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PROLOGO

Una de las caracteristicas mas importantes de la investigacion médica es
la innovacion y la originalidad, estas son algunas de las cualidades que la Dra.
Norma Alejandra Villalpando Ortiz proyecta en su estudio que refiere a la

aplicacion de la Bruprenorfina como analgésico postoperatorio.

Esta idea fue originada por el Dr. Jesus Rafael Peraza Olivas, preceptor de
muchos anestesidlogos, entre otros a este servidor, que con su experiencia y
afinidad hacia la docencia ha de fomentar significativamente este tipo de
trabajos que mucho aportan a la anestesiologia en general y en particular al
proceso de ensefanza e investigacion de este nuestro Hospital General del
Estado “Dr. Ernesto Ramos Bours”.

La primera parte de este estudio fue realizado por El Dr. Octavio Campa,
excelente residente que el afno proximo pasado, siendo la Dra. Villalpando la
que le ha dado certidumbre al uso de este farmaco que tiene un efecto menos
agresivo que la morfina y que no produce una dependencia en el paciente.

Felicito una vez mas a los portadores y ejecutores de éste estudio que
marca un paso formal desde un punto de vista metodoldgico hacia lo que la
ciencia médica desea, que es el avance hacia un mejor bienestar de nuestros
pacientes que son la razén y la esencia de nuestra realizacion profesional.

Felicidades Dra. Villalpando.

Con respeto:
Dr. Francisco Coronado Cadena.

Médico Anestesidlogo.



INTRODUCCION

Se sabe que el dolor postoperatorio es el mas frecuente de los dolores
agudos que debe tratar el anestesiélogo, por lo que un control del dolor es
esencial como parte de una atencién de calidad de los pacientes postoperados
en la sala de recuperacion. Es por ello que surge la necesidad de investigar
otras alternativas de manejo del dolor postoperatorio, con mayor duracion, y
con la ventaja de optimizar recursos con los medicamentos que se cuenta en
este hospital. Motivo por el cual se realiza este estudio, dando seguimiento al
estudio previo del 2005 que llevaran a cabo el Dr. Octavio Campa y el Dr.
Rafael Peraza, tratando de demostrar las ventajas del uso de Buprenorfina
sobre la morfina en analgesia peridural con Bupivacaina diluida en Dextran 40.
Obteniendo resultados satisfactorios que nos alientan a la utilizacién de
Buprenorfina mas Bupivacaina diluida en Dextran 40 y dando la pauta para
continuar este estudio en los diferentes grupos de pacientes.

En éste estudio se evaluaron dos grupos; grupo A (n=20) con mezcla
analgésica postoperatoria a base de Morfina mas Bupivacaina diluida en
Dextran 40 y grupo B (n=20) mezcla de Buprenorfina mas Bupivacaina diluida
en Dextran 40, con el fin de demostrar mayor duracion utilizando la mezcla del
grupo B, donde se encontré por “t de student” que efectivamente al utilizar
Buprenorfina mas Bupivacaina diluida en Dextran 40 , se obtiene una analgesia
de mayor duracion y con menos efectos secundarios, lo que para la poblacién
se traduce en una nueva terapéutica para el dolor agudo en postoperatorio y en

un ahorro para el derechohabiente y para el hospital.



CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1 El dolor postoperatorio via neuroaxial.

Tras los reportes de 1979 sobre la existencia de receptores medulares
especificos para opiaceos y de sus experiencias preliminares, tanto
intradurales como peridurales; Estas drogas se han utilizado para manejo y
control del dolor en una amplia variedad de procedimientos quirurgicos. La
actividad analgésica se debe a dos mecanismos de accién: a) La interaccién
que existe entre receptores especificos en la sustancia gelatinosa (laminas Il,
lIl'y V de Rexed) lo cual disminuye la liberacion pre y postganglionar de
péptidos neurotransmisores (sustancia P) en fibras aferentes pequenas y b)

Disminucion de la respuesta excitatoria del glutamato. (2, 3,4)

Con cerca de mas de 15 anos de uso clinico, tanto la analgesia peridural
como espinal se ha creado una técnica de primera linea en el manejo del
dolor. Los opiaceos administrados por ésta via pueden: 1. Atravesar la
duramadre y llegar al LCR y de ahi a la médula; 2. Ser absorbidos por el
plexo venoso peridural y alcanzar la circulacion sistémica; 3. Ser absorbidos

por via peridural.

La absorcion vascular, penetracion dural, latencia y duracion de la
analgesia, dependen de las propiedades fisicoquimicos del opioide: Peso y
estructura molecular, pK, solubilidad lipidica, siendo esta ultima la mas
importante. Mientras mas lipofilico el farmaco, mas rapido traspasa la
duramadre y mas rapido inicia la analgesia, la Morfina relativamente
hidrofilica, permanece mayor tiempo en el LCR, mas sin embargo, hay
estudios que informan que la Buprenorfina es 30 veces mas potente que la
Morfina. (2, 3,4)

Es por ello que en base a las conclusiones del trabajo de investigacion
del Dr. Octavio Campa el cual fue realizado en éste hospital en el afio 2005,
donde reconoce la eficacia de opioides via peridural, asi como su efecto

duradero al ser diluidos en soluciones hipertonica Dextran 40, es que nace la



inquietud de comparar la Morfina y Buprenorfina aunado a un anestésico

local tipo Bupivacaina diluidos en Dextran 40. (5)

1.2 Dextran 40 (Rheomacrodex)

Es un expansor del volumen plasmatico, con un peso molecular de
40,000 Daltons, sus propiedades biologicas se atribuyen a su estructura y alto
peso molecular, mejorando la micro circulacion y aumentando el volumen
plasmatico, siendo su principal indicacion pacientes en estado de choque
hipovolemico, otro de sus usos es en el parche hidrico en el manejo de la
cefalea postpuncion de duramadre, el cual se realiza inyectando esta
sustancia en el espacio peridural en volumenes de hasta 30ml (6, 7, 8, 9,10)
sin reportarse hasta la fecha, cambios histopatolégicos locales o efectos de
toxicidad neuroldgica, de igual manera hay reportes que al mezclar
anestésicos locales con Dextran 40, aumentan el tiempo de duracion de los

mismos (1, 11,12).



2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente la analgesia empleada es Morfina diluida en Dextran 40 sin
embargo se encuentra en desventaja por los efectos colaterales que la
literatura refiere con su utilizacidn (nausea y vomito postoperatorio, depresion
respiratoria, retencion urinaria entre otros). Es por ello que se busca otra
alternativa con menos efectos colaterales, que proporcione una analgesia de

mayor duracion.



2.3 OBJETIVOS

Objetivos generales:

Demostrar que la buprenorfina tiene mayor duracién en el control del
dolor después de la cirugia al mezclarse con Bupivacaina diluida en Dextran
que la mezcla de Morfina mas Bupivacaina diluida en Dextran 40.

Objetivos especificos:

a) Investigar los efectos colaterales producidos por el uso de las mezclas en el

presente estudio.
b) Evaluar duracion efectiva con ambos tipos de analgesia postoperatorio
c¢) Valorar la analgesia postoperatoria con escala numérica del dolor

2.2 HIPOTESIS

Dadas las caracteristicas farmacocinéticas de solubilidad de los
medicamentos utilizados en éste estudio se considera mas duradera en el
control del dolor postoperatorio la mezcla de Buprenorfina mas Bupivacaina
diluidos en Dextran 40, comparado con la mezcla de Morfina mas
Bupivacaina diluidos en Dextran 40, en cirugia bajo anestesia regional del

tipo Bloqueo peridural. (1)

Hipétesis Nula (Ho): La mezcla de Morfina mas Bupivacaina diluida en
Dextran 40 via peridural para analgesia postoperatoria no proporciona mayor
duracion de analgesia, comparado con la mezcla de Buprenorfina mas

Bupivacaina diluida en dextran 40 también via peridural.

Hipétesis Alterna (XA): La mezcla de Buprenorfina mas Bupivacaina
diluida en Dextran 40 proporciona una mayor analgesia postoperatoria

comparada con la mezcla de morfina mas Bupivacaina diluida en dextran 40.



2.4 JUSTIFICACION

Dada la necesidad de encontrar un método de analgesia postoperatoria
mas duradera y con menos efectos colaterales que la mezcla de Morfina y
Dextran 40 empleada actualmente; Tomando en cuenta que diversos
estudios clinicos han confirmado que la Buprenorfina es 30 veces mas
potente y 3 veces mas duradera que la Morfina y considerando que no se
han realizado investigaciones empleando Buprenorfina diluida en Dextran 40,
se hace necesario la realizacion de éste estudio empleando la opcion del

opioide idoneo (Buprenorfina) mas el diluyente idoneo (Dextran 40).

2.5 CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron todos aquellos pacientes que:

<> Requirieron manejo de dolor postoperatorio de cirugia de abdomen bajo,

pelvis y miembros inferiores, bajo técnica de Bloqueo peridural.

<> De cirugia de urgencia o cirugia electiva.
X ASA ly Il
X Entre los 17 y 80 anos de edad.

<> Cualquier género, sin tomar en cuenta edad, peso y talla.

2.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

X/

<> Pacientes con antecedentes de alergia a cualquiera de los elementos

utilizados.

X/

X Pacientes con datos de choque de cualquier etiologia.

X/

X4 Paciente con complicaciones durante el transoperatorio.

X/

X4 Pacientes con puncién de Dura Madre.

2.7 CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes en los cuales la técnica de Bloqueo peridural sea fallida.



2.8 VARIABLES A OBSERVAR

Edad, ASA, peso, talla y sexo de cada paciente, escala numérica del

dolor (ENDD) previa a la administracion de la solucion analgésica.

Tiempo de duracion, ENDD a los 30 minutos, 6, 12, 18 y 24 horas, asi
como el grado de bloqueo Bromage; efectos colaterales, tiempo y tipo de

rescate analgésico.



2.9 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Previa autorizacién del Comité de Etica Investigacion y Ensefianza
Médica del Hospital General del Estado de Sonora “Dr. Ernesto Ramos
Bours”, y la hoja firmada de consentimiento informado, se realizara ensayo
clinico prospectivo comparativo doble ciego en 40 pacientes de edades entre
los 17 y 80 afios de edad, sin importar si son cirugias electivas o de urgencia,
edad, peso, talla y sexo, para cirugia de abdomen, pelvis y miembros
inferiores; divididos en dos grupos de veinte pacientes cada uno denominado
Ay B con las siguientes soluciones analgésicas para administracion peridural
al término del evento anestésico quirurgico donde se aplicé una mezcla con
Buprenorfina 150 pg, Bupivacaina 15 mg diluidos en Dextran 40 para un
volumen de 8 ml; El otro grupo recibié una mezcla de Morfina 2 mg mas
Bupivacaina 15 mg diluidos en Dextran 40 a un volumen de 8 ml, los cuales

al momento de administrarse fueron desconocidos para el aplicador.



2.10 ANALISIS DE DATOS

Las variables estadisticas fuerdn evaluadas por “Chi cuadrada” (X?), “

de student” y prueba exacta de Fisher.

2.11 RECURSOS HUMANOS

Pacientes, personal médico y de enfermeria

2.12 RECURSOS MATERIALES

Equipo necesario para aplicacion de bloqueo peridural, Buprenorfina,

Morfina y Dextran 40 en solucion fisiologica.

2.13 RECURSOS FISICOS

Area de Quiréfano y recuperacion.

2.14 ASPECTOS ETICOS

Debido a que el manejo del dolor postoperatorio se incluye dentro del
evento anestésico y que las drogas a utilizar forman parte del uso comun, no

se requiere agregar mayor documentacién para éste estudio.

2.15 RESULTADOS

Se incluyeron un total de 40 pacientes de los cuales se dividieron en dos
grupos de 20 pacientes cada uno, denominados grupo A y grupo B, el grupo
A estuvo constituido por pacientes que recibieron analgesia peridural

postoperatoria con la mezcla de Morfina mas Bupivacaina diluida en dextran



40y el grupo B recibi6 la mezcla de Buprenorfina mas Bupivacaina diluida en

Dextran 40 también via peridural.

Los resultados en la variable demografica: edad, donde se incluyeron
pacientes de 17 a 72 afos para ambos grupos, mostré una media para el
grupo A de 37.85 £ 1.86 afos; para el grupo B fue de 42.95 + 2.05, lo que
muestra homogeneidad en ambos grupos, por lo que no se encontro

significancia estadistica “p>0.5".

Tabla1.- Variable demografica edad (afos)

Edad Grupo A Grupo B
Media 37.85 42.95
Desviacion 1.86 2.05
estandar

p>0.05.



Grafica 1. Variable demografica, edad en ainos.
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En la variable demografica sexo se registraron 4 pacientes femeninos y
15 pacientes masculinos en ambos grupos, lo que corresponde al 25% para
el sexo femenino y 75% para el sexo masculino, encontrandose
homogeneidad en ambos grupos , por lo que no hay significancia estadistica

con p> 0.5.

Tabla 2.- Variable demografica sexo.

Sexo Grupo A Grupo B
Femenino 5 5
Masculino 15 15
p>0.05

Grafica 2.- Variable demografica sexo.
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En la variable peso se obtuvo una media de 76.25 £+ 1.87, para el grupo
Ay 73.6 £ 1.65, para el grupo B 73.6 £ 1.65, encontrandose homogeneidad

en todos los grupos por lo que no se reporta significancia estadistica con
“p>0.05".

Tabla 3.- variable peso.

Peso Grupo A Grupo B
Media 76.25 73.6
Desviacion 1.87 1.65

Estandar



Grafica 3.- variable peso.
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Los resultados obtenidos de las variables demogréficas talla, reportaron
una media de 158.95 + 1.38 centimetros para el grupo A y una media de
150.7 £ 2.05 centimetros para el grupo B, sin significancia estadistica con
“p>0.05".

Tabla 4.- Variable talla (centimetros).

Talla Grupo A Grupo B



Media 158.95 150.7
Desviacion 1.38 2.05
estandar

p>0.05.

Grafica 4.- Variable talla (cm.)
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Otra de las variables que se registraron fue ASA, donde el grupo ASA |
fue de 4 pacientes en ambos grupos y 16 pacientes para el grupo ASA I,

también en ambos grupos, sin significancia estadistica con p>0.05.

Tabla 5.- Variable demografica clasificacion ASA.



ASA Grupo A Grupo B

I 4 =20% 4 =20%
Il 16 = 80% 16 =80%

Grafica 5.- Variable demografica clasificacion ASA

100%-
90%-
80%:-
70%
60% -
50%-
40%
30%
20%-
10%-

0%-

\

\

\

B ASA 1
B ASA 2
OTOTAL

\

\

\

Los resultados obtenidos en la variable de tiempo de duracion de la analgesia
postoperatoria, medido en horas, la cual se registr6é a las 6,12,18 y 24 horas,
posterior a la aplicacion de la solucion analgésica via peridural, se observo
para el grupo A una media de 16.2 £1.32 horas, y para el grupo B de 19.2 +
1.34, se realiz6 prueba de Independencia mediante Chi cuadrada (X?),

considerando un error de alfa = 0.05, encontrando los siguientes resultados:



Al correlacionar el tipo de analgesia postoperatoria empleada (Morfina o
Buprenorfina) y la necesidad de requerir rescate analgésico postquirurgico se
encontré una asociacion significativa, rechazando asi la hipotesis nula. (p=
0.05, un grado de libertad de correccion de Yates).

Al correlacionar el tipo de analgesia peridural empleando la necesidad
de rescate a las 6,12,18 y 24 horas no se encuentra asociacion significativa, no
es posible rechazar la hipotesis nula. (p > 0.10, cuatro grados de libertad).

Lo anterior significa que la dependencia de ambas variables solo se

puede demostrar considerando si se empleo rescate analgésico.

Por lo contrario, no existe dependencia del tipo de analgesia peridural

empleado y el tipo en el que se requirid rescate analgésico.

Tabla 6.- Variable tiempo de duracion analgésica.

Duracion Grupo A Grupo B
Media 16.2 19.2
Desviacion 1.32 1.34
estandar

Grafica 6.- Variable Tiempo de duracion analgésica.



Los resultados obtenidos en la variable de intensidad del dolor, medido
por medio de escala numérica del dolor del 1 al 10, los cuales se evaluaron a
los 30 minutos y a las 6, 12, 18 y 24 horas

Se analizé6 por “t de student
significativos para Buprenorfina, lo que se traduce en que los pacientes que
recibieron la mezcla de buprenorfina mas Bupivacaina diluido en Dextran 40

tuvieron analgesia postoperatoria de mayor duracién que el grupo de la

B MEDIA

O DESVIACION
ESTANDAR

(Tuckey), encontramos resultados

mezcla de Morfina mas Bupivacaina diluido en Dextran 40.

Pacientes que requirieron analgesia postoperatoria

Grupo Si No Total Valor P
A morfina 15 5 20
B buprenorfina | 10 10 20
Total 25 15 40 P=0.047




Se analizé6 escala numérica del dolor por subgrupos de pacientes
utilizando la prueba exacta de Fisher, los pacientes se agruparon en tres
grupos: Grupo 1 Dolor leve con ENDD 1-4, moderado con ENDD 5-7 y severo
con ENDD 8-10 en su respectivo grupo (Morfina A — Buprenorfina B),

comparandolos al salir de quiréfano y a los treinta minutos.
Se encontrd6 que no existe diferencia en la percepcion del dolor
independientemente de la mezcla utilizada.

Comparacion de la Escala Numérica Del Dolor (ENDD) en ambos grupos.

Dolor leve al salir de quiréfano

Grupo Si No Total Valor P
A 17 20
B 17 20

34 40 0.669
Total

Dolor leve a los treinta minutos
Grupo Si No Total Valor P
A 18 2 20
B 16 20
Total 34 40 0.661
Dolor moderado al salir de quiréfano

Grupo Si No Total Valor P
A 2 18 20
B 3 17 20




Total 5 35 40 1.000
Dolor moderado a los treinta minutos

Grupo Si No Total Valor P

A 18 20

B 4 16 20

Total 6 34 40 0.661
Dolor severo al salir de quiréfano

Grupo Si No Total Valor P

A 1 19 20

B 0 20 20

Total 39 40 1.000
Dolor severo a los treinta minutos

Grupo Si No Total Valor P

A 0 20 20

B 0 20 20

Total 0 40 40 0

De la variable de efectos colaterales, el grupo A presentdé mayor numero de
efectos colaterales en comparacion del grupo B. Ver tabla




Grupo Nausea y Prurito Retencién Depresion
vomito urinaria respiratoria

A 1 3 3 0

B 0 1

Total 1 3 4 0




CAPITULOS lil. DISCUSION, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

3.1 DISCUSION

En base al estudio previo que se realizé en el Hospital General del
Estado de Sonora “Dr. Ernesto Ramos Bours”, que realizé el Dr. Octavio
campa y el Dr. Rafael Peraza en 2005, es que nace la inquietud de realizar
éste estudio para comparar la duracién de la mezcla de Buprenorfina mas
Bupivacaina diluida en Dextran 40 comparada con la mezcla de Morfina mas
Bupivacaina diluida en Dextran 40, afirmando que la mezcla con Buprenorfina

debe ser mas potente que la mezcla con Morfina.

El manejo del dolor agudo ha sido un dilema médico a lo largo de la
historia, los tratamientos iniciales eran en gran medida espirituales, el
pensamiento moderno ha desarrollado un enfoque cientifico progresivo del
conocimiento de las vias nociceptivas y en la actualidad se acepta que el

dolor es un verdadero fenomeno fisiologico. (1).

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor lo define como una
experiencia sensitiva y emocional desagradable asociada con una lesién
tisular real o potencial., esta definicion refleja el propdsito fisioldgico del dolor,

es decir la supervivencia. (1)

Los anestésicos locales actuan en el area de la raiz posterior de la
meédula espinal, bloqueando las raices nerviosas en el espacio epidural,
primeramente las pequenas fibras simpaticas postganglionares, seguidas de
fibras sensitivas y por ultimo de fibras motoras, la intensidad del bloqueo

depende de la concentracion y dosis del anestésico local administrado. (2)

Los anestésicos locales provocan bloqueo simpatico, induciendo
vasodilatacion arterial y venosa con disminucion del retorno venoso y caida

de la tension arterial.



Si el bloqueo nervioso esta por encima de T4 hay estimulacion simpatica
refleja, vasoconstriccion en extremidades superiores, si esta por debajo de T-
4, induce bradicardia e hipotensién arterial, ademas puede haber aumento de
la actividad parasimpatico, que provoca nauseas y vomitos, aumento del tono
de los esfinteres ureteral y vesical, con retencién urinaria, y también causa

disminucion de la coagulacion. (1)

Pese a que los anestésicos locales inducen una analgesia excelente, los
efectos cardiovasculares que produce son deletéreos y la debilidad motora
impide al paciente una movilizacion.

Las combinaciones de opioides y anestésicos locales permiten obtener

ventajas de ambos, con una menor incidencia de efectos secundarios. (2)
Varias investigaciones han indicado que la analgesia obtenida mediante
opioides epidurales aumenta cuando se le administra soluciones de
Bupivacaina. Sin embargo, el beneficio de una analgesia superior y de un
menor requerimiento de opiaceos podria ser a expensas de los efectos

colaterales potencialmente deletéreos de los anestésicos locales. (2).

Por ultimo, con la Buprenorfina, un farmaco mas potente que
la Morfina, se ha conseguido tecnolégicamente poder administrar
mejor analgesia debido a su eficacia y con una menor capacidad para producir
dependencia debido a su caracteristico perfil de agonista parcial de los
receptores opioides. (11,12)

Los estudios clinicos han confirmado que Buprenorfina es 30 veces mas

potente que Morfina y que tiene una duracién de accion casi 3 veces mayor.

(1)

En este estudio se coincide en la opinion de Zaldivar y Rios, 2003,
donde describen que la Buprenorfina via peridural tiene mayor duracién
analgeésica con menos efectos secundarios y es una forma segura y eficaz de
controlar el dolor dando seguridad a los pacientes, al igual que con Campa y
Peraza, 2005, encontrando grandes beneficios en la mezcla de Buprenorfina

mas Bupivacaina diluidas en Dextran 40.



3.2 CONCLUSIONES

1) El uso de Buprenorfina mas Bupivacaina diluidos en Dextran 40

peridural es efectivo en el alivio del dolor postoperatorio

2) El uso de buprenorfina mas Bupivacaina diluidos en Dextran 40
peridural presenta menos efectos secundarios, del tipo nausea, vomito,

prurito y retencion urinaria.

3) Ambos grupos presentaron adecuada estabilidad hemodinamica.

4) Considerando los resultados obtenidos, el uso de Buprenorfina mas
Bupivacaina diluida en dextran 40 es recomendable, siendo una alternativa
segura, economica y eficaz, para el manejo de dolor postoperatorio agudo.

5) Se necesita ampliar el tamafio de la muestra para encontrar diferencia
estadistica y clinica significativa, lo que abre una pauta importante para que
nuevas generaciones den seguimiento a este tipo de estudios.
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