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1. RESUMEN

‘EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL USO DE LA BUPRENORFINA VIA SUBACRACNOI-
DEA VERSUS VIA SUBCUTANEA PARA EL CONTROL ANALGESICO EN HISTE-
RECTOMIA TOTAL ABDOMINAL, EN PACIENTES SOMETIDAS A HISTERECTOMIA
TOTAL ABDOMINAL DEL HOSPITAL ISSSTEP”

Introduccioén: El alivio inadecuado del dolor posoperatorio sigue siendo un problema
clinico importante. La tradicional inyeccion de narcéticos, con frecuencia produce solo
una analgesia deficiente después de una cirugia mayor. Sin embargo, se puede lograr
un mayor éxito cuando estos mismos medicamentos se administran de manera que se
ajusten mejor a sus perfiles farmacocinéticos particulares, y se logran mejores resulta-
dos. Los enfoques alternativos y menos complicados emplean otros narcéticos que tie-

nen lenta del complejo farmaco-receptor (buprenorfina).

Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad del uso de la buprenorfina via subaracnoi-
dea versus via subcutanea para el control analgésico en histerectomia total abdominal,

en pacientes sometidas a histerectomia total abdominal del hospital ISSSTEP

Material y métodos: Se realizé un estudio prospectivo, transversal, comparativo, en el
servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades 5 de Mayo perteneciente al
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores al Servicio de los pode-
res del Estado de Puebla; participaron mujeres derechohabientes en edades compren-
didas de 18 a 60 afos, programadas para Histerectomia Total Abdominal, que acepta-
ron ser participes. Se tomaron datos generales de la paciente, asi como de la interven-
cion quirurgica, que de manera alternativa, se administré buprenorfina via subaracnoi-
dea versus via subcutanea y se evalué mediante la Escala Numérica Algica la intensi-
dad del dolor al salir a la Unidad de Cuidados Post Anestésicos, a las 2, 12 y 24 horas,

valorando la necesidad de analgésicos de rescate.



Resultados: Se mostraron sin diferencias entre grupos: edad (p=0.949), ASA
(p=1.000), IMC (p=0.850), mostré una media menor el ENA a las 2 horas, 12 horas y 24
horas, la con la via subaracnoidea (p<0.05 en todas las mediciones), ademas la fre-
cuencia cardiaca (p=0.030), la presion arterial (0.031). Se mostré mayor uso de la anal-
gesia de rescate con la via subcutanea (p<0.0001), y por ultimo la satisfacciéon con la

analgesia fue mayor con la via subaracnoidea (p<0.0001).

Conclusiones: La via subaracnoidea proporciona puntajes menores de ENA, menor
frecuencia cardiaca, menor presion arterial media, menor frecuencia de uso de analge-

sia de rescate y mayor satisfaccion del paciente.

Palabras clave: Buprenorfina, subaracnoidea, subcutanea, dolor, HTA (histerectomia

total abdominal) y ENA (escala numérica algica).



2. ANTECEDENTES

El estado actual de la histerectomia abdominal, representa el procedimiento quirurgico
ginecoloégico mas comun realizado en los Estados Unidos. La histerectomia abdominal
se realiz6 por primera vez en 1843. Hoy en dia, para la histerectomia se utilizan técni-
cas abdominales, vaginales, laparoscopicas, asistidas por robot y una combinacion de
técnicas vaginales y laparoscépicas. El abordaje quirurgico de la histerectomia depen-
de de la indicacion clinica, la experiencia técnica del cirujano, los recursos disponibles,
el estado de salud general de la paciente y la preferencia de la paciente.

Una histerectomia abdominal implica la extirpacidn del utero a través de una incision en
la pared abdominal. Se ha considerado al dolor perioperatorio un fendmeno multidi-
mensional, cuya expresién depende de complejas respuestas fisioldgicas a estimulos
nocivos y la participacion de factores como: a). La personalidad, b) Experiencias dolo-
rosas previas (memoria dolorosa), ¢) Condicién social y cultural y estado emocional en
el momento de ocurrir del estimulo nocivo.

Los estimulos nocivos son detectados por los nociceptores aferentes primarios, tam-
bién denominados fibras nociceptoras sensoriales especializadas presentes en todos
los tejidos periféricos.

Después de detectado el estimulo nocivo es transportado por las vias de conduccion
denominadas fibras C, AB y d, que a su vez activan a las neuronas de segundo orden
en las astas posteriores de la médula espinal, sitio en el que ocurren diversos eventos
neurobioldgicos tendientes a modular el dolor, de no lograr esto el SNC, pueden gene-
rarse cambios de plasticidad neuronal. La importancia de este hecho radica que un
programa analgésico inadecuado ante un dolor agudo puede originar un dolor patologi-
co

Después de modularse en los cuernos dorsales de la médula, el impulso viaja por las
vias ascendentes hacia el tdlamo antes de llegar al encéfalo en donde se efectuan los
procesos integradores del dolor, las multiples y complejas respuestas aferentes por las
vias descendentes y las diversas respuestas emocionales, autonémicas neurohumora-

les.



2.1 Antecedentes Generales

La historia de la anestesia intratecal y epidural ha discurrido en paralelo a la de la anes-
tesia general. La primera resefa publicada de uso de opioides en una anestesia raqui-
dea se debe a un cirujano rumano, Racoviceanu-Pitesti que presento su experiencia en
Paris en 1901. Behar y cols. publicaron el primer articulo de uso de morfina epidural
para tratamiento del dolor en “The Lancet” en 1979. Ha pasado casi un siglo hasta con-
seguir la utilizacién rutinaria de opioides via espinal como tratamiento analgésico intra y

postoperatorio. (1)

La primera descripcion de una anestesia espinal planificada como tal fue realizada por
el cirujano aleman August Bier en agosto de 1898 para manejo quirurgico de una lesiéon
de tobillo. Antonio Valsalva (1666-1723) en sus estudios de anatomia hace notar la pre-
sencia de un liquido claro al disecar la columna. En 1764 Dominico Cotugno y en 1825
Francois Magendie profundizaron el estudio y describieron en forma mas completa el
liquido cefalorraquideo. Heinrich Quincke realiz6 las primeras punciones lumbares con

aguja en 1891 para tratar patologias con hidrocefalia. ()

2.1.1 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA COLUMNA VERTEBRAL
El cuerpo humano es sustentado por un sistema de huesos superpuestos que forman
la columna vertebral compuesto por 24 vértebras independientes (7 cervicales, 12 tora-
cicas y 5 lumbares) seguidas de 5 sacras y 5 coccigeas soldadas entre si. Vista de
frente o por detras, la columna es recta y vertical. Vista de perfil, muestra una concavi-
dad posterior (lordosis) en la region cervical y lumbar, y una convexidad posterior (cifo-
sis) en la regidn toracica y sacro coccigea. Estas curvaturas tienen una influencia signi-
ficativa en la distribucién del anestésico local en el espacio subaracnoideo, asi como en

el nivel de bloqueo alcanzado.



Cada vértebra tiene una forma y una funcién que depende de su situacion anatémica.
Estan basicamente compuestas por un cuerpo vertebral sobre el que se sustentan una
sobre otra. Posterior y lateralmente se encuentran los pediculos que, superpuestos, de-
jan entre si un pasaje denominado foramen intervertebral, por donde pasan los 31 pa-
res de nervios espinales. Es un conducto que tiene como limites superior e inferior los
pediculos, posteriormente las facetas articulares recubiertas por los ligamentos amari-
llos y anteriormente, en la porcién superior e inferior, parte de los cuerpos vertebrales,
guedando entre ellas la cara dorsal del disco intervertebral. 3

En su extremidad posterior, los pediculos vertebrales se unen a través de un arco for-
mado por dos huesos planos, las laminas vertebrales. La unién de los pediculos con las
laminas forma un arco vertebral. La superposicion de los arcos vertebrales forma el ca-
nal vertebral, el cual se extiende desde el foramen magno hasta el coccix.

En el punto de unién de dos laminas entre si se proyecta un crecimiento 6seo en senti-
do posterior, la apdfisis espinosa, y en el punto de unidn del pediculo con la lamina ver-
tebral se forma, a cada lado, una prominencia 6sea de crecimiento lateral, la apodfisis
transversa. Entre cada vértebra existe un disco de tejido constituido por una parte ex-
terna fibrocartilaginosa (disco fibroso) y una parte interna de sustancia gelatinosa semi-
elastica (nucleo pulposo), que da a la columna la condicién de flexibilidad y actia como
un amortiguador hidraulico. Con la edad disminuye progresivamente su contenido
acuoso, y consecuentemente el espacio intervertebral. 4)

LA MEDULA ESPINAL Y SUS RAICES

Los arcos vertebrales superpuestos forman el canal vertebral medular, donde se aloja
el saco dural que se extiende desde el foramen magno hasta el nivel S1-S2. Dentro del
mismo se encuentra la médula espinal y sus meninges. La médula espinal se inicia a
nivel del foramen magno y al nacer finaliza a nivel L3, elevandose en el adulto al nivel
L1.



MENINGES
Duramadre: Es esencialmente acelular, se compone de colageno y fibras de elastina.
Sin embargo, estd moderadamente vascularizada en la cara adyacente a la aracnoides,
supuestamente para aportarle nutrientes dado que su funcién es desconocida. Esta red
capilar actua también aclarando parte de los opioides epidurales, durante su difusién
hacia el espacio subaracnoideo. Debido a que las moléculas lipofilicas son mas
permeables a través de las células endoteliales capilares, este es otro lugar donde di-
chos opioides podrian tener un mecanismo de aclaramiento mas importante.
Debido a que la duramadre es la mas gruesa de todas las meninges, se ha sugerido
que sea la barrera mas importante en la difusiéon de farmacos espinales en su discurrir
entre el espacio epidural e intradural, sin embargo, esto no es cierto. Los datos experi-
mentales demuestran claramente que es la aracnoides la que realiza dicha funcion.
Este hecho explica por qué el LCR esta confinado al espacio subaracnoideo, y no al
espacio subdural, ya que es impermeable al agua, electrolitos y proteinas contenidas
en el propio LCR. 4
Aracnoides: Esta compuesta de 6 a 8 capas solapadas y entrelazadas de células epite-
liales unidas por uniones tipo “tight juntions”. Esta arquitectura celular permite muy
poca permeabilidad, y de hecho la aracnoides representa el 90% de la resistencia a la
difusién de farmacos. Otro aspecto es la presencia de granulaciones o vellosidades
aracnoideas, situadas en la regidn de los manguitos de las raices nerviosas espinales
que contactan con las venas epidurales, o libremente en el espacio epidural. Son simi-
lares a las presentes en el cerebro cuya funcion es la reabsorcion del LCR, y se ha su-
gerido que podrian servir para el paso de los farmacos hacia el LCR, pero se ha de-
mostrado que realizan un transporte activo por pinocitosis, no por poros abiertos, de
caracter unidireccional hacia el exterior del espacio subaracnoideo. ©)
Piamadre: La piamadre descansa sobre la superficie de la médula espinal y esta com-
puesta por células similares a las de la aracnoides. La diferencia mas importante es
que esta constituida solo por una capa de espesor celular y que no contiene uniones
oclusivas intercelulares y es fenestrada. Por lo tanto, presenta muy poca dificultad a la
difusién de farmacos.



LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO
El liquido cefalorraquideo (LCR) es uno de los tres principales elementos que contiene
el craneo y contribuye con 10% del volumen intracraneal. El volumen de LCR varia de
50 a 70 ml en lactantes, hasta 75 a 270 ml en el adulto 3-7 dividido entre el sistema
ventricular (25%), canal espinal (20 a 50%) y espacio subaracnoideo (25 a 55%). Por
su parte, el volumen del fluido en el intersticio cerebral se estima en 100 a 300 ml. Los
opioides que alcanzan el LCR se deben comportar de igual manera tanto si lo hacen
por inyeccion directa o por difusion epidural. El LCR es producido principalmente por
los plexos coroideos, el 10 y 30% del fluido proviene del liquido intersticial cerebral. )
Dentro de las propiedades clinicas que les distinguen de otros farmacos es su propen-
sion a la progresién rostral en el LCR. Se ha sugerido que los opioides hidrofilicos lo
hacen de manera mas rapida y en una extensién mayor que los lipofilicos, sin embargo,
esto es correcto soélo parcialmente. Respecto a la progresion rostral todos los opioides
se desplazan con casi exactamente la misma velocidad. Para entender por qué esto es
asi, explicaremos los dos mecanismos por los cuales un farmaco se desplaza en el
LCR: la difusién simple y la dinamica de fluidos.
La principal causa de extensién de un farmaco en el LCR es el propio movimiento del
LCR. La energia necesaria proviene del flujo sanguineo pulsatil en el interior del SNC,
que, de manera alternante, modifica el volumen cerebral y en menor medida el de la
médula espinal, actuando como un émbolo que fuerza al LCR en direccién caudal por
la superficie dorsal de la médula espinal, y en direccidn craneal por la superficie ventral
de la misma, transportando en suspensioén las moléculas diluidas en él. (3.4)
La importancia clinica respecto a la analgesia no es conocer la rapidez de aclaramiento
o extraccion de un farmaco del LCR, sino mas bien su destino, y segun su biodisponibi-
lidad cuando finalizara su accién. Obviamente, un farmaco dirigido hacia la asta poste-
rior de la médula espinal, tendra una mayor biodisponibilidad que aquel dirigido al

plasma o al espacio epidural.



IRRIGACION MEDULAR
Esta compuesta por un sistema longitudinal y otro transversal interconectados. El pri-
mero consiste en dos arterias espinales posteriores y una arteria espinal anterior con el
flujo sanguineo en sentido craneo-caudal. Las arterias espinales posteriores son ramas
de las arterias cerebelosas posteroinferiores que descienden en forma medial a las rai-
ces nerviosas posteriores, enviando vasos penetrantes a la médula y recibiendo el
aporte de las arterias radiculares posteriores. La arteria espinal anterior proviene de las
ramas terminales de las arterias vertebrales posteriores y desciende por el surco longi-
tudinal anterior medular, dando numerosos vasos circunferenciales que irrigan la perife-
ria medular y envian ramas a través del surco longitudinal al centro de la médula y a las
columnas anteriores y laterales. La arteria espinal posee un flujo sanguineo limitado,
siendo necesario el suplemento que le provee el sistema transversal. Este esta repre-
sentado por las arterias radiculares anteriores y posteriores que nutren las raices ner-
viosas y posibilitan, luego de anastomosarse con las arterias del sistema longitudinal,
un adecuado flujo sanguineo a toda la médula.
Todo el sistema de irrigacion longitudinal (el compuesto por las arterias espinales ante-
riores y posteriores) es alimentado por diversas arterias. A nivel toracolumbar, la mas
importante es la arteria radicular magna o arteria de Adamkiewicz, que en el 85% de los
casos ingresa a través del foramen intervertebral del lado izquierdo, entre TOy L2, y es
la principal proveedora de sangre del engrosamiento lumbar y el cono de la médula. En
un 15% de los casos, la arteria de Adamkiewicz tiene un nacimiento mas alto a nivel de
T5, por lo que la principal proveedora al sistema longitudinal anterior son ramas de las
arterias iliacas que ingresan a través de los foramenes lumbares.
En cuanto al drenaje venoso, el plexo se situa principalmente en la regidén antero lateral
del espacio peridural.



Este plexo venoso peridural interno drena la médula y el cuerpo vertebral, y también
contribuye a remover el exceso de LCR producido. Desemboca en el sistema acigos
que sube por el lado derecho del torax y termina en la vena cava superior. También se
comunica con la vena cava inferior a través de vasos pélvicos. Debido a ello, cuando
alguna compresion sobre la vena cava inferior dificulta el retorno venoso (como por
ejemplo el utero gravido), el plexo se distiende constituyendo una ruta alternativa desde

la pelvis al corazén derecho. ©@)
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2.1.2 EVALUACION DEL DOLOR

De acuerdo con el subcomité de taxonomia de la IASP (Asociacion Internacional para
el Estudio del Dolor), IASP define al dolor como “El dolor es una experiencia sensorial y
emocional desagradable asociada a una lesion real o potencial o descrita en los térmi-
nos de dicha lesion”. )

La escala visual analoga (EVA) se utilizo inicialmente para evaluar estados de animo en
pacientes que correspondian a un estudio psicoldgico. Bond y Lader la introdujeron en
1974, pues se determind su alta sensibilidad y validez de medicién comparada con
otras escalas, debido a que es capaz de evaluar intensidades desde leve hasta severo
con mayor precision. La EVA se compone de una linea horizontal de 10 cm (en algu-
nos casos 100 mm) y se le pide al paciente que indique con su dedo su nivel de dolor.
En cada punta se indican los extremos del dolor: ausencia de dolor en extrema izquier-
da y el peor dolor imaginable al final, en extrema derecha. (7

Escala visual analégica

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
I I ]
T
No El peor
dolor dolor
—— imaginable
1em 11

FIGURA 1



La escala verbal analoga del dolor (EVERA) o escala descriptiva verbal, introducida por
Keele en 1948, se compone de una descripcidn de la intensidad del dolor: ausente,
leve, moderado y severo). Entre sus ventajas se destacan el uso facil y rapido, pero
cabe destacar que es dependiente del idioma, que requiere que el paciente no tenga
ninguna alteracion mental y que al ser cuatro categorias descriptivas, los intervalos en-
tre cada una pueden forzar al paciente a encasillar su dolor en una categoria que no le
satisface completamente.

Escala descriptiva verbal: elegir la categoria que mas se
ajuste a la intensidad actual del dolor.

Ausencia de dolor  Dolor leve Dolor moderado Dolor intenso

Figura 2. Escala verbal analoga del dolor (EVERA).

INGRESA UN TEXTO.

La escala numérica analoga de dolor (ENA), introducida en 1978 por Downie, consiste
en una escala que va del uno al diez, siendo cero la ausencia de dolor y diez el peor
dolor imaginable. El valor predictivo y la facilidad de uso, han convertido a la ENA en
una gran herramienta para detectar rapidamente los sintomas de dolor. Una disminu-
cion de dos puntos, aproximadamente un 30%, representa una diferencia clinica signifi-
cativa, por lo cual puede ser utilizada para medicion de tratamiento. (8

Escala numerica: (0 = Ausencia de dolor,
10 = Dolor de maxima intensidad)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

FIGURA 3
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El dolor por histerectomia (HTA) se espera de moderado a severo; sin embargo, la in-
tensidad del dolor y la recuperacion dependeran de la técnica quirurgica: HTA abierta
vs HTA laparoscopica. En ambas, el dolor que se presenta es de tipo visceral y de tipo
somatico. El manejo analgésico inicia con la valoracion, la planificacién de la técnica
anestésica y la analgesia postoperatoria. La analgesia proporcionada debe ser com-
plementada con AINE/COX-2 y/o paracetamol, con rescates de opioide débil. ©)

2.1.4 FARMACOLOGIA DE LA BUPRENORFINA

La buprenorfina es un opioide semisintético derivado de la tebaina, un alcaloide natural
de la adormidera, Papaver somniferum. La farmacologia de la buprenorfina es unica
porque es un agonista parcial del receptor y de opioides. Sus propiedades agonistas
del receptor y de opioides producen efectos clinicos similares a la metadona, que inclu-
yen analgesia, sedacién, euforia y depresién respiratoria. Sin embargo, como agonista
parcial, la buprenorfina tiene efectos opioides maximos mas bajos que los de los ago-
nistas completos, lo que proporciona un margen de seguridad mas amplio. (10.11)

La buprenorfina tiene una vida media de fijacién del receptor prolongada de 40 minutos
(en comparacién con los milisegundos de la morfina), lo que probablemente contribuye
a su prolongada duracion de accion.

Como agonista parcial del receptor de opioides con una accion de larga duracién, la
buprenorfina también puede tener la ventaja de estar asociada con un sindrome de
abstinencia retardado y menos grave en comparacion con otros opioides.

La buprenorfina es de 25 a 40 veces mas potente que la morfina; por lo tanto, las dosis
agudas y las concentraciones plasmaticas de buprenorfina resultantes son muy bajas,
a menudo caen por debajo de 1 ng / ml. (12)

ABSORCION

La buprenorfina se somete a un extenso metabolismo de primer paso y, por lo tanto,
tiene una biodisponibilidad oral muy baja. La absorcién de buprenorfina por via trans-
dérmica también es limitada. (13)
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DISTRIBUCION

Las caracteristicas de distribucion de la buprenorfina parecen coincidir con su alta lipo-
filia. La buprenorfina tiene un gran volumen de distribuciéon que es mayor que los volu-
menes fisioldgicos. Se ha estimado que es de 188-335 L después de la administracion
intravenosa.

La buprenorfina se une en gran medida a las proteinas (96%), principalmente a las glo-
bulinas a y B. La buprenorfina parece atravesar facilmente la barrera hematoencefalica.
Después de las dosis de mantenimiento regulares, solo se encuentra buprenorfina, y no
sus metabolitos, en el cerebro post-mortem. (14.15)

METABOLISMO

La buprenorfina se metaboliza extensamente por N-desalquilacion a norbuprenorfina y
luego ambas se someten a glucuronidacién. La norbuprenorfina es un metabolito activo
con una potencia analgésica estimada en una quincuagésima parte de la buprenorfina.
Por tanto, se cree que su contribucion a la eficacia terapéutica global de la buprenorfina
en el tratamiento de la dependencia de opioides es baja; sin embargo, esto no se ha
estudiado en su totalidad. Los metabolitos glucurénidos se consideran inactivos.

La N-desalquilacion de buprenorfina esta mediada principalmente por el citocromo
P450 (CYP) 3A4. Esto se basa en estudios de microsomas hepaticos humanos in vitro
que muestran altas correlaciones entre la actividad de N-desalquilacion de buprenorfina
y otras reacciones metabdlicas especificas de CYP3A; asi como correlaciones con la
cantidad total de CYP3A inmunodetectado por un monoclonal. anticuerpo anti-CYP3A4
humano y la falta de N-desalquilacién con otras enzimas CYP. (16)

La buprenorfina es un farmaco altamente extraido, con una tasa de extraccién hepatica
estimada cercana a 1.

Esta estimacion se ha basado en la comparacion de las tasas de depuracion plasmati-
ca de buprenorfina con las tasas de flujo sanguineo hepatico esperadas. Las estima-
ciones del flujo sanguineo hepatico bajo anestesia se han estimado en el rango de 900
a 1300 ml / min, que corresponde a relaciones de extraccién de 0.7-1 (con una relacion
plasma / glébulos rojos).

Las tasas medias de depuracion plasmatica de buprenorfina estimadas después de la
administracion intravenosa a voluntarios sanos han oscilado entre 1042 y 1280 ml /
min, y se ha estimado el flujo sanguineo hepatico para individuos sanos, por ejemplo,
como 1450 y 1881 ml / min, dando proporciones de extraccion estimadas que oscilan
entre 0,6 y 0,9, asumiendo tasas de depuracion plasmatica y sanguinea equivalentes y
pesos corporales de sujetos similares. (17.18)

La vida media de eliminacion de la buprenorfina es larga y existe una variacion consi-
derable en los valores reportados para ella.
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En los primeros estudios se informd que la semivida de eliminacion de la buprenorfina
era de 2 a 3 horas, segun la administracion intravenosa, aunque la toma de muestras
de plasma fue sélo de 3 horas. En un estudio de seguimiento realizado por el mismo
grupo, se recolectaron muestras de plasma durante 13 horas después de la administra-
cion del farmaco intravenoso y la vida media de eliminacion media fue de 5.2 horas. Se
obtuvo una estimacion de la vida media de eliminacion mas prolongada (media de 16.2
horas) en un estudio que administré buprenorfina por via intravenosa durante 30 minu-
tos y llevd las muestras de sangre a 24 horas.

Por el contrario, se determind una vida media de eliminacién media mas corta (3.2 ho-
ras) en un estudio que analizé muestras durante 96 horas después de la administracion
intravenosa del farmaco. La vida media de eliminacion de norbuprenorfina en estos pa-
cientes tuvo un rango aun mas amplio (22 a 176 horas). (18)

Las discrepancias en las estimaciones de la semivida de eliminacion pueden estar rela-
cionadas con las sensibilidades del ensayo cuando se administran dosis mas bajas de
buprenorfina. Las concentraciones finales determinadas pueden no reflejar adecuada-
mente la tasa de eliminacion terminal. Por ejemplo, en el estudio mencionado anterior-
mente que estimé la vida media de eliminacion en 16 horas después de la administra-
cion intravenosa de 1 mg de buprenorfina, los investigadores indicaron que la estima-
cion estaba limitada por consideraciones de sensibilidad del ensayo (0.1 a 0.3 ng / ml).
En el estudio que estimo6 una vida media de eliminacién de 3 horas después de la ad-
ministracion intravenosa de 1.2 mg de buprenorfina, las concentraciones medias de
buprenorfina cayeron por debajo del nivel de cuantificacion (0,2 ng / ml) a las 13 horas.
(7)

Otro factor de influencia puede ser la via de administracion. Las estimaciones de la vida
media de eliminacion parecen ser mas largas para la buprenorfina administrada por via
sublingual que para la administracion intravenosa.

Debido a que la vida media de eliminacién refleja el volumen de distribucién y el acla-
ramiento del farmaco, si la vida media de eliminacion es mas larga, el volumen de dis-
tribucion ha aumentado o el aclaramiento ha disminuido, o ambos. No hay indicios de
que la via de administracion altere el aclaramiento. Kuhlman y col. han propuesto un
modelo de tres compartimentos para la farmacocinética de la buprenorfina con un com-
ponente de absorcion de depdsito en el que la constante de velocidad desde el depdsi-
to hasta el compartimento central es mas lenta que la constante de velocidad de elimi-
nacion. (17.18)
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ELIMINACION

La mayor parte de la dosis de buprenorfina se elimina en las heces, y aproximadamen-
te el 10-30% de la dosis se excreta en la orina. En la orina, la mayoria de la buprenorfi-
na y norbuprenorfina se encuentran en las formas conjugadas mas polares., mientras
que en las heces casi todas las formas libres de buprenorfina y norbuprenorfina. Es
probable que las formas glucuronidadas de buprenorfina y norbuprenorfina ingresen a
la bilis, se secreten en el intestino delgado y se hidrolicen en la flora intestinal, experi-
mentan recirculacion hepatica y finalmente se eliminan en las heces.

La buprenorfina se metaboliza extensamente por CYP3A4; por lo tanto, puede estar
sujeto a interacciones medicamentosas cuando se usa concomitantemente con otros
medicamentos que se sabe que inhiben o inducen el CYP3A4.

La relacién entre la farmacocinética y la farmacodinamia de la buprenorfina aun no se
ha dilucidado por completo. (19)

VIA SUBARACNOIDEA DE LA BUPRENORFINA

La morfina, buprenorfina y fentanilo, se conoce que sus efectos siguen tres vias: Ab-
sorcion hacia el espacio subaracnoideo y su acoplamiento a los receptores localizados
a nivel medular; correspondiendo a un 15% de la dosis administrada.

Su absorcidn venosa y su accion a nivel central también acoplandose a los receptores
especificos; esta forma de analgesia se calcula en un 75%.

Se considera que la buprenorfina subaracnoidea a dosis de hasta 0.075 mg, es efectiva
para mantener hipoanalgesia en las primeras dos horas del postoperatorio. La biblio-
grafia con respecto a la buprenorfina administrada a nivel subaracnoideo es escasa;
aunque ya en 1984 Jacobson lo reporta en un articulo mas relacionado a la morfina, no
haciendo mas énfasis en sus conclusiones. La experiencia actual es casi nula, clinica-
mente las caracteristicas que se conocen a nivel peridural de este farmaco agonista
parcial en base a que con un porcentaje de absorcion del 15% que se conoce a su
paso al liquido subaracnoideo, logra controlar dolor postquirurgico que se considera de
moderado a severo y por ende el farmaco en estudio debera controlarlo adecuadamen-
te si se administra directamente en el liquido cefalorraquideo. (17.18)
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2.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Seyed, et al. Menciona en su articulo “beneficios del uso de la buprenorfina intratecal”
que, un buen alivio del dolor mejorara la movilidad y puede reducir el riesgo de enfer-
medad tromboembdlica. Es necesario que el alivio del dolor sea seguro y eficaz. Las
modalidades mas utilizadas son la administracion sistémica de opioides, ya sea por in-
yeccion intravenosa o intramuscular, y la inyeccion intratecal de opioides como parte de
la anestesia regional. Los narcéticos intratecales mejoran el bloqueo sensorial de los
anestésicos locales sin afectar la actividad simpatica. Agregar opioides a los anestési-
cos locales reduce la intensidad del dolor durante y después de la cirugia y reduce las
dosis necesarias de anestésica. (20)

La buprenorfina es un opioide agonista-antagonista mixto liposoluble de accién prolon-
gada que se ha utilizado en la practica clinica desde 1979. La buprenorfina es un deri-
vado de la tebaina con una actividad agonista parcial en el receptor opioide p. La bu-
prenorfina se administra por via intravenosa, intramuscular, sublingual e intratecal. Se
ha utilizado para el tratamiento del dolor agudo/crénico y también como farmaco com-
plementario en anestesia. Dado que la buprenorfina se disocia lentamente del receptor
opioide p, tiene una accion de larga duracion y menos potencial de adiccién. Al igual
que otros opioides agonistas-antagonistas, la buprenorfina no puede utilizarse como
anestésico unico. El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y los efectos adver-
sos de la buprenorfina intratecal en la cesarea, mientras que existe una escasez de lite-

ratura publicada que evalue la buprenorfina cuando se prescribe por via intratecal. (21,

22)
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3. JUSTIFICACION

La histerectomia es uno de los procedimientos mas comunes y, en la actualidad, ocupa
el segundo lugar después de la cesarea. El dolor posterior a la histerectomia abdominal
resulta en un retraso en la recuperacidon de la terapia intensiva de las pacientes des-
pués de la cirugia, un periodo de hospitalizacion mas prolongado, dolor crénico, mayor
probabilidad de trombosis venosa e insatisfaccidon de las pacientes.

El papel de las técnicas regionales neuroaxiales, en particular la analgesia subaracnoi-
dea, ahora esta bien establecido. En comparacién con la analgesia opioide convencio-
nal, pueden proporcionar una analgesia superior, una movilizacion mas temprana y una
restauracion mas temprana de la funcion intestinal y un riesgo reducido de complica-
ciones respiratorias y tromboembdlicas posoperatorias. Por lo tanto, los esfuerzos cen-
trados en estas técnicas no solo desafian el pensamiento tradicional sino que también
mejoran el resultado general del paciente.

Por ello es vital considerar la via de administracion de los analgésicos opioides. Aunque
su utilizacién en dolor agudo postoperatorio s6lo se ha probado en pocos reportes. Esto
debido a que la buprenorfina subcutanea no tiene como indicacién el tratamiento del
dolor agudo postoperatorio, debido a que su efecto no es rapido, una vez administrado,
los niveles se incrementan continuamente hasta alcanzar la concentracion minima
efectiva, esto en aproximadamente 12 a 18 horas y permanece util dentro de las si-
guientes 72 horas.

Los resultados del estudio son importantes ya que aportaran al conocimiento del mane-
jo anestésico de las mujeres sometidas a histerectomia, mejorando de este modo su
recuperacion, haciendo mejor su calidad de vida y disminuyendo la estancia hospitala-
ria, generando ademas beneficios para el Hospital al permitir un alta temprana y permi-

tir una optimizacion de los recursos disponibles.

18



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han demostrado las grandes ventajas que ofrece una adecuada analgesia a las pa-
cientes durante el postoperatorio inmediato de una histerectomia. Una analgesia inade-
cuada es un problema que puede entorpecer la evolucion de la paciente convaleciente
y ademas se corre el riesgo de que el dolor agudo se torne crénico, su manejo sigue
siendo insuficiente, reportandose hasta un 65 % de mal control del dolor postoperatorio.
En el caso de la histerectomia total abdominal la intensidad del dolor puede llegar a ser
severo sobre todo las primeras 48 hrs, sin embargo, el dolor puede permanecer en esa
misma intensidad incluso hasta 7 dias después del evento quirurgico, ya en su domici-

lio donde el manejo puede ser aun insuficiente.
¢ Existen diferencias en la eficacia y seguridad del uso de la buprenorfina via subarac-

noidea versus via subcutanea para el control analgésico en histerectomia total abdomi-

nal, en pacientes sometidas a histerectomia total abdominal del hospital ISSSTEP?
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5. HIPOTESIS
5.1. Hipétesis alterna
La eficacia y seguridad del uso de la buprenorfina via subaracnoidea versus via subcu-
tanea si muestra diferencias para el control analgésico en histerectomia total abdomi-
nal.

5.2. Hipotesis nula

La eficacia y seguridad del uso de la buprenorfina via subaracnoidea no es superior a

la via subcutanea para el control analgésico en la histerectomia total abdominal.
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6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo general

Comparar la eficacia y seguridad del uso de la buprenorfina via subaracnoidea versus
via subcutanea para el control analgésico en histerectomia total abdominal, en pacien-

tes sometidas a histerectomia total abdominal del hospital ISSSTEP

6.2 Objetivos especificos
Conocer las caracteristicas antropomorficas de los pacientes sometidos a HTA tratadas

con buprenorfina via subaracnoidea versus via subcutanea.
Conocer y sefialar las caracteristicas clinicas de pacientes sometidas a HTA.
Conocer y comparar la intensidad del dolor percibido mediante la ENA de pacientes

postoperadas de HTA

Conocer y comparar la necesidad de administracién de analgésicos de rescate en pa-
ciente postoperadas de HTA
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7. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de intervencion aleatorio simple, prospectivo, longitudinal, unicén-
trico en el Hospital de especialidades del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de
los Trabajadores al Servicio de los Poderes del Estado de Puebla; el universo de po-
blacion se conformoé por pacientes sometidas a histerectomia abdominal total (cirugia
electiva) tratados con buprenorfina via subaracnoidea versus via subcutanea. Se inclu-
yeron: pacientes con procedimiento electivo programado para histerectomia, con edad
de 18 - 60 anos, con clase ASA | y ASA Il en escala de riesgo anestésico, que acepten
participar firmando el consentimiento informado y pacientes derechohabientes del hos-
pital de especialidades 5 de mayo ISSSTEP. Se excluyeron pacientes con procedimien-
to HTA no programado, con ASA lll en adelante en escala de riesgo anestésico, alérgi-
cas o sensibles a los farmacos del estudio, con déficit neurolégico, que no cuente con
valoracion preanestésica y pacientes que no firmen consentimiento informado. Se eli-
minaron pacientes que presentaron complicaciones quirurgicas, que posterior a la in-
tervencién, hayan precisado ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos y pacientes que

posterior a la intervencién, hayan precisado apoyo ventilatorio.
El muestreo fue de tipo no probabilistico ya que la muestra fue conformada por todas

las pacientes que cumplan con los criterios de seleccion. El tamafio muestral fue de 40

pacientes, asignandose 20 pacientes a cada grupo de estudio.
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7.1.Definicion de las variables y escalas de mediciéon

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALADE INDICA-
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION DOR
Intensidad | El dolor es una De acuerdo al Cualitativa Ordinal Leve
del dolor | experiencia puntaje de la Moderado
sensorial y escala EVA: Severo
emocional
desagradable  Dolor leve: 0-3
asociada a Dolor modera-
una lesion real do: 4-7
o potencial o Dolor severo:
descritaenlos 8-10
términos de
dicha lesién
Edad Tiempo que ha Anos cumpli- Cuantitativa Discreta Afos
vivido una dos al momen-
persona u otro to de realizar la
ser vivo con-  cirugia
tando desde
su nacimiento.
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALADE INDICA-
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION DOR

IMC Razon mate-  Producto de Cualitativa  Ordinal Bajo peso
matica que dividir el peso Normal
asocia la masa entre talla al Sobrepeso
y la talla de un cuadrado, e Obesidad
individuo clasifica en:

Bajo peso: Me-
nor de 18.5 kg/
m?2
Normal: 18.5 —
24.9 kg/m2
Sobrepeso:
25.0 - 29.9 kg/
m?2
Obesidad: 30.0
kg/m2y mas
Clasificacion De acuerdo al  Cualitativa ASAI
que evalua su estado fisico ASA I
estado de sa- concluido en la
lud fisico y ge- valoracién
neral, clasifi-  preanestésica
candolos de
acuerdo a sus
antecedentes
meédicos.
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALADE INDICA-

CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION DOR
Frecuen- | Numero de La hallada en  Cuantitativa Discreta Latidos por
cia cardia- | contracciones la valoracién minuto
ca del corazén o fisica

pulsaciones

por unidad de

tiempo.
Frecuen- | Numero de La halladaen  Cuantitativa Discreta Respira-
cia respi- |respiraciones la valoracion ciones por
ratoria que realiza un fisica minuto

ser vivo en un

periodo espe-

cifico.
Presion Fuerza que La hallada en  Cuantitativa Discreta mmHg
arterial ejerce contra  la valoracion

la pared arte- fisica

rial la sangre

que circula por

las arterias
Saturacion | Prueba que La hallada en  Cuantitativa Discreta Porcentaje
de oxi- mide la canti- la valoracion
geno dad de oxi- fisica

geno que lle-

van los glébu-

los rojos
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALADE INDICA-
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION DOR
Eventos Problema mé- Eventos adver- Cualitativa Nominal Nausea
adversos | dico inespera- sos registrados politbmica  Vomito
do que sucede durante la es- Somnolen-
durante el tra- tancia en UCP cia
tamiento con Cefalea
un medica- Depresion
mento u otra respiratoria
terapia
Analgesia 'Dosis de far-  Aplicacion de  Cualitativa Nominal Si
de rescate K macos anal- analgesia en dicotomica No
gésicos pres-  caso de dolor
critos en dolor moderado-se-
postoperatorio vero
severo

7.2 Método de recoleccion de datos

Las variables fueron recolectadas por medio de la entrevista directa con la paciente,

siendo registrados los datos obtenidos en la hoja de recoleccion de datos.
7.3 Técnica y procedimientos

Una vez, cumpliendo los criterios de inclusion, se conformaron dos grupos: El Grupo A

recibié buprenorfina 60 mcg via subaracnoidea y se valoré la analgesia mediante el
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cuestionario. El grupo B recibié buprenorfina via subcutanea a 1 mcg/kg y se valoro la
analgesia mediante cuestionario pertinente.

Se realizaron las mediciones de ENA, de los eventos adversos y de la analgesia de
rescate al ingreso a UCPA, a las 2 horas, 12 horas y 24 horas. En las mediciones se

compararon las variables en estudio por grupo de estudio.

7.4 Analisis de datos

Se aplicd estadistica descriptiva con el calculo de frecuencias y porcentajes para las
variables de tipo cualitativo y con media y desviacién estandar para las variables de
tipo cuantitativo.

Se utilizé la prueba chi cuadrada en las variables de tipo cualitativo, para las variables
de tipo cuantitativo se utilizara la prueba T de student; considerandose para ambas
pruebas como significativo un valor p menor de 0.05, y como altamente significativo un
valor p <0.0001.
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8.LOGISTICA

8.1 Recursos humanos
* Tesista: Dra. Julia Beatriz Aguilera Guevara, Residente de Tercer ano de la Es-
pecialidad de Anestesiologia.

* Asesores metodolégico y experto:

8.2 Recursos materiales
* Material bibliografico
* Hojas de recoleccion de datos
* Bases de datos disponibles a través de biblioteca BUAP

* computadora, impresora, programa de analisis estadisticos

8.3 Recursos financieros
* Los recursos propios del tesista, no existe otro tipo de financiamiento externo.
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8.4. Cronograma de actividades

8.4.1 Grafica de Gantt

Enero Febrero Marzo Abril Mayo
ACTIVIDADES 2022 2022 2022 2022 2022

Revision bibliogra-
fica

Asesorias temati-

cas, metodologi-

cas y elaboracion
del proyecto

Realizacion de los
procedimientos
anestésicos

Recoleccion de la
informacion

Procesamiento de

la informacién en

la base de datos y
organizacion

Presentacion del
informe
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9. BIOETICA

El presente protocolo de investigacion médica con fines cientificos se disefid para cum-

plir con las siguientes normativas éticas:

* Coadigo de Etica Nuremberg

* Declaracion de Helsinki

* Principios de Belmont

* Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos

* Reglamento a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud

* NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012. que Establece los Criterios
para la Ejecucion de Proyectos de Investigacion para la Salud en Seres Huma-
nos.

* Ley federal de proteccion de datos personales en posesidn de los particulares.

La investigacidn propuesta se considera como “de riesgo minimo” ya que se realizaran
intervenciones de atencién habitual dentro del manejo anestésico; por lo tanto se hace
necesario la firma de consentimiento informado. Los datos recabados no incluyen in-
formacion sensible del paciente que permita su identificacion, ademas que los datos
colectados seran resguardados por el investigador y no seran utilizados para fines dife-

rentes a la realizacion de la investigacion.
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10. RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados del estudio de una poblacién de 40 pacien-
tes que cumplieron con los criterios de seleccion, asignandose 20 para el grupo de ad-
ministracion subaracnoidea de buprenorfina y 20 para la administracién subcutanea de

buprenorfina.

Cuadro 1: Comparativo de edad por grupo de estudio

Grupo
Subaracnoideo Subcutaneo
) Desviacion ) Desviacion
Media . Media ) Valor p
estandar estandar
Edad 44.50 5.24 44.40 4.56 0.949

Grafica 1: Comparativo de edad por grupo de estudio
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Fuente: Estudio realizado en el servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades 5 de Mayo perteneciente al
ISSSTEP.

La edad tuvo una media mayor para el grupo de administracion subaracnoidea
(44.50+5.24) versus administracion subcutanea (44.40+4.56), sin alcanzar significancia

estadistica (p=0.949) por lo que la edad es igual entre grupos de estudio.
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Cuadro 2: Comparativo de estado fisico ASA por grupo de estudio

Grupo
ASA Subaracnoideo Subcutaneo
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p
I 10 50.0% 10 50.0%
1.000
Il 10 50.0% 10 50.0%
Total 20 100.0% 20 100.0%

Grafica 2: Comparativo de estado fisico ASA por grupo de estudio
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Fuente: Estudio realizado en el servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades 5 de Mayo perteneciente al
ISSSTEP.

El estado fisico ASA | se comporté igual entre grupos (50% vs 50%), al igual que el es-
tado ASA Il (50% vs 50%).
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Cuadro 3: Comparativo de IMC por grupo de estudio

Grupo
Subaracnoideo Subcutaneo
) Desviacion i Desviacion
Media ) Media ) Valor p
estandar estandar
IMC 30.90 1.92 30.05 1.70 0.850

Grafica 3: Comparativo de IMC por grupo de estudio
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Fuente: Estudio realizado en el servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades 5 de Mayo perteneciente al
ISSSTEP.

El IMC tuvo una media mayor para el grupo de administracion subaracnoidea
(30.90£1.92) versus administraciéon subcutanea (30.05+1.70), sin alcanzar significancia

estadistica (p=0.850) por lo que el IMC es igual entre grupos de estudio.
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Cuadro 4: Comparativo de ENA a 2 horas por grupo de estudio

ENA a 2 horas

Subaracnoideo

Media

2.55

Desviacion

estandar

1.00

Grupo

Subcutaneo

Media

4.35

Desviacion
estandar

1.87

Grafica 4. Comparativo de ENA a 2 horas por grupo de estudio
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Fuente: Estudio realizado en el servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades 5 de Mayo perteneciente al

ISSSTEP.

La ENA a las 2 horas tuvo una media mayor para el grupo de administracién subcuta-

nea (4.35+£1.87) versus administracion subaracnoidea (2.55£1.00), mostrando una alta

significancia estadistica (p<0.0001) por lo que la ENA evaluada a las 2 horas es menor

con el uso de la via subaracnoidea.
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Cuadro 5: Comparativo de ENA a 12 horas por grupo de estudio

ENA a 12 horas

Subaracnoideo

Media

2.80

Desviacion

estandar

1.01

Grupo

Subcutaneo

Media

4.60

Desviacion
estandar

1.90

Grafica 5: Comparativo de ENA a 12 horas por grupo de estudio
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Fuente: Estudio realizado en el servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades 5 de Mayo perteneciente al

ISSSTEP.

La ENA a las 12 horas tuvo una media mayor para el grupo de administracion subcuta-

nea (4.60+1.90) versus administracion subaracnoidea (2.80£1.01), mostrando una alta

significancia estadistica (p=0.001) por lo que la ENA evaluada a las 12 horas es menor

con el uso de la via subaracnoidea.

35



Cuadro 6: Comparativo de ENA a 24 horas por grupo de estudio

Grupo
Subaracnoideo Subcutaneo
) Desviacion i Desviacion
Media ) Media ) Valor p
estandar estandar
ENA a 24 horas 3.50 1.05 5.00 1.89 0.004

Grafica 6: Comparativo de ENA a 24 horas por grupo de estudio
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Fuente: Estudio realizado en el servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades 5 de Mayo perteneciente al
ISSSTEP.

La ENA a las 24 horas tuvo una media mayor para el grupo de administracion subcuta-
nea (5.00+£1.89) versus administracion subaracnoidea (3.50+£1.05), mostrando una sig-
nificancia estadistica (p=0.004) por lo que la ENA evaluada a las 24 horas es menor

con el uso de la via subaracnoidea.
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Cuadro 7: Comparativo de frecuencia cardiaca por grupo de estudio

Grupo
Subaracnoideo Subcutaneo
) Desviacion i Desviacion
Media ) Media ) Valor p
estandar estandar
Frecuencia cardiaca 77.05 6.51 81.10 4.73 0.030

Grafica 7: Comparativo de frecuencia cardiaca por grupo de estudio
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Fuente: Estudio realizado en el servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades 5 de Mayo perteneciente al
ISSSTEP.

La frecuencia cardiaca tuvo una media mayor para el grupo de administracion subcuta-
nea (81.10+4.73) versus administraciéon subaracnoidea (77.05t6.51), mostrando una
significancia estadistica (p=0.030) por lo que la frecuencia cardiaca es mayor con el

uso de la via subcutanea.
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Cuadro 8: Comparativo de frecuencia respiratoria por grupo de estudio

Grupo
Subaracnoideo Subcutaneo
) Desviacion i Desviacion
Media ) Media ) Valor p
estandar estandar
Frecuencia respiratoria 12.25 .64 12.60 1.14 0.239

Grafica 8: Comparativo de frecuencia respiratoria por grupo de estudio
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Fuente: Estudio realizado en el servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades 5 de Mayo perteneciente al
ISSSTEP.

La frecuencia respiratoria tuvo una media mayor para el grupo de administracion sub-
cutanea (12.60%1.14) versus administracion subaracnoidea (12.25+0.64), no mostran-
dose estadisticamente significativa (p=0.239) por lo que la frecuencia respiratoria no

muestra cambios respecto a la via de administracion.

38



Cuadro 9: Comparativo de presion arterial media por grupo de estudio

Grupo
Subaracnoideo Subcutaneo
) Desviacion i Desviacion
Media ) Media ) Valor p
estandar estandar
Presion arterial media 75.80 6.19 79.85 5.23 0.031

Grafica 9: Comparativo de presion arterial media por grupo de estudio
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Fuente: Estudio realizado en el servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades 5 de Mayo perteneciente al
ISSSTEP.

La presién arterial media tuvo una media mayor para el grupo de administracion subcu-
tanea (79.85+5.23) versus administracion subaracnoidea (75.80+6.19), mostrando una
significancia estadistica (p=0.031) por lo que la presién arterial media es mayor con el

uso de la via subcutanea.
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Cuadro 10: Comparativo de SpO2 por grupo de estudio

Grupo
Subaracnoideo Subcutaneo
Media Desﬁacbn Media Des@acbn Valor p
estandar estandar
SpO2 94 .45 .69 90.05 20.04 0.333

Grafica 10: Comparativo de SpO2 por grupo de estudio
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Fuente: Estudio realizado en el servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades 5 de Mayo perteneciente al
ISSSTEP.

La SpO2 tuvo una media mayor para el grupo de administracién subaracnoidea
(94.45+0.69) versus administracion subcutanea (90.051£20.04), no mostrandose esta-
disticamente significativa (p=0.333) por lo que la SpO2 no muestra cambios respecto a

la via de administracion.
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Cuadro 11: Comparativo de efectos adversos por grupo de estudio

Grupo
Efectos adversos Subaracnoideo Subcutaneo
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p
Ninguno 13 65.0% 8 40.0% 0.113
Nauseas 6 30.0% 10 50.0% 0.197
Somnolencia 1 5.0% 2 10.0% 0.548
Total 20 100.0% 20 100.0%

Grafica 11: Comparativo de efectos adversos por grupo de estudio
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Fuente: Estudio realizado en el servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades 5 de Mayo perteneciente al
ISSSTEP.

La ausencia de efectos adversos fue mas frecuente en el grupo subaracnoideo (65.0%
vs 40.0%) sin ser significativo (p=0.113); las nauseas fueron mas frecuentes en el gru-
po subcutaneo (50.0% vs 30.0%) sin ser significativo (p=0.197); por ultimo, la somno-

lencia fue mas frecuente en el grupo subcutaneo (10.0% vs 5.0%) sin ser significativo
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(p=0.548). Se aprecia que el perfil de efectos secundarios no varia entre grupos de es-

tudio.
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Cuadro 12: Comparativo de analgesia de rescate por grupo de estudio

Grupo
. Subaracnoideo Subcutaneo
Analgesia de rescate
Frecuen- Porcentaje Frecuen- Porcentaje Valor p
cia cia

Si 2 10.0% 17 85.0%
= <0.0001

No 18 90.0% 3 15.0%

Total 20 100.0% 20 100.0%

Grafica 12: Comparativo de analgesia de rescate por grupo de estudio
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Fuente: Estudio realizado en el servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades 5 de Mayo perteneciente al
ISSSTEP.

La analgesia de rescate fue mas frecuente en el grupo subcutaneo (85.0% vs 10.0%)
presentandose altamente significativo (p<0.0001); por lo que el uso de analgesia de

rescate es mayor en el grupo subcutaneo.
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Cuadro 13: Comparativo de satisfaccién con la analgesia por grupo de estudio

Grupo

. L . Subaracnoideo Subcutaneo
Satisfaccion con la anestesia

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p

Insatisfecho 0 0.0% 3 15.0% 0.072
Aceptable 2 10.0% 13 65.0% <0.0001
Satisfecho 18 90.0% 4 20.0% <0.0001

Total 20 100.0% 20 100.0%

Gréfica 13: Comparativo de satisfaccion con la analgesia por grupo de estudio
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Fuente: Estudio realizado en el servicio de Anestesiologia del Hospital de Especialidades 5 de Mayo perteneciente al

ISSSTEP.
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La categoria de satisfaccion con la anestesia de insatisfecho fue mas frecuente en el
grupo de administracién subcutanea (15.0% vs 0.0%) sin alcanzar significancia estadis-
tica la diferencia (p=0.072); la categoria de satisfaccion con la anestesia de aceptable
fue mas frecuente en el grupo de administracion subcutanea (65.0% vs 10.0%) mos-
trandose altamente significativo (p<0.0001); y por ultimo, la categoria de satisfaccion
con la anestesia de satisfecho fue mas frecuente en el grupo de administracion
subaracnoidea (90.0% vs 20.0%) mostrandose altamente significativo (p<0.0001). La

via de administracion subaracnoidea proporciona mayor satisfaccion con la anestesia.
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11. DISCUSION

Posterior al analisis de los resultados de una poblacion de 40 pacientes estudiados, se
encontré que las caracteristicas de los pacientes como la edad, ASA e IMC se mostra-
ron similares entre grupos (p<0.05), por lo que las condiciones basales no influyeron en

los resultados obtenidos de la analgesia.

El puntaje ENA fue inferior para el grupo subaracnoideo en todos los periodos evalua-
dos: a las 2 horas (2.55£1.00 vs 4.35+1.87, p<0.0001); a las 12 horas (2.80£1.01 vs
4.60+1.90, p=0.001); a las 24 horas (3.50+1.05 vs 5.00+1.89, p=0.004). Este resultado
es similar a lo descrito por Krishnan et al. quien observé mejor analgesia postoperatoria
con puntajes la escala numérica de dolor mas bajos en el Grupo epidural en compara-
cion con el Grupo subcutaneo en todos los intervalos medidos: 2 horas (1.24+1.38 vs
3.10£1.03, p<0.001); 4 horas (2.58+1.22 vs 3.86+0.86, p<0.001); 24 horas (3.50+0.82
4.741+0.71, p<0.001); 36 horas (3.51+0.88 4.54+0.75, p<0.001); 48 horas (3.10+0.89
4.15+0.85, p<0.001); 60 horas (2.63+0.98 3.46+0.84, p<0.001); 72 horas (1.31+1.27
2.311£0.99, p<0.001). (23) Este efecto de mayor puntaje ENA con el uso de buprenorfina
subcutanea se puede explicar con los resultados de una revision sistematica realizada
por Machado et al. donde tres estudios compararon diferentes dosis de buprenorfina
por via subcutanea. En un estudio que comparé dosis de buprenorfina de 10 mg frente
a 20 mg, las puntuaciones de dolor fueron mas altas en el grupo de 10 mg, mientras
que no hubo diferencias en las puntuaciones de dolor en dos estudios que compararon
dosis mas altas de buprenorfina. (24)

A pesar de un menor puntaje ENA con el uso de buprenorfina subcutanea respecto a la
via subaracnoidea en el presente estudio, el uso de parches de buprenorfina ha mos-
trado una efectividad adecuada, Rivera et al. en un ensayo controlado con placebo, las
pacientes con histerectomia abdominal se asignaron al azar a grupos con parches
transdérmicos de buprenorfina en dosis de 10, 15y 20 ug/h y se midié la intensidad del
dolor a los 30, 60, 90 minutos después de la cirugiay a los 2, 4, 8, 12, 16, 20 y 24 ho-

ras. Los niveles de dolor se evaluaron en reposo y con el movimiento.
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Las puntuaciones medias de dolor fueron mas bajas para todos los grupos de bupre-
norfina transdérmica que para los grupos de placebo y se relacionaron con la dosis. La
puntuacion media de dolor con el movimiento fue de 2.07 £ 1.08, 2.0 + 1.00 y 1.87 %
1.02 para 10, 15y 20 pg/h, respectivamente; la puntuacion media del dolor en el grupo
de placebo fue de 3.3 £ 1.98. Las puntuaciones de dolor en reposo fueron 1.0 + 0 para
todos los grupos de buprenorfina transdérmica independientemente de la dosis y 2.8 +

1.02 para los pacientes que recibieron placebo. (25

Respecto al comportamiento hemodinamico, la administraciéon subaracnoidea mostro
menores valores de frecuencia cardiaca (77.05+6.51 vs 81.10+4.73, p=0.030) y presion
arterial media (75.80+6.19 vs 79.8515.23, p=0.031). Sin embargo, la frecuencia respira-
toria se comporto igual entre grupos (p>0.05). Resultado que es concordante con Mish-
ra et al. quien encontré que el uso de buprenorfina intratecal en histerectomia vaginal,
en comparacion con las lecturas basales, hubo una caida estadisticamente significativa

(p<0.05) en la frecuencia cardiaca, presion arterial media y frecuencia respiratoria. (26)

El presente estudio demostré que el perfil de efectos adversos se mostro igual entre la
administracion subaracnoidea y subcutanea (p>0.05). Hallazgo que resulta diferente a
la descripcion de Krishnan et al. que la aparicion de nauseas y vomitos fue mayor con
el parche transdérmico (valor de p <0.001). No hubo otros efectos adversos significati-

vos en ambos grupos de estudio. (23)

En el presente estudio la analgesia de rescate se utiliz6 mayormente en la via subcuta-
nea (85% vs 10%, p<0.0001). Este resultado ha sido descrito previamente por Krishnan
et al. donde se reporté que la mediana del requerimiento de analgésicos de rescate fue
significativamente mayor en el Grupo transdérmico {Diclofenaco 75 (0-150) mg, Para-
cetamol 2 (1- 2) g} que el Grupo epidural {Diclofenaco 0 (0-75) mg, Paracetamol 1 (0-1)
gramo}. 23) Asi mismo, la revisidén sistematica de Machado et al. donde dos estudios
informaron el consumo posoperatorio de opiaceos que compararon dosis de buprenor-
fina transdérmica que oscilaron entre 10 mcg h=1'y 52.5 mcg h-'y, en ambos, los requi-

sitos de analgésicos fueron inversamente proporcionales a la dosis de buprenorfina. (24)
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Gobmez et al. encontré que la buprenorfina subaracnoidea a dosis de 0.075 mg, es efec-
tiva para mantener hipoanalgesia en las primeras dos horas del postoperatorio de ciru-
gia ortopédica en miembros inferiores, sin embargo, las expectativas de mantener por
mas de ese tiempo a los pacientes libres de dolor, no se lograron, ya que en la segunda

hora se requirié administrar analgesia de rescate en casi el 50% de los pacientes. (27)

Por ultimo, la satisfaccion del paciente con la analgesia se presentdé mayormente con el
uso de la via subaracnoidea (90% vs 20%, p<0.0001). A pesar de no hallarse estudios
que comparasen la satisfaccién de la analgesia entre las vias de administracion, Ma-
chado et al. reporté por medio de una revision sistematica que un estudio no informé
diferencias significativas en la satisfaccién del paciente con dosis de buprenorfina
transdérmica que oscilaron entre 17.5 mcg h-1y 52.5 mcg h-'. Estos los resultados su-
gieren que las dosis transdérmicas de buprenorfina pueden reducir cada vez mas los
requisitos de analgésicos posoperatorios, mientras que posiblemente conducen a ma-
yores efectos secundarios relacionados con el farmaco hasta dosis de 17.5 mcg h-1 a
20 mcg h-'. Las dosis mas altas no demostraron un mayor beneficio analgésico. Ade-
mas, ningun estudio informd efectos secundarios graves o potencialmente mortales, lo

que sugiere que las dosis de 10 mcg h-1 a 52.5 mcg h-' son relativamente seguras. (24)

Este mejor desempefio de la via subaracnoidea se explica por el hecho que la bupre-
norfina es un opioide de la clase de la morfina de fenantreno con una afinidad de unién
extremadamente alta en los receptores u y kappa. Esta alta afinidad de la buprenorfina
por los receptores opioides produce una accion de mayor duracion. Es un agonista
opioide parcial de accion central con componente de analgesia espinal y supraespinal.
Es compatible con el liquido cefalorraquideo y no produce reacciones adversas cuando

se administra por via intratecal.

Es altamente soluble en lipidos y se difunde rapidamente en el tejido nervioso, lo que
reduce la extension de la diseminacion rostral y genera un riesgo menor de depresion
respiratoria en el periodo posoperatorio. Se ha utilizado por via intratecal en una dosis
de 75 a 150 pg eficacia. (28)
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La buprenorfina, al ser un farmaco lipofilico, se absorbe a un ritmo muy lento en el li-
quido cefalorraquideo. Esta cualidad, junto con su gran afinidad por los receptores u y
su disociaciéon muy lenta, hace que los efectos secundarios sistémicos de somnolencia,

hipotensién, retencién urinaria y depresion respiratoria sean poco frecuentes. (29

A pesar del menor desempefio de la via subcutanea respecto a la via subaracnoidea e
la buprenorfina, la buprenorfina transdérmica puede ser un producto analgésico apro-
piado para uso a corto plazo para el dolor agudo, particularmente en el entorno posope-
ratorio, donde el dolor puede durar varios dias. En general, la buprenorfina transdérmi-
ca no se prescribe con frecuencia, probablemente porque el farmaco esta mas asocia-
do con la rehabilitacion con opioides que con el control del dolor. Sin embargo, el par-
che de buprenorfina ofrece ciertas ventajas para ciertos tipos de dolor agudo en pacien-

tes apropiados. (30)

En conclusion, los opioides hidrofilicos intratecales reducen el consumo de opioides in-
traoperatorios y posoperatorios, las puntuaciones de dolor y la duracion de la estancia
hospitalaria en cirugia abdominal. Estas propiedades lo convierten en un contribuyente
potencialmente importante para los efectos generales de un programa de recuperacion

mejorada, y se recomienda que esta técnica deberia considerarse con mas frecuencia.
(31)
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12. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos nos permiten aceptar la hipotesis: “La eficacia y seguridad del
uso de la buprenorfina via subaracnoidea versus via subcutanea si muestra diferencias

para el control analgésico en histerectomia total abdominal’.

En general, la via subaracnoidea proporciona puntajes menores de ENA, menor fre-
cuencia cardiaca, menor presion arterial media, menor frecuencia de uso de analgesia

de rescate y mayor satisfaccion del paciente.
A pesar de los hallazgos del presente estudio, es conveniente realizar mas estudios

que comparen el comportamiento de diversas dosis subcutaneas de buprenorfina, ya

que se ha demostrado que los efectos analgésicos son dosis-dependientes.
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14. ANEXOS
14.1. Consentimiento informado

Estudio: EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE LA BUPRENORFINA VIA
SUBACRACNOIDEA VERSUS VIA SUBCTUTANEA PARA EL CONTROL ANALGESI-
CO EN HISTERECTOMIA TOTAL ABDOMINAL, EN PACIENTES SOMETIDAS A HIS-
TERECTOMIA TOTAL ABDOMINAL DEL HOSPITAL ISSSTEP

Por medio de la presente yo:

acepto participar en el estudio que se realiza

en este hospital.

Se me ha explicado el propésito de la investigacion, y soy consciente de los beneficios
y complicaciones que puede traer el participar en este estudio, por lo que estoy de
acuerdo con ser tratado con buprenorfina por via subaracnoidea o transdérmica y que
esta asignacion sera aleatoria. El investigador me ha asegurado que no se me identifi-
cara en las presentaciones o publicaciones que deriven del estudio, y que los datos re-
lacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.

Ademas que no recibiré beneficio econdmico alguno, o alguna repercusion en el mane-
jo hospitalario si decido participar; se me ha informado también que podré retirarme del
estudio en el momento que desee sin que esto modifique la atencion recibida, por lo

tanto, acepto libremente participar en este estudio.

Firma del paciente:

Fechay lugar:
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14.2. Hoja de recoleccion de datos

Grupo: Buprenorfina subaracnoidea

Edad:
IMC:
ASA:

Ingreso a UCPA
Puntaje ENA:

Intensidad del dolor :

Buprenorfina subcutanea

Frecuencia cardiaca:

Frecuencia respiratoria:

Presion arterial:

Saturacion de oxigeno:

12 horas
Puntaje ENA:

Intensidad del dolor :

Frecuencia cardiaca:

Frecuencia respiratoria:

Presion arterial:

Saturacion de oxigeno:

24 horas
Puntaje ENA:

Intensidad del dolor :

Frecuencia cardiaca:

Frecuencia respiratoria:

Presion arterial:

Saturacion de oxigeno:
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14.2 Escala ENA de dolor

0 1 2 4 5 6 7 8 9 10
SIN DOLOR DOLOR DOLOR DOLOR MAXIMO
DOLOR LEVE MODERADO SEVERO MUYSEVERO DOLOR
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