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ABSTRACT

Background: Pain is one of the most feared outcomes of sur-
gery by patients, yet current practices of pain management are 
suboptimal. Failure to address acute postoperative pain can have 
a variety of consequences that affect physical and psychological 
aspects of the patient. Current perioperative pain management 
normally consists of opioid therapy, which has been a mainstay 
for many years. However, use of opioids can have moderate 
risks, including nausea/vomiting, dizziness, and constipation, or 
more severe risks, including respiratory depression and immu-
nosupression. 

Aim: In order to address some of the issues surrounding pe-
rioperative pain management, a group of key opinion leaders ga-
thered at an international summit to analyze the current practices 
of perioperative pain management. One of the topics focused on 
buprenorphine’s role in perioperative pain and the information 
discussed is presented throughout this article.

Conclusion: Buprenorphine has been demonstrated to be 
effective and safe in many postoperative pain models. Its admi-
nistration versatility, its manageable side effects, and its use in 
combination with other analgesics allow buprenorphine therapy 
to be successful in perioperative pain management. 

Key Words: Buprenorphine. Pain. Perioperative. Opioid. 
Acute pain. 

RESUMEN

Antecedentes: El dolor es uno de los eventos más temidos 
por los pacientes después de una cirugía, y en la actualidad el 
manejo del dolor es subóptimo. La falta de control del dolor agu-
do postoperatorio puede tener una serie de consecuencias que 
afectan a los aspectos físicos y emocionales de los pacientes. El 
manejo habitual del dolor postoperatorio se basa en la utilización 
de opioides, pilar de tratamiento desde hace muchos años. Sin 
embargo, el uso de opioides puede tener riesgos moderados, 
como son las náuseas y vómitos, mareos y constipación, o ries-
gos más severos que incluyen a la inmunosupresión y depresión 
respiratoria.

Objetivo: Para poder determinar algunos de los factores 
circundantes del dolor postoperatorio, se realizó una reunión 
cumbre internacional en la que un grupo de líderes de opinión 
analizó las prácticas habituales de manejo de dolor postoperato-
rio. Uno de los temas abordados fue el rol de la buprenorfina en 
el manejo del dolor perioperatorio, y la información discutida se 
presenta a lo largo de este artículo. 

Conclusión: La buprenorfina ha demostrado ser eficaz y se-
gura en muchos modelos de dolor postoperatorio. Su versatili-
dad de administración, sus efectos secundarios manejables y su 
posibilidad de ser combinada con otros analgésicos hacen que la 
buprenorfina sea exitosa en el manejo del dolor perioperatorio. 

Palabras Clave: Buprenorfina. Dolor. Perioperatorio. Opioi-
de. Dolor agudo.
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INTRODUCCIÓN

Objetivo de la conferencia 

Un grupo multidisciplinario de expertos en el área de 
manejo del dolor y anestesia se reunió en Cancún, México 
en Abril de 2011 por la 1ra Reunión Cumbre internacional 
de Anestesia. El objetivo de la reunión fue discutir factores 
relacionados con el manejo perioperatorio de los pacien-
tes. Durante la conferencia, las áreas que fueron cubiertas 
incluyeron el alivio del dolor perioperatorio, náuseas y vó-
mitos postoperatorios y medicaciones para el manejo de los 
efectos secundarios.  

Dolor postoperatorio y complicaciones

El dolor es una experiencia sensorial y emocional dis-
placentera e inevitable que con frecuencia se presenta en 
el periodo perioperatorio. Cuando se les solicita a los pa-
cientes que establezcan un ranking de las consecuencias 
más indeseables de la cirugía, los pacientes (1) mencionan 
el dolor y consideran el alivio del mismo dentro de los 5 
factores de mayor importancia. los médicos sostienen que 
el dolor es la consecuencia más indeseable. Al consultarle 
a los pacientes como distribuirían U$S 100 para el mane-
jo de 10 eventos postoperatorios, alrededor del 30% fue 
asignado a prevenir el dolor y a despertar sin dolor (1). 
los pacientes desean asignar gran parte de los recursos a 
la prevención del dolor debido a que 77% ha sufrido dolor 
en el postoperatorio y de ellos, aproximadamente 72% ha 
sido de moderado a severo (2). Sufrir dolor postoperatorio 
ha sido una preocupación para los pacientes antes de so-
meterse a una cirugía. En encuestas sobre preocupaciones 
de los pacientes antes de una cirugía realizadas en 1995 y 
en 2003, alrededor del 60% de los encuestados rankearon 
al dolor como preocupación número 1 (2,3).

Por todo esto, el entendimiento del dolor y el estableci-
miento de prácticas de manejo del dolor son un deseo de 
los pacientes y una necesidad en el ámbito perioperatorio.

Comprender el desarrollo del dolor es esencial para el 
diseño de estrategias adecuadas de manejo. los proce-
dimientos quirúrgicos generalmente producen un bom-
bardeo aferente de señales que a su vez pueden generar 
respuestas inflamatorias no beneficiosas (4). Además, 
estas señales pueden iniciar cambios en el Sistema Ner-
vioso Central y Periférico que llevan a la amplificación y 
prolongación del dolor postoperatorio (4). El fracaso en 
entender y tratar el dolor agudo puede provocar una serie 
de consecuencias que someten al paciente a un mayor 
riesgo o disconfort y por, sobre todo, reducir la satisfac-
ción general (5,6). 

El dolor no aliviado puede incrementar la actividad 
simpática, aumentar el miedo y la ansiedad y también 

aumentar la respiración superficial o entrecortada. Estos 
síntomas pueden desencadenar hipertensión o taquicar-
dia, falta de sueño y/o sensación de desamparo, atelec-
tasia, hipercarbia, algunos de los cuales pueden derivar 
en condiciones clínicas de mayor riesgo de vida, como la 
isquemia miocárdica, infección, neumonía y dificultad en 
la rehabilitación. 

En suma, el dolor agudo no tratado puede generar una 
activación de la sensibilización central y periférica que 
puede llevar a la instalación de un dolor crónico.

la transición de dolor agudo a crónico no está total-
mente entendida, pero requiere de la remodelación de la 
cascada nociceptiva y del comportamiento, que se produce 
normalmente en el dolor agudo (7). 

El dolor agudo gatillado por lesión tisular puede in-
terpretarse como la fase inicial de una extensa respuesta 
nociceptiva que incluye liberación de neurotransmisores, 
respuestas electrofisiológicas, respuestas intracelulares por 
estrés, respuestas estructurales y neurofisiológicas (8). 

Esta cascada tiene el potencial de abarcar órdenes de 
magnitud espacial y temporal, pero generalmente desapa-
rece en semanas. Una respuesta individual durante meses, 
después de una injuria transitoria, puede ser determinada 
por procesos que ocurrieron dentro del primer día de la 
lesión. Como ocurre con otros complejos sistemas dinámi-
cos, pequeñas diferencias en el estado inicial del paciente, 
y la intensidad, calidad y significado del estímulo nocicep-
tivo pueden provocar grandes diferencias en la forma en 
la que este proceso se desenvuelve. Si la supresión de la 
respuesta dolorosa no fue movilizada a lo largo del proceso 
de amplificación del dolor, aún una mínima lesión puede 
progresar hacia dolor crónico (8). 

El dolor crónico no aliviado no solo puede provocar 
problemas fisiológicos y psicológicos, sino que además 
tiene un impacto económico y médico agregado. la can-
tidad de cirugías ambulatorias que se realiza en EE.UU. 
se ha incrementado de manera constante en la última 
década (9). 

Actualmente, 65% de todos los procedimientos quirúrgi-
cos se realizan de forma ambulatoria, pero este porcentaje 
se incrementa cada año (10). la desviación hacia el cuida-
do ambulatorio ha generado preocupación sobre morbilidad 
inesperada en los pacientes, consultas hospitalarias no pla-
nificadas, internamiento postcirugía ambulatoria, y costos 
adicionales. Cuando un paciente es internado después de 
una cirugía ambulatoria, se considera un internamiento no 
programado y en general resulta en un internamiento pro-
longado. Estos internamientos no programados debido a 
dolor son muy costosos para el hospital, los pacientes y los 
seguros de salud. los costos extras habitualmente superan 
los miles de dólares. El dolor es responsable del 38% de los 
internamientos no programados y reinternamientos después 
de una cirugía ambulatoria, con un coste medio de $1,869 
± $4,553 por visita (9).
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Una mejor calidad de atención en el área de manejo del 
dolor tendría un impacto en la reducción de costes de salud, 
además de mejorar la satisfacción de los pacientes.

las prácticas actuales no están optimizadas para aliviar 
el dolor. los médicos pueden estar creando de manera in-
consciente “barreras” que impiden el manejo adecuado del 
dolor (11,12).

Derribar estas barreras y promover una adecuada eva-
luación del dolor es esencial para lograr un buen alivio del 
mismo, recuperación, aseguramiento de calidad y finalmen-
te la mejora en la funcionalidad y calidad de vida de los 
pacientes. Algunas de estas barreras incluyen la falta de 
entrenamiento especializado en técnicas de manejo del do-
lor, que incluyen el uso adecuado de analgésicos opioides y 
no opioides o anestesia regional postoperatoria. Agregado a 
esto, algunos médicos pueden no tener conocimiento sobre 
lo rápido que evoluciona el entendimiento de la percepción 
del dolor y por esto ser resistentes a cambiar sus métodos 
de tratamiento (11,12). Para que el tratamiento del dolor 
sea exitoso, los médicos deben seguir una serie de pasos 
simples, además de considerar al dolor como el quinto 
signo vital (13,14). la evaluación de la fuente (incisio-
nal, neurogénico, muscular, óseo) y la naturaleza (agudo 
vs. crónico) del dolor debe ser llevado a cabo con el uso 
combinado de escalas de valoración. Además, una historia 
clínica exhaustiva y un examen físico general tienen que 
ser realizados junto con la documentación del tiempo y 
severidad del dolor. 

Mecanismos de dolor agudo

El dolor agudo ha sido definido como “la respuesta nor-
mal y fisiológica esperada ante un estímulo adverso quí-
mico, mecánico o térmico… asociado con cirugía, trauma 
o enfermedades agudas” (8). la provocación de una res-
puesta dolorosa normalmente sigue una vía general y varía 
discretamente en relación al tipo de estímulo. Amenazas 
a la integridad de los tejidos de origen térmico, mecáni-
co o químico hacen que las neuronas nociceptivas incre-
menten su frecuencia de descarga, mientras que el dolor 
agudo asociado a una lesión tisular postoperatoria puede 
adicionalmente llevar a la liberación de mediadores infla-
matorios (prostaglandinas, bradiquinina, 5-HT, etc.) (15). 
Estos mediadores pueden activar nociceptores periféricos 
los que a su vez inician la transducción a nivel del sistema 
nervioso central y la inflamación neurogénica (vasodila-
tación y extravasación plasmática). los estímulos agudos 
son transmitidos por fibras Ad y C hacia el asta dorsal de la 
médula espinal y los impulsos viajan a través de los haces 
espinotalámicos y espinoreticulares hacia los centros más 
superiores en el sistema nervioso central para generar la 
percepción del dolor (16). Comprender los componentes 
químicos y los sistemas involucrados en la formación de las 

señales dolorosas puede ayudar en la adecuada selección 
de medicaciones analgésicas. 

Opioides

la utilización adecuada y segura de los opioides en el 
manejo del dolor postoperatorio requiere de la educación, 
tanto de médicos como pacientes sobre una apropiada tran-
sición desde los analgésicos opioides a los no opioides. 
Todos los atributos positivos de los opioides presuponen 
que los pacientes no continuarán utilizándolos cuando el 
dolor moderado a severo ha cedido. 

los opioides han sido una de las herramientas más 
importantes dentro del armamento terapéutico para tratar 
el dolor agudo. Tienen la versatilidad de poder ser admi-
nistrados de diferentes formas (Tabla i). Más importante 
aún, los agonistas opioides producen muy buena analgesia 
principalmente mediante la interacción con receptores mu 
centrales y periféricos, pero también a través de su inte-
racción con receptores kappa y delta. Estos receptores son 
esenciales en la génesis del dolor agudo y por ello son exce-
lentes blancos para el manejo del dolor. Uniéndose a estos 
receptores, los agonistas opioides inhiben la transmisión de 
impulsos nociceptivos desde la periferia hacia la médula 
espinal y pueden activar las vías descendentes inhibitorias 
que modulan la transmisión del dolor. Además, los opioides 
pueden modificar la actividad dentro del sistema límbico, 
un área del cerebro involucrada en la “interpretación” del 
dolor (componentes, afectivo y sensorial-discriminativo). 
En conjunto, los opioides son muy eficaces para enlentecer 
o frenar la transmisión del dolor percibido (17-19). 

Mientras que los opioides brindan analgesia principal-
mente mediante su unión a receptores centrales localiza-
dos en el cerebro y la médula espinal, también activan 
receptores opioides centrales y periféricos localizados en 
el sistema entérico, que producen disfunción intestinal 
por opioides (20,21). la activación de receptores mu en 
las terminaciones nerviosas del plexo mientérico inhibe 
la actividad neural responsable de la peristalsis, resultan-
do en una disminución en el tránsito intestinal (20,21). 
los receptores opioides submucosos además reducen la 
secreción intestinal y contribuyen a provocar íleo. Agre-
gado a esto, los opioides endógenos liberados durante la 
cirugía podrían exacerbar aún más el íleo postoperatorio 
(20,21). la eficacia de los opioides varía de un individuo 
a otro. Hay numerosos factores que contribuyen a esta 
variabilidad en la respuesta (22). Algunos de estos factores 
incluyen: 

–  Exposición previa: podría desarrollarse dependencia 
física (conocida como tolerancia).

–  Genética: el polimorfismo de los receptores mu y la 
capacidad para tolerar y metabolizar opioides es he-
redado en forma parcial.
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–  Tipo de cirugía: diferencias en el tipo de trauma y 
manipulación de sistemas en el organismo.

–  Etnia: el metabolismo de fármacos puede variar entre 
diferentes grupos étnicos.

–  Función hepática y renal: la capacidad para meta-
bolizar y eliminar medicaciones y sus metabolitos.

–  Género: variaciones en tolerabilidad entre hombres 
y mujeres.

–  Dolor preexistente/severidad de dolor: puede amplifi-
car la capacidad de los pacientes para tolerar el dolor.

–  Edad: se asocia con insuficiencia hepática y renal.
–  Forma de administración: variaciones en la concentra-

ción plasmática y velocidad en la que la Cmax se obtiene. 
la mayoría de los opioides utilizados en la clínica son 

relativamente selectivos para los receptores mu. Sin embar-
go, drogas que son relativamente selectivas a dosis estándar 
interactuarán con subtipos adicionales de receptores cuan-
do se las administra a dosis suficientemente altas, pudiendo 
llevar a cambios en su perfil farmacológico. 

Estas diferencias pueden provocar variabilidad en la 
respuesta, diferencias en el perfil de efectos secundarios, 
tolerancia cruzada incompleta, y la utilidad clínica y efica-
cia de la rotación de opioides (23). 

Debido a la variabilidad entre pacientes, el monitoreo 
de quienes reciben opioides es esencial. generalmente 

los opioides afectan a múltiples aspectos del sistema 
nervioso central. los efectos basales entre los diferen-
tes opioides son similares (Tabla ii). frecuencia cardia-
ca, respiración, motilidad gastrointestinal, etc., se ven 
disminuidos. Si el receptor kappa es activado, se puede 
provocar cierta agitación con tensión arterial elevada. Se 
debe controlar la frecuencia respiratoria, tensión arterial 
y frecuencia cardiaca, en especial cuando el paciente está 
en el postoperatorio y su respuesta a los opioides debe 
ser evaluada. 

Cuando se dosifican opioides en los pacientes, deben 
evaluarse otros factores. Dos de los más importantes son 
la variación en la potencia de diferentes opioides y la vía 
de administración. Una forma de solucionar las diferen-
cias en potencia es seguir las guías y recomendaciones 
sobre dosis equianalgésicas. Hay diferentes referencias y 
variantes, pero sobre todo las guías ayudarán al médico 
a comprender la potencia analgésica de los opioides y le 
permitirán utilizar diferentes opioides para el manejo del 
dolor (24,25). Además, diferentes opioides son metabo-
lizados de manera diferente. Algunos tienen metaboli-
tos activos, en ocasiones metabolitos tóxicos, y muchos 
de ellos son eliminados por vía renal. Por ello, algunos 
opioides deberían ser evitados en caso de insuficiencia 
renal o hepática (Tabla iii).

TABlA I. foRMAS DE ADMiNiSTRACióN PERioPERAToRiA DE oPioiDES 

Epidural/bloqueos nerviosos
 Alivio continuo, dirigido y predecible que reduce el requerimiento de opioides sistémicos
 Requiere personal entrenado
 las técnicas con catéter tienen alto grado de falibilidad

inyección intramuscular
 Utilizado en pacientes con bajos niveles de dolor y como medicación de rescate para el dolor incidental
 Resulta doloroso y de corta duración, con una absorción lenta y variable

inyección e infusión iv
 Mejor absorción/rápido efecto y menos dolorosa que la vía im
 El acceso iv limita la movilidad; una rápida administración podría provocar una potencial sobredosis

oral
 Práctica fácil de utilizar

Subcutánea
 Mayor duración de acción

Sublingual
 Evita el efecto de primer paso
 inicio de acción rápido

Transdérmica
 Administración continua, evita los picos y valles de la dosificación intermitente
 Mejor adherencia por parte de los pacientes
 Buena alternativa para tratamientos a largo plazo

*Se enumeran las características más notorias de cada forma 
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ESTRATEGIAS ACTUAlES PARA El MANEJO 
DEl DOlOR POSTOPERATORIO CON 
BUPRENORFINA

la falta de conocimiento sobre la farmacodinamia, farma-
cocinética y seguridad de buprenorfina ha hecho que muchos 
médicos pasen por alto su utilización en la clínica. Revisio-
nes recientes en la literatura han intentado aclarar estos temas 
(26,27). Han demostrado que la buprenorfina es superior a 
otros opioides en muchos aspectos y algunas de las caracterís-
ticas ventajosas de la buprenorfina se discuten a continuación. 

Farmacología 

la clasificación de buprenorfina como agonista parcial 
o total ha sido discutida en la literatura. la dificultad para 
aplicar o interpretar correctamente los términos “actividad 
intrínseca”, “eficacia” y agonista “total” o “parcial” ha lle-
vado a una errónea percepción y predicción de la utilidad 
clínica de la buprenorfina. la afinidad caracteriza la unión 

e interacción entre una droga y el receptor. la actividad 
intrínseca involucra la activación del receptor y la trans-
ducción por segundos mensajeros (proteína g en el caso de 
los opioides). la eficacia caracteriza el nivel de un efecto 
específico. la buprenorfina tiene una alta afinidad por el 
receptor mu (28), baja actividad intrínseca en ensayos in 
vitro (29), y presenta un efecto techo para analgesia en 
algunos modelos animales y en humanos para la depresión 
respiratoria. Estas propiedades han llevado a muchos mé-
dicos a malinterpretar las diferencias fundamentales entre 
actividad intrínseca y eficacia; llevando a una incorrecta 
extrapolación de los resultados para interpretar la eficacia 
clínica de la buprenorfina y también que se considere a 
la buprenorfina como un “agonista parcial” en humanos. 
Trabajos más recientes han demostrado que no es adecua-
do caracterizar a la buprenorfina como agonista “parcial” 
en base a datos preclínicos o inferir un efecto techo en el 
contexto clínico (26,30). En varios modelos animales la bu-
prenorfina ha demostrado producir un efecto agonista puro 
(31) que depende de la intensidad del estímulo (32). Estu-
dios radio-marcados en humanos han demostrado que se 

TABlA II. EfECToS BASAlES SoBRE loS SiSTEMAS CARDioVASCUlAR y RESPiRAToRio DE AlgUNoS 
oPioiDES CoMúNMENTE UTilizADoS EN El PERioDo PERioPERAToRio 

Opioide
Tensión 
arterial 

Frecuencia 
cardiaca 

QT
c

Frecuencia 
respiratoria 

Saturación de O
2
 

Morfina ↓ ↓/- ↑/- ↓ ↓

Buprenorfina ↓ ↓/- - ↓ ↓

Meperidina ↓ ↓/-/↑ - ↓ ↓

fentanilo ↓ ↓ ↓/- ↓ ↓

TABlA III. oPioiDES: PERfil DE AlgUNoS oPioiDES y SUS METABoliToS CUANDo SoN UTilizADoS EN 
PACiENTES CoN iNSUfiCiENCiA RENAl 

Evitar en insuficiencia renal 
 Meperidina 
  la acumulación de metabolitos tóxicos puede provocar excitabilidad, temblores, alteraciones del ánimo, 
convulsiones

Usar con precaución en insuficiencia renal 
 Morfina 
 la acumulación de metabolitos activos puede causar sedación excesiva, depresión respiratoria 

Sugeridos como seguros en insuficiencia renal 
 fentanilo 
 No se produce acumulación de esta droga 
 Buprenorfina
 Agonistas/antagonistas pueden provocar síndrome de abstinencia en pacientes dependientes de opioides
 Hidromorfona
 No se producen metabolitos activos eliminados por riñón
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TABlA IV. lA BUPRENoRfiNA TiENE DEMoSTRADA EfiCACiA PARA El DoloR PoSToPERAToRio UTili-
zANDo DifERENTES VíAS DE ADMiNiSTRACióN

Estudio
Vía de 
adm

Cirugía N Control
Dosis de 

buprenorfina
Efectos Seguridad

1. (55) 
2. (56)

E 1. gastrectomía
2. ginecológica

1. 50
2. 120

1. Bu iv
2. Morfina

1. 2 μg/kg o 4 
μg/kg (inyección 
única)
2. 4 μg/kg u 8 
μg/kg

1. Duración 
incrementada de 
analgesia/intensidad de 
dolor reducida (VAS)
2. Concentración 
alveolar mínima 
reducida, duración de 
analgesia incrementada, 
menor necesidad 
de analgésicos 
postoperatorios 
adicionales, leve 
reducción de fR 

1. Náusea/vómitos 
2. Náusea/
depresión 
respiratoria (alta 
dosis)

(57) iA Rodilla 48 Bu im 100 mg intensidad de dolor 
reducida (VAS), menor 
necesidad de analgésicos 
adicionales, mayor 
satisfacción de los 
pacientes

No hubo efectos 
adversos

1. (58) 
2. (59)

iM 1. laparotomía 
o cirugía 
ortopédica
2. Colecistectomía

1. 60 1. Morfina 1. 0,004 mg/kg3 
2. 0,15 mg (A 
demanda, con 30 
min de intervalo)

1. Menor dolor (Escala 
de ánimo/VAS)

1. Náusea/vómitos 
2. Náusea/mareos

60 iT Cesárea 90 Bu epidural 150 μg Duración incrementada 
de analgesia /score de 
satisfacción similar de 
los pacientes

Náusea/vómitos, 
prurito (mayor vs 
epidural)

1. (61) 
2. (55)

iv 1. Abdominal
2. gastrectomía

1. 121
2. 120

1. Morfina
2. Bu 
epidural

1. 28 μg/h + 
bolos/10 μg (5)
2. 2 μg/kg o 4 
μg/kg (inyección 
única)

1. Reducción de 
intensidad de dolor 
(VAS) similar a 
levemente mayor 
que morfina y mayor 
satisfacción de paciente 
(VAS)
2. Duración 
incrementada de 
analgesia/intensidad del 
dolor reducida (VAS)

1. Náusea/vómitos 
2. Náusea/vómitos 

(62) oral ortopédica 120 Paracetamol Hasta 2 mg Reducción de 
intensidad de dolor 
(VAS) similar a 
levemente mayor que 
paracetamol, mayor 
duración de analgesia

Mareos, náuseas, 
sudoración

(63) Sc Cirugía de fusión 
de columna 
lumbar

48 Droperidol 16 μg/ml o 25 
μg/ml, 1 ml/h 
durante 48 horas

Reducción de intensidad 
de dolor (VAS), menor 
requerimiento de 
analgesia suplementaria 
vs control

Náuseas, vómitos
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obtiene analgesia total con menos del 100% de ocupación 
de receptores opioides mu (33), por eso se comporta como 
agonista puro. Como la presencia o ausencia de un efecto 
techo depende de la intensidad del estímulo y del resultado 
esperado, es perfectamente factible exhibir un techo para 
una determinación en particular (ej. depresión respiratoria), 
mientras que no se presenta para otra (ej. analgesia).

Farmacocinética y metabolismo 

la farmacocinética de algunos opioides en la actuali-
dad presenta cierto riesgo para pacientes con insuficiencia 
renal. la buprenorfina tiene menos riesgos en insuficien-
cia renal (Tabla iV). Es metabolizada en el hígado por la 
isoenzima CyP3A4 (también CyP2C8 parece estar involu-

crada) del citocromo P-450. Mediante N-desalquilación es 
convertida a norbuprenorfina. Además, la glucuronización 
es llevada a cabo por UgT1A1 y UgT2B7, y en el caso 
de la norbuprenorfina por UgT1A1 y UgT1A3. la norbu-
prenorfina es el mayor metabolito activo, actuando como 
agonista opioide mu y delta, agonista puro de nociceptina 
y agonista parcial kappa. En un estudio de balance de masa, 
para evaluar la eliminación corporal de buprenorfina, se 
demostró una recuperación de metabolitos de buprenor-
fina marcada en orina de 30% y en materia fecal de 69%, 
recolectados hasta 11 días después de la administración 
(34). Casi la totalidad de la dosis eliminada fue buprenor-
fina, norbuprenorfina y dos metabolitos no identificados. 
En orina, parte de la buprenorfina se encontraba conjugada 
(buprenorfina 1% libre y 9,4% conjugada; norbuprenorfina, 
2,7% libre y 11% conjugada). En las heces, parte de la bu-

TABlA IV. (CONT.) lA BUPRENoRfiNA TiENE DEMoSTRADA EfiCACiA PARA El DoloR PoSToPERATo-
Rio UTilizANDo DifERENTES VíAS DE ADMiNiSTRACióN

Estudio
Vía de 
adm

Cirugía N Control
Dosis de 

buprenorfina
Efectos Seguridad

1. (64) 
2. (59)

Sl 1. Abdominal
2. Colecistectomía

1. 80
2. 20

1. Morfina 
a demanda
2. Bu im

1. 0,4 mg cada 
6 horas
2. 0,2 mg (a 
demanda, 
intervalo de 30 
min)

1. Reducción de 
intensidad de dolor 
similar a levemente 
mayor que morfina en 
VAS
2. Reducción de 
intensidad de dolor 
similar a buprenorfina 
im

1. Somnolencia, 
náuseas, 
saturación de o

2
 

reducida
2. Náuseas, 
mareos

(65) T Cardio ? Xifocam iv 70 μg/h Reducción de 
intensidad de dolor

?

(66) iv 
(PCA)

Histerectomía 
total abdominal

2 grupos 
N = 25

Morfina iv Buprenorfina 
dosis 
acumulativa 
1,5 ± 0,6 mg 
(periodo de 48 
h). Morfina dosis 
acumulativa 36 
± 7 mg (periodo 
de 48 h)

la puntuación de 
intensidad de dolor no 
fue estadísticamente 
diferente. El tiempo 
de demanda de 
administración no fue 
diferente. Relación de 
potencia 24:1

*Efectos 
secundarios 
menores (náuseas, 
vómitos)

(67) iv 
(PCA)

Cirugía de 
fusión de 
columna lumbar

2 grupos 
N = 25

Morfina iv ? *los puntajes de VAS 
en reposo y después 
de provocación de 
dolor no mostraron 
diferencia
*Volumen 
administrado, nº de 
dosis demandadas y 
administradas fueron 
mayores en el grupo de 
buprenorfina a las 6 h

El prurito 
en el grupo 
buprenorfina fue 
significamente 
menor que en el 
grupo morfina (p 
= 0,02)
*otros eventos 
adversos fueron 
similares (náuseas, 
vómitos)
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prenorfina y norbuprenorfina se encontraron en forma libre 
(buprenorfina, 33% libre y 5% conjugada; norbuprenorfina, 
21% libre y 2% conjugada). los glucurónidos formados 
son eliminados mayoritariamente a través de la bilis. Esta 
característica es altamente ventajosa sobre otros opioides 
(morfina, oxicodona, hidromorfona, fentanilo, metadona), 
cuyas dosis deben reducirse en pacientes con insuficiencia 
renal (26). Debido a la importante eliminación hepática, el 
riesgo de acumulación en pacientes con insuficiencia renal 
se encuentra significativamente reducido (34). 

Buprenorfina para manejo de dolor postoperatorio

En base a la flexibilidad de administración y el per-
fil de eventos adversos, la buprenorfina resulta una op-
ción atractiva para el manejo de dolor postoperatorio en 
comparación con otros opioides. En las tablas iV y V se 
enumeran las diferentes vías de administración y dosifica-
ción, junto con un resumen de estudios que documentan 
la eficacia y seguridad de la buprenorfina. las vías de 
administración incluyen la vía intravenosa, intravenosa 

TABlA V. DoSiS RECoMENDADAS PARA BUPRENoRfiNA iV, iM o EPiDURAl

Edad (años) Dosis Vía de administración Comentarios 

2-12 2-6 μg/kg cada 4 horas *cada 6-8 
horas puede ser suficiente

iv o im No utilizar dosis fijas 
según reloj hasta que 
no se haya establecido 
un intervalo interdosis 
adecuado

≥ 13 0,3 mg en intervalos de hasta cada 
6 horas. 
*Repetir dosis inicial (hasta 0,3 mg) 
cada 30-60 min si es necesario

iv o im *Tener excesivo 
cuidado con la 
administración iv, en 
especial con las dosis 
iniciales
*↓ dosis en un 50% 
en pacientes con ↑ 
riesgo de depresión 
respiratoria

9 meses a 9 años 
*Dolor por circuncisión

Dosis inicial 3 μg/kg junto con la 
anestesia quirúrgica, seguido de 
dosis de 3 μg/kg según necesidad en 
el postoperatorio

im

Adultos

iv o im 0,3 mg en intervalos de hasta 
cada 6 horas. Repetir dosis inicial 
(hasta 0,3 mg) cada 30-60 min si es 
necesario 
*Dosis únicas de 0,6 mg deberían 
ser por vía im
*Un intervalo interdosis > 6 h puede 
ser adecuado

*Tener especial cuidado con la vía iv, en especial 
con las dosis iniciales
*↓ dosis en un 50% en pacientes con ↑ riesgo de 
depresión respiratoria
*la dosis inicial de 0,3 mg seguida de 0,3 mg 
repetida 3 h más tarde es tan efectiva como una 
dosis de 0,6 mg

iv continua 25-250 μg/h

Epidural 1. 0,15-0,3 mg administrado a 
intervalos de 6 h, dosis media total 
diaria 0,86 mg (rango: 0,15-7,2 mg)
2. 60 μg como dosis única, hasta 
una dosis media total de 180 μg en 
un periodo de 48 h

1. Utilizado para dolor crónico, severo
2. Dolor postoperatorio

Epidural (suplementaria 
a la anestesia)

0,3 mg
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controlada por el paciente (PCA), epidural, intratecal, in-
tramuscular, sublingual, oral, subcutánea, intraarticular y 
transdérmica. Algunos de los resultados en los estudios 
mostraron que la buprenorfina puede tener propiedades 
analgésicas similares o superiores a la morfina, puede 
tener la capacidad de incrementar la duración de la anal-
gesia, y puede reducir el requerimiento de analgésicos 
adicionales (Tabla iV). Además, la buprenorfina tiene un 
perfil de seguridad muy razonable. De manera similar a 
otros opioides, se ha documentado que la buprenorfina 
puede provocar mareos, somnolencia, sudoración, pru-
rito, sequedad de boca, miosis, hipotensión ortostática, 
dificultad en la eyaculación, disminución de la libido y 
retención urinaria. la constipación y los efectos sobre 
el SNC son observados con menor frecuencia que con 
morfina y se produce menor liberación de histamina (26). 
Se han reportado necrosis hepática con ictericia, en espe-
cial después de la administración intravenosa de tabletas 
trituradas (35). 

Aspectos clínicos específicos

Aun cuando está comprobado que la buprenorfina tiene 
un perfil de seguridad razonable, es muy importante uti-
lizar diferentes estrategias para minimizar la posibilidad 
de experimentar efectos adversos. En casos en los que los 
efectos adversos puedan resultar demasiado severos para 
ser manejados por un paciente se deberán utilizar otras es-
trategias para mitigarlos. 

Depresión respiratoria y su reversibilidad 

Una preocupación habitual con los opioides es su 
capacidad para provocar depresión respiratoria cuando 
se utilizan en altas dosis. Durante una sobredosis con 
un opioide puede provocarse una severa depresión del 
sistema nervioso central que amenaza la vida. Para con-
trarrestar este efecto, los médicos típicamente indican 
un antagonista de los receptores opioides. inicialmente 
se creía que la alta afinidad de la buprenorfina por el 
receptor opioide mu y la lenta cinética de asociación/
disociación impedirían la reversión por naloxona. Sin 
embargo, en 21 voluntarios vírgenes de opioides, se de-
mostró que la naloxona revirtió de manera completa el 
efecto depresor sobre la respiración generado por bupre-
norfina (36). Estudios adicionales también han demos-
trado resultados similares (26,37). En consecuencia, la 
buprenorfina tiene un efecto techo aparente en relación 
a la depresión respiratoria, aunque debe ser considerado 
un riesgo relacionado con sobredosis y la cautela en re-
lación a la depresión respiratoria sigue siendo la mejor 
práctica (26,38).

Hiperalgesia

Si en un paciente que está recibiendo un agonista puro mu 
el control de dolor resulta gradualmente menos eficaz, puede 
ser difícil determinar si esto es causado por el desarrollo de 
tolerancia (requiriendo mayores dosis o rotación de opioides) 
o debido a hiperalgesia inducida por opioides (en donde se re-
quiere la discontinuación del opioide) (39,40). Esta es un área 
de potencial ventaja para la buprenorfina en función de su 
posible efecto antihiperalgésico. Se ha investigado el tiempo 
de desarrollo del efecto analgésico y antihiperalgésico de la 
buprenorfina sublingual (sl) e intravenosa (iv) en un modelo 
experimental en humanos, utilizando estimulación eléctrica 
intradérmica para provocar dolor e hiperalgesia mecánica se-
cundaria (41). la intensidad de dolor se redujo en un 26 ± 5% 
para la administración iv y 10 ± 6% para la administración sl 
después de 180 minutos mientras que las reducciones corres-
pondientes en las áreas hiperalgésicas fueron 66 ± 9% y 43 ± 
10%, respectivamente. Este efecto antihiperalgésico teórico 
podría brindar una ventaja potencial para la buprenorfina.

Inmunosupresión 

Aunque la morfina y el fentanilo tienen un efecto negativo 
sobre el sistema inmunológico, la buprenorfina puede ser 
considerada neutral (42). los mecanismos responsables de 
esta diferencia de efectos no están del todo comprendidos, 
pero pueden resultar de las diferentes proteínas g involu-
cradas como segundos mensajeros. luego de unirse a los 
receptores opioides, cada agonista opioide activa proteínas 
g específicas, y estas varían en sus efectos sobre el eje hi-
potálamo-hipofisario y sobre el sistema nervioso simpático. 
la importancia clínica de estas diferencias radica en que, 
en pacientes vulnerables como los niños y ancianos, es de-
seable evitar el riesgo de inmunosupresión. los pacientes 
sometidos a estrés psicosocial o estrés quirúrgico pueden 
tener también comprometido su sistema inmunológico, lo 
que indica que el uso de un analgésico carente de actividad 
inmunosupresora no incrementará el riesgo de infección 
(43). la inmunosupresión también debe tenerse en cuenta 
en pacientes con dolor por cáncer, como resultado de su en-
fermedad de base y su tratamiento concomitante con otras 
drogas potencialmente inmunosupresoras, como los corti-
costeroides y agentes quimioterápicos. Por todo esto, las 
propiedades inmunosupresoras de cada fármaco deberían 
ser una consideración importante a nivel perioperatorio y 
en pacientes oncológicos que requieren analgesia opioide. 

Rotación de opioides 

otra alternativa para limitar los efectos adversos es la 
rotación entre diferentes opioides. Existe una gran variabili-
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dad entre individuos en cuanto a la respuesta (44), y la rota-
ción de opioide puede ser la mejor opción para identificar el 
agente que produce el balance más favorable entre analgesia 
y efectos secundarios (45). Para poder realizar una correcta 
rotación se debe considerar la equipotencia, definida como 
la relación entre las dosis de dos opioides que producen un 
mismo efecto analgésico (46). Por ejemplo, una relación 
de 1:75 se ha propuesto entre buprenorfina transdérmica y 
morfina oral, aunque esto no ha sido evaluado en ensayos 
clínicos. Un estudio retrospectivo de cohorte comparó do-
sis equipotentes calculadas de morfina oral a buprenorfina 
transdérmica en 4.742 pacientes en la base de datos iMS 
Disease Analyzer-Mediplus (47). los resultados sugirieron 
que una relación de equipotencia de 1:110-1:115 sería más 
adecuada que la relación de 1:75, resaltando el concepto que 
mayor potencia no implica mayores efectos secundarios. 

Combinación de opioides 

En algunos casos puede ser de utilidad la administración 
combinada de diferentes opioides de forma tal que se in-
crementen los efectos analgésicos y se reduzcan los efectos 
secundarios. El uso de dosis más bajas de dos opioides 
puede contribuir a reducir efectos secundarios asociados 
con cada opioide en particular y mediante el sinergismo 
obtener eficacia analgésica similar a la lograda con dosis 
mayores de cada droga utilizada individualmente. Muchos 
estudios han demostrado ventajas cuando la buprenorfina 
fue utilizada en combinación con otros opioides. Por ejem-
plo, datos de ensayos clínicos descritos por la Sociedad 
Española de Dolor demuestran la combinación exitosa de 
buprenorfina con tramadol o morfina. En un estudio sobre 
361 pacientes con dolor crónico nociceptivo, los pacientes 
que recibieron tramadol como medicación de rescate mien-
tras eran tratados con buprenorfina transdérmica no presen-
taron efectos secundarios adicionales (48). otros estudios 
han demostrado resultados similares (49,50). Además, un 
estudio ha demostrado que la rotación de morfina a bupre-
norfina transdérmica o el uso de morfina como medicación 
de rescate para el tratamiento de dolor por osteoartritis no 
produjeron complicaciones e incrementó la satisfacción de 
los pacientes en comparación con buprenorfina sola (51). 

Cambios en titulación o vía de administración

En algunas situaciones de manejo del dolor se utiliza la 
titulación partiendo de una dosis baja. Este método puede 
ser útil en pacientes vírgenes de opioides para evitar efectos 
secundarios tempranos. los médicos pueden utilizar también 
analgésicos adyuvantes para el manejo de efectos secunda-
rios, como son los antieméticos para las náuseas y vómitos. 
Además, la vía de administración puede variarse para reducir 

la velocidad de obtención de la Cmax en plasma. Por ejem-
plo, el grupo de la Sociedad Española de Dolor demostró que 
pacientes tratados por dolor nociceptivo crónico con bupre-
norfina transdérmica presentaron una menor frecuencia de 
eventos adversos. la incidencia de eventos locales se man-
tuvo razonablemente constante en un 10% de los pacientes 
y la incidencia de eventos adversos sistémicos se redujo de 
45,4% en la semana 1 a 16,7% en la semana 8 (48). 

CONClUSIÓN 

En pacientes que serán sometidos a cirugía, el recono-
cimiento precoz de aquellos con mayor riesgo mediante 
la detección de signos de alarma es esencial para reducir 
la incidencia de complicaciones y para prevenir secuelas 
serias antes que estas se desarrollen. El personal de la sa-
lud debería evaluar de manera exhaustiva el dolor de los 
pacientes, de forma tal que se pueda prevenir la oligoanal-
gesia postoperatoria. los opioides son el pilar fundamental 
para el manejo del dolor agudo postoperatorio severo, pero 
tienen conocidos efectos secundarios que pueden limitar su 
eficacia. la buprenorfina resulta una buena elección y tiene 
una adecuada eficacia y seguridad en distintos modelos 
de dolor postoperatorio, en diferentes grupos etarios y en 
diversas formas de administración. los efectos secunda-
rios pueden ser manejados, minimizados o evitados. Puede 
combinarse la buprenorfina con otros analgésicos opioides 
y no opioides. la buprenorfina es una opción terapéutica 
que los médicos no deberían pasar por alto.
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