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Uso de Bupivacaina/Buprenorfina Intra-Articular, para Analgesia Post-

Artroscopia
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RESUMEN
El objetivo de nuestro estudio fue el de prevenir el dolor post-

operatorio luego de cirugia artroscépica de rodilla mediante la
administracién local de Bupivacaina o Buprenorfina o mediante

la combinacién de ambos firmacos. Se realizé un estudio

prospectivo en 30 pacientes tanto de] sexo masculino(19), como
femenino (11), con estado fisico ASA I - II, y edades comprendidas
entre los 15 y 65 afios, sometidos a cirugia artroscépica de rodilla
bajo anestesia general. Cinco minutos antes de retirar el torniquete,
se aplicaron por via intra-articular los farmacos diluidos en un
volumen de 30 ml de solucién salina, para el grupo I (n = 10),
buprenorfina a dosis de 3 pg/kg, para el grupo II (n = 10)
bupivacaina al 0.25% y para el grupo III (n = 10), bupivacaina al
0.25% y Buprenorfina 3 pg/kg en combinacién. Se cuantifico el
dolor mediante la escala visual andloga al dolor (EVA). En todos
los casos se consideré6 como estadisticamente significativo una
diferencia menor del 5% (p < 0.05). La intensidad del dolor medida
por la EVA fue significativamente mayor en el grupo I, en
comparacién al grupo III, en casi todo el periodo de la valoracién
post-operatoria del dolor (p < 0.001), durante las 4 primeras horas
y posteriormente con p < 0.05. Al compararse los grupos Il y Il no
se encontr6 diferencia estadistica en ningin momento de la
valoracion de la EVA. La administracién intra-articular de
buprenorfina y bupivacaina en combinacién, después de cirugia
artroscopica de rodilla mejora la analgesia post-operatoria y
disminuye los requerimientos de analgésicos de rescate por via
sistémica.
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SUMMARY
POSTOPERATIVE ANALGESIA WITH
INTRARTICULAR BUPIVACAINE/BUPRENORPHINE

The objective of the study was to determine the prevention of
pain after knee arthroscopy with local administration of
buprenorphine and bupivacaine or both. In a prospective study we
included 30 patients, 19 males and 11 females, ASA I-II, and age
between 15 to 65 years old, for elective knee arthroscopy under
general anesthesia. Five minutes before release of tourniquet, the
drugs was applied intraarticular, patients were randomly selected
for one of the three groups. Patients in group I (n = 10) received
buprenorphine 3 pg/ kg, whereas those in group II (n = 10) re-
ceived 0.25% of bupivacaine and patients in group III (n = 10)
received a combination of buprenorphine 3 pg/ kg and 0.25% of
bupivacaine, in all groups the drugs was diluted to a total volume
of 30 ml with saline solution. In the recovery room following emer-
gence from anesthesia, the pain intensity measures was performed
with the visual analogue scale (VAS). A p value of less than 5%
was considered significant (p <0.05). The VAS score was signifi-
cantly higher in the group I than group III, in almost times (p <
0.001) during the first 4 hours and later with p < 0.05. There were
no significant differences between group II and III in any moment
of the VAS score. The intraarticular administration of a combina-
tion buprenorphine and 0.25% of bupivacaine after knee
arthroscopy provide a superior postoperative analgesia and low-
ered the request of intravenous analgesics.

Key Words: Analgesia: postoperative; Analgesics: Opioids:
buprenorphine; Anesthetics: local; bupivacaine; arthroscopy.
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Bupivacaina/Buprenorfina intra articular

s bien conocido que los opiodes producen sus

acciones farmacolégicas a través de receptores

especificos que se encuentran localizados en
el sistema nervioso central (SNC). Sin embargo, se
ha demostrado la existencia de receptores opiodes
fuera del mismo. Asi como, la presencia de sustancias
opiodes enddgenas en diferentes sitios fuera del
sistema nervioso central (periféricos), como por
ejemplo en el liquido sinovial en las articulaciones, en
donde se han localizado varios péptidos opiodes (beta-
endorfinas, met-encefalinas y dinorfinas) que son, en
general, representativos de tres familias, que derivan
de tres genes diferentes: la pro-opiomelanocortina, pro-
encefalina y pro-dinorfina, siendo éstos los precursores
respectivos de aquellos, aunque es posible que
predominen los dos primeros péptidos, también es
probable que estas sustancias sean sintetizadas en
las neuronas nociceptivas periféricas'. De hecho, se
ha demostrado la presencia de opiodes endégenos en
los ganglios sensoriales y en las terminaciones
nerviosas de los nervios sensitivos?3, Uno de los
factores fundamentales en la activacion de los
receptores opiodes periféricos, es la presencia de
inflamacién tisular, ya que éstos, no se han podido
cuantificar en tejido no inflamado. En articulaciones
inflamadas se han localizado ligandos endégenos para
estos receptores, tanto en terminales sensoriales, como
en las células del sistema inmunolégico que infiltran
al tejido inflamado, como los linfocitos T y B,
macroéfagos, y mastocitos3. La administraciéon de
opiodes exégenos intra-articulares produce analgesia,
en especial cuando existe inflamacion.

Existen muchos estudios, tanto en animales
como en humanos, que han demostrado el efecto
analgésico de la administracién local de analgésicos
opiodes (morfina, meperidina, buprenorfina, nalbufina,
butorfanol, fentanyl, etc.). Las dosis utilizadas son en
general menores que las cominmente utilizadas para
inducir analgesia. Por lo tanto, se reduce de una
manera considerable los efectos colaterales que
frecuentemente se asocian a el uso de estos farmacos
cuando se administran por via sistémica, tales como
la nadusea, el vomito, la sedacién y la depresion
respiratoria%5.

En los ultimos afios se ha tratado de demostrar
ampliamente la eficacia de la utilizacién de analgésicos
opiodes solos 0 en combinaciéon con anestésicos
locales aplicados localmente, sobretodo en cirugia
ambulatoria. Tal es el caso de la cirugia artroscépica
de rodilla, sin embargo, los resultados han sido
controversiales, ya que algunos recomiendan su uso,
mientras que otros no encuentran superior la eficacia

Cuadro I
Datos demograficos

Grupo I Grupo II Grupo III
Edad (aflos) 35.1 £ 13.3 28.7+11.3 30711
Sexo (M/F) 6/4 7/3 6/4
Peso (kgs) 704 +11.6 643 + 122 66.9 + 8.0
Talla (cms) 1672 7.5 170.6 £ 7.0 169 + 8.6

de los opiodes locales cuando se comparan con
anestésicos locales y en algunos casos con placebo®
9. Es posible que muchos factores hayan contribuido a
esta discrepancia como: las edades, dosis empleadas
de los analgésicos opioides, volumen total infiltrado,
adicién de epinefrina, la debridacion de la capsula
articular, los diferentes métodos en la evaluacion del
dolor post-operatorio etc.'®'2, Dentro de las drogas

~ mas evaluadas en este sentido, se encuentran la

Morfina y Bupivacaina, solos o en combinacion,
observandose, en general, la ausencia de efectos
adversos, ya sean éstos de tipo sistémicos o locales'3.

El interés por la bupivacaina, como anestésico
local, esta en relaciéon a su efecto analgésico
prolongado, el cual es de 3 a 4 hrs en promedio. La
Buprenorfina, es otro analgésico opiode de tipo
agonista parcial, con una potencia de 20 a 30 veces
mas que la morfina, y con una eficacia analgésica
similar o en algunos casos superior a ésta y se ha
asociado a menos efectos secundarios, con una accién
principal sobre receptores p. Debido a que no activa
los receptores o, no causa disforia ni alucinaciones.
Produce una analgesia de una duracién aproximada
de 8 hrs la cual puede persistir incluso hasta por
espacio de 24 hrs'4, Las implicaciones del uso local
de este opiode solo 0 en combinacion con Bupivacaina,
todavia no han sido evaluadas.

El objetivo de nuestro estudio fue el de prevenir
el dolor post-operatorio luego de cirugia artroscépica
de rodilla mediante la administraciéon local de
Bupivacaina o Buprenorfina o mediante la combinacién
de ambos farmacos.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 el estudio en 30 pacientes tanto del
sexo masculino(19), como femenino(#1), con estado
fisico ASA I-ll, y edades comprendidas entre los 15 y
65 afios, sometidos a cirugia artroscopica de rodilla
bajo anestesia general. Se excluyeron aquellos
pacientes con rechazo a la técnica anestésica, alergias,
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Figura 1. Escala visual analoga al dolor

(fg. )

debridacién extensa, drenaje post-artroscopia,
artrotomia y medicacién previa con analgésicos de
cualquier tipo. Fueron divididos en 3 grupos: Grupo |,
con 10 pacientes a los cuales se les aplicd Buprenorfina
intra-articular, Grupo 1l, 10 pacientes a los cuales se
les aplicé Bupivacaina intra-articular al 0.25%, y el
Grupo I, 10 pacientes a los cuales se les aplicé por la
misma via, Bupivacaina 0.25% y Buprenorfina en
forma combinada. Todos los pacientes se medicaron
con midazolam a 30 pg/kg de peso 1 hora antes de su
llegada al quir6fano. La monitorizacién anestésica
incluyé estetoscopio precordial, medicion de la tension
arterial en forma no invasiva y automatica (Dinamap),
oximetro de pulso, capnografia y EKG de superficie
en DIl. La induccién se realiz6 con propofol 2.5 mgs/
kg, fentanyl 1-3 ug/kg y vecuronio 80 - 100 ug/kg.
Inmediatamente después se colocé un tubo dentro de
la traquea y se controlé la ventilacién pulmonar,
tratando de mantener el CO, exhalado (ETCO,) entre
30-35 mmHg, con un volumen corriente de 8-10 mil/kg
y un circuito circular con absorvedor de CO,. El
mantenimiento de la anestesia se hizo con Isoflurano
1 - 2% y Oxigeno al 100%, asi como con fentanyl en
bolos a razén de 1ug/kg segun el caso. Cinco minutos
antes de retirar el torniquete y suturadas las incisiones
de los trécares, se aplicaron los farmacos en un
volumen de 30 ml: para el grupo |, buprenorfina a dosis
de 3 pg/kg, para el grupo I, bupivacaina al 0.25% y
para el grupo lll, bupivacaina al 0.25% y buprenorfina
3 pg/kg en combinacién, a cada una de estas
soluciones se anadié epinefrina fresca 1:200,000, y
como vehiculo se utilizé solucién salina normal. Se
cuantificd el dolor mediante la escala visual analoga
de 10 cm (EVA), siendc esto interpretado de la
siguiente forma: 0 - 3 = sin dolor o muy leve; 3.1 - 6.6
= dolor moderado y de 6.7 - 10 = dolor severo, la cual
fue preoperatoriamente explicada a cada paciente!5-16.
La medicién del dolor post-operatorio se realiz6 a las
0 (se tom6 0 minutos el momento de recuperacion del
paciente de la anestesia) 1, 2, 3,4, 5,6, 12y 24 hrs y
esto se anotd directamente sobre un instrumento de
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recolecciéon de datos disefiado para tal fin, y que
contenia ademas el registro completo de los datos
generales del paciente y aquellos especificos para el
estudio. Se recabaron los efectos secundarios como
nausea, vémito, prurito y sedacién durante la
valoracién y las dosis de anestésicos por via
intravenosa requeridos en las primeras 24 hrs. Los
resultados se presentan en forma de cuadros y graficos,
representando con asteriscos las diferencias
estadisticas. Las diferencias entre los grupos se
evaluaron mediante la prueba de Kruskall-Wallis y los
constrastes multiples mediante las pruebas de Student-
Newman-Keuls y Dun. Las diferencias a lo largo del
tiempo entre un mismo grupo se evaluaron mediante
la prueba de Friedman. En todos los casos se consider6
como estadisticamente sigificativo una diferencia
menor del 5% (p < 0.05).

RESULTADOS

No hubo diferencia estadistica en cuanto edad,
sexo, peso y talla. El tiempo en minutos, que los
pacientes mantuvieron durante cirugia el torniquete,
fue para el grupo |, de 90.2 + 14.0, en el grupo |l, de
88.2 + 25.8 y en el grupo lll, de 89.7 £ 14.3, (p > 0.1,
estadisticamente no significativo entre los grupos.)
(Cuadro I).

La intensidad del dolor medida por la EVA fue
significativamente mayor en el grupo |, en comparacién
al grupo lll, en casi todo el periodo de la valoracion
post-operatoria del dolor (p < 0.001), durante las 4
primeras horas y posteriormente (p < 0.05), excepto a
las 6 hrs en donde no se observoé diferencia. Se observé
que entre el grupo | y el grupo Il hubo diferencia
significativa, inicamente a las O hrs del post-operatorio
con5.7+24y25+29(p<0.02), alas 2 hrs con 4.3
+21y24+17(p<004)yalas12hrscon49+2.7
y 1.8 £ 1.9 (p < 0.001). Al compararse los grupos Il y
Ill no se encontré diferencia estadistica en ningan
momento de la valoracién de la EVA. (cuadro Il)

Grupe I

Grupe I

Grupe I
peaes pe

Figura 2. Dosis total de AINES
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Cuadro 11
Escala Visual Analoga al dolor

(EVA) Grupo I * Grupo II *  Grupo III *
0 hrs 57+24 25+29 0.7+14
1 hrs 44 +24 3.5+33 1414
2 hrs 43 +21 2417 1.1+£09
3 hrs 36+1.8 27+21 12+1.2
4 hrs 35+19 25+18 1.6+1.8
5 hrs 3623 2.7+20 1.1 +£2.0
6 hrs 31x19 3026 1.5+1.6
12 hrs 49 +27 1.8+19 1.8+24
24 hrs 3.6+£22 1.8+22 1.1+1.9

*p < 0.05 grupo I vs grupo II vs grupo IIT

A pesar de no existir diferencia estadistica entre
el grupo Il y lll con las pruebas sefialadas anterior-
-‘mente, se pudo observar al realizar un analisis de
varianza para bloques aleatorios completos, una
diferencia significativa entre estos dos grupos (p <
0.001, figura 1).

Los requerimientos de analgésicos por via
intravenosa en 24 hrs fueron menores en el grupo lil,
que en los grupos | y |, con p < 0.05, siendo de 65 +
27.5y 13 £ 9.4 mgs respectivamente. (figura 2)

También se analiz6 el tiempo en que se requirié
la primera dosis de analgésico por via sistémica entre
los grupos. El 90% de los pacientes del grupo | requirié
la primera dosis inmediatamente después de
recuperarse de la anestesia (0 hrs).

El 60% de los pacientes del grupo Il antes de
las 4 hrs post-operatorias y el 50% de los pacientes
del grupo |l después de las 6 hrs de cirugia, del 50%
restante, el 20% no requiri6 analgésicos durante 24
hrs. No se presentd en ninguno de los grupos efectos
adversos como nausea, vomito, prurito o sedacion,
relacionado a la aplicacion intra-articular de los
analgésicos.

DISCUSION

La cirugia artroscdpica de rodilla induce,
después de la recuperacion de la anestesia general,
un dolor de moderado a severo®. La administracion
intra-articular de buprenorfina produce analgesia en
los pacientes sometidos a cirugia artroscépica de
rodilla. Sin embargo, llama la atencién que el efecto
analgésico de este opiode no aumente a lo largo del
tiempo y que disminuya su efecto analgésico entre las

6 y 24 horas. Es posible que esta disminucién en su
eficacia analgésica sea el resultado de una reduccion
en la concentracion local o sistémica de este farmaco.
De hecho, la evidencia del presente trabajo sefiala que
la disminucién de los niveles locales de buprenorfina
pueden ser responsables de la desaparicién del efecto
analgésico, ya que no se presentan efectos adversos
a lo largo del estudio.

La administracién de bupivacaina o de la mezcla
de bupivacaina-buprenorfina produce un efecto
analgésico mayor, llevando casi a niveles de 1 - 2 el
EVA, sin embargo, existe una diferencia significativa

entre el grupo | y el lll, lo que sugiere que la
bupivacaina aumenta el efecto analgésico de la
buprenorfina.

La aplicacién local de bupivacaina fue mas
efectiva como analgésico que la buprenorfina, esto se
demuestra por las diferencias estadisticamente
significativas de las comparaciones entre los diferentes
grupos mediante un analisis de varianza para bloques
aleatorizados completos. Asimismo, esta diferencia se
observa entre el grupo | y el 1l y ademas entre el grupo
| y el ll. Lo anterior sefiala que la bupivacaina produce
un efecto analgésico mas importante que el observado
con la dosis probada de buprenorfina, lo cual implica
que la mezcla de ambos medicamentos es sinérgica y
el efecto no es mayor que la suma de ambos efectos
por separado. Esto sugiere que la mezcla de
buprenorfina mas bupivacaina produce un efecto
aditivo, ya que los mecanismos de accién por los cuales
producen el efecto analgésico son diferentes™.

Este estudio, apoya las observaciones de la
existencia de receptores opioides en articulaciones
inflamadas, y sefiala una vez mas que en humanos
este farmaco administrado localmente produce
analgesia. Esto probablemente implica que los
receptores involucrados en este fenémeno sean los p.
El efecto analgésico que se presenté a la dosis
utilizada, empieza a desaparecer entre las 6 y 24 horas,
lo que va de acuerdo con su farmacocinética. Sin
embargo, se necesita realizar otros estudios para
establecer la duracién del efecto farmacolégico, ya que
posiblemente sea el resultado de los cambios del pH
local que se inducen por la cirugia'. La administracién
simultdnea de ambos farmacos produce un efecto
sinérgico, que probablemente es aditivo. Se hace
necesario explorar varias dosis para establecer con
certeza esta acciéon farmacolégica. Otro hecho que
apoya el efecto analgésico de la administracion local
de los farmacos probados, es la latencia de tiempo
para la administracién de analgésicos de rescate y las
dosis de los mismos. En todos los casos se administré
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por via sistémica ketorolaco, siendo las dosis
estadisticamente significativas entre los tres grupos,
requiriendo una dosis mayor los pacientes del grupo |,
asi como un menor tiempo de latencia, a diferencia
de los pacientes de los grupos Il y Ill, que requirieron
un mayor tiempo de latencia y una menor dosis.
Algunos estudios que evaltan la efectividad del
ketorolaco administrado por via sistémica durante el
transoperatorio no han demostrado la superioridad de
éste en relacién a la bupivacaina intra-articular, pero
si en la disminucién de los analgésicos de rescate
durante el post-operatorio inmediato cuando se
combinan®. En nuestro estudio el ketorolaco sirvié
como parametro para evaluar la intensidad del dolor
post-operatorio y no para comparar la efectividad del
ketorolaco en la analgesia post-artroscopia.

CONCLUSION

La administracion intra-articular de buprenorfina
y bupivacaina en combinacién, después de cirugia
artroscépica de rodilla mejora la analgesia post-
operatoria y disminuye los requerimientos de
analgésicos de rescate por via sistémica. Esto es
independiente del tiempo de isquemia producido por
la aplicacion del torniquete durante la cirugia. La
adicién de un analgésico opioide a un anesteésico local,
es sinérgico en la produccion de analgesia e implica
la presencia de receptores opioides periféricos a este
nivel.
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