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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.
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RESUMEN

Antecedentes: El dolor es uno de los eventos méas temidos
por los pacientes después de una cirugia, y en la actualidad el
manejo del dolor es sub6ptimo. La falta de control del dolor agu-
do postoperatorio puede tener una serie de consecuencias que
afectan a los aspectos fisicos y emocionales de los pacientes. El
manejo habitual del dolor postoperatorio se basa en la utilizacion
de opioides, pilar de tratamiento desde hace muchos afios. Sin
embargo, el uso de opioides puede tener riesgos moderados,
como son las nduseas y vomitos, mareos y constipacion, o ries-
gos mas severos que incluyen a la inmunosupresion y depresion
respiratoria.

Objetivo: Para poder determinar algunos de los factores
circundantes del dolor postoperatorio, se realizé6 una reuniéon
cumbre internacional en la que un grupo de lideres de opinion
analizo las préacticas 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 informacion discutida se
presenta a lo largo de este articulo.

Conclusion: La buprenorfina ha demostrado ser eficaz y se-
gura en muchos modelos de dolor postoperatorio. Su versatili-
dad de administracion, 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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INTRODUCCION
Objetivo de la conferencia

Un grupo multidisciplinario de expertos en el drea de
manejo del dolor y anestesia se reuni6 en Canctin, México
en Abril de 2011 por la 1™ Reunién Cumbre Internacional
de Anestesia. El objetivo de la reunion fue discutir factores
relacionados con el manejo perioperatorio de los pacien-
tes. Durante la conferencia, las dreas que fueron cubiertas
incluyeron el alivio del dolor perioperatorio, nduseas y vo-
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
mads indeseables de la cirugia, 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 mds indeseable. Al consultarle
a los pacientes como distribuirfan 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 prevencion 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 preocupacién para los pacientes antes de so-
meterse a una cirugia. En encuestas sobre preocupaciones
de los pacientes antes de una cirugia realizadas en 1995 y
en 2003, alrededor del 60% de los encuestados rankearon
al dolor como preocupacién nimero 1 (2,3).

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

Comprender el desarrollo del dolor es esencial para el
diseno de estrategias adecuadas de manejo. Los proce-
dimientos quirdrgicos generalmente producen un bom-
bardeo aferente de sefiales que a su vez pueden generar
respuestas inflamatorias no beneficiosas (4). Ademas,
estas sefiales pueden iniciar cambios en el Sistema Ner-
vioso Central y Periférico que llevan a la amplificacion y
prolongacién 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-
cién general (5,6).

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

aumentar la respiracion superficial o entrecortada. Estos
sintomas pueden desencadenar hipertension o taquicar-
dia, falta de suefio y/o sensacién de desamparo, atelec-
tasia, hipercarbia, algunos de los cuales pueden derivar
en condiciones clinicas de mayor riesgo de vida, como la
isquemia miocardica, infeccién, neumonia y dificultad en
la rehabilitacion.

En suma, el dolor agudo no tratado puede generar una
activacion de la sensibilizacién central y periférica que
puede llevar a la instalacién de un dolor crénico.

La transicién de dolor agudo a crénico no esta total-
mente entendida, pero requiere de la remodelacién de la
cascada nociceptiva y del comportamiento, que se produce
normalmente en el dolor agudo (7).

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

Esta cascada tiene el potencial de abarcar 6rdenes 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 dia de la
lesién. Como ocurre con otros complejos sistemas dindmi-
cos, pequeiias diferencias en el estado inicial del paciente,
y la intensidad, calidad y significado del estimulo nocicep-
tivo pueden provocar grandes diferencias en la forma en
la que este proceso se desenvuelve. Si la supresion de la
respuesta dolorosa no fue movilizada a lo largo del proceso
de amplificacién del dolor, atin una minima lesién puede
progresar hacia dolor crénico (8).

El dolor crénico no aliviado no solo puede provocar
problemas fisiol6gicos y psicolégicos, sino que ademas
tiene un impacto econdémico y médico agregado. La can-
tidad de cirugias ambulatorias que se realiza en EE.UU.
se ha incrementado de manera constante en la dltima
década (9).

Actualmente, 65% de todos los procedimientos quirdrgi-
cos se realizan de forma ambulatoria, pero este porcentaje
se incrementa cada afio (10). La desviacion hacia el cuida-
do ambulatorio ha generado preocupacién sobre morbilidad
inesperada en los pacientes, consultas hospitalarias no pla-
nificadas, internamiento postcirugia ambulatoria, y costos
adicionales. Cuando un paciente es internado después de
una cirugia 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 délares. El dolor es responsable del 38% de los
internamientos no programados y reinternamientos después
de una cirugia ambulatoria, con un coste medio de $1,869
+ $4,553 por visita (9).
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Una mejor calidad de atencién en el drea de manejo del
dolor tendria un impacto en la reduccién de costes de salud,
ademads de mejorar la satisfaccion de los pacientes.

Las précticas actuales no estdn 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-
luacién del dolor es esencial para lograr un buen alivio del
mismo, recuperacion, 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 rdpido que evoluciona el entendimiento de la percepcion
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, ademds de considerar al dolor como el quinto
signo vital (13,14). La evaluacién de la fuente (incisio-
nal, neurogénico, muscular, 6seo) y la naturaleza (agudo
vs. crénico) del dolor debe ser llevado a cabo con el uso
combinado de escalas de valoracion. Ademas, una historia
clinica exhaustiva y un examen fisico general tienen que
ser realizados junto con la documentacién del tiempo y
severidad del dolor.

Mecanismos de dolor agudo

El dolor agudo ha sido definido como “la respuesta nor-
mal y fisiolégica esperada ante un estimulo adverso qui-
mico, mecdnico o térmico... asociado con cirugia, trauma
o enfermedades agudas” (8). La provocacion de una res-
puesta dolorosa normalmente sigue una via general y varia
discretamente en relacidn al tipo de estimulo. Amenazas
a la integridad de los tejidos de origen térmico, mecéni-
co o quimico hacen que las neuronas nociceptivas incre-
menten su frecuencia de descarga, mientras que el dolor
agudo asociado a una lesion tisular postoperatoria puede
adicionalmente llevar a la liberacién de mediadores infla-
matorios (prostaglandinas, bradiquinina, 5-HT, etc.) (15).
Estos mediadores pueden activar nociceptores periféricos
los que a su vez inician la transduccién a nivel del sistema
nervioso central y la inflamacién neurogénica (vasodila-
tacién y extravasacion plasmadtica). Los estimulos 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
espinotaldmicos y espinoreticulares hacia los centros mas
superiores en el sistema nervioso central para generar la
percepcion del dolor (16). Comprender los componentes
quimicos y los sistemas involucrados en la formacién de las

sefales dolorosas puede ayudar en la adecuada seleccién
de medicaciones analgésicas.

Opioides

La utilizacién adecuada y segura de los opioides en el
manejo del dolor postoperatorio requiere de la educacion,
tanto de médicos como pacientes sobre una apropiada tran-
sicién desde los analgésicos opioides a los no opioides.
Todos los atributos positivos de los opioides presuponen
que los pacientes no continuardn utilizdndolos cuando el
dolor moderado a severo ha cedido.

Los opioides han sido una de las herramientas més
importantes dentro del armamento terapéutico para tratar
el dolor agudo. Tienen la versatilidad de poder ser admi-
nistrados de diferentes formas (Tabla I). Mas importante
aun, los agonistas opioides producen muy buena analgesia
principalmente mediante la interaccion con receptores mu
centrales y periféricos, pero también a través de su inte-
raccion 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 transmision de
impulsos nociceptivos desde la periferia hacia la médula
espinal y pueden activar las vias descendentes inhibitorias
que modulan la transmisién del dolor. Ademas, los opioides
pueden modificar la actividad dentro del sistema limbico,
un drea del cerebro involucrada en la “interpretacion” del
dolor (componentes, afectivo y sensorial-discriminativo).
En conjunto, los opioides son muy eficaces para enlentecer
o frenar la transmision del dolor percibido (17-19).

Mientras que los opioides brindan analgesia principal-
mente mediante su unidn 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 disfuncidn intestinal
por opioides (20,21). La activacién de receptores mu en
las terminaciones nerviosas del plexo mientérico inhibe
la actividad neural responsable de la peristalsis, resultan-
do en una disminucién en el transito intestinal (20,21).
Los receptores opioides submucosos ademds reducen la
secrecion intestinal y contribuyen a provocar ileo. Agre-
gado a esto, los opioides enddgenos liberados durante la
cirugia podrian exacerbar ain més el fleo postoperatorio
(20,21). La eficacia de los opioides varia de un individuo
a otro. Hay numerosos factores que contribuyen a esta
variabilidad en la respuesta (22). Algunos de estos factores
incluyen:

— Exposicion previa: podria desarrollarse dependencia

fisica (conocida como tolerancia).

— Gendética: el polimorfismo de los receptores mu y la

capacidad para tolerar y metabolizar opioides es he-
redado en forma parcial.
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TABLA I. FORMAS DE ADMINISTRACION 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

Inyeccion intramuscular

Utilizado en pacientes con bajos niveles de dolor y como medicacidn de rescate para el dolor incidental
Resulta doloroso y de corta duracién, con una absorcién lenta y variable

Inyeccion e infusién iv

Mejor absorcién/rapido efecto y menos dolorosa que la via im
El acceso iv limita la movilidad; una rdpida administracién podria provocar una potencial sobredosis

Oral
Practica facil de utilizar

Subcutdnea
Mayor duracién de accién

Sublingual
Evita el efecto de primer paso
Inicio de accién rapido

Transdérmica

Administracién continua, evita los picos y valles de la dosificacién intermitente

Mejor adherencia por parte de los pacientes
Buena alternativa para tratamientos a largo plazo

*Se enumeran las caracteristicas mas notorias de cada forma

— Tipo de cirugia: diferencias en el tipo de trauma y

manipulacién de sistemas en el organismo.

— Emia: el metabolismo de farmacos puede variar entre

diferentes grupos étnicos.

— Funcion hepdtica y renal: 1a 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 hepdtica y renal.

— Forma de administracion: variaciones en la concentra-

cion plasmatica y velocidad en la que 1a Cmax se obtiene.

La mayoria de los opioides utilizados en la clinica son
relativamente selectivos para los receptores mu. Sin embar-
g0, drogas que son relativamente selectivas a dosis estdndar
interactuardn con subtipos adicionales de receptores cuan-
do se las administra a dosis suficientemente altas, pudiendo
llevar a cambios en su perfil farmacolégico.

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

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

los opioides afectan a multiples aspectos del sistema
nervioso central. Los efectos basales entre los diferen-
tes opioides son similares (Tabla II). Frecuencia cardia-
ca, respiracion, motilidad gastrointestinal, etc., se ven
disminuidos. Si el receptor kappa es activado, se puede
provocar cierta agitacion con tension arterial elevada. Se
debe controlar la frecuencia respiratoria, tension arterial
y frecuencia cardiaca, en especial cuando el paciente estd
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 mds importantes son
la variacidn en la potencia de diferentes opioides y la via
de administracién. Una forma de solucionar las diferen-
cias en potencia es seguir las guias y recomendaciones
sobre dosis equianalgésicas. Hay diferentes referencias y
variantes, pero sobre todo las guias ayudardn al médico
a comprender la potencia analgésica de los opioides y le
permitirdn utilizar diferentes opioides para el manejo del
dolor (24,25). Ademds, diferentes opioides son metabo-
lizados de manera diferente. Algunos tienen metaboli-
tos activos, en ocasiones metabolitos téxicos, y muchos
de ellos son eliminados por via renal. Por ello, algunos
opioides deberian ser evitados en caso de insuficiencia
renal o hepética (Tabla III).
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TABLA II. EFECTOS BASALES SOBRE LOS SISTEMAS CARDIOVASCULAR Y RESPIRATORIO DE ALGUNOS
OPIOIDES COMUNMENTE UTILIZADOS EN EL PERIODO PERIOPERATORIO

o T s g P o
Morfina ! /- - | !
Buprenorfina ! V- - { {
Meperidina ) -1 - i {
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 acumulacién de metabolitos téxicos puede provocar excitabilidad, temblores, alteraciones del dnimo,

convulsiones

Usar con precaucion en insuficiencia renal
Morfina

La acumulacién de metabolitos activos puede causar sedacion excesiva, depresion respiratoria

Sugeridos como seguros en insuficiencia renal
Fentanilo
No se produce acumulacion de esta droga
Buprenorfina

Agonistas/antagonistas pueden provocar sindrome de abstinencia en pacientes dependientes de opioides

Hidromorfona

No se producen metabolitos activos eliminados por rifién

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 utilizacién en la clinica. 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 caracteris-
ticas ventajosas de la buprenorfina se discuten a continuacion.

Farmacologia

La clasificacién de buprenorfina como agonista parcial
o total ha sido discutida en la literatura. La dificultad para
aplicar o interpretar correctamente los términos “actividad
intrinseca”, “‘eficacia” y agonista “total” o “parcial” ha lle-
vado a una errénea percepcion y prediccién de la utilidad

clinica de la buprenorfina. La afinidad caracteriza la unién

e interaccion entre una droga y el receptor. La actividad
intrinseca involucra la activacion del receptor y la trans-
duccién por segundos mensajeros (proteina G en el caso de
los opioides). La eficacia caracteriza el nivel de un efecto
especifico. La buprenorfina tiene una alta afinidad por el
receptor mu (28), baja actividad intrinseca en ensayos in
vitro (29), y presenta un efecto techo para analgesia en
algunos modelos animales y en humanos para la depresion
respiratoria. Estas propiedades han llevado a muchos mé-
dicos a malinterpretar las diferencias fundamentales entre
actividad intrinseca y eficacia; llevando a una incorrecta
extrapolacién de los resultados para interpretar la eficacia
clinica de la buprenorfina y también que se considere a
la buprenorfina como un “agonista parcial” en humanos.
Trabajos mas recientes han demostrado que no es adecua-
do caracterizar a la buprenorfina como agonista “parcial”
en base a datos preclinicos o inferir un efecto techo en el
contexto clinico (26,30). En varios modelos animales la bu-
prenorfina ha demostrado producir un efecto agonista puro
(31) que depende de la intensidad del estimulo (32). Estu-
dios radio-marcados en humanos han demostrado que se
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TABLA IV. LA BUPRENORFINA TIENE DEMOSTRADA EFICACIA PARA EL DOLOR POSTOPERATORIO UTILI-
ZANDO DIFERENTES VIAS DE ADMINISTRACION

Estudio V(;Z}Ze Cirugia N Control buﬁf:rlzsaf‘j‘fna Efectos Seguridad

1.(55) E 1. Gastrectomia 1. 50 1. Buiv 1.2 pyg/kgo 4 1. Duracién 1. Ndusea/vomitos

2.(56) 2. Ginecolégica 2.120 2. Morfina  ug/kg (Inyeccién incrementada de 2. Nausea/

Unica) analgesia/intensidad de ~ depresion
2.4 ug/kgu 8 dolor reducida (VAS) respiratoria (alta
ug/kg 2. Concentracién dosis)

alveolar minima

reducida, duracion de

analgesia incrementada,

menor necesidad

de analgésicos

postoperatorios

adicionales, leve

reduccién de FR

(57) 1A Rodilla 48 Buim 100 mg Intensidad de dolor No hubo efectos
reducida (VAS), menor  adversos
necesidad de analgésicos
adicionales, mayor
satisfaccion de los
pacientes

1.(58) M 1. Laparotomia 1. 60 1. Morfina 1. 0,004 mg/kg® 1. Menor dolor (Escala 1. Ndusea/vémitos

2.(59) o cirugfa 2.0,15mg (A de animo/VAS) 2. Nausea/mareos

ortopédica demanda, con 30
2. Colecistectomia min de intervalo)

60 IT Cesdrea 90 Bu epidural 150 pg Duracién incrementada Nausea/vomitos,
de analgesia /score de  prurito (mayor vs
satisfaccion similar de  epidural)
los pacientes

1.(61) Iv 1. Abdominal 1. 121 1. Morfina 1.28 pg/h + 1. Reduccién de 1. Ndusea/vomitos

2.(55) 2. Gastrectomia  2.120 2. Bu bolos/10 pg (5)  intensidad de dolor 2. Néusea/vomitos

epidural 2.2 uglkgo4 (VAS) similar a

pg/kg (inyeccién levemente mayor

Unica) que morfina y mayor
satisfaccién de paciente
(VAS)
2. Duracion
incrementada de
analgesia/intensidad del
dolor reducida (VAS)

(62) Oral Ortopédica 120 Paracetamol Hasta 2 mg Reduccion de Mareos, nduseas,
intensidad de dolor sudoracién
(VAS) similar a
levemente mayor que
paracetamol, mayor
duracién de analgesia

(63) Sc Cirugia de fusiéon 48 Droperidol 16 pg/ml o 25 Reduccién de intensidad Nduseas, vomitos

de columna
lumbar

pg/ml, 1 ml/h
durante 48 horas

de dolor (VAS), menor
requerimiento de
analgesia suplementaria
vs control
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TABLA IV. (CONT.) LA BUPRENORFINA TIENE DEMOSTRADA EFICACIA PARA EL DOLOR POSTOPERATO-
RIO UTILIZANDO DIFERENTES VIAS DE ADMINISTRACION

Estudio V;Z’Ze Cirugia N Control buﬁ}?:rlziz‘?na Efectos Seguridad
1.(64) SI 1. Abdominal 1. 80 1. Morfina 1.0,4 mgcada 1.Reduccién de 1. Somnolencia,
2.(59) 2. Colecistectomia 2. 20 ademanda 6 horas intensidad de dolor nauseas,
2.Buim 2.0,2 mg (a similar a levemente  saturacion de O,
demanda, mayor que morfinaen reducida
intervalo de 30 VAS 2. Nduseas,
min) 2. Reduccién de mareos
intensidad de dolor
similar a buprenorfina
im
(65) T Cardio ? Xifocam iv 70 pg/h Reduccién de ?
intensidad de dolor
(66) Iv Histerectomia 2 grupos Morfinaiv Buprenorfina La puntuacion de *Efectos
(PCA) total abdominal N =25 dosis intensidad de dolor no secundarios
acumulativa fue estadisticamente  menores (nduseas,
1,5+ 0,6 mg diferente. El tiempo vOomitos)
(periodo de 48 de demanda de
h). Morfina dosis administracion no fue
acumulativa36  diferente. Relacion de
+ 7 mg (periodo potencia 24:1
de 48 h)
67) Iv Cirugia de 2 grupos Morfinaiv ? *Los puntajes de VAS El prurito
(PCA) fusién de N=25 en reposo y después  en el grupo
columna lumbar de provocacion de buprenorfina fue
dolor no mostraron significamente

diferencia

*Volumen
administrado, n° de
dosis demandadas y
administradas fueron
mayores en el grupo de
buprenorfina a las 6 h

menor que en el
grupo morfina (p
=0,02)

*Qtros eventos
adversos fueron
similares (nduseas,
vOmitos)

obtiene analgesia total con menos del 100% de ocupacién
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 estimulo y del resultado
esperado, es perfectamente factible exhibir un techo para
una determinacion en particular (ej. depresion 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 I'V). Es metabolizada en el higado por la
isoenzima CYP3A4 (también CYP2CS parece estar involu-

crada) del citocromo P-450. Mediante N-desalquilacion es
convertida a norbuprenorfina. Ademds, la glucuronizacién
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 eliminacién corporal de buprenorfina, se
demostré una recuperacién de metabolitos de buprenor-
fina marcada en orina de 30% y en materia fecal de 69%,
recolectados hasta 11 dias después de la administracién
(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-
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TABLA V. DOSIS RECOMENDADAS PARA BUPRENORFINA1V, IM O EPIDURAL

Edad (afios)

Dosis

Via de administracion

Comentarios

2-12

=13

9 meses a 9 aflos
*Dolor por circuncisién

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

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 Inicial 3 pg/kg junto con la
anestesia quirtrgica, seguido de
dosis de 3 pg/kg segiin necesidad en
el postoperatorio

Ivoim

Ivoim

Im

No utilizar dosis fijas
segtin reloj hasta que
no se haya establecido
un intervalo interdosis
adecuado

*Tener excesivo
cuidado con la
administracién iv, en
especial con las dosis
iniciales

* | dosis en un 50%
en pacientes con |
riesgo de depresion
respiratoria

Adultos

Ivoim

Iv continua

Epidural

Epidural (suplementaria
a la anestesia)

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 unicas de 0,6 mg deberian
ser por via im

*Un intervalo interdosis > 6 h puede
ser adecuado

25-250 pg/h

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 pg como dosis Unica, hasta
una dosis media total de 180 ug en
un periodo de 48 h

0,3 mg

*Tener especial cuidado con la via iv, en especial

con las dosis iniciales

*| dosis en un 50% en pacientes con 1 riesgo de

depresion respiratoria

*La dosis inicial de 0,3 mg seguida de 0,3 mg
repetida 3 h m4s tarde es tan efectiva como una

dosis de 0,6 mg

1. Utilizado para dolor crénico, severo

2. Dolor postoperatorio

prenorfina y norbuprenorfina se encontraron en forma libre
(buprenorfina, 33% libre y 5% conjugada; norbuprenorfina,
21% libre y 2% conjugada). Los glucurénidos formados
son eliminados mayoritariamente a través de la bilis. Esta
caracteristica 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 eliminacion hepatica, el
riesgo de acumulacion en pacientes con insuficiencia renal
se encuentra significativamente reducido (34).

Buprenorfina para manejo de dolor postoperatorio

En base a la flexibilidad de administracion y el per-
fil de eventos adversos, la buprenorfina resulta una op-
cidn atractiva para el manejo de dolor postoperatorio en
comparacién con otros opioides. En las tablas IV y V se
enumeran las diferentes vias de administracion y dosifica-
cidn, junto con un resumen de estudios que documentan
la eficacia y seguridad de la buprenorfina. Las vias de
administracién incluyen la via intravenosa, intravenosa
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controlada por el paciente (PCA), epidural, intratecal, in-
tramuscular, sublingual, oral, subcutdnea, 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 duracién de la anal-
gesia, y puede reducir el requerimiento de analgésicos
adicionales (Tabla IV). Ademas, 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, sudoracidn, pru-
rito, sequedad de boca, miosis, hipotension ortostatica,
dificultad en la eyaculacién, disminucién de la libido y
retencidn urinaria. La constipacién y los efectos sobre
el SNC son observados con menor frecuencia que con
morfina y se produce menor liberacién de histamina (26).
Se han reportado necrosis hepdtica con ictericia, en espe-
cial después de la administracién intravenosa de tabletas
trituradas (35).

Aspectos clinicos especificos

Aun cuando estd 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 deberdn utilizar otras es-
trategias para mitigarlos.

Depresion respiratoria y su reversibilidad

Una preocupacién habitual con los opioides es su
capacidad para provocar depresion respiratoria cuando
se utilizan en altas dosis. Durante una sobredosis con
un opioide puede provocarse una severa depresion del
sistema nervioso central que amenaza la vida. Para con-
trarrestar este efecto, los médicos tipicamente indican
un antagonista de los receptores opioides. Inicialmente
se creia que la alta afinidad de la buprenorfina por el
receptor opioide mu y la lenta cinética de asociacion/
disociacion impedirian la reversion por naloxona. Sin
embargo, en 21 voluntarios virgenes de opioides, se de-
mostré que la naloxona revirtié de manera completa el
efecto depresor sobre la respiracion 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 relacion
a la depresion respiratoria, aunque debe ser considerado
un riesgo relacionado con sobredosis y la cautela en re-
lacién a la depresion respiratoria sigue siendo la mejor
préctica (26,38).

Hiperalgesia

Si en un paciente que estd recibiendo un agonista puro mu
el control de dolor resulta gradualmente menos eficaz, puede
ser dificil determinar si esto es causado por el desarrollo de
tolerancia (requiriendo mayores dosis o rotacion de opioides)
o debido a hiperalgesia inducida por opioides (en donde se re-
quiere la discontinuacion del opioide) (39,40). Esta es un drea
de potencial ventaja para la buprenorfina en funcién 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 estimulacion eléctrica
intradérmica para provocar dolor e hiperalgesia mecédnica se-
cundaria (41). La intensidad de dolor se redujo en un 26 + 5%
para la administracién iv y 10 + 6% para la administracion sl
después de 180 minutos mientras que las reducciones corres-
pondientes en las areas hiperalgésicas fueron 66 + 9% y 43 +
10%, respectivamente. Este efecto antihiperalgésico tedrico
podria brindar una ventaja potencial para la buprenorfina.

Inmunosupresion

Aunque la morfina y el fentanilo tienen un efecto negativo
sobre el sistema inmunolégico, la buprenorfina puede ser
considerada neutral (42). Los mecanismos responsables de
esta diferencia de efectos no estan del todo comprendidos,
pero pueden resultar de las diferentes proteinas G involu-
cradas como segundos mensajeros. Luego de unirse a los
receptores opioides, cada agonista opioide activa proteinas
G especificas, y estas varfan en sus efectos sobre el eje hi-
potalamo-hipofisario y sobre el sistema nervioso simpdtico.
La importancia clinica de estas diferencias radica en que,
en pacientes vulnerables como los nifios y ancianos, es de-
seable evitar el riesgo de inmunosupresion. Los pacientes
sometidos a estrés psicosocial o estrés quirtirgico pueden
tener también comprometido su sistema inmunolégico, lo
que indica que el uso de un analgésico carente de actividad
inmunosupresora no incrementara el riesgo de infeccion
(43). La inmunosupresion también debe tenerse en cuenta
en pacientes con dolor por cdncer, como resultado de su en-
fermedad de base y su tratamiento concomitante con otras
drogas potencialmente inmunosupresoras, como los corti-
costeroides y agentes quimioterdpicos. Por todo esto, las
propiedades inmunosupresoras de cada farmaco deberian
ser una consideracion importante a nivel perioperatorio y
en pacientes oncoldgicos que requieren analgesia opioide.

Rotacion de opioides

Otra alternativa para limitar los efectos adversos es la
rotacion entre diferentes opioides. Existe una gran variabili-
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dad entre individuos en cuanto a la respuesta (44), y la rota-
cién de opioide puede ser la mejor opcién para identificar el
agente que produce el balance mas favorable entre analgesia
y efectos secundarios (45). Para poder realizar una correcta
rotacion se debe considerar la equipotencia, definida como
la relacion entre las dosis de dos opioides que producen un
mismo efecto analgésico (46). Por ejemplo, una relacién
de 1:75 se ha propuesto entre buprenorfina transdérmica y
morfina oral, aunque esto no ha sido evaluado en ensayos
clinicos. Un estudio retrospectivo de cohorte comparé 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 relacién de equipotencia de 1:110-1:115 seria mds
adecuada que la relacion de 1:75, resaltando el concepto que
mayor potencia no implica mayores efectos secundarios.

Combinacion de opioides

En algunos casos puede ser de utilidad la administracién
combinada de diferentes opioides de forma tal que se in-
crementen los efectos analgésicos y se reduzcan los efectos
secundarios. El uso de dosis mds 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 combinacién con otros opioides. Por ejem-
plo, datos de ensayos clinicos descritos por la Sociedad
Espafiola de Dolor demuestran la combinacién exitosa de
buprenorfina con tramadol o morfina. En un estudio sobre
361 pacientes con dolor crénico nociceptivo, los pacientes
que recibieron tramadol como medicacion de rescate mien-
tras eran tratados con buprenorfina transdérmica no presen-
taron efectos secundarios adicionales (48). Otros estudios
han demostrado resultados similares (49,50). Ademds, un
estudio ha demostrado que la rotacién de morfina a bupre-
norfina transdérmica o el uso de morfina como medicacién
de rescate para el tratamiento de dolor por osteoartritis no
produjeron complicaciones e incrementd la satisfaccion de
los pacientes en comparacion con buprenorfina sola (51).

Cambios en titulacion o via de administracion

En algunas situaciones de manejo del dolor se utiliza la
titulacion partiendo de una dosis baja. Este método puede
ser 1til en pacientes virgenes 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 nduseas y vomitos.
Ademads, la via de administracion puede variarse para reducir

la velocidad de obtencion de la Cmax en plasma. Por ejem-
plo, el Grupo de la Sociedad Espafiola de Dolor demostré que
pacientes tratados por dolor nociceptivo crénico 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).

CONCLUSION

En pacientes que serdn sometidos a cirugia, el recono-
cimiento precoz de aquellos con mayor riesgo mediante
la deteccidn 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 deberia 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 eleccién y tiene
una adecuada eficacia y seguridad en distintos modelos
de dolor postoperatorio, en diferentes grupos etarios y en
diversas formas de administracion. 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 opcion terapéutica
que los médicos no deberian pasar por alto.
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