Mexicana de )
. q 0 o

Apestesiolngd

1y

Revista

ARTICULO ORIGINAL
Vol. 27. No. 2 Abril-Junio 2004
pp 81-85

Eficaciay seguridad de la buprenorfina en anestesia
espinal en cirugia ortopédica

Dr. José de J GOmez-Marquez,* Dra. Dolores Gonzal ez-Guzman**

* Médico Anestesidlogo y Profesor Titular del RESUMEN
Curso Universitario en Anestesiologia. UANL.
** Residente del Tercer afio de Anestesiologia. Introduccién: Cuando un opiaceo es administrado a nivel peridural, un

15% pasa al liquido cefalorraquideo. La morfina es el farmaco més estu-
diado a nivel subaracnoideo; la buprenorfina se ha investigado en anima-
les y autores italianos han reportado su uso por esa via en humanos.
Este estudio investiga la eficacia y seguridad de la buprenorfina en ciru-
gia ortopédica en el postoperatorio inmediato. Material y métodos: Pa-
cientes programados para cirugia ortopédica, bajo bloqueo subaracnoi-

- deo; divididos en dos grupos: Grupo BB. (n = 20) bupivacaina 10 mg al
golljoglélaéll_gs Cumbres Monterrey N.L. 8% + buprenorfina 0.075 mg. Grupo B (n = 20) bupivacaina 10 mg al 8%
Téléfono. 81 83 00 22 80. para control. En sala de recuperacién terminado el efecto anestésico, se
evaluo la eficacia por escala visual analoga en las primeras cuatro horas
y seguridad (nduseas, vomitos, depresién ventilatoria y prurito) en 24
Recibido para publicacién: 28-01-04 horas. El analisis estadistico aplicado fue una t de Student. Resultados:
Aceptado para publicacion: 22-03-04 En las dos primeras horas de observacion, el grupo BB, fue superior en
analgesia, pero en las Ultimas tres mediciones, se incrementé el dolor en
el grupo mencionado, no siendo ya significativo con respecto al control.
La analgesia de rescate en el grupo BB, se requirié en 9 de 20 pacientes
(45%). En el grupo B, fueron 19 de 20 casos (95%). Discusion: Nuestros
resultados son inferiores en tiempo de analgesia a los reportados en la
literatura, siendo cercana al 50% desde la segunda hora. La seguridad
no difiere de la reportada en la literatura.
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SUMMARY

Background: Subarachnoid administration of opiates (mostly morphine)
has been investigated both in animals and humans. We studied the effec-
tiveness and safety of subarachnoid buprenorphine in the early postopera-
tive period after orthopedic surgery. Material and methods: Patients un-
dergoing elective orthopedic surgery under subarachnoid blockade were
divided into two groups: 1) Group BB (n = 20) was given 10 mg, 8% bupiv-
acaine plus 0.075 mg buprenorphine; 2) Group B (n = 20) was given 10 mg,
8% bupivacaine as control. Once the anesthetic effect had worn away, ef-
fectiveness was assessed for 4 hours, using the Visual Analogue Scale,
and safety (nausea, vomit, ventilatory depression and itching) was assessed
for 24 hours. Results: Group BB achieved superior analgesia during the
first two hours, but in the last three measurements, pain increased in the
study group, and difference to the control group was no longer significant.
In the study group, 9 out of 20 patients (45%) required rescue analgesia,
whereas in the control group, 19 out of 20 patients (95%) required it.
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Discussion: Analgesia achieved was shorter than previously reported (around
50% from the second hour on), while safety was similar. We consider that
continuous epidural infusion is still the best option for buprenorphine.

Key words: Buprenorphine, bupivacaine, spinal analgesia, spinal anesthesia

INTRODUCCION

Tuvieron que pasar més de 90 afios desde que Corning llevé a
cabo la administracién de cocaina a nivel subaracnoideo para
gueunavez reconocidoslosreceptores periacueductales, enlas
astas dorsales delamédulaespina y ventriculares del cerebro,
Wang y Behar en 1979 publicaran sus experiencias clinicas a
este respecto. Rapidamente se reconocieron las extraordinarias
ventgjas anagésicas pero al igual las consecuencias; retardan-
do su uso cotidiano hasta obtener la suficiente experiencia®.

A nivel subaracnoideo el farmaco mas investigado ha
sido la morfina con resultados satisfactorios tanto en do-
lor agudo como crénico. Otros, como lameperidina, pen-
tazocina y butorfanol, a la fecha han dejado de tener un
uso clinicoy por ende su estudio anivel subdural no se ha
Ilevado més a fondo. Con respecto a nalbufina sin preser-
vativo se hainiciado suinvestigacion clinicaperidura. Mor-
fina, buprenorfina y fentanilo, se conoce que sus efectos
siguen tres vias: 1. Absorcién hacia el espacio subarac-
noideo y su acoplamiento a los receptores localizados a
nivel medular; correspondiendo a un 15% de la dosis ad-
ministrada. 2. Su absorcion venosa y su accion a nivel
central también acoplandose alos receptores especificos;
estaformade analgesiase calculaen un 75%. 3. Depdsito
anivel delagrasa epidural, actuando a manera de reser-
vorio. Labibliografia con respecto a la buprenorfina ad-
ministrada a nivel subaracnoideo es escasa; aungue yaen
1984 Jacobson |o reporta en un articulo més relacionado
ala morfina, no haciendo mas énfasis en sus conclusio-
nes. Laexperiencia actual escasi nula, por lo que decidi-
mos investigar clinicamente las caracteristicas que se co-
nocen a nivel peridural de este farmaco agonista parcial
en base a que con un porcentgje de absorcion del 15%
gue se conoce a su paso a liquido subaracnoideo, logra
controlar dolor postquirdrgico que se considera de mode-
rado a severo y por ende el farmaco en estudio debera
controlarlo adecuadamente si se administra directamente
en el liquido cefalorraquideo, siendo esta la hipétesis de
nuestro trabajo. Asi mismo, investigar si las reacciones
secundarias reportadas son semejantes por la via suba-
racnoidea.

MATERIAL Y METODOS

Posterior ala presentacion del protocolo deinvestigacion al
Comité de Investigacion del Hospital Regional 1° de Sep-

tiembre del ISSSTE en Monterrey N.L. Méx. y haber recibi-
do la aprobacién para llevarlo a efecto, se investigaron 40
pacientes para cirugia de reemplazo total de caderay rodilla
con la técnica de bloqueo subaracnoideo. En cada uno de
ellos se recabd por escrito su autorizacion a ser incluidos en
€l estudio en base ala Regulacién de laLey General de Sa-
lud en Materiade Investigacion. Los objetivos que se busca-
ron fueron: 1. Evaluar la eficaciade analgesiaen las prime-
ras 4 horas del postoperatorio. 2. Valorar y tratar los efectos
secundarios, tales como: nausea, vomito, prurito y depre-
sién ventilatoria. 3. Evaluar lanecesidad de analgesiaderes-
cate en ese lapso.

Doce horas antes de la cirugia se evaluaron las condicio-
nes clinicas de cada enfermo; seles clasifico por estado fisi-
co y se les asignd aleatoriamente a uno de dos grupos de
estudio:

Grupo problema. Buprenorfina-bupivacaina (BB) (n = 20).

Grupo testigo. Bupivacaina (B) (n = 20).

En la sala de preoperatorios se les canalizé una vena
con un catéter No. 18 en miembro superior no dominante,
infundiendo una solucién fisioldgica. Se utilizd una medi-
cacion intravenosaen todos|os casos con: ranitidina= 0.75
mg/kg y metoclopramida = 0.15 mg/kg, treinta minutos
antes del procedimiento anestésico. Enlasaladecirugiase
monitorizo con técnica no invasiva: Presion arterial, trazo
electrocardiografico, frecuencia cardiaca y oximetria de
pulso cada 5 minutos y hasta el final de la cirugia como
rutina segun laNorma Oficial Mexicana. Dependiendo del
miembro a ser intervenido, se colocd a cada paciente en €l
declbito lateral correspondiente parafarmaco hiperbérico.
Previaasepsiadelaregién lumbar y colocacion de campos
estériles, seinfiltré la piel con lidocaina simple al 1%; se
introdujo una aguja tipo Quinke No. 25 (Spinocan. Lab.
PISA) hasta el espacio subaracnoideo, localizado éste y
dependiendo del grupo asignado se administré: grupo BB
buprenorfina = 0.075 mg (Temgesic. Lab. Schering-Plo-
ugh ) aforada en bupivacaina (buvacaina pesadal ab. PISA)
con baricidad del 8% y una dosis de 10 mg. En el grupo B
bupivacaina (buvacaina pesada L ab. PISA) con unabarici-
dad del 8% y una dosis de 10 mg. Se retira la agujay se
punciona nuevamente con una aguja Touhy No. 17, (Peri-
fix Lab. PISA), paraintroducir un catéter epidural caudal
dejandolo inherte, como medida de seguridad para admi-
nistrar bupivacaina 35 mg si €l tiempo de cirugia se pro-
longase més alla de la accién de la bupivacaina subarac-
noidea. Durante el acto quirdrgico, todos los pacientes
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recibieron oxigeno através de unamascarillafacial conun
flujo de 3 litros/min.

Al finalizar la cirugia, se trasladaron los pacientes a la
sala de recuperacion; seinicié laevaluacion de laanalgesia
cuando cada uno de ellos presenté sensibilidad en el area
peri-incisional a puncionar la piel con una aguja hipodér-
mica nimero 22. El dolor se evalué por un lapso de 4 horas
por medio de unaescalavisual analoga (EVA) del cero (No
dolor) a 10 (maximo dolor). Cuando algun paciente, refirid
un EV A superior a4 o mas, se administr6 analgesia de res-
cate a base de clonixinato de lisinaadosis de 1.5 mg/kg IV
aforado en 20 cc de aguaestéril. Asi mismo, seinvestigaron,
documentaron y trataron los ef ectos secundarios cada 8 ho-
rasy por tres periodos, siendo éstos:

a) Néuseas y vOmitos: Dando tratamiento con difenidol a
dosis de 0.15 mg/kg IV cada 8 horas y solo por razon
necesaria

b) Prurito: Evaluado este sintoma cuando presentaban una
necesidad imperativa de rascado en cualquier area de
la piel. El tratamiento seria a base de: difenhidramina
1 mg/kg IV, dosis Unica.

c) Depresién ventilatoria: Definida como la presencia de
menos de ocho ventilaciones por minuto. El tratamiento
consistiriaen: oxigeno por mascarilla, 5 litros por minu-
to, clorhidrato de doxapram a 1 mg/kg.

El andlisis se realizé por medio de un programa compu-
tacional “Primer” tomando lat de Student como prueba es-
tadistica. Los resultados se expresaron en: promedio, des-
viacién estandar, porcentaje. Setomé como estadisticamente
significativo toda p menor a 0.05.

RESULTADOS

Se estudiaron 43 pacientes, eliminandose tres por haberse
violado €l protocolo referente a la analgesia de rescate. En
el grupo BB larelacion femenino/masculino fuede3aly
en el grupo B de4 a 1. Laedad en ambos grupos no reportod
una diferencia significativa y los procedimientos quirlrgi-
cos se presentan en el cuadro |. Por no ser variablesainves-
tigar no se documentan, pero ninguin paciente estudiado pre-
sentdé complicaciones ni modificaciones importantes de la
presion arterial y frecuencia cardiaca durante el periodo pe-
rioperatorio. Un paciente del grupo BB requirié por exceso
de tiempo quirdrgico, una dosis de 35 mg de bupivacaina
peridural a 0.5%. Referente a la eficacia analgésica, desde
la primera observacién el grupo BB reporta una analgesia
total, no asi en el otro grupo que a pesar de tener un EVA
alrededor de 1, existié una diferencia estadistica. En el si-
guiente muestreo, 60 minutos después, en el grupo BB, man-
tiene un EVA inferior auno, no asi € grupo B, ya que éste
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oscilé cercano a4 de EVA. Enlaterceramedicion, € grupo
BB lamedia aumentd cercanaa 2, y en el grupo B, se man-
tuvoen 4. Lacuartamedicion siguié incrementédndoseel EVA
en el grupo BB, yano siendo significativo con respecto aB.
Para la quinta medicién, que correspondi6 a la cuarta hora
postquirdrgica, en ambos gruposel EV A fue muy semejante
(Cuadro 11).

Con respecto a analgesia de rescate en el grupo BB, se
requirié en 9 de 20 pacientes (45%). En el grupo B, fueron
19 de 20 casos (95%). En el cuadro |11 se observa como en
el grupo BB se fue incrementando lanecesidad de anal gési-
co después de la segunda medicion 'y en el grupo B, fuein-
versa larelacion. Los efectos secundarios encontrados fue-
ron:; en el grupo BB, se presentaron nduseas en un 20% y
vomito en un 5%. En el grupo B sblo el 5% present6 nau-
seas. En ningln caso hubo prurito. Los cuarentay tres pa-
cientes presentaron frecuencias ventilatorias de 16 a 20 ci-
clos por minuto en cada val oracién.

DISCUSION

En € tratamiento raciona del dolor que se considera de mo-
deradaaseveraintensidad como corresponde a postquirdrgi-
co decirugiaortopédicade miembrosinferiores, autorescomo
el Dr. Whizar, postulan que los f&rmacos de eleccién son los
opioides, en cualquierade su rutade administraciont. Desde
1984, Jacobson postulaba: cuando se administra un opiaceo

Cuadro I. Variables demogréficas y procedimientos

quirdrgicos.
BB B
Edad 62.95 + 10.80 64.0 + 9.82*
Sexo (f/m) 15/5 16/4
Reemplazo total rodilla 13 17
Reemplazo total de cadera 7 3
Total 20 20
* = (p = 0.749).
Cuadro Il. Escala visual analoga.

BB B Valor de p
Basal 0.00+0 1.25 £2.17* 0.014
12 hora 0.30 + 0.66 3.75 £ 3.23* 0.000
22 hora 1.90 £ 2.53 4.0 £1.69*% 0.004
32 hora 2.20 £ 2.02 3.45+1.99 0.056
42 hora 2.83 £ 2.60 2.35 +1.66 0.491
*=p < de 0.05
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extradural, laduramadre representaunabarreraadiciona para
gue actlen éstos en el cuerno dorsal delamédula. Las drogas
hidrofilicas como lamorfina, tienen un paso mésrapido atra-
vésdeladuramadre, aunquesuinicioy tiempo de accién sean
mas prolongados. La buprenorfina por ser atamente lipofili-
casutransferenciaal liquido cefalorraquideo, esinsignifican-
te. Por tal motivo Jacobson mencionaba que un porcentaje
importante debia de pasar alasangrey de ahi a centros supe-
riores parasu accion analgésical®. Lamezclade buprenorfina
(0.075 mg) — bupivacaina subaracnoidea, hasido utilizadaen
Italia por Consiglio quien reporta: un periodo anestésico en-
tre 180 a 240 minutos; sedacién y adecuada analgesia posto-
peratoria de 7 a 10 horas. Asi mismo, tendencia a una hipo-
tension moderada y bradicardia. No reporta depresién
ventilatoriay lasnduseasy vomitos observadosvan delamano
con | os casos de mayor hipotension®®. Comparando estos re-
sultados con nuestro estudio, la analgesia en tiempo fue cas
un 80% inferior al reportado por Consiglio; pero en su estu-
dio noreportaun pardmetro de evaluacion como esel deEVA.
Aln asf ladiferenciaesimportante. Referente alas nduseasy
voémitos, nosotros no |os relacionamos con periodos de hipo-
tension, ya que esas respuestas se presentaron en las siguien-
teshoras posteriores asu traslado ahospitalizacion y en nues-
tros pacientes no se encontraron cifras de hipotensién. En
trabajos que hemos publicado de analgesia intravenosa den-
tro delas primerastres horas posteriores a cirugia ortopédica,
encontramos la necesidad de analgesia de rescate en 48% de
los pacientes que se les administré fentanilo prey transopera-
torio; un 41% en los que seles administré nalbufinay solo en
un 8% alos que se les dosifico buprenorfina®; con este Ulti-
mo opiaceo la diferencia también es importante, ya que por
via subaracnoidea se requirié en e 44%. Podemos concluir
en esta comparacion que la via endovenosa ofrece mejores
resultados.

Lo anterior pudiese explicarse delasiguiente manera: cuan-
do un opioide es depositado en € liquido cefaorraquideo,
éste se distribuye en base a: ausencia de grasa, pobre absor-
cion vascular y su hidro-iposolubilidad. Referente a esto Ul-
timo, labuprenorfinaal tener un alto coeficiente octanal - agua,
(alta solubilidad)(®, presenta una avidez en la fijacion a los
receptores arededor del sitio de depdsito; la accién esrelati-
vamenteinmediata (tiempo delatenciade 15 minutosy mese-
taanal gésicaméximaepidural de 45 minutos). Si este farma-
co fue administrado al inicio del procedimiento quirdrgico y
valorado en término de horas, € resultado aproximado esde 4
a 6 horas de accion (tres de cirugia y tres de recuperacion)
mismas que se encontraron en nuestra investigacion. Por tal
motivo |os estudios que se han publicado en base ala admi-
nistracion en infusién continua peridural, muestran escalasde
dolor muy inferioresy obviamente mas prolongadas, pero con
los mismos porcentajes de efectos secundarios que | os repor-
tados en este trabajo.

Por Gltimo sabemos que | as dosis de buprenorfina epi-
dural, intravenosas, subcutaneas y sublinguales, son muy
semejantes en su cinética; por tal resultado, este trabajo
no aporté datos que nos hagan pensar que la administra-
¢i6n subaracnoidea sea unaviaalternamejor que las men-
cionadas.

En conclusion, consideramos que la buprenorfina suba-
racnoidea a dosis de 0.075 mg, es efectiva para mantener
hipoanalgesia en las primeras dos horas del postoperatorio
de cirugia ortopédica en miembros inferiores, sin embargo
las expectativas de mantener por més de ese tiempo a los
pacientes libres de dolor, no selograron, yaque en lasegun-
da hora se requirié administrar analgesia de rescate en casi
el 50% de los pacientes. Por lo anterior, la dosis que fue
investigada no cumplié con la hipétesis de nuestra investi-
gacion.

Por ultimo consideramos que:

a) Lo recomendable seriaadministrar |a buprenorfina suba-
racnoidea al final del procedimiento quirdrgico.

b) Lainfusion epidural de este farmaco sigue siendo méas
efectiva que administrada en el espacio subaracnoi-
deo.

Respecto a la seguridad, podemos concluir que las re-
acciones secundarias no difieren de las estadisticas glo-
bales y la depresién ventilatoria es un riesgo mayor que
no debe de soslayarse, pero su principal antagonistaes el
dolor mismo.

Cuadro lll. Analgesia de rescate.

BB B
Basal 0% 21.05% (4/19)
12 hora 0% 36.84% (7/19)
23 hora 44.44% (4/9) 21.05% (4/19)
32 hora 11.11% (1/9) 15.78% (3/19)
43 hora 44.44% (4/9) 5.26% (1/19)
Cuadro V. Efectos secundarios.
BB B
Nauseas 4 1
Vomito 1 0
Prurito 0 0
Frecuencia ventilatoria 17.3 18.1
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