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INTRODUCCION.

El dolor es tan viejo, quiza, mas que la humanidad; ya que este es inherente a
cualquier tipo de vida unida a la consciencia.

Ha sido de suma |mportanma, dentro de los lineamientos en Ia historia de la
lucha contra el dolor, la utilizacion de medios naturales; es asi que dentro de
la cultura Inca se utilizd importantemente la cocaina por poseer efectos
sistémicos y locales como analgésico-anestésico. De igual manera, ya desde
el sigio Il a.C., que se tiene conocimiento de los propiedades narcéticas y
pswomlmétlcas del opio. Posteriormente, en 1803 la morfina fue asilada entre
los mas de 20 alcaloides del opio (2).

El dolor es una entidad clinica patologica que caracteriza por la transferencia
de estimulos nocivos desde un tejido lesionado a través de vias nerviosas
especificas, hasta la corteza cerebral. Los eventos importantes preexistentes
referentes al adelanto de la medicina han favorecido el alivio del dolor. El
hombre, para evitar la sensacion de dolor ‘ha utilizado desde hace S|glos.
métodos que mcluyen :

a.-ingestion de plantas con prop|edad analgésuca sedantes o alucmogena

b.-Bebidas alcohdlicas.
-Perdlda de la conciencia mediante contusion cerebral, mcluso (1).
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Las multiples repercusiones que origina el dolor no tratado, tiene como resultado
efectos fisiolégicos adversos bien documentados como son: hipoxia, atelectasia,
hipercapnia, incapacidad para toser, colapso lobular y pneumonia; incremento de
la actividad slmpatica, del trabajo miocardico y consumo de oxigeno, isquemia
miocardica; estasis gastrica, activacion de la respuesta neurohumoral con
posible tardanza en la recuperacion de la enfermedad y estancia hospitalaria
prolongada; incremento en la agregacién plaquetaria, disminucién del flujo
sanguineo venoso e inmovilizacion debido al espasmo muscular, lo cual puede

llevar a una trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar. (4)

Teoricamente el dolor es transmitido por impulsos nociceptivos al sistema
nervioso central (snc), a través de fibras nerviosas de pequeiio diametro no
mielinizadas (A y C), que nacen de pequefias neuronas bipolares de los ganglios

de las raices dorsales.

La mayoria de estas neuronas existen en la periferia como terminaciones

‘nerviosas libres. (Fig: 1) (3 y 5).

Dentro de la médula espinal, las pequeias neuronas aferentes de los ganglios
dorsales hacen sinapsis en las astas dorsales, especialmente en la substancia
gelatinosa (laminas ly |l de Rexed).

Las vias del dolor que ascienden a la médula se clasifican en dos tipos: 1)
oligosinapticas, son las que tienen distancias intersinapticas largas y pocas
sinapsis, y; 2) polisinapticas, son aquellas en que las distancias intersinapticas

son cortas y tienen muchas sinapsis.

Las vias oligosinapticas son de conduccion rapida, topograficamente estan
destinadas a una localizacion espacial exacta del dolor e incluyen el tracto
espinotalamico lateral. Las vias polisinapticas transmiten la informacion en forma

relativamente lenta y constituyen parte de la informacion reticular ascendente.

10



Los tractos oligosinapticos, se distribuyen somatotopicamente sobre los nucleos
posteroventrales del talamo y de aqui al cortex postcentral. Ademas, ramas de

estos tractos pasan a los nucleos reticulares del tallo cerebral.(4).

La teoria del "puente control" introdujo la idea de que la percepcion del dolor es
sensitiva a niveles de actividad en ambas fibras aferentes, nociceptivas y no
nociceptivas. También es importante realzar que los signos nociceptivos, pueden
ser también modulados por relevos sinapticos sucesivos a través de la via central.
Existen 5 lineas convergentes de investigacion que proveen nueva informaclon
acerca de estos mecanismos centrales de control del dolor: 1) el descubrimiento
de que la estimulacion directa al cerebro puede suprimir la nocicepcion; 2) el
mapeo de las vias de control nociceptivas descendentes; 3) la localizacién de los
sitios sensibles a morfina en el cerebro; 4) la caracterizacion de los receptores
oploides, y; §) el descubrimiento de péptidos opioides endogenos. (3).

Fig. 1. LAS FIBRAS AFERENTES DE LAS
TERMINACIONES NOCICEPTORAS SOBRE
UNA PROYECCION DE NEURONAS EN EL
ASTA DORSAL DEL CORDON ESPINAL.
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lamina 'li. (Adaptacion de Flelds, 1987).
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Los tractos polisinapticos contintan hacia adelante como sistema reticular
activador del tallo cerebral y, después a los nucleos mediales e intralaminares del
talamo; de aqui difunden rapidamente a la corteza cerebral (con conexiones a
hipotalamo) y, a los ganglios basales. La presencia de substancias neuroquimicas
en proximidad a las aréas del SNC sugieren su intervencion en el proceso

nociceptivo. (2).

Cada uno de los opioides endogenos se derivan de uno de los tres genes que
enlazan la larga cadena de polipéptidos, precursores de los péptidos
fisiologicamente activos. Estos tres genes son la proencefalina (POMC) y genes
prodinorfina, cada uno de los cinco péptidos opioides enlistados (Tabla 1), causa
analgesia, ademds las encefalinas y f-endorfinas son mas potentes que la
dinorfina.

La encefalina y la dinorfina estan contenidas dentro de fos cuerpos de celulas
nerviosas y nervios terminales, encontrados en la materia gris periacueductal y
médula rostroventral y en el asta dorsal del cordon espinal, particularmente en las
laminas | y ll. En contraste, la B-endorfina tiene una distribucion mas réétringida,
confinada primariamente a neuronas en el hipotélamb, con proyecciones a la

region gris periacueductal y niclieo de noradrenalina en el tallo cerebral. (3).

La substancias P, la angiotensina il y la somatostatina se encuentran en los
cuerpos celulares de los ganglios de las raices dorsales, estas celulas se
proyectan hacia el asta dorsal, principalmente en las laminas | y Il de Rexed. Sélo
en pocas de las celulas de los ganglios dorsales, pueden encontrarse también

monoaminas y otros neuropéptidos como la dinorfina. (4).
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TABLA 1.- SHQUINCIA DE AMINOACTDOS DE PEPTIDOS OPIOIDES ENDOGENCS.

NOMBRE SBURNCIA DE AMINOACIIO
leucin-encefalina Tir Gli-Gli~Fe-leu-CH
Metionin-encefalina Tir-G1i-Gli-Fe-Met-(H
B-Endorfina Tir-G1i-Gli~Fe-Mot -Thr-Ser-Glu-Lis-Ser-Gln~

Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-Fe-lis-Asn-Ala-Ile~
Val-lis-Asn-Ala-His-4-Gli-Gln-CH

Dinorfina Tir-Gli-Gli-Fe-lev-Arg-Arg-Tle-Arg-Pro-lis~
Leu-1is-Trp-Asp-Asn-Gln-CH
a-Nevendorfina Tir-Gli-Gli-Fedeu-Arg-dis-Tir-Pro-is

De Fields, 1987.

Enla porcion medular se ha encontrado ademads colecistocinina -8, neurotensinay
opioides endogenos como encefalina y dinorfina. También se ha encontrado 5-
hidroxitriptamina (§-HT) y, noradrenalina en todas las capas de la medula.

Todos estos neuropéptidos y aminas se encuentran también en las regiones
supramedulares como -asta dorsal, nucleps del rafe, substancia gris
periacueductal y amigdala; la - endorfina se encuentra en el hipotalamo, hipéfisis
anterior, substancia gris periacueductal y sistema limbico.

13



El sistema monoamino ejerce su accion nociceptiva a nivel medular, por medio de
las vias ascendentes, los cuerpos serotoninérgicos del nicleo del rafé magno
originan un tracto descendente en la substancia blanca dorso-lateral de la médula;
a partir de aqui los cuerpos terminales que contienen 5-HT se ramifican en las
laminas de Rexed. La liberacion de 5-HT inhibe las neuronas especificamente

exitadas por los impulsos nociceptivos. (4 y 5).

Se han atribuido, también, propiedades antinociceptivas directas a la

noradrenalina, la cual actia como neurotransmisor endogeno.

En cuanto a la substancia-P, se ha encontrado que su deplecién aumenta el

umbral al dolor por presion y substancias quimicas.

En el sistema opioide endbgeno, las endorfinas se encuentran distribuidas en
forma limitada en hipotadlamo; en cambio, la encefalina y dinorfinas se distribuyen

ampliamente por todo el SNC, tanto medular como a nivel supramedular.

En general aparecen en las mismas aréas, nlicleo caudado, amigdala, substancia

gris periacueductal, locus coeruleus y médula espinal.(4).

De igual manera las vias descendentes moduladoras del. dolor tienen 3

componentes mayores:

1). Las neuronas en la materia gris periventricular y periacueductal en el cerebro
medio tiene conecciones exitatorias en la médula rostroventral, una region que
incluye los nucleos serotoninérgicos del rafé magno y los nucleos reticulares

adyacentes paragigantocelulares.

2). Neuronas en la médula rostroventral, tiene conecciones inhibitorias en las
laminas |, Iy V del asta dorsal. Estas astas son también los sitios de terminacion
‘de neuronas afererentes nociceptivas. La estimulacion de estas heu}ronas
medulares rostroventrales inhiben neuronas del asta dorsal, incluyendo neuronas

del tracto espino-talamico que responden a estimulacion nociva, Otros sistemas
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de fibras descendentes que se originan en meédula y puente también terminan en
la superficie del asta dorsal y suprimen actividad en neuronas nociceptivas del

asta dorsal,

3). Circuitos locales en el asta dorsal mediante la accion modulatoria de las vias

descendentes. (3) Fig. 2.

Dorsal root L
ganglion Histamine

m R e-Saratonin
o

\{\Prnsiaglandm.;v
\7 pA i

Substance P\ //; :
ly

Spinai cord

Fig. 2. MEDIADORES QUIMICOS EN LAS
TERMINACIONES NOCICEPTIVAS.
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Estos opioides endogenos se han implicado en la analgesia endogena. Asi, los
opioides endogenos han tomado unpapel importante en la prctica anestésica
(tfrans y postoperatorimente), la razon ha sido la introduccion de nuevos y
potentes agonistas, antagonistas y agonistas-antagonistas. (6).

TABLA lIl. ALGUNOS AGENTES NATURALES QUE INCURREN SENSIBILIZANDO O
ACTIVANDO NOCICEPTORES.

SUBSTANCIA ORIGEN ENZIMAS INVOLUCRADAS EFECTOS SOBRE Fi-
EN LA SINTESIS. BRAS AFERENTES PRIM.
Potasio Dafno celular Actlvacion
Serotonina Plaquetas ~ Hidroxilasa triptofano Actlvacion
Bradicinina Cininbgeno Plasmat, Calicreina ‘ Activacidbn
Histamina Mastocltos . Actlvacion
Prostaglandinas Ac. Araq.-Dano cel, Ciclo-oxigenasa Sensibllizacion
Leucotrinas Ac. Arag.Daho cel, . 5-Llpoxigenasa _ Sensibllizacion
Substancia P Aferentes Primarlas Sensibliizacldn

( Modificada por Flelds, 1987) Tomada dei libro: hrlnclples of Neuronal Sclence. Kandel, R.E.

Es por est razon que la mayoria de los anestesiologos est n conscientes y
familiarizados . con la fisiologia, farmacologia y funcion del sistema nervioso
central, como resultado de los avances en |a fisiologia de los receptores. (7). -
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Un derivado de la oripavina, es 1a buprenorfina, clasificada como un fuerte agente
analgésico opioide, con una larga duracion de accién y una menor dependencia
fisica.(5).

Farmacologicamente activo por via parenteral, sublingual y oral con una extensa
evaluacion sobre animales, en humanos voluntarios y pacientes.(7).

Los estudios farmacologlocos detallados han demostrado que la buprenorfina
combina con una alta afinidad a los receptores opiaceos con una menor actividad
intrinseca. Estas dos propiedades hacen de {a buprenorfina, una profilaxis
farmacoldgica dual, teniendo ambas actividades narcotica, agonista y antagonista

parcial y, puede ser usada como un analgésico potente o agente revertidor de
narcético.(8).

La buprenorfina se une a proteinas en un 96%, metaholizandose a través de
enzimas microsomales hepaticas. Sin embargo, estudios realizados en animales
han mostrado que causa alguna reduccion en la actividad enzimatica microsomal
hepatica y del citocromo P-450 y en los niveles de b5.(7)

Su metabolizacion de tipo mixta (hidrolisis y conjugacién), obliga a una excresion |

del narcético a través de la bilis (N-dealquilacion y glucuronido-conjugacion por la
pared intestinal e higado y, sus metahélitos-se excretan por |a bilis a través del
tracto gastrointestinal ), pasando por la Fase | y Fase |} de la metabolizacion
(biotransformacion y sintesis, respectivamente). ‘



BUPRENORFINA

N-DEALQUILACION FORMACION DE GLUCU
(FASE 1) ____2 RONIDO. (FASE |l)
N-DEALQUILBUPRENORFINA BUPRENORFINA GLU
{(METABOLITOS) CURONIDO
FORMACION DE

GLUCURONIDO FASE |l

=~

N-DEALQUILBUPRENORFINA '

| , 3, N DIGLUCURONIDO ~———————{"> EXCRESION POR BILIS
(6 3-0 N-GLUCURONIDO) | |
(FASE 1)

18



Spinothalamic

To association
corex

Poslcentral

\(l YT oA gytus
,‘ ! ( yyaan (somalic
! , N : sensory

Thalamus:

Central.]
fateral "
nucleus [I%

Venlral A7 n Internal
poslerior }. . ,) capsule
lateral )

nucleus

Spinal cord NN

Flg. 3. .INFORMACION DE LA TRANSMISION
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Ya desde 1895 Leonard Corning, experimentando en perros y, posteriormente en
un paciente con sindrome doloroso raquideo, produjo anestesia al inyectar
cocaina; pero, no es hasta 1973, que la existencia y funcion de receptores

especificos a opiaceos es demostrada por Snyder.(1).

Actualmente los oipioides son, aun, el principal recurso para el alivio del dolor

posloperatorio.

Las investigaciones en este campo en aios recientes eslan dirigidas a dos puntos:
1) desarrolio de nuevas formas de administracion ya conocidos, basandose en
principios larmacocinéticos y farmacodinamicos, y; 2) desarrollo de farmacos

totalmente nuevos con menor incidencia de efectos colaterales.(11).

El proposito del presente estudio es detectar e intentar mejorar las condiciones
del paciente postoperado con dolor, utilizando medicamentos nuevos de origen
opioide que brinden una analgesia adecuada, por tiempo mas prolongado, sin

impedir la movilizacion temprana para evitar las complicaciones antes

mencionadas.
b, — o s
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AVANCES CIENTIFICOS SOBRE LA BUPRENORFINA.

Dos avances incrementan grandemente nuestro entendimiento del papel del
sistema opioide en la modulacién de la percepcidn nociceptiva y al dolor.

Primero que la demostracion por Salomon Snyder y Caudace Pert e,
independientemente por Lars Terenius y Eric Simon, que la morfina y
alcaloides relacionados exortan sus acciones fisiologicas por union a
receptores especificos de membrana,

Segundo, John Hughes y Hans Kosterlitz encontraron que el cerebro contiene
péptidos opioides endodgenos, siendo de tres clases:

La 1eral. identificada por Hughes y Kosterlitz, encefalmas dos pequenos
péptidos aislados del cerebro de cerdo,

La 2dal. descubierta por Derek, Smythe y Chao Ho Li, pertenesciente a la
familia de la proopiomelanocortina (POMC). la POMC precursora se excreta en

la pituitaria y, los productos péptidos se apoyan dentro del torrente sanguineo
en respuesta al "stress",

La 3eral. descubierta por Avram Goldstein y colegas, pertenece ala familia de
la dinorfina.

Muchos otros péptidos con actividad opioide han sido descubiertas,
virtualmente de los cuales todos contienen una secuencia: Tir-Gli-Gli-Fen.(3)
fig. 4.

Las formulaciones de la buprenorfina parenteral y sublingual han seguido una
evaluacion clinica extensa en la mayoria de los paises del mundo. Una serie de
estudios clinicos usando la via oral, ha sido también conducida en Gran
Bretana, »

Los datos clinicos de 26 000 pacientes que recibieron tratamiento por via
parenteral; 10 mil sublingual, y ; 500 tratados con la via oral: el rango de edad

ha sido de 6 a 90 ahos, la mayoria de 20 afios. El rango de dosis para la via

parenteral es de .5 mg - 7 mg y entre .2 mg y .6 mg. , pero en algunas las dosis
multiples fraccionadas, el total diario fue de un maximo de 4.8 mg (.8 mg cada
cuatro horas). (7).

Los estudios demostraron que la buprenorfina es un potente analgésico en
pacientes que sufren de dolor postoperatorio y particularmente dolor crénico
de origen maligno. (16).
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Iwomoto y Martin en 1981 designaron a los receptores como p (prototipo
agonista, morfina), k (ketociclozacina) y, & (n-alilnormet azocina, skf 10,047).
(13).

Martin y Sloan en 1977 realizaron experimentos sobre desarrollo de tolerancia
ala morfina. Lewis y cols., en 1983 desarroltaron estudios sobre la tolerancia a
la buprenorfina observando frecuentemente sobredosls cronicas en animales.
(10).

Cowan y cols., en 1977, administraron buprenorfina (0.9 mg/kg subcutanea 2
veces al dia) o, morfina (66 mg/kg subcutanea 2 veces al dia), a grupos de
ratones por 7 dias. 18 horas después de la ultima inyeccion, los animales
fueron puestos a prueba con una u otra, buprenorfina/morfina y, el VED-50
para fenllbenzoquinona se comparo por escritura. (8).

Deen y cols., 1981 usando una prueba de vocalizacion modificada en ratas
demostraron tolerancia y tolerancia cruzada a buprenorfina y morfina seguido
de tratamiento con buprenorfina ( 0.5 mg/kg subcutanea 2 veces al dia) o,
morfina (10 mg/kg subcutanea 2 veces al dia), por 4 dias. (12).

Los datos relacionados al desarrollo de tolerancia a buprenorfina en el hombre
fueron proveidos por Jasinski y cols. (1978), usando los parametros sobre
"preferencia cronica".  Voluntarios exadictos recibieron buprenorfina
subcutanea con incremento diario de la dosis por 14 dias, siendo mantenidos
entonces sobre 8 mg/dia por 16 dias. La cuenta media diaria "preférida” para
buprenorfina no disminuye sobre el periodo, pero después de esto fue

igualmente para un grupo finaimente mantenido sobre 240 mg/dia, de morfina
(una dosis simple potencia adjuntamente el equivalente a 8 mg de

buprenorfina); por consiguiente el resultado de tolerancla a buprenorfina en
este modelo permanece equivoco. (15).

Ouellette investigd la eficacia de la buprenorfina y morfina para el dolor
postoperatorio sin encontrar diferencias significativas en el alivio del dolor,
intensidad y duraciéon del mismo; pero si en los efectos adversos con
buprenorfina. (16).

Bradley comparo la analgesia con buprenorfina y morfina después de la cirugia
abdominal alcanzando una significacion estadistica en todos los intervalos de
una a slete horas después de la administracion, sin embargo los vomitos fueron
mas frecuentes con buprenorfina y los principales indices respiratorlos
Ilgeramente menores que con morfina. (17).

Porter, Storey y cols., 1989 realizaron un estudio con infusion subcutanea para
control del dolor con metadona, morfina, butarfanol, metidirina y occicodona
asi como hidromorfona. Encontrando concluyentemente que el nGmero de
pacientes con enfermedades terminales aumenta y profundiza los escasos

cuidados para la salud, la necesidad para el costo efectivo del cuidado

paliativo el cual aumenta.
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Las infusiones subcutaneas continuas ofrecen una alternativa de costo
efectivo, seguro y simple para las inyecciones intravenosas o intramusculares
cuando los medicamentos por via oral no pueden ser utilizados. son muy utiles
para los pacientes con cancer que sufren de dolor, nalsea, convulsiones y
otros sintomas. Si la dosis de droga y la irritacion de la piel son monitorizadas,
estas pueden ser utilizadas con seguridad en forma ambulatoria y en casa.
(18).

Noda y cols., 1989, realizaron un estudio sobre infusiéon continua subcutanea
de buprenorfina para control del dolor por cancer. Encontrando que la
frecuencia de la infusion subcutanea de buprenorfina, es una nueva
aproximacion a la realidad del fuerte dolor del cancer, usandose mediante una
homba de infusion portatil. La eficacia de este método se examiné en 30
pacientes por medio de una escala analoga visual.

Una tasa de infusion de 4 mcg/kg/d., seguida de una administracién
intramuscular de 0.004 mcg/kg., da un alivio del dolor satisfactorio sin serias
complicaciones. La concentracion minima efectiva de sangre no fue detectada
por cromatografia de alta fidelidad. Las ventajas de esta terapia son la
simplicidad y aplicabilidad en muchos tipos de cancer.(19).

Melo y Mendelson (1980), en su trabajo administraron désis diarias de
buprenorfina, 8 mg/14 dias, manteniéndola por diez dias en 10 adictos
voluntarios. No hubo signos de abstinencia sobre la suspencion de la droga. En
este estudio los sujetos reportaron que la buprenorfina tiene efectossubjetivos
como opioide pero, en contraste con los asociados a la heroina; reportandose
un sentimiento generalizado de alegria. Consiste esto, conla disminucion

inicial de accion de la buprenorfina y, pudiera ser un factor significante

limitante al mal uso. (20)

HO
FORMULA ESTRUCTURAL DE LA BUPRE__
NORFINA.
0
CH2 Confiere propiedades
HC1 ) o
= Antagonistas,
CH3-C” CHA ‘
e
HO " N C (CH3)3
N
Confiere propiedades
Agonistas.

Tomada del: Brochure for investigators
Reckiet and Colman, Pharmace

utical Division. 1935,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

(Cual es la dosis de buprenorfina (Temgesic*), por via subcutanea para lograr
analgesia postoperatoria adecuada en cirugia abdominal?,

OBJETIVOS.

Determinar la dosis de buprenorfina, por via subcutanea, que proporcione un
efecto analgésico satisfactorio o adecuado, con la menor repercusion
fisiologica adversa.

El control del dolor postoperatorio sigue siendo un problema trascendental
por las multiples repercusiones que éste origina al no ser tratado, dando como
resultado efectos adversos fisiologicos bien documentados sobre el sistema
nervioso central, sistema cardiovascular y pulmonar y hematolégico; asi como,
su repercusion en la enfermedad y estancia intrahospitalaria.

Siendo actualmente el anestesiologo el profesional que démina lo referente a la
farmacologia de narcéticos, anestésicos locales; y tanto la anatomia y fisiologia
del dolor. Lo acreditan como el especialista para el manejd del dolor trans y
post-operatorio en forma satisfactoria.

La utilizacion de la buprenorfina (Temgesic*), se ha establecido en una
poblacion concretamente ajena a la nuestra, y preferentemente por via
parenteral (a no ser por medio de bomba de infusion continua y en forma
ambulatoria, para pacientes con dolor por cancer terminal concretamente) y,
debido a que bibliograficamente no se encuentra una gran documentacion al
respecto. '

Se pretende realizar el siguiente para establecer la dosis de narcético mas
benéfica para el control del dolor postoperatorio, con la subsecuente

disminucién de efectos adversos fisiologicos, por la via de administracion mas

segura para ello; dlsminuyendo asi, su estancia intrahospitalarla y costo del
mismo.
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HIPOTESIS.

Si durante el periodo postoperatorio se requieren analgésicos potentes para el
control del dolor; y, la buprenorfina (harcético agonista - antagonista parcial),
administrado por via subcutanea, la cual farmacoldégicamente nos proporciona
una ahsorcion lenta con igual distribucion contra otra via, lo que resuita con un
mayor periodo de latencia y una duracién analgésica prolongada, produciendo
menores efectos colaterales al paciente. Entonces, la buprenorfina por via
subcutanea sera un farmaco Gtil para el control del dolor postoperatorio

MATERIAL Y METODOS.

Esta investigacion se disefio para que el estudio sea comparativo, abierto,
experimental, clinico, prospectivo y longitudinal. Integrandose aleatoriamente
3 grupos de 10 pacientes cada uno, de ambos sexos, entre 20 y 70 afios de
edad, programados para cirugia abdominal. Los pacientes se clasificaron con
estado fisico de acuerdo a la Sociedad Americana de Anestesiologos (ASA), | y
I, presencia de dolor sintomatico y signos presentes por dolor no reférido.

En la dosis de analgésico narcético para control del dolor (Buprenorfina,
Temgesic*), se utilizaron 4 meg (pacientes del grupo 1); 2 meg (grupo 2) vy, 1
mceglkg (grupo 3).

Se determinaron los criterios de exclusion para pacientes menores de 10 afos
y mayores de 80 afhos, postoperados de cirugia abdominal menor 1 oncolégica
con metastasis; pacientes clasificados con estado fisico ASA Ill a V, pacientes
hipersensibles al farmaco o toxicomanos de narcéticos y, también las
pacientes embarazadas.

Las pacientes que se eliminaron del proyecto fueron aquellas que no se
valoraron por encontrarse bajo los efectos anestésicos o por no poder
comunicarse, asi como los pacientes cuyo comportamiento farmacolégico fue
diferente al analgésico. Y pacientes que fallecieron.

Las variables dependientes que se consideraron fueron el grado de dolor, la
dosis administrada, el estado fisico postoparatorio (Clasificacion de Aldrete),
tiempo y tipo de cirugia; independientemente del sexo, edad, actividad fisica,
nivel socio-economico y caracter ocupacional.
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DESCRIPCION DEIl. METODO.

A cada uno de los pacientes se les cuantifico su Frecuencia Cardiaca (FC) y
Tension Arterial (TA) basal, al término de la cirugia se administré una dosis,
elegida de acuerdo al grupo ingresado por kg de peso. En la sala de
recuperacion se tomaron nuevamente signos vitales (FC, TA) y, se vigilo su
Frecuencia Respiratoria (FR). En aquellos pacientes que se encontraron datos
fisicos y clinicos de dolor se les administré otra dosis. Durante el
Postoperatorio inmediato y el mediato temprano se estuvieron cuantificando la
FCy su TA. De igual manera se tomo el tiempo de analgesia en cada uno de los
pacientes y, también por grupo.

CAPTACION DE LA INFORMACION.

Para este procedimiento se elaboré una hoja de recoleccion de datos, los
correspondientes a la FC y TA y, se tomaron algunos parametros para la
clasificacion del dolor de la Escala Analoga Visual, asi como de otros del
cuestionario breve (POMS), para conocer se estado de animo postaplicacion
del medicamento. Se valoré su estado analgésico y se informaron en la hoja
elaborada los efectos secundarios por la aplicacion del mismo.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para los resultados dei cuestionario hecho a cada paciente se utilizé una
escala nominal para efectos adversos centrales.

Una escala ordinal para frecuencia cardiaca y tension arterial y los resultados
se analizaron por medio de la prueba de Analisis de Varianza (SYSTAT),
seguidas de las pruebas de Barttlet y Tukey para comparacién de cada grupo y
por grupos. '

Se aceptaron como validas aquellas diferencias en las que la probabilidad fue
menor o igual al cinco por clento (5%).

CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES.

Todos los procedimientos estuvieron apegados de acuerdo a las disposiciones
contenidas en el reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigaciones para la salud; Titulo segundo, capitulo |, Art. 17, fraccion li:
Investigacion con riesgo minimo. Titulo tercero, capitulo II, Art. 66:
Investigacion farmacolégica, fracclon (V. ‘
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HOJA PARA RECOLECCION DE DATOS.

NOMBRE: No. Reg.:
EDAD: PESO: ~OCUPACION:____.
ESTADQ CIVIL: EDO.FISICO (Aldrete) PO: )

ESCALA ORDINAL PARA SIGNOS VITALES.

BAJA NORMAL ALTA
MEDIA

FRECUENCIA CARDIACA (BASAL)
FREC, CARD. POSTOP. INMEDIATO

FREC. CARD. POSTOP. MEDIATO TEMP.

TENSION ARTERIAL BASAL
T.A. POSTOP, INMEDIATO
T.A. POSTOP. MEDIATO TEMPRANO.
RECAUDACION DE DATOS EN ESCALA NOMINAL PARA COMPILACION DE LOS MISMOS
EN PRESENCIA DE EFECTOS SECUNDARIOS A LA ADMINISTRACION DEL
MEDICAMENTO., ‘
EFECTOS SECUNDARIOS | PRESENTO
Sl NO
NAUSEA

VOMITO
MAREO

- SUDORACION

SEDACION
CONVULSIONES
EUFORIA
ALUCINACIONES
SOMNOLENSCIA

FORMATO DE ESCALA ANALOGA VISUAL (YA ELABORADA).



BREVE POMS

Estalista describe distintos estados de dnimo. Le rogamos leer cada una de estas
descripciones cuidadosamenta y ansequida haga un circulo alrededor del nimero & la
derecha que mejor describe su estado de &nimo durante la Gltima semana, incluyendo el ¢ .
de hoy.

Los nimeros se refiaren a las ¢ iguientes descripciones:

0 = NADA EN ABSOLUTO
1 = UNPOCO

2 = MODERADAMENTE
3 = BASTANTE

4 = EXTREMADAMENTE E
1. TONSO(8) corervevrrrerersrrerorons 11234 19. MOIBSIO{@) ..vveve o erevrernie 01234
2.Enojada(a)...........ccvvrnene, 017234 20. Desanimado{a).......ccvoune 01234
3. Ago1ado(a) .........uerreeeirane. 01234 21, Resentido(@)............oeneevvens 012 34
R L1111 S 01234 22. Nevioso{a), ..o......con. 01234
5.VIVAZ o 01234 23. Miserable ..o 01234
6. Contuso(a) ............ce....n. 01234  + 28.AI6QM0 ooovecccrirrrrrercrene, 01234
Z.imitable....oeo s 01234 25. Disgustadofa) ... s viveenees 01234
BT (1 T 01234 26 Exhausiofa).......ccceunnen 01234
9. ACVO(3) ovvvevnnenreeniecerne 01234 27 .ANSIOSOE).encerrerrerren: 01234
10. Impaciente ..............c..eeenas 01234 28. Desvalido{a) .........ccvvarsnens 01234
11, Malhumoradofa)......... 01234  29.Cansado(a). e 0123
12, Melancdlioo(8)................... 01234 30, Perplejo{a)........ccorrvrreienn, 01234
13. Enérgico(a)...........oerrvnrienne, 01234 31. FUMOSO{@)....vvverees e 01234
. J4. Desesperanzado(a) ......... 01234 32, Plano(a) de energia ........... 01234
15, INQUIBtOB) .e...ovve e 01234 B3, N oo eivrovesssnenssssevensd 01234
16, Intranquiiof) ..o 01234 34. Olvidodizo(8) ......rvcererrnrn 0 12 3 4
" 17.Incapaz de concentracion..0 1 2 3 4 35. VIGOrOSO{B)...vc.vvvvvvessesnsrine 01234
18. Faligado(a)..........cceurnennes 01234 36. 1nSEQUIO(a).....vvvereererenseneas 01234
37. EX1onuacola).............ccere- 01234 52, Listo(a, para petear........... 01234
38. AMISI0S0(8) ....cvinvonniinesnnnes 0129%4 - 53,Generoso(a) ..o v 01234
39. RACIONAL.c..cvvscreerrrreaseriies 01284 54. Desaletado(a)............. 0. 1 2 3 4
40, Con remordimientos.......... 01234 55, Desesperado(a).............. .0 1234
41, Tombloroso(a).........er e 01234 56, LONLO(B)..vvvrvvereeenn, T 01234
42, ADAUCO(E)....vvovvveserecinnens 01234 57.RebEIE .......cveerereiar 01234
43, AONMO(B) ...vovsvrvreresriiinecnss 01234 58.Alerta ........... rerensrenrees s 01234
44, CON PANICO.......covver weeires 01234 59. Enganado(a)...................0 12 3 4
45.Relajado{a)...........covvivviens 01234 6Q. ERCIONIE.....vvueeeicriviriiinnns 01234
B SIn M0 01234 61. CONMAOO(B) ..ervvvvererrcrvnri 01234
47. RONCOTASO..vuvveerresionnn 0 172 3 4 62.De mal genio ........ocov e, 01234
48, Compasivo(a) .......ccrvveueveen. 01234 63. Indiferente.......... e @172 3.4
49, Utilcoveeemccierrccsrse s 01234 64, AlI1OrZadO(a) .vvveveveeiirnes. 01234
50, SOIHANO(@). ....v.covvveverrnine n1234 65. Culpabie.........eviivveeirennnn. 01234
51. Contundido(@) .......ccrrvvevene 01234 '
GRACIAS POR SU COOPERACION
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RESULTADOS. hish

En este estudio prospectivo se tomaron aleatoriamente 3 grupos de 10 personas
cada uno de ambos sexos para administrarse postoperatoriamente un analgésico
narcoético del tipo de buprenorfina (Temgesic*), por via subcutanea de la siguiente:
Grupo 1: 4 mcg/kg; Grupo 2: 2 mecg/kg; Grupo 3: 1 mcglkg.

La oscilacion de edad del primer grupo fue de 21-57 afios con un promedio de 36.3
+ 3.7 afios. En el segundo grupo sus edades comprendieron entre 18-73 anos, con
un promedio= 43 + 6.2 afios; y, en el grupb tres el promedio fue de 34.4 £ 4.9 aios
(14-64 ahos).

El peso de cada paciente por grupo no fue diferente ni significativo, con un
promedio de 66.65 + 2.99 kg para el primer grupo, el segundo fue de 65.44 + 4,72
kg, y; el tercer grupo: 61.65 £ 3.62 kg.

En el transcurso de su recuperacion en la sala de despertar se vigilaron los
siguientes parametros frecuencia cardiaca (FC), tension arterial (TA), frecuencia

respiratoria (FR), estado de consciencia ylo presencia de dolor.

Los pacientes que presentaron dolor en la sala de recuperacion fue necesario
administrar otra dosis de analgésico narcotico por misma via (no Se utilizé bomba
de infusion continua), de acuerdo al peso y grupo al que hubiera ingresado. Asi, en
el primer grupo se administro una ‘dosis promedio= 7.19 + 0.7 mcglkg; en el
segundo= 4.59 + 0.52 mcg/kg; al tercer= 2,51 + 0,17 mcglkg. |

En el tercer grupo fue inadecuada la dosis, por lo que fue necesaria analgesia

complementaria con medicamento no esteroideo (AINS), por via endovenosa del

tipo de dipirona, con un efecto satisfactorio al dolor que se presento en estos

pacientes,

%



Las cirugias abdominales de este estudio fueron en su mayoria Gineco-
obstétricas, las cuales transcurrieron sin complicaciones ni incidentes, con un
tiempo promedio de 2.5 hrs. (170 min).

Las cifras para frecuencia cardiaca arrojadas, basal y postaplicacion de
buprenorfina, son las siguientes; Primer grupo: FC basal= 81.6 + 3.7 x'; FCPOi=
90.5+4.9 x"; FCPOmt=90.4 + 4.4 x'. Segundo: FCh=81.4 + 6.82 x'; FCPOi= 85.8 +
5.1 x’; FCPOmt= 79 + 2.3 x'. Tercer grupo: FCb=77.2+ 4.2 x';, FCPOI=90.2 + 4.0 x';
FCPOmt= 79 +4.2. Primer grupo para tension arterial: T, sistélica basal= 120 + 3.5
mm de Hg, diastélica= 80 + 2 mm de Hg; TPOI= 116 +3, 76 + 2.2; TPOmt= 123 £ 4.7,
76 + 2.2. Segundo grupo: T, sistolica basal= 125 t 7, diastélica= 70 + 2.9; TPOi=
117+5.4,75+3.4; TPOmt=117+3,71+1.8.

En el tercer fueron: T. sistolica basal= 120 * 3.9, diastélica= 77 + 3.3 mm de Hg;
TPQOIi=128 £ 3.6, 87+ 2.6; TPOmt= 115 £ 2.6, 78 + 2. mm de Hg.

Se encontro una dlferencié slgnlﬂcativa en el parametro de FC en el
postoperatorio mediato temprano, con respecto a cada grupo (p< 0.01) y, en la
tension arterial diastolica en el postoperatorio inmediato (p<0.005).

En este mismo contexto de comparacion el resultado obtenido en el tiempo
promedio de analgesia con respecto del tercer grupo con los grupos 1y2;es
altamente significativa (p< 0.00), a la aplicacion subcutanea de buprenorfina
(Temgesic*), durante el postoperatorio; ya qué como se. ha comentado
anteriormente en este grupo investigado fue necesaria la aplicacion éndovenosa
de un analgésico no esteroideo para su alivio del dolor postoperatorio, como
resultado de una dosis de narcoético no efectiva.



Los porcentajes de efectos centrales encontrados postaplicacion de buprenorfina

(Temgesic*), en cada grupo fue el siguiente:

El 60% de los pacientes en el grupo 1 presentaron natisea, 20% tuvieron vomito,

10% tuvieron mareo, 70% sedacion y 30% somnolenscia,

En el grupo 2: 70% tuvieron nausea, 10% presentaron vomito, 70% tuvieron

sedacion y 20% somnolenscia.

Para el grupo 3 los resultados fueron; natsea en un 80%, vomito 30%, sedacion

10% y un 40% con somnolenscia.

Para los datos que se registraron con la ayuda de algunos parametros de la escala
analoga-visual*, Se encontro que en el grupo 1, el 80% de los pacientes tuvieron
un poco de inquietud, el 100% se encontraban extremadamente amistosos asi
como bastante relajados. En el grupo 2, solamente el 10% se encontraba bastante
inquieto con un 30% moderadamente ansioso, 50% se encontro bastante amistoso
con 70% igual de relajado. el 30% se encontraba extremadamente desesperado y
bastante tenso. En el grupo 3, los registros fueron de un 80% de los pacientes
bastante tensos con un 100% igual desesperados y, el 90% de ellos un pocb

ansioso,

*, Los paramétros obtenidos en esta prueba se eligieron del cuestionario breve POMS
(estados de animo), los que van de 0= nada en absoluto hasta 4= extremadamente; en
forma descriptiva. Los estados de animo con mayor frecuencia referidos fueron: TENSO,
INQUIETO, ANSIOSO, AMISTOSO RELAJADO Y DESESPERADO; referidos en Ias graficas
correspondientes. ‘



GRUPO No.1 G RUPDO No.2 GRUPO Nc. 3 SYSTH&AT

PARAMETROS F <
EDAD 21 a 57 afos 16 a 73 ahos 14 a 64 afos -
MELIA D EDAD 36.6 & 3.7 ' 43 * 6.2 34.4 £ 4.9 -
PEST 66.65 + 2.99 kg 65.44 % 4.72 kg 61.65 = 3.62 kg -
DOSIS 4 pg'keg de peso 2 ug/kg cde pesc 1 pg/kg de peso -
Feb £1.6 = 3.7 x' 81.6 = 6.82 x' 77.2 £ 4.2 x' -
FcPOi GG.5 % 4.9 %' - 85.8 2 5.1 x' $G.2 % 4.0 x' -
FcPGut OG.4 = 4.4 % 79.0 = 2.3 x' 79.0 £ 4.2 x' ¢.01
Tsb 120 % 3.5 mmHg 125 % 7 mmHg 120 * 3.9 mmHg -
TsPOi 116 + 3.0 mmHg 117 = 5.4 mmHg 128 + 3.6 mmHg -
TsPOmt 123 %= 4.7 mmHg 117‘1 3 mmHg 115 = 2.6 mmig -
TdB o 80 % 2 mmHg 70 % 2.9 mmHg 77 * 3.3 mmHg ~
TdPOi 76 % 2.2 moHg 75 % 3.4 mmHg 87 + 2.6 mmHg _

+ 2.2 mmHg ‘71 £ 1.8 mmHg 71 £ 1.8 mmHg 0.005

 TdPOmt 76



GRUPO

No.l GRUPO No.2 GRUPO No.3 SYSTAT
(P )
PARAMETROS
DOSIS PROMEDIO 7.19 £ 0.7 uwg/kg 4.59 * 0.52 ug/kg 2.51 * 0.17 vg/kg -
- TTEMPO ANESTEST(O 7 hrs. 5 hrs sin analgesia 0.00
AINS N O N O S I -
% K3 %
NAUSEA 60 % 70 % 80 %
VOMITO 20 10 30
MAREO 10 - —
SEDACION 70 70 10
SOMNOLENCTA 30 20 40




ESTADO DE ANIMO

INQUIETO AMISTOSO ANSIOSO RELAJADO TENSO DESESPERADO

GRUPO

GRUPO

GRUPO

No._ 1

No.

NOG.

2

3

80 7% 100 Z - 100 Z - -

10 Z 50 % 30 Z 70 Z 30 7% 30 %

= — 90 Z - 80 Z 100 %




GRAFICAS.

. COMPORTAMIENTO CARDIACO A LA ADMINISTRACION DE BUPRENORFINA
SUBCUTANEA EN LOS GRUPOS 1, 2Y 3. DURANTE TRES TIEMPQS : a) FC basal;
b) FC en el POSTOPERATORIO INMEDIATO , Y ; 3) FC en el POSTOPERATORIO
MEDIATO TEMPRANGO.

Il. EFECTO POSTOPERATORIO EN LA TENSION ARTERIAL DIASTOLICA EN LOS
TRES GRUPOS A DIFERENTES TIEMPOS: a) Tension arterial baSal; b) Tension
arterial en el POSTOPERATORIO INMEDIATO, Y; 3) Tensién arterial en el
POSTOPERATORIO MEDIATO TEMPRANO.

ill. EFECTO ANALGESICO. DURACION PROMEDIO DE ANALGESIA EN LOS

DIVERSOS GRUPOS (1, 2 Y 3), CON RESPECTO A LA DOSIS PROMEDIO |

ADMINISTRADA EN CADA GRUPO (4,2 Y 1 JKG DE PESO),

IV, VY VI. EFECTO EN EL ESTADO DE ANIMO DE CADA GRUPO DESPUES DE

ADMINISTRAR BUPRENORFINA SUBCUTANEA Y EN BASE A ALGUNOS
PARAMETROS DE LA PRUEBA ANALOGA VISUAL (POMS), DESCRITA.
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ESTADO DE ANIMO: EFECTOS
POSTADMINISTRACION DE BUPRENORFINA Sc
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DISCUSION.

Los resultados en este estudio nos muestran que los receptores opioides en el ser
humano (cuando estan intactos), son utilizados por los analgésicos narcoticos
para modular satisfactoriamente la percepcion al dolor, ya que estos pueden ser

como los designaron en 1981 lwomoto y Martin en mu, kappa y delta.

La buprenorfina (Temgesic*), es un analgésico de tipo narcético con opciones a
utilizarse para el control del dolor postoperatorio como se ha demostrado en este
estudio y que también utiliza los receptores mu, kappa o delta (1, , 3), con relativa

afinidad no selectiva. (7 y 8).

Desde que se iniciaron los estudios de los narcoticos como analgésicos se
demostré que a dosis bajas o inferiores a la analgésica puede ser inefectiva o
incluso sensibilizar receptores nociceptivos con el efecto contrario. Esto se
demostré con el grupo No. 3, el cual recibio una dosis promedio de 2.5 mcg /kg de

peso, la que fue insuficiente para proporcionar analgesia postoperatoria.

Esto nos lleva a consentir que las dosis mayores a aquellas son las ideales para un
buen manejo del dolor. La dosis que se encontro como suficiente y satisfactoria

para el control del dolor postcirugia oscilo entre 4-8 mcg/kg de peso; dosis que

podemos nominar estandar para pacientes jovenes y sin otro padecimiento que no ’

sea por su intervencion quirirgica. Esto mismo lo podemos encontrar en el
estudio realizado por Bradley al comparar el efecto analgésico entre la

buprenorfina y la morfina después de cirugia abdominal.

Audn en pacientes obesos la via subcutanea es eficiente ya que la hipotension que
se presenta no es grave (p ( 0.005) y, se compensa satisfactoriamente con el
aumento de la frecuencia cardiaca (p ( 0.01), lo que favorece una perfusion tisular

aceptable, y; sobretodo porque los parametros respiratorios (en este estudio



solamente se observd la frecuencia respiratoria), no son alterados
perniciosamente. Demostrandose lo anterior en el estudio hecho por el mismo
Bradley , el cual ademas encontro que los efectos adversos de la buprenorfina
como el vémito, son mayores que con morfina, A diferencia de éste los resultados
encontrados en este estudio demostraron que solamente un 20% de los pacientes
presentaron vomito como efecto secundario a la administracion de buprenorfina
subcutanea, lo que hace suponer que la via de administracion elegida en el
estudio no obliga a presentar efectos adversos centrales con mayor frecuencia,
debido a que su absorcion lenta favorece la accion directa en forma paulatina. No
asi, con la presencia de nalsea la que se presento con mayor frecuencia (70%),
sin que este efecto no fuera controlado con la aplicacion intravenosa de
metoclopramida (Primperam®), a dosis de 20 mg, como dosis total.

Un estudio similar hecho por Porter, Storey y colaboradores demostraron la
utilidad de la via subcutanea cuando la via oral no era posible para el control del

dolory, que puede ser segura tanto en forma ambulatoria como en casa.

En este estudio no podemos demostrar que se presentard  tolerancia a la
administracion cronica de buprenorfina, comd lo intento Lewis y cols., en 1983, o;”
la ineficiente demostracion que hizo Jasinski y cols.,, en 1978 a su "preferencia
cronica” en pacientes exadictos con buprenorfina subcutanea, ain con 8 mgidia
por 16 dias. Pero si debemos considerar la utilizacion de este mediccamento con
aquellos pacientes en edad senil, cuyas dosis farmacolégicas-analgésicas deben
disminuirse por causas obvias a su ﬁsioldgia, la que debe su importancia en el
manejo del dolor con analgésicos narcéticos como es el de laﬂbuprenorﬁna. Como
se pudo corroborar con lo sucedido en una paciente , la cual ingreso al grupo al
que se le administro 1 mcg/kg de peso y, cuya dosis fue farmacolagicamente
equipotente a la de los grupos en los que se administré 2 y 4 mcglkg de peso; con
las caracteristicas ya mencionadas en el control del dolor postoperatorio. Con fo
anterior se demuestra lo que ya se ha escrito en otros estudios y es, qué las dosis
farmacolagicas en la edad senil deben disminuirse hasta en un 60%.
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Desde otro punto de demostracion, el estudio mostré que existe una relajacion
afectiva en los pacientes postaplicacion del farmaco, lo que fue un motivo mas de
ayuda para comprobar y utilizar la buprenorfina subcutaneamente y, con antelar
conocimiento de que los pacientes no presentaban ninguna alteracion psiquiatrica
o psicologica. Por lo consiguiente, no podemos afirmar que la causa de la
relajacion afectiva sea un efecto de una dosis "mal utilizada", como mencionan
Melo y Mendelson en su estudio sobre abstinencia con pacientes adictos (1980);
la cual supone obliga a un sentimiento de alegria asociada a la disminucion inicial
de acclon de la buprenorfina. Lo que en este estudio investigado no fue
corroborado, ya que el efecto analgésico de la buprenorfina se encontraba activo
en el momento de cuestionarse a los pacientes y, el promedio analgésico

encontrado oscilo entre 5 a 7 horas (p 0.00).

Finalmente, podemos decir que el estudio demostro que la buprenorfina es un
analgésico narcotico potente util para el control del dolor y que la via de
administracion elegida es eficiente y segura para el paciente, como lo demostro el
estudlo hecho por Ouellette y Porter, Storey y cols. sin que con ello no se
extremen las precauciones que en todo medicamento deben tenerse,



CONCLUSIONES.

1. La dosis promedio efectiva para los pacientes adultos es de  4-8 mcg/ kg.,
Para obtener un tiempo analgésico prolongado.

2. En pacientes seniles la dosis debe disminuirse en un 60% (concretamente 1
mcg/kg).

3. Labuprenorfina (Temgesic?*), utilizada por via subcutanea disminuye
considerablemente los efectos adversos centrales ocasionados a ja
admisnistracion de esta por otras vias parenterales.
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PERPECTIVAS,

1. La buprenorfina (Temgesic*), debe utilizarse para pacientes postquirargicos
por lapso corto en el postoperatorio inmediato y no como control
postoperatorio tardio, ya que los efectos de sedacién ocasionados por el
narcético podrian ser una causa de proscripcion en pacientes "normales”, que
no cursen con alteraciones celulares (Cancer).

2. La buprenorfina (Temgesic*), es un medicamento con efecto a nivel del
aparto psiquico, que favorece una relajacion afectiva en los pacientes
proporcionandonos asi un mejor controly manejo del dolor en pacientes
postquirdrgicos, por lo que su uso es aconsejable siempre y cuando el

paciente no presente alteraciones mayores de su estado de animo ni psiquico..



ANEXO Nod

DESCRIPCION DE ABREVIATURAS UTILIZADAS
- ENLOS RESULTADOS Y GRAFICAS



FcB:
FcPOiI:
FcPOmt:
TsB:
TsPOi:
TsPOmt:
TdB:
TdPOi:
TdPOmt:
TA:

Frecuencia cardiaca basal
Frecuencia cardiaca postoperatoria inmediata

Frecuencia cardiaca postoperatoria mediata temprana
Tension sistolica basal

Tension sistolica postoperatoria inmediata

Tension sistolica postoperatoria mediata temprana
Tension diastélica basal

Tension diastoélica postoperatoria inmedata

Tension diastélica postoperatoria mediata temprana
Tiempo analgésico




ANEXO . No. 2

ESTUDIO DE ANALISIS DE VARIANZA SYSTAT,
CON PRUEBAS DE BARTLETT Y TUKEY, PARA
COMPARAR DATOS OBTENIDOS ENTRE CADA
UNO DE ELLOS Y POR CADA GRUPO.



MUESTRA TOTAL=

No. de Casos

HEDTIA
DESVIAC .ESTANDAR
ERROR ESTANDAR

lo. de Casos
MEDILA

'DESVIAC.ESTAKDAR 2.
ERROR EESTANDAR = ©.

10

FcB

10

©83.000

15.442

4,883

TA
10

D et
L n

(@)
WO
J’\

GRUPO

FcPOi

10

90. 500
15.771

4.987

FcPOmt

10

90.400

14.199

4,450

TsB

10

122.000

11.353

3.5%0

TsPOi

10

120.000

14.142

4,472

TsPOmt

10

123.000

14.844

£.726

TdB

10

TdPOi

10

76.700

7.573

TdPOmt

10

76.000
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MUESTRA TOTAL=

-No. de Casos

MEDTIA
DESVIAC.ESTANDAR.

ERROR ESTANDAR.

No. de Casos
'MEDIA
DESVIAC.ESTANDAR.
ERROR ESTANDAR.

10

FcB

10-

- 77.200

13.506

4.271

TA

10

GRUPO 3

FcPOi

10
90.200
12.805

4.049

0.350
0.105

0.03

3

~FcPOmt

10 .

79.000

8.014

2.534

TsB TsPOi

10 10

120.000 128.000
12.472 11.353

3.944 3.590

TsPOmt

10

115.000

8.498

2.687

TdB

10

77.000

10.593

3.350

TdPOi

10

87.000

8.233

2.603

TdPOmt

10

78.000

6.325

2.000
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PRUEBA DE BARTLETT PARA HOMOGENEIDAD DL VARIANZAS DE

F'UENXNTLE.

ENTRE GRUPOS.

CON LOS GRUPOS.

RESUMEN

APROXIMACION F= 1.265 DF

ANALTISTIS

SUMA DE DF
CUADRADOS
181.350 2
7967.822 26

ESTADISTTICEO

2.1510

VARIANZA

MEDIA DE LOS
CUADRADOS

90.675

306.455

P AR

PROBABILIDAD=

Fcb

~~
N
jal
o
Np]

N

PROBABILIDAD

0.746



R ESUMEN ESTADISTICO P ARA FcPOi

PRUEBA DE BARTLETT PARA HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS DE GRUPOS (0.401)

APROXIMACION F= 0.191 DF= 2.1510 PROBABILIDAD= 0.826
ANALISTIS D E VARIANZA
FUENTE. 'SUMA ~ DE  DF MEDIA DE LOS F PROBABILIDAD
‘ ~ CUADRADOS : - CUADRADOS
ENTRE GRUPOS. ~ 325.701 2 162.850 0.772 0.472

CON LOS GRUPOS. 5482.989 26‘ 210.884 -~ -



RESUMEN ESTADISTICO

PARA FcPOmt

PRUEBA DE BARTLETT PARA HOMQGENEIDAD DE VARIANZAS DE GRUPOS (6.134)

APROXIMACION F= 2.924

ANALTISTIS

FUENTE. ~ SUMA DE DF
CUADRADOS
" ENTRE GRUPOS. ' 966.619 2

' CON LOS GRUPOS.  2710.622 26

DF= 2.1510

PROBABILIDAD= 0.054

VARIANZA

MEDIA DE LOS
CUADRADOS

483.310

104.255

F PROBABILIDAD

4.636 0.019

P - - v e T L e e



RESUMEN ESTADISTTICDO P ARA TdB

PRUEBA DE BARTLETT PAKA LHOMOGENEIDAD DE VARIANZAS DX GRUPOS (2.338)

APROXIMACION F= 1.112 DF= 2.1510 PROGBEABILIDAD= (0.329

ANALTISTIS D E VARTANEZA
FUENTE. SUMA DE DF MEDIA DE LOS F PROBABILIDAD
| CUADRADOS CUADRADOS

ENTRE GRUPOS. 465.249 2 : 232.625 2.938 c.071

CON LOS- GRUPOS. 2058.889 26 79.188 - -



R ESUMENRN ESTADISTTICDO P ARA TdPOi

PRUERBA DE BARTLETT PARA HOMUGENEIDAD DE VARKIARZALE pE ¢uUrud (0.705)

APROXINACION F= 0.335 bF= 2.1510 PROBABILIDAD= 0.71%
ANALTISTIS D E VARTIANZA
FUEIKTE. SUMA® DE DF MEDIA DE LGS F PROBABILIDAD
CUADRADOS CUADRADOS
HHRE(HRPCS; ©80.659 2 490.329 6.619 C.005

COK 'LOS GRUFOS. 1626.100 26 74.081 - -



COMPARACIONES MULTIPLES D E TUKEY (HSD)

CUADRO DE COMPARACION DE PROBABILIDADES

1 2 3
1 \ . 1.000
2 0.675 1.000

3 ; 0.033 - .0.005 1.000



RESUMEN ESTADISTTICDO P ARA TdPOmt

PRUEBA DE BARTLETT PARA HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS DE GRUPOS (0.207)

APROXIMACVION F= 0.098 DF= 2.1510 PROBABILIDAD= 0.907

ANALTIGSTIS D E VARIANZA

F U ENTE. ‘ SUMA DE DF MEDIA DE LOS F PROBABILIDAD
CUADRADOS CUADRADOS

ENTRE‘ GRUPOS. 235.249 2 117.625 2.809 0.079

 CON LOS GRUPOS. 1088 .889 26 41.880 - -



COMPARACTIORNES MULTIPLES D E TUKEY (HSD)

CUADRO DE COMPARACION DE PROBABILIDADES

1 2 3
1 } , 1.000

2 - -0.029 1.000

3 , 0.049 : 0.949 1.000



RESUMEN EESTADISTICO P ARA TsB

PRUEBA DE BARTLETT PARA HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS DE GRUPOS (5.745)

APROXIMACION F= 2.736 DF= 2.1510 PROBABILIDAD= 0.065
ANALISTIS D E VARIANGZA
FUENTE. SUMA DE DF MEDIA DE LOS F PROBABILIDAD
CUADRADOS CUADRADOS
ENTRE GRUPOS.  93.640 2 46.820 0.174 0.841

CON- LOS GRUPOS. 6982.222 26 268.547 - -



R'ESUMEN ESTADISTICGEO P ARA TsPOi

PRUEBA DE BARTLETT PARA HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS DE GRUPOS (1.532)

APROXIMACION F = 0.728 DF

= 2.1510 PROBABILIDAD= G.483
ANALISIS D E VARIANZA
FUEUNTE. SUMA DE DF MEDIA DE LOS F PROBABILIDAD
'CUADRADOS CUADRADOS

| ENTRE GRUPOS. 762.605 2 381.303 1.842 0.179

CON LOS GRUFOS. 5382.222 26 ’ 207 .006 - -



RESUMEN ESTADISTTICO PARA TsPOmt

PRUEBA. DE BARTLETT PARA HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS DE GRUPOS (3.127)

APROXIMACION F=' 1.488 DF = 2.1510 PROBABILIDAD= 0.226
ANALISTIS D E VARIANZA
FUENTE: SUMA DE DF MEDIA DE LOS F PROBABILIDAD
CUADRADOS CUADRADOS
ENTRE GRUPOS. i 353.793 2 176.897 1.329 0.282

CON LOS GRUPOS. : 3460.000 26 133.077 - -



RESUMEN ESTADISTTICDO P AR A TA

PRUEBA DE BARTLETT PARA HOMOGENEIDAD DE:.VARIANZAS DE GRUPOS (43.657)

APROXIMACION F= 21.319 DF= .2.1510 PROBABILIDAD= 0.000
ANALTIGS SIS D E VARIANZA
F UENTE. SUMA DE DF MEDIA DE LOS F PROBABILIDAD
CUADRADOS : CUADRADOS
ENTRE GRUPOS. 230.174 115.087 36.397 0.000

)

CON LOS GRUPOS. 82.211 26 3.162



COMPARACTIONES MULTTIZPLES D E TUKXKEY (HSD)

CUADRO DE COMPARACION DE PROBABILIDADES

1 2 3
1 : 1.000
2 : 0.032 1.000

3 ' , 0.000 0.000 , 1.000
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