio (signos vitales, presencia de; néuseas, vomito, somnolencia, retencién
urinaria, etc.), se registraron en Ia hoja de recoleccion de datos segin el siguiente horario: 0, 4,

8, 16, 36 y 48 horas.



RESULTADOS

Se incluyeron 60 pacientes en post-operatorio de cirugia ortopédica, que cumplieron
con los criterios de inclusién. Cuya media de edad fué de 42.95, + 10.76 y un rango de 22 a 72
afios (Tabla ). Integrando 6 grupos con diez pacientes cada uno los cuales fueron distribuidos
como se menciond anteriormente. En los tres grupos que recibieron placebo, a los 30 minutos
que se evalué la analgesia producida, los pacientes reportaron un dolor de 7 o més, en base a la
escala visual andloga, por lo que se suspendi6 la administracion de placebo y se administré
dipirona intramuscular 500 mg cada 8 horas,

Las principales causas de morbilidad fueron: las fracturas con 36 pacientes que
corresponden al 60 %, de los cuales 18 fueron fracturas de tobillo; 11 del izquierdo y 7 del

derecho. Le sigui6 la fractura de tibia con 8 casos y 5 lesiones de fémur. El segundo problema

mas ff fué la jscopatia con 9 pacieﬁtes (15 %). Todos los padecimientos que se

encontraron en el estudio se muestran en la tabla 2. Y los procedimientos quinirguicos més

frecuent r dos fueron: la

.

en 35, artroscopia en 8 y reemplazo de
cadera en 8 casos, el total de procedimientos quiriirgicos se observa enla tabla 3.
En el grupo 1; se encontré una media de edad de 42.9 & 7.9 afios (tabla 1). Y en la

luacion de los p

arterial promedio de 123/79 al inicio y de 118/74 al final del estudio (fig. 1). La frecucncia

os fisiologicos estos pacientes se encontraron con; una tension

cardiaca fué de 84.6 contra 83.2 y una frecuencia respiratoria de 20 contra 19.4, sin
alteraciones en estos parametros (fig. 2). Ain cuando se presentaron minimas variaciones,
durante las 48 horas de observacién no se encontré diferencia estadistica significativa, para
cada una de estas variables. En los parémetros gasométricos se encontr6 en ¢! pH una
diferencia estadistica significativa con p < 0.04 y una media de 7.37 al inicio contra 7.4 una
hora después de la administracion de la BPN, asi como también, en la presién parcial de Op se
encontrd una media de 68.8 contra 63 mm Hg, con una p < 0.00!. La saturacién de Oy

(Sat.03) fué de 92 contra 90.8 mm hg, con una p < 0.01, las cuales fueron estadisticamente
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Tabla 1. Edad promedio y desviacién estandar.
Toda la muesrtra y por grupo de estudio.

MEDIA DESVIACION
‘ ESTANDAR

GENERAL | 429 10.7
GRUPO 1 " 429 7.9
GRUPO 2 39.6 7.9
GRUPO 3 44.3 13.3
GRUPO 4 408 396
GRUPO 5 48.0 136
GRUPO 6 42.0 10.4

NO HUBO DIFERENCIA ESTADISTICA ENTRE LOS DIFERENTES
GRUPOS.



Tabla 2: Tipos de lesion y su distribucion
en los diversos grupos de estudio.

DIAGNOSTICO
@aPo. FRAC. MENIS- REEM- HALLUX OTROS TTL
’ COPATIA PLAZO VALQUS
1 7 1 2] 2 10
2 5 3 1 1 [¢] 10
3 6 2 0 1 1 10
4 8 1 ] 1 ] 10
5 4 o] 4 [+] 2 10
6 8 2 1 o 1 10
TTL. 38 9 6 [ 4 60
ARUPOS;
BUPRENORFINA: PLACEBO (DIPIRONA IM):
1 SUBLINGUAL. 2 SUBLINGUAL.
3 SUBGUTANEA. 4 SUBGUTANEA
& -EPIDURAL. € EPIDURAL.

Abrevlaturas: @QPO., = grupo, TTL = fotal




Tabla 3: Procedimiento quirurgico realizado.

TECNICA QUIRURGICA FRECUENCIA
OSTEOSINTESIS 35
OSTEOSINTESIS CON

REDUCCION 2
ARTROSGCOPIA 8
REEMPLAZO DE CADERA 8
CURATAJE FEMORAL 1
TEC. MC BRIDE 5




TENSION ARTERIAL SISTOLICA Y DIASTOLICA
VIA SUBLINGUAL (BUPRENORFINA vs PLACEBO)

horas

Figura 1: Las tensiones arteriales promedio fueron de 123/79
y 118/74 en el grupo 1, contra 124/79 y 121/81 grupo 2 al inicio y final.



significativas. E! CO2 se encontré con una media de 32.1 contra 36.8 mm hg, sin diferencia
estadistica (Fig. 3), en et analisis intragrupo exclusivamente.

En el grupo 2; fa media de edad fué de 39.6 + 7.9 afios (tab. 1). Los resultados de sus
parametsos fisiolgicos fueron: tension arterial 124/80 al inicio y 121/81 al final (Fig. 1). La
frecuencia cardi;ica inicial fué de 80.8 contra 80.8, asi como Ia frecuencia respiratoria fue de
18.8 contra 18.8 (fig. 2), también con minimas variaciones en las diferentes evaluaciones a lo
fargo del estudio sin difirencia significativa estadistica. La gasometria no mostré alteraciones en
los parfmetros evaluados (pH, PaOy, PaCOp y Sat. O3), tanto en Ia primera como en Ia
segunda toma y al andlisis estadistico no reveld diferencia estadistica significativa (fig. 3).

La comparacion intergrupo; de! Grupo 1 contra el Grupo 2, en las variables de tension
arterial, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria. No mostraron diferencia estadistica por T
de student. El analisis de el pH y CO2 en ambas muestras de estos grupos 1o mostré diferencia
significativa.  Sin embargo, el COy en la segunda toms mosird diferencia estadistica
significativa, con P < 0.03, entre el grupo 1 y 5. En la Pa0j se encontrd diferencia estadistica
significativa con ung P < 0.002, en la primera toma, entre et grupo 1y 5 (en la toma basal), asi
como también, en la segunda muestra de la gasometria contra el grupo 1 y 2, con P < 0.008.

En el grupo 3; Ia presion sistolica promedio al inicio fué de 127 mm Hg. A las 16.00
horas mostrd una feve disminucion (120 mm Hg), y también ia hubo a las 48,00 horas con una
presion de 118 mm Hg. Ambas estadisticamente significativas con P < 0.03 (fig.4). En la
frecuencia cardiaca, respiratoria y la pasometria, se encontraron dentro detro de limites
normales, sin diferencia estadistica significativa en las diversas evaluacibnes {figs. 5y 6).

E! andlisis del grupo control 4, en las variables de: tensién arterial (fig 4), frecuencia
respiratoria y cerdiaca (fig. 5), pH, Pa0g, CO; y Sat. de O3 (fig. 6), no mostraron diferencia
estadistica significativa por T de student, durante las diversas evaluaciones del estudio en el
anilisis intragrupo. Asi como tampoco, fas hubo para cada una de las variables, en el anélisis
cruzado entre los grupos 3 y 4, no mostrando diferencia estadistica significativa, para cada uno

de los parémetros evaluados.
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FRECUENCIA CARDIACA Y RESPIRATORIA
VIA SUBLINGUAL (BUPRENORFINA vs PLACEBO)

Figura 2: En la frecuencia cardiaca y respiratoria no hubé
diferencia estadistica significativa entre ambos grupos.



GASES SANGUINEOS ARTERIALES
SUBLINGUAL (BUPRENORFINA vs PLACEBO)

Figura 3: Se encontré diferencia estadistica
significativa en la segunda determinacion de la
gasometria entre el grupo 1 vs el 2 con p< 0.008.



TENSION ARTERIAL SISTOLICA Y DIASTOLICA
VIA EPIDURAL (BUPRENORFINA vs PLACEBO)

~TA S. BPN +TA S. PLACEBO *TA D. BPN = TA D. PLACEBO

Figura 4: Se encontré una leve disminucion en ia tensién art. sistélica
de 127 a 118 mm/hg a las 16 y 48 hrs. con dif. est. significativa con
p< 0.03 on ol grupo 3 y no la hubo al comparar el controf (4).



FRECUENCIA CARDIACA Y RESPIRATORIA
VIA EPIDURAL (BUPRENORFINA vs PLACEBO)

Figura 5: En fa frecuencia cardiaca y respiratoria no
se encontro diferencia estadistica significativa
entre los grupos 3 y 4 durante todo el estudio.



GASES SANGUINEOS ARTERIALES
VIA EPIDURAL (BUPRENORFINA vs PLAGEBO)
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Figura 6: La gasometia no mostré diferencia estadistica significativa
entre el grupo 3 y 4 en las dos determinaciones.



En el grupo 5, la presion arterial (fig. 7), y frecuencia cardiaca se encuentran dentro de
limites normates y no hubo diferencia estadistica significativa. La frecuencia respiratoria mostré
una diferencia estadistica significativa a las 36 y 48 horas con una P < 0.001 en ambas
determinaciones {fig. 8).

El andlisis estadistico de la gasometria en este grupo, no mostré diferencia estadistica
significativa. Sin embargo, la PaO5 mostré una concentracion promedio de 55.8 vs 68.8 mm
Hg, con una diferencia estadistica significativa al compararse el grupo 1 contra el 5, con p <
0.002. Asf como también, al comparar el grupo 3 contra el 5, en la primera muestra, la cual ya
no tuvo diferencia en la segunda muestra entre estos dos grupos (tabla 4).

En el grupo 6 los parametros evaluados se encontraron dentro de limites normales y no
hubo diferencia estadistica significativa en el analisis intrgrupo, asi como tampoco, al comparar

los grupos 5 contra el 6.

EFECTO ANALGESICO

En el efecto analgésico se observd que en general la BPN como la dipirona
disminuyeron el dolor referido por el paciente, en forma significativa a las 4 horas, al cabo de
las cuales se hizo 1a primera evaluacion (tabla 5), donde podemos observar que en los grupos
que recibieron BPN la disminucién del dolor fué muy significativa para los 3 grupos, adn
cuando, el nivel de significancia en el grupo 1 fué muy alto el anilisis contra ¢l grupo 3 y 5 no
reveld diferencia estadistica sipnificativa entre éstos. En los grupos que recibieron dipirona, si
bien, hubo una disminucion importante de! dolor el anilisis entre éstos reporté diferencia
significativa de p < 0.009 del grupo 2 contra el 6 y de p < 0.0003 del 4 contra el 6, es decir hay
variacion en su potencia analgésica.

La disminucién del dolor se encuentra en Ia tabla 6, en donde se puede observar que la
BPN fié superior a la Dipirona ya que con la primera se observa disminucion més rapida del

dolor. Y el anilisis estadistico mostro diferencia significativa, para cada uno de los grupos que
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TENSION ARTERIAL SISTOLICA'Y DIASTOLICA
VIA SUBCUTANEA (BUPRENORFINA vs PLACEBO)

i

s i ¢ PR SRS b2 uiabe- 10 b3
Figura 7: Las tension arterial promedio fué de 122/79y

119/77 en el grupo 5 y de 125/78, 123/79 en el grupo 6
al inicio y al final sin diferencia estadistica significativa.



FRECUENCIA CARDIACA Y RESPIRATORIA
VIA SUBCUTANEA (BUPRENORFINA vs PLACEBO)

Figura 8: En la frecuencia cardiaca no hubo diferencia estaditica
entre ambos grupos, en la respiratoria si la hubo a las 36 y 48 horas
con una p < 0.001, en el grupo 5.



GASES SANGUINEOS ARTERIALES
BUPRENORFINA vs PLACEBO SUBCUTANEO
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Figura 9: La gasometria no mostré diferencia estadistica
significativa entre el grupo 5 y 6 en ambas determinaciones.



Tabla 4. PaO en los grupos con BPN.

MUESTRA GRUPOS MEDIA mm hg P <
5 VS 1 55.8 68.8 0.002
PRIMERA
5 VS 3 55.8 66.8 0.008
5 VS 1 60.1 63 0.58
SEGUNDA
5 VS 3 60.1 64.1 0.45




Tabla &: Disminucion del dolor a las 4 hrs.
posterior a la administracién, de ia droga.

ANALGESIA
GRUPO INICIO 4 HORAS P <« REDUCCION
1 6.1 1.1 56 E10 5
2 5.5 3.2 3.6 ES 23
3 6.1 1.1 1.3 E8 5
4 5.6 2.5 1.1 E8 3.1
6 6.6 1.9 2.5 ES 4.7
6 7.3 4.8 1.8 E4 25

Media de la escala visual analoga reportada por los

pacientes para evaluar el dolor, en cada grupo.

grupos 1, 3 y 6 (BPN). Y sl la hubo en los grupos;

No hubo diferencla estadfstica significativa entre los

2 vs 8 y 4 va 8, que recibleron dipirona.




Tabla 6. Evolucion del dolor reportado por
los pacientes en base a escala visual analoga.

GRUPO HORA
0 4 i 8 18 36 | 48
1 6.1 11 04 | 0 0 0
2 56 | 82 | 21 15 | 1 | o7
3 6.1 11 01 0 0 0
4 56 | 25 13 | 08 | 06 | 01
"5 66 . 18 | 02 02 | 0O 0
6 78 | 48 84 28 | 16 | 12

Observamos en los grupos que recibieron BPN una disminucién
del dolor mas constante y menor a 1, a partir de las 8 horas

en comparacidn con 108 que recibieron dipirona (2, 4 y 6).




recibieron la BPN al compararlo con su grupo contro! (tabla 7), donde se observa la diferencia

en cuanto a la capacidad de cada farmaco para reducir el dolor a las 4 horas.

EFECTOQS SECUNDARIOS
Los grupos controles en los cuales se utilizb Dipirona no presentaron niuseas, vomito,
somnolencia ni retencidn urinaria. En los grupos experimentales en fos cuales se utiliz6 la BPN,
encontramos 8 con nauseas, 5 con vomito y 3 con somnolencia; ¢l grupo 3 sc presentaron 5
casos de nduseas y 3 de vomito, sin embargo, en ningin paciente se reporto la somnolencia. En
el grupo 5 hubo; 2 con nduseas y vomito, 1 con somnolencia, en cambio para el grupo 1 se

presentaron 2 casos de somnolencia (tabla 8).
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Tabla 7. Diferencia entre potencia analgesica
de la BPN vs su control {dipirona), a las 4 hrs.

VIA GRUPO REDUCCION P <.

SUBLINGUAL 1 VS 2 5§ VS 28 7.8 E7
WEPIDURAL e v 1.., ro e
SUBVCU'I.'ANEVI;M W5 VS 6 47 VS 25 | 7.5 E4

Se presenta la resta de la media de cada grupo,

al inicio del estudio y a las 4 horas de adminis-

tracion del medicamento. En las tres vias se en-

contré diferencia estadistica a favor de la BPN.




Tabla 8: Efectos secundarios presentados por
los pacientes en cada grupo.

GRUPO | NAUSEAS VOMITO SOMNOLENCIA

s NO Sl | NO St | NO
1 1 9 0o | 10 2 8
2 0 10 0 10 0 10
3 5 5 3 7 0 10
4 0 10 0 | 10 0 10
5 2 8 2 8 1 9
6 0 10 0 ! 10 0 10

No se observo ninguna otra complicacion como:
retenciéon urinaria, mareo o prurito, entre los

pacientes.




DISCUSION

El manejo del dolor se ha dejado en manos de cirujanos los que aunque muestran interés
en el alivio de este sintoma, no tiepen las bases fundamentales para hacerlo, Al revisarse §
textos basicos de cirugia solo se encontraron 7 paginas dedicadas al manejo del dolor en 2 de
ellos y en los otros 3 no tratan este tema (80). No resulta raro que por la misma razdn se
prescriban analgésicos inadecuados para el tipo de cirugia y en dosis insuficientes (87).

Es evidente que hay una gran variedad de factores que contribuyen para que el dolor

ind

postoperatorio sea de manera inadecuada (80). De una lista de 54 factores
recientemente publicada, se enumeran a continuacién solo algunos de los més evidentes:

- Ensefianza inadecuada del manejo del dolor en secuelas de medicina y enfermeria.

- Informacién limitada sobre el control del dolor en libros bésicos de medicina, cirugia o
enfermeria.

- Desconocimiento de la farmacologia de los analgésicos de uso comiin,

-Desconocimiento de los diferentes medicamentos analgésicos.

- Considerar ta analgesia postoperatoria como un problema de baja prioridad.

- Delegar el contro! del dolor postoperatorio al personal menos indicado.

- Sobreestimar los riesgos iados con el uso de analgésicos potentes.

- Exagerar el riesgo de adiccion a opioides o de depresion respiratoria.

- Carencia de servicios especializados en dolor agudo.

- Falta de informacion al paciente sobre los eventos postoperatorios.

Mientras estos factores no sean modificados, el tratamiento del dolor agudo postoperatorio no
se hara de forma racional y 6ptima, y seguira ocasionando no solo un sufrimiento innecesario al
enfermo, sino que en algunos casos podra incluso ser causa de una mayor morbilidad post-
operatoria (87). En nuestro estudio encontramos buenos niveles de analgesia para ambos

medicamentos, lo que confirma que es posible evitar la presencia del dolor ademés de no haber
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observado ninguna complicacion. Sin embargo, esto quizds influyd en que haya una
disminucién de la morbilidad por la ausencia del dolor.

Para las tres vias de administracion (subli |, epidural y subcutinea} de la BPN, se

obtuvieron buenos resultados de analgesia, ya que la mayoria de los pacientes no reportaron
dolor después de la primera dosis, excepto algunos pacientes (via subcutanea) que refirieron
dolor leve hasta la segunda 6 tercera dosis, por lo que es igualmente eficaz por cualquier via
como analgésico,

La BPN induce cambios importantes tendientes a producir depresion respiratoria,
somnolencia, afectando ademas las constantes vitales como son la tension arterial, frecuencia
respiratoria, e incluso la cardiaca, por lo que se puede observar en los resultados de los

pacientes que recibieron ¢l analgésico. Sin embargo, estos no fueron imporiantes que

requirieran la suspension del medi o el uso de alguna medida para corregir el

problema. Lo que nos hace ver que el manejo de analgésicos narcoticos, puede ser bastante
seguro en clinica del dolor, manteniendo una vigilancia estrecha del paciente, ademés de los
cuidados en 1a dosificacion para obtener efecto analgésico excelente sin efectos secundarios
importantes como faé en nuestro estudio.

Se ha reportado como un efecto importante la depresion respiratoria producida por fos
opidceos y algunos estudios (116), han reportado modificaciones significativas en la PaCOjp;
nosotros encontramos cambios en la gasometria, con tendencia a producir una depresion
respiratoria la cual no se manifestd clinicamente, por lo que creemos que ésta, es dosis

dependiente, Ademas la acion del medi que se al en ¢l SNC se modifica

de acuerdo a 1a via de administracién. Como se observé en 1a via sublingual, en donde la dosis
de 200 pg, provocd depresion respiratoria desde el punto de vista gasométrico, por lo que serfa
interesante evaluar una dosis menor (150 pg), con la finalidad de evitar este efecto, ya que al

parecer por ésta via la absorcion es 1 do altas cc raci répidamente a

nivel del SNC. Adriaensen (117), estudio la administracion de BPN sublingual en pacientes con
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dolor crénico reportando un buen resultado analgésico sin observar tolerancia o dependencia a

la BPN, sin embargo, encontrd una aita incidencia de efectos indeseables.

La comparacién de los grupos experi les muestran dife ias significativas con
sus grupos controles, La BPN es mh§ efectiva para quitar el dolor, sin embargo, 1a dipirona es
un buen analgésx'.co ya que también demostro quitar el dolor adecuadamente aiin cuando mostrd
diferencias en su potencia analgésica en los diferentes grupos controles y hubo diferencias
significativas en cuanto a su efecto analgésico al compararlas contra los grupos que recibieron
BPN en favor de éstos tltimos,

La via epidural, encontramos que es la que presentd mayores reacciones secundarias,
como nfuseas y vomito, teniendo que recurrir al tratamiento con antieméticos del tipo de la
metoclopramida (10 mg IV) con el cual cedieron las molestias de inmediato. También por ésta
via la disminucién del dolor en comparacién con las otras vias que recibieron BPN, el efecto
analgésico fué un poco menor, pero sin diferencia estadistica signiﬁcativé. Por lo que nosotros
recomendamos el uso de la via sublingual 6 subcuténea, ya que se evitarian los efectos adversos

presentados, ademas de ser dos vias mas accesibles y de facil manejo.
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CONCLUSIONES

La BPN produce buena analgesia post-operatoria y mostrd ser superior & la dipirona,

Sin embargo, esta tiltima también tuvo buen efecto analgésico.

La via sublingual creemos que es la mejor para el manejo del dolor post-operatorio ya
que muestra una excelente absorcién del medicamento con buenos efectos analgésicos y casi
nulo efectos indeseables. Ademds de ser de ficil manejo que incluso permite la

autoadministracién. La via st

Ve

también se muestra bastante eficiente y mejor que la

epidural, 1a cual ademas de haber trado mayor incidencia de efectos indescables es mas

riesgosa en su manejo.
Se encontrd evidencia de depresion respiratoria gasométricamente con €l uso de la BPN

sin manifestaciones clinica. Los efectos indeseables mds frecuentes encontrados al uso de este

medicamento fueron las nduseas, vomito y ligera somnolencia.
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