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1. RESUMEN

La administracion por via epidural de los analgésicos morfina y buprenorfina con-
lleva una serie de riesgos (efectos adversos) propios de este tipo de drogas, asi como de la
via de administracién. Por fo cual se efectué un estudio farmacologico de estos medica-
mentos, para identificar, determinar la frecuencia, gravedad y relacion de causalidad de
los efectos adversos que se puedan productr.

Se llevo acabo unestudio retrospectivo, mediante la evaluacion de las Historias cli-
nicas y suregistro en una hoja de control elaborada para este propdsito. Esta nvestiga-
cion se realizo en la practica médica privada, con pacientes en postoperatorio, dentro de
[as 24 horas siguientes a la administracion de los medicamentos en estudio; comprendidas
entre los 18 a 45 afios de edad y condiciones fisiologicas que no interfirieran con el analisis
de los resultados; el estudio abarcé los casos que se presentaron durante un afio compren-
dido del mes de octubre de 1991 al mes de septiembre de 1992, encontrandose 105 casos
conmorfina y 35 con buprenorfina,

En base alos resultados se encontré que con el analgésico buprenorfina se presento
un menor nimero ¥ frecuencia de efectos adversos (31.43%) que conmorfina (61.90%), los
cuales fueron de menor gravedad o seriedad (lo cual eraesperado por los datos bibliogra-
ficos encontrados); ya que para buprenorfina fue menor el nimero de casos en que fue nece-
sario algin tratamiento (28.57%) para el o los efectos adversos que se presentaron, que con
motfina (67.82%), la buprenorfina presentd también una menor frecuencia de ocurrencia de
efectos adversos por paciente.

Por lo anterior puede decirse que buprenorfina administrada por via epidural, para do-
lor postoperatorio presenta una mejor relacién beneficio-riesgo para el uso de la poblacion

estudiacla, que morfina,




2. INTRODUCCION

El uso de los medicamentos, ademas de los beneficios para la prevencion, diagndstico
y tratamiento de las enfermedades, puede llevar ala produccion de efectos indeseables, que
en determinado momento pueden llegar a ser un riesgo para el paciente, sino se tiene un co-
nocimiento adecuado de estos.

La administracién por via epidural de morfina y buprenorfina (drogas opiaceas) , con-
fleva unaserie de riesgos propios de este tipo de drogas, asicomo de lavia de administra-
cion. Porlo tanto es necesario realizar estudios farmacoldgicos de estos medicamentos, en
funcién de poder elegir el que presente el menor riesgo ennuestra poblacién, para lo cual
se requiere de uma investigacién sistematicaen la identificacion, determinacion de la fre-
cuencia, gravedad y relacién de causalidad de los efectos adversos que se puedan producir
por el uso de estos.

Existen diversos estudios que demuestran que no todos los medicamentos del mercado
farmacéutico tienen una calidad farmacologica aceptable, es decir, que en todos ellos no se
ha demostrado en forma objetiva y concluyente su eficacia y seguridad, y por lo tanto no ga-
rantizan una optima relacion beneficio/riesgo (1).

Esta investigacion consistio en la identificacion, asi como laevaluacion de la frecuen-
cia, gravedad y relacion de causalidad de las reacciones adversas que pueden presentarse
con la administracion epicural de morfina y buprenorfina, mediante la investigacién en las
Historias Clinicas de los pacientas y suregistro en hojas de control elaboradas para este pro-
pasito.

Dicho estudio se realizo en la practica médica privada, con pacientes en postopera-
torio comprendidas entre los 18 a 45 afios de edad y condiciones fisioldgicas que no inferfi-

rieran con el analisis de los datos obtenidos.



3. ANTECEDENTES

2.1. REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (RAM):
La OMS define lareaccion adversa a un medicamento como “todo efecto perjudi-
cial e indeseado que aparece con las dosis utilizadas en el hombre para ia profilaxis, el
diagnastico o la terapéutica” (1).
Las RAM pueden ser: a) Resultado de una accion farmacologica exagerada del
medicamento y como tal predecible; b) Totalmente inesperada por las acciones farma-
cologicas conocidas del medicamento y, por tanto, normalmente impredecible (1),
La gravedad de una reaccion adversa a un medicamento se clasifica generalmente
como leve, moderada, severa o letal (2).
Las definiciones de esos términos son las siguientes:
- Leve: No necesita antidoto, tratamiento o prolongacién de la hospitalizacion (2).
- Moderada: Requiere de cambio en el tratamiento farmacolégico, aunque no nece-
sariamente requiere la suspension del medicamento causante de la reaccion (2).

- Grave: Constituye una amenaza para la vida del paciente, requiriendo la suspen-
sion del medicamento causante de la reaccion y la administracion de un tratamien-
to especifico para la reaccion adversa (2).

- Letal: Confribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente (2).

2.1.1. METODOS DE DETECCION DE REACCIONES ADVERSAS:
Para la deteccion, verificacion y cuantificacion de reacciones adversas se uti-
lizan métodos de caracter experimental y métodos de carécter observacional (3).
2.1.1.1, Métodos de Caracter Observacional:
- Notificacion Voluntaria: Comunicacion espontanea por parte del médi-
co de lasospecha de una reaccion adversa (1).
2.1.1.2. Métodos de . ‘aracter Experimental:



- Sistema de Vigilancia Intensiva:  Estos sistemas pueden estar enfocados
para monitorizar fas reacciones adversas que produce un farmaco o gru-
po de farmacos en una poblacién determinada o bien enfocados a moni-
torizar a un determinado grupo de pacientes, seleccionados habitualmen-
te por poseer caracteristicas que los hacen pacientes de alfo riesgo para
las reacciones adversas, registrando todas ellas las que en ellos se produ-
cen y los medicamentos que estan recibiendo (1).

El método ideal no existe, ya que es impensable monitorizar a toda
la poblacion valorando en cada individuo los distintos farmacos que to-
ma habitualmente o esporadicamente, asi como los diferentes aconteci-
mientos patologicos que surgen alo largo de suexistencia. Los progra-
mas de deteccion de reacciones adversas en pacientes monitorizados en
el hospital intentan analizar el problema limitando la valoracién a una po-
blacién enferma y a una situacion en la que se conocen con exactitud los
medicamentos administrados, con lo que se obtiene un volumen de datos
manejable. El programa mas conocido es el denominado Boston Colla-
borative Drug Surveillance Program (BCDSP) (4).

Los programas se basan en la obtencién de datos de pacientes mo-
nitorizados en el hospital mediante entrevistas y protocolos estructura-
dos {4).

Enel BCDSP, latoma de datos se efectia en seis aspectos:

- Datos personales del paciente.

- Toxicomanias y consumo de alcohol y tabaco.

- Anamnesis farmacologica.

- Esquemas terapéuticos administrados en el hospital.

- Reacciones adversas sospechadas observadas en el hospital.

- Diagy. stico clinico (4).



Larecopilacion de datos es realizada por monitores que en general
son enfermeras o farmacéuticos integrados’ en los equipos médicos res-
ponsables de cada enfermo. La mformacion se obtiene directamente del
paciente, de los datos de su historia clinica o del propio médico respon-
sable (4).

- Vigilancia Farmacoldgica de la Poblacion: Consiste en coleccionar to-
dos los datos de ima comunidad, los que se obtienen de los médicos de
cabecera, de los enfermos infernados y externos de los hospitales, de los

centros de vacunacion y del registro de defunciones (5).

2.1.2. EVALUACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS:

La parte mis importante de la vigilancia farmacolégica es la evaluacion de
los datos con el fin de establecer larelacion de causalidad entre las drogas y las
reacciones adversas que se han registrado. En ese sentido los métodos de vigilan-
cia farmacolégica son de dos tipos: a) Descriptivos, que se aplican alanotifica-
cién individual, y b) Analiticos, que se aplican ala vigilancia intensiva en los hos-
pitales y tienden a comprobar una hipotess (5).

- Método Descriptivo: No es experimental y se aplica especialmente a [a notifica-
cion individual. Ahora bien para establecer la relacion de causalidad en este caso,
el juicio puede ser dificil pues los sintomas registrados en determinado paciente
pueden constituir una reaccion adversa o pueden deberse a la enfermedad que pa-
dece el mismo, asi también las manifestaciones de una reaccion adversa con fre-
fuenciason inespecificas. Fs asi que se han propuesto cuatro relaciones de causa-
lidad: a) Definicla: reaccion siguiente en un tiempo razonable ala administracion
de la droga o enla cual los niveles de la droga puedan ser establecidos en los flui-
dos corporales o tejidos, que sigue un patrén de respuesta farmacoldgico conoci-
do de fa droga, y que ¢ - confirmado por mejoramiento a la suspensién de la droga,



y reaparicion de la reaccion al repetir la administracion; b) Probable: reaccién si-
guiente en un tiempo razonable a la administracion de la droga, que sigue un pa-
tron de respuesta conocido de la droga, que es confirmada por suspension, y que
no puede ser razonablemente explicada por las caracteristicas del estado clinico
del paciente; c) Posible: reaccién siguiente en un tiempo razonable a la adminis-
tracion de la droga, que sigue un patron de respuesta conocido, pero que podria
ser explicado por el estado clinico del paciente u otros modos de terapia adminis-
trada al paciente; d) Dudosa: reaccion siguiente en un tiempo razonable a la adini-
nistracion de la droga, que no sigue un patron de respuesta conocido al medica-
mento, pero que no puede serrazonablemente explicado por las caracteristicas
del estado clinico del paciente (2,5,6).

- Método Analitico: Es experimental y tiene por objeto comprobar hipotesis, se
efectiia en un niimero considerable de casos se aplica generalmente ala vigilancia
intensiva en los hospitales, y comprende dos procedimientos fundamentales de en-
sayos clinicos controlados: a) Los estudios de cohorte o serie-grupo, que son por
lo general prospectivos y en que se compara un grupo de pacientes que recibe de-
terminada droga con ofro grupo similar que no larecibe; b) Los estudios caso-con-
trol, que son generalmente refrospectivos y en que se comparan pacientes afecta-
dos del mismo proceso determinado con otros no afectados del mismo, teniendo

en cuenta la exposicion de ambos grupos a una droga determmada (5),

2.1.3. FRECUENCIA DE LAS RAM:
La incidencia de las AM encontradas en distintos estudios varia entre el 1%
y el 30%. Esta disparidad es una reflexion de las diferentes metodologias emplea-
das para detectar y evaluar las reacciones adversas, las diferentes poblaciones es-
tudiadas, los estilos dif=rentes de prescripcion de medicamentos en distintos pai-
ses y la inclusion de lc . reacciones leves. Sinembargo, lamayoria de los estu-



dios prospectives muestran que la incidencia de reacciones adversas en los pa-

cientes hospitalizados {excluyendo los pacientes con reacciones leves) es entre el
10y el 20% (2).

2.1.4. ESTUDIOS REALIZADOS EN GUATEMALA:

El Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) posee un programa de
vigilancia farmacologica, del cual se publico el primer informe en septiembre de
1990, el cual incluye estudios realizados de 1987 a 1989, basados en la evaluacion

de los perfiles farmacoterapéuticos de cada paciente para determinar si se propor-
ciona un fratamiento adecuado (7).

2.2. MORFINA:

- QUIMICA:

Morfina, sulfato es un agonista opidceo derivado del fenantreno. Es el principal
alcaloide del opio y es considerado por ser el prototipo de los agonistas opidceos (8).

- FARMACOCINETICA:

Pequeiias cantidades de morfina se distribuyen en la leche de mujeres lactantes;
atravieza la placenta, pudiendo mtoxicar al feto. Es metabolizada principalmente en
el higado v sufre conjugacion con el acido glucorénico al grupo 3-hidroxil. Conjuga-
cion secundaria puede ocurrir al grupo 6-hidroxil para formar el 3,6-diglucordnido. La
eliminacion de la droga puede ser disminuida substancialmente en neonatos compara-
da connifios mayores y adiltos. Es excretada en la orina principalmente como morfi-
na-J-glucorénido y pequeiias cantidades de morfina-3,6-diglucoronido. Alrededor del
90% de la excrecion urinaria total ocurre dentro de las 24 horas después de [altima

dosis dada. Aproximadamente del 7-10% de la dosis de morfina es excretada en las he-
ces con una porcion grande 's esta excretada por viabiliar, Lavida media inicial es
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alrededor de 1.7 min,, y la vida media de eliminacion es alrededor de 3 horas (5, 8),

- USOS:

Es un fuerte analgésico usado en dolor agudo o severo, dolor crénico {ej. en pa-
cientes con enfermedades terminales). Es también usada parenteralmente para seda-
cién preoperatoria, como un suplemento para anestesia, y para analgesia postoperato-
riay postparto. es también usada como inyeccion libre de preservativos que puede
ser nyectada epidural o intratecalmente, para el dolor severo. Por myeccién epidural
la droga solamente debe ser administrada por personas calificadas familiarizadas con
las técnicas de administracion y problemas de manejo de los pacientes asociados con
esaruta de administracion (8).

Morfina es usada en pacientes con edema pulmonar agudo por sus efectos cardio-
vasculares y para aliviar la ansiedad. No debe ser usadaen el tratamiento de edema
pulmonar debido a un iritante respiratorio quimico. Es la droga de eleccion enel do-
lor de infarto al miocardio (8).

- PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES:

Morfina tiene el potencial toxico de los agonistas opiaceos (8).

En pacientes con infarto al miocardio, causa una disminucion en la resistencia
vascular sistémica que puede resultar en una caida pasajera de la presion arterial siste-
mica primero, después hipotension severa, Para disminuir [a posibilidad de desarrollo
de hipotension, debe ser dada la minima dosis efectiva y las piernas de los pacientes
deben serelevadas. Debe ser usada con precaucion en pacientes con psicosis toxica
(8).

En adicién a las precauciones usuales asociadas con el uso de morfina, por admi-
nistracion epidural, la droga solamente debe ser usada por personas capacitadas fami-

liarizadas con las técnicas d administracion y problemas de manejo de los pacientes



asociados con esta via de admimisiracion. A causa de que morfina puede causar hiper-
tonicidad del misculo liso resultando en dificultad en orinar y posible retencion urina-
ria que requiere cateterizacion, los riesgos asociados consepsis y cateterizacion de-
ben ser tomados en cuenta cuando la administracién epidural de la droga es considera-
da, especialmente durante el periodo perioperatorio, Espasmos mioclonicos del mis-
culo esquelético también han sido reportados. El efecto adverso mas serio es la de-
presion respiratoria y del SNC. Un ataque tardio (sobre las 24 horas) de depresion res-
piratoria aguda ocurre después de la administracion epidural de la droga y es un poco
por resultado de la extension rostral de la drogaenel SNC. La depresion respiratoria
puede ser severa, requiriendo el mantenimiento adecuado de las vias aereas, uso de
equipo de resucitacion, y administracion de oxigeno, un antagonista opiaceo, v/o otras
drogas resucitativas. Una disminucion de la respuesta ventilatoria puede presentarse
después de 22 horas siguientes a la administracion epidural de la droga, a pesar de la
ausencia de evidencia clinica de inadecuada ventilacion. La administracion epidural
de morfina es también frecuentemente asociada con prurito, que esta relacionado con
la dosis pero no confinado al sitio de administracion. Retencion urinaria que puede
persistir por 10-20 horas después de la administracion, esto ocurre en alrededor del 90%
de los pacientes del sexo masculino que reciben la droga epiduralmente y menos fre-
cuente en mujeres, La administracion de dosis bajas (ej. 0.2 mg) de naloxona frecuente-
mente alivia el prurito, nauseas y/o vomitos, y retencion urinaria inducida por la droga.
Inyeccion epidural de sulfato de morfina esta contraindicada en pacientes con terapia
de drogas concomitante o la condicién médica que contraindique la administracion de
la droga por esta ruta, semejante es cuando hay una nfeccién presente en el sitio de la
myeccion o el paciente tiene diatesis sanguinea, o esta recibiendo anticoagulantes (8),
Algunas presentaciones comerciales disponibles de inyeccién de sulfato de mor-
fina contienen sulfito que puede causar reacciones de tipo alérgico, incluyendo anafila-

xia y amenazando lavida, o pisodios somaticos menos severos, en ciertos individuos



susceptibles. La completa prevalencia de sensibilidad al sulfito en la poblacion en ge-
neral es desconocida pero pmbablemm-e baja; tal sensibilidad parece ocurrir mas fre-

cuentemente en asmaticos que en individuos no asmaticos (8).

- INTOXICACION AGUDA: SINTOMAS:

Trastomos Nerviosos: Consisten en un suefio profundo, estupor o coma (segin la
dosis), con miosis intensa, pudiendo luego producirse midriasis por anoxia. Existe fla-
cidez muscular y descenso de la temperatura corporal, con piel fria y hiimeda (5).

En algunos casos, la depresion nerviosa puede ser precedida por excitacion (delirio,
vomitos) (3).

Manifestaciones Respiratorias: La respiracion es muy lenta y superficial (Depresion
respiratoria); si el coma es prolongado puede sobrevenir la neumonia por estasia. Tam-
bién puede observarse la respiracion periodica de Cheyne-Stokes, v es frecuente la
cianosis (5).

Trastornos Cardiovasculares: Son principalmente secundarios ala depresion respi-
ratoria y anoxia, y consisten en caida de la presion arterial hasta llegar al shock; existe
oliguria o anuria. En casos raros se ha producido depresion cardiaca mortal (5).

- DOSIFICACION Y ADMINISTRACION:

Administracion: La inyeccion libre de preservativos puede ser inyectada epidu-
ralmente. La droga puede también ser administrada por mfusion epidural continua si
es necesario (8).

Técnicas especializadas son requeridas para la administracion epidural, la droga
debe ser administrada por esta via solamente por personas calificadas familiarizadas
con las técnicas de administracién y los problemas del manejo del paciente asociados
conesta ruta de administracién. La inyeccion epidural debe ser limitada a la region

lumbar y sacra (8).
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Cuando el sulfato de morfina es administrado por viaepidural, un antagonista
opiaceo, administracion de oxigeno y control de Ia respiracion pueden ser itiles. En
adicién, cuando la droga es admimistrada epiduralmente, el paciente debe ser monito-
reado; el monitoreo del paciente debe ser continuado por lo menos 24 horas después
de cada dosis (8).

Dosificacion: Enpacientes con dolor cronico severo, la dosificacion puede ser
ajustada de acuerdo alaseveridad del dolor y larespuesta y tolerancia del paciente.
En pacientes con dolor crénico severo o en aquellos que puedan convertirse en tole-
rantes a los efectos analgésicos de los agonistas opiaceos, puede ser necesario exce-
der la dosificacion usual (8).

Ladosis epidural micial usual en adultos es 2-2.5 mg. Pequeiias dosis pueden
proveer un adecuado alivio del dolor por airiba de 24 horas en pacientes debilitados
o geriatricos, pero la droga debe ser administrada en tales pacientes con extrema pre-
caucion. Si unadecuado alivio del dolor no es conseguido dentro de 1 hora después
de la administracion de la dosis inicial, dosis adicional puede ser dada cuidadosamente
en 1a2mg. incrementados a intervalos suficientes para evaluar laeficacia, pero no
més de 10 mg. en total deben generalmente ser administrados diariamente. El alivio
del dolor generalmente ocurre dentro de 6-30 minutos y persiste alrededor de 16-24
horas (rango: 4-36) después de wna dosis imica (8).

2.3. BUPRENORFINA, CLORHIDRATO:
- QUIMICA:
Buprenorfina clorhidrato es un analgésico agonista parcial opidceo sintético. Es
un derivado de la tebaina v esta estructuralmente relacionado con morfina pero fanma-
cologicamente similar a ofros, generalmente agonistas parciales opiaceos (8).
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- FARMACOCINETICA:

Eliminacién: Concentraciones de buprenorfina en el plasma generalmente mues-
fra una disminucion enuna manera trifasica. Seguida de la administracion 1V de una
dosis tinica en pacientes postoperados con funcion renal y hepatica normal, 1a vida me-
dia plasmatica de buprenorfina reportada es de 2 min. en lafase micial (distribucion),
11 minutos en la segunda fase (redistribucion). Algunos datos de farmacocinética indi-
can que concentraciones en el plasma de buprenorfina puede disminuir en una manera
bifasica en algunos pacientes (8).

Buprenorfina es casi completamente metabolizada en el higado principalmente
por N-dialquilacién, para formar norbuprenorfina {N-dialquilbuprenorfina); buprenor-
fina y norbuprenorfina también sufren conjugacién con acido glucorénico (8).

Buprenorfinay sus metabolitos son excretados principalmente en las heces, via
biliar y también en la orina (8).

Yaque el metabolito y la excrecion de buprenorfina ocurre principalmente por
via hepatica, reducciones en el flujo sanguineo hepatico inducidas por algunos anesté-
sicos generales (e}. halotano) y otras drogas pueden resultar en una disminucion de los

valores de eliminacion hepatica de la droga (8).

- USOS:

Buprenorfina clorhidrato es usada como un analgésico para el alivio del dolor
moderado asevero (8).

Es usada principalmente en el manejo de dolor postoperatorio en pacientes que
deben someterse a varios tipos de cirugias, incluyendo neuroldgica, cardiovascular
(e]. bypass de arteria coronaria, cambio de valvula), cesérea, ginecoldgica, abdominal
(e}. colecistectomia, reseccion de intestino), urologica y ortopédica. A causa de sus e-
fectos cardiovasculares limitados, buprenoifina puede ser mas seguraque morfina

cuando es usada como un :nalgésico en pacientes con funcién cardiaca comprometi-
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da sometidas a cirugia cardiovascular. La droga puede también ser administrada por
myeccion epidural en el manejo del dolor postoperatorio en dosis totales substancial-
mente menores que el equivalente alas dosis de morfina necesarias para producir un e-
fecto analgésico comparable. Buprenorfina puede también ser usadapara proporcio-
nar sedacion v analgesia preoperatoria y como un adyuvante para anestesia quirirgica;
sin embargo, la droga debe ser usada con precaucion en pacientes sometidos a cirugia
del tracto biliar (8).

Buprenorfina puede ser usada come un analgésico para el alivio del dolor mode-
rado asevero por cancer y neuralgia del trigenimo; para el alivio del dolor de modera-
do asevero resultado de un trauma y como un analgésico para ¢l alivio del dolor por
calculo wetral. Buprenorfina puede también ser usada como un analgésico para el ali-

vio del dolor secundario a infarto del miocardio (8).

- PRECAUCIONES:

Los efectos adversos de buprenorfina son cualitativamente similares alos de mor-
fina, meperidina, y los agonistas parciales opiaceos (ej. pentazocina); sinembargo, la
frecuencia de los efectos adversos especificos producidos por buprenorfina puede dife-
rir de los de varios agonistas opidceos y agonistas parciales. Los efectos adversos de
buprenorfina parecen estar relacionados ala dosis (8).

Sistema Nervioso: Sedacion (e somnolencia) es el efecto adverso mas comun,
ocurriendo en aproximadamente en dos de tres de los pacientes; mareo y vértigo han
sido reportados en alrededor del 5-10% de los pacientes. Dolor de cabeza del 1-5% de
los pacientes. Confusion, enforia, debilidad, fatiga, nerviosismo, depresién mental, co-
merse palabras, parestesias, suefio, psicosis, malestar, alucinaciones, despersonaliza-
cién y coma en menos del 1% de los pacientes. Delirio, insomnio y desorientacion pue-
den ocurrir también. Convulsiones, falta de coordinacion muscular, ataxia, disloria, y

agitacién son reportados ra. ‘mente. Efectos psicotomiméticos ocurren menos frecuen-
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temente en pacientes que reciben buprenorfina que en pacientes que reciben pentazo-
cina pero mas frecuentermente en pacientes que reciben morfina (8).

Gastromfestinales: Lanausea ocurre en alrededor del 5-10% de los pacientes y
es acompanada por vomitos del 1-5% de los pacientes. La frecuencia de nausea y vo-
mitos mducidos por buprenorfina parece ser mayor en pacientes ambulatorios. Boca
seca, constipacion, dispepsia, calambres abdominales y flatulencia pueden ocurrir en
menos del 1% de los pacientes. Anorexia ydiarrea son raramente reportados (8).

Efectos Cardiovasculares: Hipotension es reporiada que ocurre en alrededor del
1-5% de los pacientes. Otros efectos adversos cardiovasculares, incluyen hipertensién,
taquicardia, bradicardia y anormalidades en el ECG manifestados como periodo
Wenckebach, pueden ocurrir en menos del 1% de los pacientes. El shock puede ocu-
nir raramente (8).

Efectos Respiratorios: Depresion de la respiracion (disminuye la velocidad y
profundidad de la respiracion) puede ocumir ocasionalmente. Depresion respiratoria
requiere tratamiento activo, puede ocurrir en menos del 1% de los pacientes. Hipoven-
tilacion ha sido reportada en alrededor del 1-5% de los pacientes, Disnea, cianosis y
apnea en menos del 1% de los pacientes. Hipoxemia ha ocurrido raramente (8).

Efectos Oculares: Miosis ocurre en alrededor del 1-5% de los pacientes. Visién
borrosa, diplopia, ambliopia, midriasis, otras anormalidades visuales, y conjuntivitis
han sido reportadas en menos del 1% de los pacientes (8).

Efectos Dermatologicos: Efectos adversos dermatolégicos, incluyendo prurito,
reacciones en el sitio de inyeccion y rash, han ocurrido enmenos del 0.1% de los pa-
cientes. Urticaria raramente ha sido reportada. El sindrome de Stevens-Johnson ocurre
en al menos un paciente recibiendo radiacion y ferapia con droga concomitante; sin em-
bargo, una relacion causal para buprenorfina no esta establecida (8).

Otros Efectos Adversos: Diaforesis ocurre en alrededor del 1-5% de los pacientes.
Otros efectos adversos rep. tados en menos del 1% de los pacientes incluyen retencién
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urinaria, disminucion de lalibido, rubor y una sensacion de calor, tremor, escalofrio y
una sensacion de frio, smgulto y palidez. Aumento de la presion en el conducto biliar
comin ha ocurrido en algunos pacientes. Disminucionen el conteo de erifrocitos, he-
moglobina, hematocrito, sedimentacion, concentracion de proteina sérica total ha sido
reportada durante la administracion prolongada de buprenorima (1-2 meses), pero es-
tos efectos son reversibles al descontinuar la droga. La concentracion de fosfatasa al-
calina sérica también disminuye durante la terapia prolongada con buprenorfina y no
es reversible con su descontinuacion; sm embargo, los valores permanecen dentro del
rango normal (8).

Sindrome de Abstinencia: A causa de la actividad antagonista de buprenorfina, la
droga puede precipitar leves signos moderados y sintomas de Sindrome de Abstinen-
cia en algunos pacientes fisicamente dependientes de opiaceos (8).

- PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES:

Depresién respiratoria puede ocurrir ocasionalmente en pacientes que reciben
buprenorfina-HCl. La droga debe ser administrada con precauciénen pacientes con
msuficiencia pulmonar o funcion respiratoria comprometida (ej. pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, disminucién de la reserva respiratoria, hipoxia, hi-
percapnea, depresion respiratoria preexistente) en aquellos que reciben concomitante-
mente otras drogas depresoras de la respiracion. Ya que naloxonay doxapram pueden
ser solamente efectivos parcialmente en la reversion de la depresion respiratoria indu-
cida por buprenorfina, el uso de ayuda de respiracién controlada puede ser necesaria y
debe ser considerado el principal método de manejo (8).

Buprenorfina debe ser usada con precaucion en pacientes con hipotiroidismo, mi-
xidema, insuficiencia adrenocortical (e]. enfermedad de Addison), o insuficiencia renal
severa y en pacientes geriatricos o debilitados; en pacientes con alcoholismo agudo,

delirium tremens, psicosis . “xica, xifoscoliosis, hipertrofia prostatica, estrechez uretral
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(8).

Se debe tener precaucion en pacientes comatosos o en pacientes con depresion
del SNC. Debido a que buprenorfina puede elevar la presion saguinea, la droga debe
ser usada con precaucion en pacientes con dafio en la cabeza, lesiones nfracraneales,
o condiciones en que [a presién intracraneal puede ser aumentada. Buprenorfina pue-
de producir miosis y modificar el nivel de conciencia, la droga puede también interfe-
rir con la evaluacion del paciente (8).

Debe ser usada con precaucion en pacientes con disfuncion del tracto biliar, por-
que puede aumentar la presion dentro del conducto biliar comin, y como es metaboli-
zado en el higado, la actividad de la droga puede ser aumentada y/o prolongadaen
pacientes con msuficiencia hepatica (8).

Aunque buprenorfina parece tener un bajo riesgo de dependencia fisica, la droga
debe ser usada prudentemente en pacientes que tienen una historia de abuso de opia-
ceos 0 que hayan sido anteriormente fisicamente dependientes alos opiaceos. A causa
de la actividad antagonista opiacea de bupienorfing, ello puede precipitar un modera-
do sindrome de abstinencia en pacientes fisicamente dependientes a opiaceos, y la dro-
ga puede no ser un satisfactorio substituto para agonistas opiaceos en todos los pacien-
tes fisicamente dependientes (8).

Esta contraindicada en pacientes con conocimiento de hipersensibilidad ala dro-
ga (8).

- TOXICIDAD AGUDA:
Basado en estudios en animales, la sobredosis aguda puede producir depresion

del SNC con manilestaciones respiratorias y cardiovasculares (8).

- INTERACCIONES:
A causa de que bupi norfina puede potencializar los efectos de otros depreso-
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res del SNC incluyendo otros agonistas opiaceos, anestésicos generales, tranquilizan-
tes (e} fenotiazinas), sedantes e h.ipnﬁticns (e]. benzodiazepinas), y alcohol, buprenor-
fina debe ser administrada con precaucion v la dosificacion de la droga debe ser redu-
cida cuando estas son usadas concomitantemente (8).

La administracion de buprenorfina v fentanyl produce anaigesia satisfactoria de
duracién prolongada, depresion respiratoria minima, y permiten al paciente despertar
y moverse rapida y facilmente después de la cirugia (8).

La administracién concomitante de buprenorfina y droperidol produce una satis-
factoria analgesia durante y después de la cirugia y también en pacientes con enferme-
dad terminal, con dolor cronice severo que previamente no ha respondido a terapia so-
la con buprenorfina (8).

Colapso respiratorio y cardiovascular puede ocurir en algunos pacientes que re-
ciben dosis usuales de buprenorfina IV y diazepan oral concomitantemente; los pacien-
fes se recuperan siguiendo el tratamiento que incluye ayuda respiratoriay doxapram
IV. Bradicardia, depresion respiratoria y somnolencia prolongada ocurre consiguien-
te ala administracion IV de buprenorfina durante la cirugia en un paciente que ha reci-
bido lorazepam oral preoperatoriamente. El paciente se recobra consiguiente al trata-
miento que incluye atropina [V v asistencia respiratoria; sinembargo, lasomnolencia
persiste por mas de 12 horas; y falta de conocimiento y recuerdo del procedimiento
quirargico (amnesia) se ha reportado tltimamente por 48 horas (8). '

Otras Drogas: Cuandlo buprenoriina es administrada concomitantemente con dro-
pas que pueden reducir el flujo sanguineo hepatico (ej. halotano) y de este modo redu-
cir la elimmacion hepatica del agonista opidceo parcial, la actividad de buprenorfina
puede ser aumentada y/o prolengada. Sital terapia concomitante es administrada, bu-
prenorfina debe ser usada con precaucién y la dosificacion de las drogas debe ser dis-
minuida (8).

A causa de que los il Hidores de la monoamin-oxidasa (MAO) pueden ser aditi-



vos 0 pueden potencializar la accién depresora del SNC, buprenorfina y un mhibidor
de 1a MAO deben ser administrados concomitantemente con precaucion. Buprenorfina
puede potencializar los efectos de los anestésicos locales (ej. bupivacaina-HCl, mepi-
vacaina-HCI); v la administracién concomitante de las drogas resultanen un rapido
principio y prolongada duracién de la analgesia {8).

La administracion concomitante de buprenorfina y un anticoaguiante cumarinico

hasido asociada con una respuesta parpurica (8).

- DOSIFICACION Y ADMINISTRACION: _

Administracion: Para inyeccion epidural, buprenorfina-HCl debe ser diluida a
una concentracion de 6-30 mg/mL en cloruro de sodio al 0.9% (8).

Dosificacion: Buprenoriina puede ser admmistrada epiduralmente en el manejo
de dolor postoperatorio en dosis unica de 60 mcg, sobre una dosis total de 180 meg ad-
ministrada por un periodo de 48 horas. Buprenorfina puede ser admmistrada epidu-
ralmente en una dosis de 0.3 mg. come un suplemento para anestesia quinirgica con un
anestésico local. En el manejo de dolor cronico, severo (e en pacientes con enferme-
dades terminales). Dosis de 0.15 - 0.3 mg. de buprenorfina pueden ser administrados e-
piduralmente con una frecuencia de cada 6 horas, arriba de la dosis media total diaria
de 0.85 mg. {rango: 0.15- 7.2 mg.} (8).



4, JUSTIFICACION

El uso de los medicamentos con desconocimiento de los posibles efectos adversos que
puedan producir, puede complicar la salud del paciente. En este caso la administracion de
morfina y buprenotfina; por el tipo de drogas y la via de administracion, es necesaria la de-
terminacion de los efectos adversos y laevaluacién de su frecuencia, gravedad y relacién

de causalidad; y asi conocer mejor la relacion beneliciofriesgo para el uso de estos medica-

mentos.
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5. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVOS GENERALES:

4.1.1. Contribuir a tener mayor conocimietito sobre el uso adecuado de los medicamen-
fos.

4.1.2. Establecer un método adecuado y efectivo parael registro y evaluacion de los
efectos adversos producidos por los medicamentos de uso hospitalario en Guate-
mala.

4.1.3. Fomentar el interés en la realizacién de estudios farmacoldgicos anivel hospitala-

rio en nuesfro pais.

4.2. OBIETIVOS ESPECIFICOS:

4.2.1. Establecer los posibles efectos adversos que pueden producir los analgésicos mor-
fina v buprenotfina administrados por via epidural, para dolor postoperatorio,

4.2.2. Evaluarla frecuencia de los efectos adversos que pueden producir estos medica-
mentos. .

4.2.3. Determinar las relaciones de causalidad de los efectos adversos, segan las catego-
rias de definidos, probables, posibles o dudosos.

4.2.4. Comparar la gravedad de los efectos adversos que se puedan producir con los
analgésicos morfina y buprenorfina.

4.2.5. Establecer cual de estos dos medicamentos posee la mayor relacion beneficio/ries-

oo parael uso de nuesiva poblacion.
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6. HIPOTESIS

La administracin del analgésico buprenctfina por via epidural, para dolor postopera-

torio, presenta menor gravedad y frecuencia de efectos adversos que el analgésico morfina.
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7. MATERIALES Y METODOS

f.1. UNIVERSO DEL TRABAIO:
Pacientes en postoperatorio a quienes se les administro los analgesicos moifina y
buprenorfina, por via epidural; comprendidas entre los 18 y 45 afos de edad,y condi-
clones fisiolégicas que no mterfirieran con el analisis de los datos obtenidos, atendlidas

en la practica médica privada.

6.2. MEDIOS:
6.2.1. RECURSOS HUMANOS:
- Autor de la investigacién: Alvaro Roberto Armas Vasquez.
- Asesora: Licda. Raquel Azucena Pérez Obregon.
- Co-Asesor: Dr. Julio Alfredo Sosa De Ledn.

- Otros colaboradores,

6.2.2. RECURSOS MATERIALES:
- Medicamentos en estudio: morfina y buprenorfina.
- Monografias y estudios clinicos de los medicamentos.
- Historias clinicas.
- Fuentes bibliograficas,

- Equipo y material de oficina,

.3, PROCEDIMIENTO:
6,3.1, Seleccién del tema,
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6.3.2. Revision bibliografica.
6.3.3. Disefio v validacion de la hoja para la recoleccién de los datos.
6,3.4, Realizacion de lametodologia de investigacion:
- Seleccion de las pacientes que se incluyeron en el estudio.
- Obtencion de los datos: La informacion se obtuvo de los dates registrados en

las historias clinicas, durante las 24 horas posteriores a la administracion del anal-
gésico; lo cual se registro en un formato especial (Ver Anexos).
- Analisis de los resultados.

6.4. DISENO ESTADISTICO:

Se realizé un estudio retrospectivo, que abarco los casos que se presentaron duran-
te un aiio, comprendido del mes de octubre de 1991 al mes de septiembre de 1992, Uti-

lizando estadistica descriptiva y graficas para el analisis de los resultados.
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8. RESULTADOS
A continuacién se presentan los resultados del estudio en forma de Cuadros y Gréficas:

]' PROPLIAD O LA UNNERSIIAD 0 SN CARIDS 8 SUATEMA./ |
Biblioteca Central




8.1. MORFINA:
Se evaluaron un total de 105 historias clinicas de las cuales 65 casos (61,90%)
presentaron efectos adversos.

CUADRO # 1
EFECTOS ADYERZ03 Y FRECUENCIA PRESENTADOS CON LA ADMINISTRACION
EPIDURAL DE HORFIHA EN POSTOPERATORIO

No. EFECTO ADVERSO PROBABLE POSIBLE DuUnoso TOTAL
Wooasos | Foer [ Nocasos | Free | Hocass | Frec _H;Eam-s Fre.
i1 Hausea § 511 i 476 e e i HEH
02 Hiusea y vomitos i 667 14 33 s = a a0t
LE fed e s I 0.3 i iz 1 095
04 Anorexia 1 1.5 e i = e | 095
05 Estrefiimiento 3 2.0 1 0.95 e = 4 381
6 Prurito ab N 2 191 e o= 2 2667
07 | Rashonineo 2 19 = - = = 2 131
0 Rubicundez i - e = | 0.3 ! 035
03 Suefio 3 2.6 2 150 = = § 476
10 Hipatension l 191 3 476 He e 1 667
I | Haeos st o (ml =] =] alm
1 Cefalea 2 191 = o s - i 131




GRAFICA Mo, 1

EFECTOS ADVERSOS Y FRECUENCIA PRESENTADQOS CON LA
ADMINISTRACION EPIDURAL DE MORFINA EN POSTOPERATORIO

a0

FRECUENCIA (%)

Y
-
1

” .. 3 4 5 6 ? 8 9 1 11 1
EFECTOS ADVERSOS

RS PROBABLE [N POSBLE NN DUDOSO

Significado de numeracion segun cuadro No. 1



CUADRO £ 2
FRECUENCIA DE APARICION DE EFECTOS ADVERSOS CON
MORFINA
REL. DE CAUSALIDAD No. CASOS FRECUENCIA (%)
Probables 55 52.38
Posibles 31 20.52
Dudosas 1 0.95

Pel= Relationes
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CUADRG 23

FRECUENCIA DE QUE 3E PRESENTE MAS DE UN EFECTO ADVERSO POR

PACIENTE, CON MORFINA

No. RAM POR PACIENTE No. CAS03 FRECUENCIA (%)
0 40 38.09
1 46 4381
2 16 15.24
3 3 2.86
Total: 105 100.00

PAM= Peacciones Adversas a Medicamentos (Efectos Adversos).




GRAFICA No. 3
MOCRFINA

Frecuencia que se presente mas da un efecto adverso por paciente
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CUADRO # 4

TRATAMIENTO DE LAS RAM
MORFINA
TRATAMIENTO PROBABLES POSIBLES DUDO3AS TOTAL
NoRAM | % | NoRAM | % | NoRaM % No RAK %
SI* 37 42.53 22 23.29 39 67.52
NO 18 20.69 9 10.34 L13 28 32.18
Total: 35 63.22 31 35.64 L15 87 100.00

* 1 100% de las Reacciones Adversas fueron revertidas.
* 17p PAM = Nimero de Reacciones Adversas al Hedicamentn,




8.2. BUPRENORFINA:
Se evaluaron un total de 35 historias clinicas, de las cuales 11 casos {31.43%)

presentaron efectos adversos.

CUADRO £5
EFECTOS ADVERSO3 Y FRECUENCIA PRESENTADOS CON LA ADMINISTRACION

EPIDURAL DE BUPRERORFINA EN POSTOPERATORIO

Ho. EFECTO ADVERSO PROBABLE POSIBLE DUDOSO TOTAL
il Noesos | P { Moeass | Fren | Noewss | Prec | Nocawsss | Frec
0§ Nawsea 1 286 ] 256 = = 2 5.1
fi2 | Nauseay Vimitos - - 1 286 - - ! 238
0i § Sequedad delaboca l &.06 5 = = = l 266
04 | Estefimiento 1 286 1 246 G - l R
05 | Sueio { 14 - - - - q 1143
66 § Hipertension ~ = 1 4.56 - -~ 1 28
07 | Mareos 1 286 I 28 - - 2 5n
08 | Palidez 1 286 - - - - i 186

* Frec. = Frecuencia (%)




GRAFICA No. 4

EFECTOS ADVERSOS Y FRECUENCIA PRESENTADOS CON LA
ADMINISTRACION EPIDURAL DE BUPRENORFINA POSTOPERATORIO
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CUADRO # 6
FRECUENCIA DE APARICION DE EFECTOS ADVERSOS CON
BUFRENORFINA
REL. DE CAUSALIDAD No. CASOS FRECUENCIA (%)
Probables 9 2511
Posibles 5 14.29
Dudosas 0 0

Pel= Pelaciones




GRAFICA No.5
FRECUENCIA DE APARICION DE RAM
BUPRENORFINA
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CUADRO #7

FRECUENCIA DE QUE 3E PRESENTE MAS DE UN EFECTO ADVER3O POR

PACIENTE, CON BUPRENORFINA

No. RAM POR PACIENTE No. CAS0S FRECUENCIA (%)
0 24 68.57
1 9 23.11
2 1 2.86
i 3 1 2.86
Total: 35 100,00

RAM= Reacciones Adversas ol Medicamento {Efectos Adversos).




GRAFICA No.6

BUPRENORFINA

0 RAM 69%

kL

3 RAM 3%
2 RAM 3%

1 RAM 26%

Frecuencia de que se presente mas de un efecto adverso por paciente



CUADRO # 8
TRATAMIENTO DE LAS RAM
BUPRENORFINA
TRATAMIENTO PROBABLES POSIBLES DUDOSAS TOTAL
Ho RAM % | NoRAM % | NoRAM % | NoRAM %
SI* 2 14.29 2 14.29 4 28.57
NO l S0.00 3 21.43 10 71.43
Total: 9 64.29 3 k.1 14 100.00

® E1 100% de las Beacciones Adversas fueron revertidas,




- GRAFICA No. 7

COMPARACION DE LA FRECUENCIA DE AFARICION DE EFECTOS
ADVERSOS
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- GRAFICA No. 5

COMFARACION DE LA FRECUENCIA EN QUE FUE NECESARIC N
TRATAMIENTO PARA LOS EFECTOS ADEVERSOS
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

Primero hay que hacer notar que debido alas delmiciones de las relaciones de causali-
dad: Definida, Probable, Posible y Dudosa (Antecedentes); v por las caracteristicas de la
mvestigacion de administracion de dosis unica de los medicamentos en estudio, polifarma-
cia; y asi también a que el estudio solo abarca hasta 24 horas despues de adminstrado el me-
dicamento {morfina o buprenorfma}; no se pueden determinar los efectos adversos definidos,
por lo cual dichos efectos adversos se incluyeron en los parametros o grados de Probables,
Posibles o Dudosos.

En base alos resultados obtenidos puede observarse que con el analgésico buprenorfi-
na se presento un menor nimero ¥ frecuencia de efectos adversos (31.43%) que con morfi-
na (61.90%), lo cual era de esperarse por los datos bibliograficos encontrados (Cuadros:
1,2, 5,6,y Graficas: 1,2, 4, 5, 7).

Los efectos adversos mas frecuentes para morfina fueron: navsea, nausea y vémitos,
reacciones alérgicas cutaneas; mientras que para buprenorfina nausea y vomitos fue poco
frecuente, y reacciones alérgicas cutaneas no se presentaron (Cuadros: 1, 5, y Graficas: 1,
4). Respecto anausea y vdimitos, esto puede producirse en ocasiones por lacigia,

Las reacciones cardiovasculares como hipofension {con morfna) e hipertensién (con
buprenorfina), en comparacién con las otras encontradas, por el tipo de reaccién pueden
considerarse o ser consideradas las de mayor seriedad, aunque hay que hacer notar que es-
tas reacciones fueron leves, no siendo necesario en varios casos (57.14%), de un tratamien-
to para revertilas. Dichas reacciones fueron mas Irecventes paramor{ina enun porcentaje
relativamente alto.

Para buprenorfina la frecuencia que se presente mas de un electo adverso por pa-
ciente fue menor que para motfina (Cuadros: 3,7, y Graficas: 3, 6), siendo para morfi-
nans frecuente que se presente nauseafvomitos y prurito (2.86%), o prurito y estrefiimiento

(2.86%), seguido de nausea y ; rurito con 1.91%, mientras que para buprenorfina el unico ca-
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50 que se presento fue mareos y estrefiimiento (2.86%); lo cual es indicativo del efecto me-
nos toxico, aunque hay que observar(iue no se hace distincion entre probables, posibles o
dudosos, Observese también que con buprenorfina fue menor el porcentaje de casosen que
se hizo necesario algin tratamiento de los efectos adversos {Cuadros: 4, 8,y Grafica 8), lo
cual indica que los efectos adversos que se presentaron con este analgésico fueron mas le-
ves o de menos gravedad que los que se presentaron con morfina.

Al comparar 1a frecuencia de aparicion de efectos adversos de ambos medicamentos
(Grafica: 7), la frecuencia para morfina fue mayor sobre todo en las reacciones probables, lo
cual nos puede indicar que hay una mayor probabilidad de que ocurra un mayor porcentaje
de efectos adversos debidos a ese medicamento; lo que concuerda en cierfo grado con lo en-
contrado en la bibliografia, ya que con la buprenoriina se presenta mayor seguridad que con
lamorfma.

Fs importante tomar en cuentaque por el nimero de casos que se mcluyeron en el es-
tudio, pudieron quedar excluidos efectos adversos con una frecuencia de aparicion més

baja.



10. CONCLUSIONES

10.1. El analgésico buprenorfina administrado por via epidural, para dolor postoperatorio,

presenta una mejor relacion beneficio-riesgo parala poblacion estudiada que morfina.

10.2. Con buprenorfina se presentd un menor niwmero y frecuencia de efectos adversos que

que con morfina.

10.3, Con buprenorfina se presentaron efectos adversos mas leves y de menos gravedad que
conmorfina, siendo también menos necesario la utilizacion de algin medicamento pa-

ra el fratamiento de estos.

10.4. Es menos frecuente que se presente mas de un efecto adverso por paciente, con bupre-

norfina.



11. RECOMENDACIONES

11.1. Tomar en cuenta los efectos adversos que puedan producirse al momento de elegir el

medicamento a utilizar, ya que esto en un momento dado puede complicar la salud del

paciente en vez de beneficiarlo.

11.2. Continuar con este tipo de estudios, ya que por medio de estos se puede seleccionar
fos medicamentos que presenten un mayor beneficio para nuestra poblacién y asino
depender de reportes de efectos adversos de ofros paises para seleccionar el medica-

mento mas seguro.
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FICHA DE REPORTE DE EFECTOS ADVERSOS

21 Datos del Paciente:
Houbre del Paciente;

Codigo No.

Edad:

Peso:

Al

Facha de Ingreso:

? Hibitos Tosicos:

3. Alergia a Medicamenios;

4 Anammesis Farmacologicy

§ Diagmdstico:

6. Tipo de Cirugia

7. Tratamiento;
Farmaco: 1) Motfing
Via de Administacion:  Epidural
Dosis:

Buprenorfing

Indicacion:

Fecha

(Owos Farmacos:

Fecha de Egreso;

Cenerico Comercial

e T T tr ]

DiosisVia de Admon.
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Inicio
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Suspension Indicacion
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8. Efectos Adversos:

Descripcion:

Fecha/Hora Inicio

_________ CoEssSESSSsEmEmsmsoEsEETTISOCTESCSSoSSSCSSoSSSssssssssssssmes

Fecha/Hora Desaparicion

9, Tratamiento de lafs) reaccionies] advetsais:
- Desaipeion:

- Evoluciin: a) Revertid
bj Ho Revertida:
18, Relacion Cansy/Efecio;

i Na;

¢) Desconocida:
d) Fatal:

Reaccion Adversa Diefinida | Prebable | Pesible | Dudosa | Peportada®
|
*Esdste reportada en la bibliografia
11, Ohservadiones;
Diatos tomadas por; Feclia
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