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RESUMEN

Se realizo un estudio prospectivo, abierto, para comparar la seguridad y eficacia de los tratamientos analgésicos de Butorfanol por via
intranasal (n=52) y Buprenorfina sublingual (n=48) en el manejo del dolor postoperatorio por un periodo de 72 horas. Se incluyeron en
el estudio a pacientes hombres y mujeres de 18 a 60 afios. El dolor se evalud con escalas analégica visual y verbal, ademés se investiga-
ron la escala de mejoria, los signos vitales, saturacién de oxigeno por oximetria de pulso y la incidencia de eventos adversos. Ambos
grupos tuvieron disminuciones importantes en las puntuaciones del dolor y tuvieron evoluciones similares. La puntuacion en la escala de
mejoria se incremento en los dos grupos y también tuvo un desarrollo similar. La presion diastdlica fue menor en el grupo de Butorfanol
alo largo del estudio mientras que el resto de los signos vitales fue similar en ambos grupos. Los pacientes en el grupo de Butorfanol tuvo
mayores niveles.de saturacién de oxigeno a lo largo del estudio. Un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de Butorfanol tuvo
sedacion a lo largo del estudio y el resto de los eventos adversos fue parecido en ambos grupos. Se concluye que Butorfanol por via
intranasal es una buena opcidn para el tratamiento del dolor postoperatorio (Rev Mex Anest, 1997;20:116-121).

Palabras Clave: Dolor, postoperatorio; opioides: butorfanol, buprenorfina, nasal, sublingual

ABSTRACT

Efficacy and Effectively of Butorphanol NS versus Buprenorphine SL in the Treatment of Acute Postoperative Pain. An open
prospective clinical trial was conducted to compare the safety and efficacy of the analgesic treatments of intranasal Butorphanol (n=52)
and sublingual Buprenorphine (n=48) in the pain control of the postsurgery period of 72 hours. Pain was evaluated by visual and verbal
analog scales, beside improvement scale, vital signs, oxygen levels by pulse oxymetry and the incidence of adverse events. Both groups
had important pain reductions and a similar evolution. The scores in the improvement scale were increased in the groups and the
evolutions were similar too. Diastolic blood pressure was lower in the Butorphanol group throughout the study, while the rest of the vital
signs were similar in both groups. Patients in the Butorphanol group had higher oxygen levels throughout the study. A higher number of
patients in the Butorphanol group had sedation throughout the study while the incidence of other adverse events was similar. It is
concluded that intranasal Butorphanol is a good choice for the treatment of the postsurgery pain (Rev Mex Anest, 1997;20:116-121).

Key Words: Pain; postoperative, opioids: butorphanol, buprenorphine, nasal, sublingual

EL pOLOR postoperatorio es un problema médico
de importancia en un gran nimero de pacientes
ya que debido a sus caracteristicas e intensidad
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no se puede controlar empleando analgésicos con-
vencionales por las vias méis comunes de admi-
nistracién. Se ha descrito que un deficiente ma-
nejo del dolor postoperatorio produce cambios
substanciales en diferentes aparatos y sistemas
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que pueden ocasionar complicaciones que elevan la
morbilidad.

El dolor agudo postoperatorio debido a su na-
turaleza obliga al médico tratante a considerar to-
dos sus componentes. Asi la International Associa-
tion for the Study of the Pain (IASP: Asociacién In-
ternacional para el Estudio del Dolor), define al dolor
postoperatorio como a una desagradable y compleja
constelacién de experiencias sensoriales, perceptuales
y emocionales, relacionadas con respuestas autoné-
micas producidas por dafio a estructuras somaticas
ylo viscerales!.

Por lo anterior resulta indispensable atender
de manera integral los aspectos neurofuncionales y
psicoafectivos de los sindromes dolorosos. Lo ante-
rior permitird al médico tratante tener pardmetros
objetivos para no subestimar la intensidad del dolor
y sus caracteristicas y con ello lograr mayor eficien-
cia y eficacia en el alivio del mismo.

Recientemente se han desarrollado avances
sustanciales en la investigacion basica de las respues-
tas tisulares y neuroendocrinas al traumaZ?4. Sin em-
bargo este desarrollo no se ha acompafado de nuevos
manejos terapéuticos del dolor que permitan que los
pacientes se libren de este penoso sintoma®8,

Dentro del manejo de dolor postoperatorio es
importante analizar el tipo y la extensién de la ciru-
gia; la porcidén de estructuras dafiadas o reparadas, ya
que esto incidira sobre el tipo de dolor y su intensidad.
Por otra parte, la intensidad del dolor es mal estima-
da por no emplearse los instrumentos convenientes,
ya que las escalas analdgicas se emplean
deficientemente.

Otro punto importante a considerar es que la
via de administracién oral frecuentemente no se pue-
de usar en los pacientes postoperados y que las vias
parenterales implican molestias y riesgos.

Los dos aspectos anteriores nos llevan a un
manejo racional y cuidadoso de los analgésicos
individualizando los tratamientos de acuerdo a los
antecedentes del paciente las caracteristicas del dolor
y la farmacologia del analgésico seleccionado’®. Den-
tro de este manejo son sumamente importantes los
habitos del equipo médico que atiende al paciente
postoperado. Actualmente es frecuente que se uti-
licen vias de administracién intramuscular o
intravenosa en los adultos y rectal en los nifios;
estas formas de administracién ocasionan moles-
tias al paciente y llevan a la aversién y rechazo
del tratamiento!©.

En los afios 90’s, se ha generalizado el empleo
de opidceos administrados por vias de administracién

alternas que ofrecen efectividad, seguridad y comodi-
dad para los pacientes. En consecuencia es necesario
comparar estas nuevas tendencias con las ya existen-
tes con el propésito de encontrar la mejor opcién te-
rapéutica.

En el presente trabajo nos planteamos el objeti-
vo de comparar la utilidad de dos rutas alternas para
la administracién de analgésicos opidceos, a saber,
tartrato de Butorfanol intranasal y el Clorhidrato de
Buprenorfina sublingual para el control del dolor
postoperatorio en pacientes de cirugia general o
traumatolégica.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron pacientes que iban a ser in-
tervenidos en cirugia general o traumatoldgica en el
Hospital de traumatologia en Magdalena de las Sa-
linas IMSS, Hospital General de Tacuba SSa y Hos-
pital de Especialidades del CMN “La Raza” IMSS.

Los pacientes eran hombres y mujeres de 18 a
60 afios y se clasificaron entre ASA 1y II de acuerdo
a los criterios de la American Society of
Anesthesiologists.

No se incluyeron en el estudio a pacientes con
hepatopatias, nefropatias, cardiopatias, diabéticos o
hipertensos, asi como aquellos con inestabilidad
hemodindmica, con efectos clinicos de anestésicos
generales y regionales, con trauma craneo encefali-
co reciente o que requerian de psicofdrmacos. Todos
los pacientes participantes otorgaron el consenti-
miento informado.

Los pacientes se dividieron al azar en dos gru-
pos; el primer grupo (52 pacientes) fue tratado con
Butorfanol y el segundo (48 pacientes) con
Buprenorfina. No se administraron analgésicos
opiaceos 30 minutos antes de terminar la cirugia.

Después de la cirugia y una vez que el pacien-
te estaba en la sala de recuperacién se valord su
estado fisico y signos vitales y se aplicaban las esca-
las visual andloga y verbal aniloga para determi-
nar la intensidad del dolor. En el momento en que
el dolor tenia una intensidad de moderada a severa
se administraban los medicamentos analgésicos; 2
mg de Butorfanol por aerosol nasal equivalentes a
dos disparos o 5 pg/kg. de peso de Buprenorfina por
via sublingual, posteriormente los analgésicos se ad-
ministraron cada 6 horas hasta completar 72 horas.
El estudio se dio por terminado cuando el paciente
no requeria de otra dosis de analgésico, cuando el
dolor aumentaba de intensidad o habia desapareci-
do o bien al concluir el periodo del estudio de tres
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio del
estudio

Butorfanol Buprenorfina
(grupo I (Grupo 1)

Edad (afios) 3533+ 885 36.33+ 8.58
Sexo (M/F) 18/34 18/30
Peso (kg) 65.72 £ 10.95 66.55+ 9.67
Talla (cm) 16228 + 7.78 16149+ 6.22
Tipo de cirugia (%)
Abdomen 28 (53.85%) 28 (58.33)
Traumatologia 16 (30.77) 15 (31.25)
Otras 8(15.38 5(10.42)

dias. Si el analgésico fue ineficaz se administraron
analgésicos convencionales.

Los registros de las variables del estudio se
realizaron al inicio, a los 15, 30 y sesenta minutos y
luego cada hora las primeras 12 horas y luego cada
cuatro horas hasta completar 72 horas. Las varia-
bles del estudio fueron escala visual anéloga del do-
lor, escala verbal analoga del dolor, sedacién, pre-
sién arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respi-
ratoria, saturacion de oxigeno por oximetria de pul-
so, presencia de globo vesical, ndusea, vértigo y pru-
rito y escala de mejoria. Las variables continuas
como las escalas de dolor y mejoria se analizaron
por U de Mann-Whitney, t de student y analisis de
varianza para medidas repetidas; las variables
paramétricas como la frecuencia cardiaca, presién
arterial y saturacién de oxigeno por t de student y
andlisis de varianza para medidas repetidas. La pre-
sencia de sedacién y de los eventos adversos se es-
tudiaron por 2.

RESULTADOS

Enel Cuadrol, se resumen las caracteristicas
demograficas de los pacientes, ambos grupos fueron
similares entre si.

El dolor segan las escalas anélogas verbal y
visual disminuy6 a partir de los 15 minutos. Duran-
te la primera hora el dolor fue menor en el grupo de
Butorfanol (p< 0.05 por U de Mann-Whitney y t de
Student en la escala verbal aniloga a los 15 y 30
minutos). Mientras que a partir de la cuarta hora
Buprenorfina fue ligeramente superior (p < 0.05 por
U de Mann-Whitney y t de Student en la escala vi-
sual analoga en las horas 4, 5, 6, 10, 11, 28, 48, 56 y
60). Al considerar las interacciones de medicamento
y repeticién en el analisis de varianza para medidas
repetidas se demuestra una disminucién del dolor
en ambos grupos, sin que se encuentren diferencias
significativas entre los dos tratamientos (figuras 1y
2).

En el caso de la escala de mejoria, los pacien-
tes en el grupo de Butorfanol tuvieron puntuaciones
ligeramente superiores durante las primeras dos
horas sin lograr diferencias significativas, pero pos-
teriormente los pacientes con Buprenorfina tuvie-
ron puntuaciones mayores a las 3, 4 y 11 horas (p<
0.05 por U de Mann-Whitney y t de Student). Sin
embargo en el analisis de varianza para medidas
repetidas se demuestra que ambos farmaco inducen
mejorias similares en los pacientes.

Respecto a los signos vitales, se encontré que
la presidn diastélica fue menor en los pacientes tra-
tados con Butorfanol en la mayor parte del estudio.
Esto fue corroborado en el anilisis de varianza para
medidas repetidas (p <0.05). En cambio no se encon-
traron diferencias significativas en la evolucién de
la presidn sistdlica por el anilisis de varianza para

Puntuacién

Figura 1. Escala Analdgica Visual del Dolor. La

Horas

-0~ Butorfanol =0= Buprenorfina

grafica muestra la evolucién del dolor segun la
escala analdgica visual; los asteriscos indican las
diferencias significativas entre los valores de los
dos grupos (p< 0.05 por U de Mann-Whitney).
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Figura 2. Escala Analdgica Verbal del Do- 1
lor. La grafica muestra la evolucién del do-
lor in la escala analdgica verbal; los 0
or segun la es g 0 2 4 6 8 10 12 20 28 36 44 52 60

asteriscos indican las diferencias significa-
tivas entre los valores de los dos grupos (p<
0.05 por U de Mann-Whitney).

medidas repetidas. De la misma forma la evolucién
de la frecuencia cardiaca fue similar en ambos gru-
pos. En cuanto a la frecuencia respiratoria las medi-
ciones fueron parecidas a lo largo del estudio salvo a
las 72 horas en que los pacientes tratados con
Buprenorfina tuvieron un marcado descenso. Res-
pecto a la saturacién de oxigeno los pacientes en el
grupo de Butorfanol tuvieron niveles ligeramente
superiores a lo largo del estudio con diferencias sig-
nificativas por t de student a las horas 8, 28, 32y 40,
aunque el anilisis de varianza para medidas repeti-
das no encuentra diferencias en la evolucién de am-
bos grupos (figura 3).

La incidencia de los efectos secundarios como
globo vesical, ndusea, vémito, vértigo y prurito fue
muy parecida en los dos grupos. Sélo en el caso de la
sedacién los pacientes tratados con Butorfanol tu-
vieron mayor sedacidn, esto fue notable a los tiem-
pos 0 min., 15 min., 30 min., 60 min., 11 hrs., 20
hrs., 24 hrs., 56 hrs. y 64 hrs (figura 4).

DISCUSION

Diversos autores han reportado las ventajas
de procurar un esquema analgésico efectivo al pa-
ciente postoperado, se ha sefialado insistentemente
la conveniencia de la comodidad del enfermo y los

Horas

=0~ Butorfanol =&~ Buprenorfina

miltiples beneficios que esto le otorga?5.

Con el propésito de encontrar el analgésico
ideal y la mejor ruta de administracién para el con-
trol del dolor agudo y crénico, se han estudiado anal-
gésico no opiaceos de diferente potencia y familia
farmacolégica, sin embargo en esta biisqueda se pue-
den incrementar los eventos adversos asociados®’.

Sin duda en los afios recientes, los avances en
la fisiologia del dolor y en el entendimiento de las
multiples respuestas metabdlicas y neuroendocrinas
al trauma quirargico han permitido tratar de mane-
ra mas efectiva el dolor trans y postoperatorio;
Weisman describe la serie de eventos secundarios al
estrés quiriargico y sus posibles implicaciones en la
morbimortalidad de los pacientes, asi como la serie
de respuestas metabdlicas inmediatas y mediatas a
éste, su posible relacién con la extensién y sitio del
estimulo quirargico, analiza el efecto sobre el
catabolismo protéico, el metabolismo de los
carbohidratos y la retencién de agua y sodio, ya que
se favorece la glucogendlisis y la hiperglucemia por
la resistencia a la insulina, lipogénesis disminuida,
balance nitrogenado retardado y catabolismo
protéico, secundarios a la lesién histica, lo que inci-
de en la homeostasis del paciente?3,

Por otra parte, desde 1987 Chernow y su grupo
relacionan la respuesta metabdlica a la magnitud y

©w O o o
N 2 OO @

Saturacion de oxigeno
-3
o

Figura 3. Saturaciéon de Oxigeno por

* * *
8 2 P T 10 2 20 28 3 52 60 es Oximetria de Pulso. La grafica muestra la
evolucién de las saturacion de oxigeno; los
Horas asteriscos indican las diferencias significa-
tivas entre los valores de los dos grupos (p<
—0O— Butorfanol -8— Buprenorfina 0.05 por t de student).
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Figura 4. Sedacion. La grafica mues-
tra la evolucion de los porcentajes de

j
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pacientes sin sedacion; los asteriscos 0
indican las diferencias significativas

entre los valores de los dos grupos (p<

0.05 por chi cuadrada).

extensioén del trauma quirargico, y describen las alte-
raciones metabdlicas con relacién a glucagon, insulina,
cortisol y hormona del crecimiento. También se han
reportado alteraciones en aldosterona, vasopresina,
corticotropina, asi como el papel del péptido vasoactivo
intestinal, pro opiomelacortinay prolactina entre otros
mediadores del eje hiptotalamo-pituitario-adrenal,
ademaés de la participacién de la sustancia P, endo
péptidos, endorfinas, dinorfinas y encefalinas,
aminodcidos excitatorios como el glutamato, aspartato
y kainato sobre los receptores NMDA y su posible
interaccién con los mediadores de vida media breve
como el 6xido nitrico y su posible repercusién ‘en los
sistemas de receptores como la proteina G y sus
subunidades, cerbrosidos sulfatidicos34.

Sobre la base de la complejidad de la respuesta
al estrés y trauma existen nuevos intentos de supri-
mir los eventos relacionado con la fisiologia del dolor
como los analgésicos bloqueadores del acido
araquidénico, analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), bloqueadores de los radicales
superéxido o bien con opidceos. Estos Gltimos han pro-
bado su eficacia en el dolor postoperatorio®3, solos o
en combinacién con los AINES, en forma preventiva o
con el método de analgesia controlada por el paciente,
sin embargo ninguno ha probado su eficiencia total.

En nuestro pais la reciente inclusién de nuevos
opiceos con diferentes principios activo y vias de ad-
ministracién, obliga a los médicos a explorar nuevas
alternativas terapéuticas para aliviar el dolor de los
pacientes!®-13,

En este contexto el presente trabajo se abocd a
explorar el efecto de dos compuestos opidceos uno ad-
ministrado por via nasal en forma de aerosol y otro
por via sublingual. En el estudio se incluy6 a un ma-
yor nimero de mujeres que hombres como reflejo de
la mayor incidencia de padecimientos quirargico en

—{— Butorfanol

4 6 8 10 12 20 28
Horas

-8— Buprenorfina

este sexo. Por otra parte las cirugias aunque diversas
sometieron a los pacientes a traumas quirtrgico se-
mejantes que indujeron a dolor postoperatorio seme-
jante en tipo e intensidad.

Aunque el efecto analgésico global fue similar
en ambos grupos cabe destacar que los pacientes en
el grupo de Butorfanol tuvieron una mejor respues-
ta en las dos primeras horas del postoperatorio, pero
después los pacientes con Buprenorfina tuvieron
mejores puntuaciones. Las fluctuaciones en las pun-
tuaciones en las escalas del dolor de grupo I, refle-
jan el tiempo de accién de Butorfanol ya que las pun-
tuaciones menores coinciden con la administracién
intranasal del fAirmaco, en cambio las puntuaciones
en el grupo de Buprenorfina muestran menos va-
riaciones.

Aunque las puntuaciones las escalas del dolor
analdgica visual y verbal son muy similares hubo al-
gunas diferencias en los diferentes tiempos del estu-
dio lo que apoya la conveniencia de aplicar mas de
una escala para la evaluacién del sindrome doloroso.

Es importante sefialar que no debe confundir-
se la analgesia con el bienestar del paciente, evalua-
do con la escala de mejoria, ya que el dolor es sélo
uno de los sintomas desagradables que afectan el
bienestar del paciente. En cuanto al bienestar del
paciente ambos fArmacos mostraron una eficacia
comparable y no existieron diferencias en la evolu-
cién de la mejoria en forma global.

Por otra parte la sedacién del paciente
posquirirgico es deseable en la mayoria de los casos
ya que contribuye al bienestar del paciente.

Respecto a los signos vitales, la presion arterial
postoperatoria disminuyé a niveles normales en
ambos grupos, aunque cabe destacar que los pacien-
tes del grupo de Butorfanol tuvieron presiones
diastélicas menores a lo largo del estudio. La fre-

120



BurtorraNoL NS vs BUPRENORFINA SL

Rev. Mex. Anest 1997;20:116-121
© Soc. Mex. Anest, 1997

cuencia cardiaca no tuvo cambios significativos en
ninguno de los dos grupos probablemente por el es-
caso efecto simpaticomimético de ambos medicamen-
tos, lo que permitira considerar su empleo en pa-
cientes con afecciones cardiacas. Asi mismo no se
observaron variaciones importantes en la frecuen-
cia respiratoria de los grupos de tratamiento, salvo
en el grupo de Buprenorfina en la quinta hora del
postoperatorio. Esto es indicativo de que estos me-
dicamentos pese a su potencia analgésica no indu-
cen depresién respiratoria’. Sin embargo la satura-
cién de oxigeno medida a través de la oximetria de
pulso revelé que los pacientes en el grupo de
Butorfanol tuvieron niveles mayores de oxigeno que
el grupo de Buprenorfina probablemente por las al-
teraciones en la homeostasis inducidas por esta ul-
timal4.

La Sedacién se presentd con mayor frecuen-
cia en el grupo de Butorfanol lo que coincide con
otros reportes!!"16, aunque cabe destacar que la se-
dacién resulta conveniente en las primera horas de
postoperatorio.

El resto de los eventos adversos (nauseas, vo-
mito, vértigo y prurito) se presentaron de forma si-
milar en ambos grupos. Cabe destacar que en el es-
tudio no se administré ningiin medicamento
antiemético de manera profilactica, aunque los pa-
cientes en el grupo de Buprenorfina requirieron con
mayor frecuencia su administracién posterior.

El presente estudio demostré las bondades de
la administracién de opidceos por vias alternas con
molestias minimas para los pacientes a méas de efi-
caciay seguridad. La administracién de opiiceos en
las mucosas resulta conveniente por ser accesible,
con una gran superficie de absorcién y con una bue-
na irrigacién y gasto sanguineo alto, en contra pun-
to es importante cerciorarse que las mucosas este
intactas ya que una solucién de continuidad, infec-
cién o proceso inflamatorio podria modificar la ab-
sorcién y dar resultados inciertos o no deseables. Es
importante sefialar que en el caso de la via
intranasal es de vital importancia contar con fras-
cos dosificadores exactos ya que Butorfanol es 10
veces mas potente que la morfina.

CONCLUSIONES

Finalmente puede concluirse, que el Butorfanol
es til, eficaz, cbmodo y seguro para el alivio del dolor
postoperatorio de facil administracién y que resulta
comparable a otro opidceo de mayor potencia
analgésica tanto en el alivio del dolor como en la segu-
ridad, por lo que su empleo como analgésico
postoperatorio pude considerarse como una alternati-

va valiosa.
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