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RESUMEN

Objetivo: comparar la analgesia y efectos colaterales (nausea, vomito, nivel de
sedacion y depresion respiratoria) con buprenorfina sublingual versus
endovenosa para el tratamiento de dolor agudo postoperatorio inmediato del

paciente sometido a cirugia abdominal.

Material y métodos: se realiz6 un ECC que incluyo 152 pacientes admitidos en
UCPA postoperados de cirugia abdominal, divididos en dos grupos 76,
administrdndoles buprenorfina, grupo 1: via endovenosa 150 mcg y grupo 2: 200
mcg sublingual. Se midié analgesia con escalas de EVA y EVERA, efectos
secundarios (Nausea, vomito, depresidn respiratoria) sedacién, cambios
cardiovasculares (FC y PAM), al ingreso a UCPA, a los 15, 30, 45, 60, 75y 90
min. Las pruebas estadisticas empleadas fueron X?y t de Student. Significancia
con p<0.05.

Resultados: No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
las variables demogréficas, comportamiento de las escalas de dolor o efectos
adversos, ningun paciente presento depresién respiratoria, solo se encontrd
diferencias estadisticas en la PAM a los 75 min (67.00 £ 2.708 vs. de 68.61 +
2.989 via sublingual (p= 0.001) menor para el grupo endovenosa) y la FC: al
minuto 15 con 96.62+5.937 Vs 94.00+£6.456 Ipm (p=0.010), y a los 45 min con
75.8045.04 Vs 74.09+4.63 (p=0.031) pero sin significancia clinica.

Conclusion: La analgesia asi como la frecuencia de efectos colaterales
obtenidos con la administracion Buprenorfina sublingual son iguales a la

endovenosa que es menor al 26%.

Palabras clave: Buprenorfina endovenosa, sublingual, dolor agudo, efectos

secundarios, Analgesia.



SUMMARY

Objective: To compare analgesia and side effects (nausea, vomiting, sedation
level and respiratory depression) with intravenous versus sublingual
buprenorphine for the treatment of acute postoperative pain of patients

undergoing abdominal surgery.

Material and Methods: We conducted an CCT that included 152 patients
admitted on PACU postoperated of abdominal surgery. were divided into two
groups of 76 cases, all were medicated with buprenorphine, in Group 1: 150 mcg
intravenously and in group 2: 200 mcg sublingual. Analgesia was measured with
VAE and VERAE scales, side effects (nausea, vomiting, respiratory depression)
sedation, cardiovascular changes (HR and MAP), on admission to PACU, at 15,
30, 45, 60, 75 and 90 min. The statistical tests used were X? and Student T test.
Significance at p<0.05.

Results: There were no statistically significant differences in demographic
variables, behavior on pain scores or adverse effects, no patient had respiratory
depression, only found statistical differences in MAP at 75 min (67.00 + 2.708 vs.
Of 68.61 * sublingual 2.989 (p = 0.001) lower for the group 1V) and HR: after 15
minutes with 96.62 £ 5.937 vs 94.00 £ 6.456 bpm (p = 0.010), and 45 min to 75.80
+5.04 vs 74.09 = 4.63 (p = 0.031) but not clinically significant.

Conclusion: analgesia and the frequency of side effects obtained with

Buprenorphine sublingual administration are equal to the IV that is less than 26%.

Keywords: Buprenorphine intravenous, sublingual, acute pain, side effects,

Analgesia.



MARCO TEORICO

El dolor ha sido definido por la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
(IASP) como “una sensacién desagradable y una experiencia emocional
asociadas con un dafio tisular real o potencial, o descrita en términos de tal

dafio”.!

Existen series que reportan que los pacientes refieren dolor de moderado a
intenso en el periodo postoperatorio inmediato y mediato de un 23-52%,
especialmente aquellos que se les realizo cirugia abdominal, esto depende tanto
de la amplitud e invasividad de la cirugia, el tiempo quirirgico, tejidos resecados
y manipulacion quirdrgica a estructuras vecinas, es decir viscerales o nerviosas,
que dara como resultado dolor en cualquiera de sus variedades, a saber

somatico, visceral o neuropatico.!

El dolor agudo postoperatorio aparece como consecuencia de la lesion
quirargica y constituye uno de los principales factores que demora la
recuperacion funcional del paciente y alta hospitalaria. Su tratamiento,
disminucién de estrés perioperatorio, rehabilitacion y nutricion precoces
disminuyen la morbimortalidad postoperatoria, y forman la base actual del
manejo del paciente quirdrgico. Las principales cirugias abdominales en esta
unidad son colecistectomias, laparotomias protocolizadas, plastias de pared,
resecciones intestinales, restitucion de transito intestinal, derivaciones

biliodigestivas, nefrectomias entre otros.

Ya que es algo subjetivo que no es percibido por el personal de salud, este es
infravalorado y subdiagnosticado pero tiene un alto impacto sobre la evolucion
clinica del paciente y la efectividad terapéutica de la recuperacion, por lo anterior

es de vital importancia su manejo en el postoperatorio. !

En la literatura internacional existen guias de manejo del dolor enfocadas al
periodo mediato, tardio y crénico pero no en el agudo inmediato al acto

quirdrgico.t



La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desde 1987, publicé el libro titulado
“Alivio del dolor en el cancer” que sent6 las bases para el manejo del dolor, que
incluian la utilizacién de la escalera analgésica de 3 peldafios. ? En la actualidad
las directrices de la OMS los pacientes deben ser tratados primero con un
farmaco no opioide, tales como los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o los
esteroides. Si con la administracion correcta de estos farmacos no se obtiene un
control adecuado del dolor, se debe pasar al segundo escalén terapéutico
iniciando la administracion de un opioide débil (del tipo del tramadol o codeina).
En aquellos pacientes en los cuales este segundo escalon fracasa se
recomienda pasar a un tercer escalon iniciando la administracion de opioides

potentes (morfina, oxicodona, fentanilo o buprenorfina).®

Al mismo tiempo se recomienda en todos los peldafios de esta escalera el uso
de farmacos adyuvantes (antidepresivos, anticonvulsivantes, glucocorticoides,

antieméticos, etc.) o siempre que su administraciéon sea necesaria.®

Los opioides potentes constituyen la base del tratamiento farmacologico del

dolor moderado a intenso.*

De este tipo de farmacos, con los que contamos en nuestra unidad hospitalaria
esta el Fentanilo el cual es de 50 a 150 veces mas potente que la morfina. La
gran potencia y la baja toxicidad lo dotan de un indice terapéutico muy favorable,
por lo que es el farmaco de eleccion para las modernas técnicas de anestesia

con opioides por via intravenosa.>®

Una segunda opcion terapéutica es la Nalbufina la cual es un opioide sintético
con propiedades agonistas y antagonistas. La nalbufina se utiliza para el
tratamiento del dolor entre severo y moderado asociado a algunos desordenes
agudos y cronicos como el cancer, los colicos renales o biliares, la migrafia y los
dolores vasculares y para la analgesia obstétrica. Dentro de sus efectos
adversos encontramos la hipotension debida a un aumento en la secrecion de
histamina y/o a una depresion del centro vasomotor en la médula, aunque este

efecto es menor con la nalbufina que otros agonistas opioides.>®



La morfina es el Gold estandar a nivel internacional y sus efectos analgésicos
son el parametro de comparacion para cualquier analgésico esteroideo, no
esteroideo o derivados del opio, de este ultimo ademas de fentanil y nalbufina
contamos con la buprenorfina que es 25 a 50 veces mas potente que la

morfina.>t
La buprenorfina es un derivado sintético de la tebaina, actia como un opioide

agonista parcial con gran afinidad por el receptor y y un antagonismo de los

receptores Ky 8. Su féormula quimica es la siguiente: ®

HO

Buprenorphine o
CuHoNO,

CH,O/L,’

Ho—';:—cn,
C(CHs)

Tiene actividad sobre el receptor y que produce analgesia supraespinal,
depresion respiratoria y miosis, mientras su efecto sobre el receptor k explica
cierto grado de analgesia espinal, asi como sus efectos disféricos y
psicomiméticos®® Alcanza concentraciones plasmaticas maximas después de la
administracion intravenosa en 2 0 5 minutos, pero luego muestran un descenso
rapido. Por otro lado, la administracién sublingual alcanza una concentracion
sanguinea maxima en 2 horas, seguida por una fase de descenso rapido durante
las primeras 6 horas y una fase de descenso gradual durante 24 horas. La
biodisponibilidad sublingual reportada varia entre el 10% y el 60%, con alta unién
a proteinas plasmaticas del 96%. Aunque se alcanza efectos analgésicos en
ambas formas de administracion a los 8 a17 min conforme se van cubriendo los
receptores g y K a nivel nervioso central interviniendo sobre la modulacion,

integracion y finalmente la percepcion de los estimulos nociceptivos dolorosos.
4,5,6,7,8


http://www.google.com/imgres?q=buprenorfina&sa=X&hl=es-419&rlz=2R2TSNE_es____________&biw=1242&bih=584&tbm=isch&tbnid=w8Ue2UOU1GdL7M:&imgrefurl=http://periferics.blogspot.com/2012/02/jornada-buprenorfina-en-la-practica.html&docid=e_KRNpHbsCzKMM&imgurl=http://2.bp.blogspot.com/-pJdiDI3d3n4/TzupciPzM2I/AAAAAAAAA_4/gmxbU2rtakE/s1600/buprenorfina.gif&w=372&h=191&ei=ErSgUYvlIcuu0AHPkIGwCg&zoom=1&ved=1t:3588,r:13,s:0,i:199&iact=rc&dur=1408&page=2&tbnh=152&tbnw=297&start=12&ndsp=19&tx=61.727294921875&ty=83.45455932617187

Dentro de la farmacologia de la buprenorfina sabemos que se metaboliza en el
higado a N-dealquil buprenorfina (nor-buprenorfina) y otros metabolitos
conjugados con glucurénido; las dos terceras partes del farmaco original se
eliminan sin metabolizar por las heces, y un tercio, sin cambios metabdlicos o
desalquilada por la orina, por lo cual se ha considerado util en pacientes con

insuficiencia renal. 478

Es un farmaco lipofilico con una alta afinidad por los receptores p y lenta
velocidad de disociacion; se absorbe poco en el liquido cefalorraquideo. La
liposolubilidad puede afectar el grado de efectos secundarios en comparacion
con la morfina, a saber nauseas, vomitos, euforia, sedacion, retardo del
vaciamiento gastrico y constriccion pupilar pero en menor frecuencia que con

esta Ultima. 478

Existen varias presentaciones disponibles para la terapéutica con este farmaco,
solucion para administracion endovenosa o intramuscular, una paraenteral
tabletas sublinguales y otras como parches topicos de liberacion prolongada,

esta Ultima no esta disponible en el medio institucional.

De la opcion terapéutica de la buprenorfina la via endovenosa es hasta este
momento el Gold estandar, las concentraciones plasmaticas maximas por esta
via se alcanzan a los 5 minutos, dependiendo de la velocidad de perfusién
aunque el efecto analgésico se alcanza en promedio a los 10 min, con la
desventaja de la aparicion de todos los efectos adversos debidos a las altas
concentraciones plasmaticas. La administracion via sublingual aparece como
una opcion que disminuye los efectos secundarios o adversos con una eficacia
analgésica muy similar a la endovenosa, e incluye las siguientes ventajas:
produce menos estrefiimiento que Morfina, menor dependencia fisica, techo
analgésico a dosis altas, evita el paso por el sistema porta y puede utilizarse con
seguridad en pacientes con insuficiencia renal. Tiene efecto antihiperalgésico por
accion visceral y neuropatico, que puede ser de mucha utilidad, sobre todo en

pacientes con dolor crénico que seran sometidos a alguna cirugia. 478



10

Estudios previos para el manejo del dolor cronico entre los que destaca el trabajo
de Araujo y cols. ° propone una dosis de equipotencia de buprenorfina que es de
1-3 mcg/kg por via endovenosa y que corresponde a 1.2-3.6 mcg/kg por via
sublingual que ya ha sido reproducida por otros investigadores; aunque estas no
han sido probadas en analgesia para el dolor agudo incluyendo el

postoperatorio.®

Los instrumentos internacionalmente utilizados para la medicion del dolor que le
dan un valor cuantitativo son el EVA (Escala Visual Anadloga) y EVERA (Escala

Verbal Anéloga) con una puntuacion de 0 a 10.

En la escala visual analdgica (EVA) la intensidad del dolor se representa en una
linea de 10 cm. En uno de los extremos consta la frase de “no dolor” y en el
extremo opuesto “el peor dolor imaginable”. La distancia en centimetros desde
el punto de «no dolor» a la marcada por el paciente representa la intensidad del

dolor. 1112

En esta se clasifica el dolor como leve con un valor de 0 — 3, moderado 4 — 6y

severo 7-10. 11.12,13

El motivo para establecer puntos de corte entre las diferentes escalas del dolor
obedece a diversas causas, entre ellas que EVERA al parecer es la escala que
presenta mayor sensibilidad en el anciano, y se ha propuesto que el manejo del
dolor en diversos contextos debe considerar la escalera analgésica de la

Organizaciéon Mundial de la Salud. 111314

El objetivo del presente estudio fue comparar la analgesia y efectos colaterales
(nausea, vomito, nivel de sedacion y depresion respiratoria) con la
administracion de buprenorfina sublingual versus endovenosa para el
tratamiento de dolor agudo postoperatorio inmediato del paciente sometido a

cirugia abdominal.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un ensayo clinico controlado, experimental, prospectivo, comparativo,
causa efecto, ciego simple, bajo el siguiente procedimiento:

El estudio se realiz6 del primero de septiembre al 31 de octubre del afio 2013 en
donde se incluyeron a todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de
Cuidados postanestésicos provenientes de todos los servicios quirdrgicos a los
gue se realizo algun tipo de cirugia abdominal atendidos en la UMAE de Hospital
de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional “La
Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social, con los siguientes criterios de
inclusion: adultos (mayores a 18 afios), sexo masculino o femenino, estado fisico
ASA 1 a 3, programados de manera electiva o urgente para cirugia abdominal
por cualquier causa, que ingresaron a la UCPA en el postoperatorio inmediato,
aguellos que fueron manejados con anestesia general, a los que se les manejo
el dolor en quir6fano con AINEs, coadyuvantes y que no recibieron Buprenorfina,
los que presentaron durante su estancia en la UCPA dolor valorado con las
escalas de EVA y EVERA de 4-10 puntos, y que contaran con aceptacion
firmada de la carta de consentimiento bajo informacion para participar en el
presente estudio. Se excluyeron a pacientes con las siguientes caracteristicas:
compromiso hemodindmico por cualquier causa (Estados de choque:
Hipovolémico, cardiogénico, séptico, anafilactico), estados infecciosos
agregados o agudos, los que ameritaron el uso de farmacos vasoactivos por
cualquier causa, con hipersensibilidad o alergia conocida a la buprenorfina, con
dolor cronico documentado y en tratamiento previo y/o ajeno al motivo de la
cirugia, a los que tuvieran manejo por clinica del dolor con nalbufina,
dextropropoxifeno, tramadol, morfina u otros opiaceos incluyendo Ila
buprenorfina, con insuficiencias organicas que comprometieron la eliminacion
del farmaco (renal o hepéatica), con trastornos cognitivos o del comportamiento
(demencia, ansiedad cronica con o0 sin tratamiento, retraso psicomotor,
sindromes colinérgicos por accion farmacoldgica como la atropina, etc.), en los
cuales se detectd efectos adversos a otros farmacos, a los que presentaran
sangrado activo por la herida quirdrgica, con patologias endocrinas (insuficiencia
suprarrenal e hipotiroidismo), los que tuvieran medicacién con macrolidos,

proteasas, antitusivos, antirretrovirales). Y se eliminaron aquellos con
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Mediciones incompletas, pérdida del expediente, los que cursaron con
complicaciones propias del procedimiento o defuncién por causa ajena al manejo

anestésico y quirtrgico o defuncion por causas ajenas al presente estudio.

Bajo el siguiente protocolo: Previa valoracion anestésica, se otorgd el
consentimiento bajo informacién (anexo 1) y se aclaré cualquier duda que
manifestaron acerca del estudio de investigacion y se les solicitdé asentar su firma
en el mismo al estar de acuerdo con su participacion.
Se asignd al paciente grupo de estudio por método de anfora cerrada en dos
grupos:
e Grupo 1. Se administré Buprenorfina dosis de 150 mcg diluidos en
100 ml de solucidn fisiologia a pasar en 10 min via endovenosa,
dosis Unica.
e Grupo 2. Se administré Buprenorfina en tabletas con dosis de 200

mcg via sublingual, dosis Unica.

Los pacientes que aceptaron el ingreso al estudio, posterior a la cirugia y que
ingresaron a la UCPA se les inicio el manejo estandar de vigilancia que consiste
en monitoreo no invasivo de signos vitales, y se medié frecuencia cardiaca,
electrocardiografia por cardioscopia en DIl y V5, pulsoximetria, tension arterial

con esfigmomanometro.

En ambos grupos se registro6 la tasa de fentanilo residual con la que ingresaron
los pacientes al area de recuperacion, el estado de sedacién residual y nivel de
analgesia medido por las escalas de EVA (Escala visual analoga), EVERA
(Escala Verbal Analoga del dolor), Nausea, Vomito, estado de Sedaciéon (Escala

Ramsay) y depresion respiratoria.

Las escalas de dolor EVA y EVERA se midieron una vez que el paciente refirio
valores mayor o igual a 4 puntos en las escalas de EVA y EVERA se considerd

como dolor agudo moderado o severo.
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A todos los pacientes se les administro Ondansetron dosis techo de 4 mg IV para
inhibir la zona del gatillo bulbar de ndusea y vémito. Para prevencion de dicha
sintomatologia.

Permanecieron en el area de recuperacion hasta que las concentraciones
plasmaticas de fentanilo fueron menores a 1 mcg/Kg/hr o cuando paso el tiempo
de metabolismo de este farmaco, que no presentaron deterioro del estado de
alerta, y fueron capaces de guardar autonomia de sus actos y movilizacion

espontanea.

Se evalud durante su permanencia en este servicio las variables hemodinamicas
con horario cada 15 min, Presiéon arterial media (PAM), frecuencia cardiaca,
pulsoximetria con un monitor de signos vitales marca GE, modelo Dash 4000,

Milwaukee, Wisconsin, USA.

Para el seguimiento y manejo de efectos colaterales todos los pacientes fueron
manejados con control estricto de liquidos vigilancia estrecha al paciente
observando perdidas hematicas y urinarias reponiendo el balance hidrico con
solucion fisiologica (cloruro de sodio 0.9%) a 7 ml/Kg/hr para las perdidas

insensibles mas sangrado en mililitros mas la uresis cuantificada.

En los casos donde algun paciente presentd disminucion de sus cifras
tensidénales igual o mayor a 15% comparado con el basal se apoy6é con
administracion de aminas inotrépicas o0 vasoactivas de acuerdo a
requerimientos. (Dopamina hasta de 3 a 10 mcg/kg/min. asi como vasoactivos o

Norepinefrina a dosis no mayor de 0.05 mcg/kg/min).

Si con alguna de estas maniobras el paciente persistié con hipotension se evalu6
la causa (como sangrado excesivo, mal manejo de liquidos, o bloqueo simpatico,
etc.) Se modificé el manejo para mantener una hemodinamia adecuada y se

evaluo para posterior analisis.
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Todos los parametros se registraron en hoja de recoleccion de datos (anexo 2)

durante todo el seguimiento:

Los tiempos de medicion fueron los siguientes: Basal al ingreso del paciente a la
UCPA y Cada 15 min hasta el alta del paciente del area de recuperacion para su
traslado al hospitalizacion para 7 mediciones en total (Basal, 15, 30, 45, 60, 75
y 90 min)

Para el Andlisis Estadistico se utilizo el Software SPSS (SPSS Inc. lllinois, USA).
Para los datos cuantitativos se expresaron en medias y desviacion estandar, y
para las cualitativas en frecuencias y porcentajes. Previo andlisis bajo la curva
de normalidad, el tratamiento estadistico utilizado fue X? y Prueba de T. Se

considerd para la significancia bilateral un valor de p < 0.05.
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RESULTADOS

Para el analisis estadistico de los resultados segun las variables se utilizaron
valores expresados en medias y desviaciones estandar, se aplic6 para este
andlisis prueba T de Student con intervalo de confianza de 95% para las
cuantitativas y frecuencias y porcentajes con prueba estadistica de X? para las

cualitativas teniendo como significancia estadistica un valor de p < 0.05.

Se tuvo un total de 364 pacientes de los de los cuales se excluyeron 212 por no
cumplir con los criterios de seleccibn quedando un total de 152 pacientes

divididos en dos grupos cada uno con 76 pacientes.

Las variables demograficas fueron homogéneas y no mostraron diferencias
significativamente estadisticas a la comparacién de los grupos, asi para la edad
en el total de la muestra de 60.59 + 12.742 afios, talla de 162.59 *+ 15.729; peso
de 75.16 + 11.923 Kg. Respecto a la distribucion de pacientes por sexo 77
(50.7%) y 75 (49.3%) con una distribucién similar por grupo.

Las concentraciones plasmaticas de fentanilo al momento del ingreso a la UCPA
fue de 3.51 £ 0.7457 mcg/Kg/hr.

Del total de la muestra. Respecto a los servicios quirargicos 8 pacientes fueron
del servicio de angiologia, 121 de cirugia general, 9 de coloproctologia y 14 de

urologia. (Tabla 1 y Grafico 1)



Tabla 1. Estadisticos descriptivos de las variables demogréficas
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Grupo de estudio

Total de la muestra Via endovenosa Via Sublingual Valor de p
(N=152) (n=76) (n=76)
Edad (afios) 60.59 + 12.742 60.58 + 14.003 60.59 + 11.436 0.995*
Talla (m) 162.59 + 15.729 162.17 +8.024 163.02 + 20.817 0.741*
Peso (Kg) 75.16 + 11.923 74.09 +12.348 76.24 +11.463 0. 269*
Tasa de Fentanilo (al ingreso a UCPA) 3.151 £ 0.7457 3.232 £ 0.7854 3.071 £ 0.6997 0. 185"
Sexo: Masculino 77 (50.7%) 35 (46%) 42 (55.2%) 0.256 **
Femenino 75 (49.3%) 41 (54%) 34 (44.8%)
Servicio quirdrgico: Angiologia 8 (5.3%) 4 (5.2%) 4 (5.2%) 0.684 **

Cirugia General 121 (79.6%)

Coloproctologia 9 (5.9%)

Urologia 14 (9.2%)

58 (14.4%)
6 (9.2%)

8 (10.5%)

63 (81.7%)
3 (3.9%)

6 (9.2%)

. Valores expresados en medias y desviacion estandar para variables cuantitativas y en frecuencias y porcentaje para los
cualitativos.

. Andlisis estadistico: * T de Student, ** X2 (IC 95%).

. Significancia estadistica p<0.05

Grafico de barras

Grupo de Estudio

M Grupo 1: Via Endovenosa
HE Grupe 2: Via Sublingual

Recuento

Angiclogia Cirugia General  Coloproctologia Urologia

Servicio Quirdrgico

Grafico 1. Distribucién de la muestra por servicio
quirtragico
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El comportamiento de las variables hemodinamicas en los diferentes tiempos de

medicién tuvo una distribucién normal.

El comportamiento de la Presion Arterial Media fue igual en ambos grupos
excepto a los 75 min; para via endovenosa 67.00 + 2.708 vs. 68.61 + 2.989 via
sublingual (p= 0.001), aunque cabe mencionar que no tiene una significancia

clinica real.

En el andlisis de la Frecuencia Cardiaca las mediciones el comportamiento fue
también muy similar solo se encontr6 diferencia con significancia estadistica al
momento de aparicién del dolor 15 minutos 96.62+5.937 Vs 94.00+6.456 latidos
por minuto (p=0.010), y a los 45 min 75.80+£5.04 Vs 74.09+4.63 latidos por
minuto (p=0.031), siendo menor en ambos casos en el grupo de administracion
sublingual, sin significancia clinica real. (Tabla 2, Gréficos 2 y 3)

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de las variables cardiovasculares

PRESION ARTERIAL MEDIA FRECUENCIA CARDIACA
(mmHg) (latidos por minuto)
Grupo de estudio Grupo de estudio

Tiempo Total de la Via Via Sublingual Total de la Via Via Sublingual
de muestra endovenosa (n=76) Valor muestra endovenosa (n=76) Valor de
medicion (N=152) (n=76) dep (N=152) (n=76) p
Basal 76.28 +8.114 76.07 +£7.883 76.49+8.385 0.750 74.49 + 8.756 74.97 £8.405 74.01+9.124 0.501
15 min 95.34 £ 7.389 95.39+7.874 95.29+6.922 0.930 95.31 + 6.320 96.62 £5.937  94.00 + 6.456 0.010
30 min 84.48 £ 5.754 83.89+5.656 85.07+5.829 0.211 85.28 £ 5.485 85.20 + 5.564 85.36 + 5.440 0.860
45 min 73.46 + 3.862 73.39+3.767 73.53+3.978 0.834 74.95 + 4.900 75.80 £5.041 74.09 + 4.631 0.031
60 min 75.68 + 4.265 75.89+4.332 75.47+4.216 0.545 75.11 + 3.767 75.33+3.750 74.89 + 3.797 0.479
75 min 67.80 + 2.954 67.00 £ 2.708 68.61+2.989 0.001 70.15+ 2.974 70.08 £ 2.627 70.22 + 3.301 0.765
90 min 69.12 + 2.224 69.07 £2.300 69.18 +2.158 0.744 69.55 + 2.961 69.50 £ 2.951 69.61 + 2.989 0.827

e  Valores expresados en medias y desviacion estandar.
e Andlisis estadistico: T de Student (IC 95%).
. Significancia estadistica p<0.05
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Grafico. Comparativo de la Presion Arterial Media por grupo de estudio en los

diferentes tiempos de medicion.
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Grafico: Comparativo de la Frecuencia Cardiaca por Grupo de estudio en los
diferentes tiempos de medicion

M Basal
120 15 min
+* 30 min
115 Ml 45 min

é ‘Y A

T T
‘/ia Endovenosa ‘ia Sublingual

=
1

W75 min
90 min

Frecuencia Cardiaca (Lpm) IC: 95%
2 38 2% 8 8 8 §
1 1 1 1 1 1 1 1

*

@ =
@
L

|

@
=]
1

n
o
1

o
=]

1
L]

Grupo de Estudio

Grafico 3

Los efectos adversos estudiados tampoco presentaron diferencias estadisticas
en ninguno de los tiempos estudiados. Sin embargo al analisis de la presencia
de nausea en ambos grupos, esta fue mayor en el grupo de administracion
endovenosa con 19 (25%) casos y 14 (18.4%) en el sublingual. En el andlisis de

la presencia de vomito nuevamente fue mayor en el grupo de administracion
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endovenosa con 9 (11.8%) casos comparado con los 3 (3.9%) del grupo

sublingual. (Tabla 3)

Tabla 3. Estadisticos descriptivos de los efectos adversos

NAUSEA VOMITO
Grupo de estudio Grupo de estudio
Totalde la Via endovenosa Via Valor Totalde la Via endovenosa Via Valor
muestra (n=76) Sublingual dep muestra (n=76) Sublingual de p
Tiempo de medicion (N =152) (n=76) (N=152) (n=76)
Basal Presente 0 (0) 0 (0) 0 (0) NS 0(0) 0 (0) 0 (0) NS
Ausente 152 (100) 76 (100) 76 (100) 152 (100) 76 (100) 76 (100)
15min  Presente 19 (12.5) 9 (11.8) 10 (13.1) 0.806 7 (4.6) 5 (6.5) 2 (2.6) 0.246
Ausente 133 (87.5) 67 (88.2) 66 (86.9) 145 (95.4) 71 (93.5) 74 (97.4)
30 min  Presente 6(3.9) 5(6.6) 1(1.3) 0.096 3(21) 3(3.9) 0 (0) 0.080
Ausente 146 (96.1) 71 (93.4) 75 (98.7) 149 (97.9) 73(96.1) 76 (100)
45min  Presente 7 (4.6) 5 (6.6) 2(2.6) 0.246 5 (3.5) 4(5.2) 1(1.3) 0.172
Ausente 145 (95.4) 71 (93.4) 74 (97.6) 147 (96.5) 72 (94.8) 75 (98.7)
60 min  Presente 1(0.7) 0 (0) 1(1.3) 0.316 0 (0) 0 (0) 0 (0) NS
Ausente 151 (99.3) 76 (100) 75 (98.7) 152 (100) 76 (100) 76 (100)
75 min  Presente 0 (0) 0 (0) 0 (0) NS 0 (0) 0 (0) 0 (0) NS
Ausente 152 (100) 76 (100) 76 (100) 152 (100) 76 (100) 76 (100)
90 min  Presente 0(0) 0(0) 0(0) NS 0(0) 0(0) 0(0) NS
Ausente 152 (100) 76 (100) 76 (100) 152 (100) 76 (100) 76 (100)

Valores expresados en frecuencias y porcentaje. n (%)
Analisis estadistico: X? (IC 95%).

Significancia estadistica p<0.05

NS = No significativo

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en el
comportamiento de la sedacion en ninguno de los diferentes tiempos de
medicion el comportamiento fue muy similar. (Tabla 4). Respecto a la depresion

respiratoria en ninguno de los casos se presento a las dosis administradas.
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Tabla 4. Estadisticos descriptivos del Nivel de Sedacion por la escala de

Ramsay
RAMSAY
Grupo de estudio

Tiempo de Sedacion por escala Total de la muestra Via endovenosa Via Sublingual Valor de p

medicion de Ramsay (N =152) (n=76) (n=76)

Basal 2 6 (6.4) 3(3.9) 3(3.9) 1.000
3 146 (96.1) 73 (96.1) 73 (96.1)

15 min Despierto 1(0.7) 0 (0) 1(1.3) 0.433
2 6 (4.2) 4(5.2) 2 (2.6)
3 145 (95.1) 72 (94.8) 73 (96.1)

30 min 2 46 (30.3) 22 (28.9) 24 (31.5) 0.724
3 106 (69.7) 54 (71.1) 52 (68.5)

45 min Despierto 3(2.1) 1(1.3) 2(2.6) 0.560
2 149 (97.9) 75 (98.7) 74 (97.4)

60 min Despierto 46 (30.3) 23 (30.2) 23 (32.2) 1.000
2 106 (69.7) 53 (69.8) 53 (69.8)

75 min Despierto 42 (27.6) 18 (23.6) 24 (31.5) 0.276
2 110 (72.4) 58 (76.4) 52 (68.5)

90 min Despierto 152 (100) 76 (100) 76 (100) NS

Valores expresados en frecuencias y porcentaje. n (%)
Andlisis estadistico: X? (IC 95%).

Significancia estadistica p<0.05

NS = No significativo

Finalmente se muestra el comportamiento de Dolor evaluado con las escalas
Visual Analoga (EVA) y Verbal Analoga (EVERA), la presencia y estratificacion

del dolor en cada caso.

Las diferencias estadisticamente significativas se presentaron a los 15 minutos
para las dos escalas. Para la escala EVA de un total 31 (19.9%) de los 152
pacientes presentaron dolor moderado y de estos 23 (30.2%) fueron del grupo
de endovenosa y 8 (10.5%) sublingual, en este mismo tiempo 121 (80.1%)
presentaron dolor severo y de estos 53 (69.8%) en grupo de endovenosa y 68
(89.5%) con una p=0.003. Para la escala EVERA, 29 (18.5%) contaron con en el
estrato de dolor moderado (22 (28.9%) via endovenosay 7 (9.2%) de sublingual);
en el estrato de dolor severo se contabilizaron 123 (78.8%) pacientes (54
(71.1%) endovenosa y 69 (90.8%) sublingual) con p=0.002. (Tabla 5)
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Tabla 5. Comportamiento de las Escalas Analogas del Dolor (EVA y EVERA)

ESCALA VISUAL ANALOGA DE DOLOR

(EVA)

ESCALA VERBAL ANALOGA DE DOLOR
(EVERA)

Grupo de Estudio

Grupo de Estudio

Tiempo Total de la Via Via Sublingual Total de la Via Via Sublingual

de muestra endovenosa (n=76) Valor muestra endovenosa (n=76) Valor

medicion Estrato (N =152) (n=76) dep (N =152) (n=76) dep

Basal Sin dolor 56 (35.9) 27 (35.5) 29 (38.1) 0.944 53 (34) 26 (34.2) 27 (35.5) 0.941
Dolor Leve 92 (58.9) 47 (61.9) 45 (59.3) 92 (59) 47 (61.9) 45 (59.3)
Dolor moderado 4(2.5) 2(2.6) 2(2.6) 3(1.9) 1(1.3) 2(2.6)
Dolor Severo 0 (0) 0 (0) 0(0) 4(2.5) 2(2.6) 2(2.6)

15min  Dolor moderado 31 (19.9) 23 (30.2) 8(10.5) 0.003 29 (18.5) 22 (28.9) 7(9.2) 0.002
Dolor Severo 121 (80.1) 53 (69.8) 68 (89.5) 123 (78.8) 54 (71.1) 69 (90.8)

30 min  Dolor Leve 88 (56.4) 45 (59.3) 43 (56.5) 0.522 88 (56.4) 45 (59.3) 43 (56.5) 0.316
Dolor moderado 63 (43) 30 (39.4) 33 (43.5) 62 (39.7) 29 (38.1) 33 (43.5)
Dolor Severo 1(0.6) 1(1.3) 0(0) 2(1.2) 2(2.6) 0 (0)

45 min  Dolor Leve 140 (89.7) 70 (92.1) 70 (92.1) 1.000 134 (85.9) 68 (89.4) 66 (86.4) 0.616
Dolor moderado 12 (7.7) 6 (7.9) 6 (7.9) 18 (11.5) 8 (10.6) 10 (13.6)

60 min  Dolor Leve 152 (100) 76 (100) 76 (100) 1.000 151 (96.8) 75 (98.7) 76 (100) 0.316
Dolor moderado 0 (0) 0 (0) 0(0) 1(0.64) 1(1.3) 0(0)

75min  Sin dolor 42 (65.52) 19 (25) 23(30.2) 0.468 42 (26.9) 19 (25) 23 (30.2) 0.293
Dolor Leve 110 (70.5) 57 (75) 53 (69.8) 110 (70.5) 57 (75) 53 (69.8)

90 min  Sin dolor 68 (43.5) 32 (42.1) 36 (47.3) 0.514 69 (44.2) 32 (41.2) 37 (48.7) 0.415
Dolor Leve 84 (53.8) 44 (57.9) 40 (52.7) 83 (53.2) 44 (57.9) 39 (51.3)

e  Valores expresados en frecuencias y porcentaje. n (%)

e Analisis estadistico: X? (IC 95%).
. Significancia estadistica p<0.05
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DISCUSION

Existen series que reportan que los pacientes refieren dolor de moderado a
intenso en el periodo postoperatorio inmediato y mediato de un 23-52%,

especialmente aquellos que se les realiz6 cirugia abdominal.!

El dolor agudo postoperatorio aparece como consecuencia de la lesion
quirargica y constituye uno de los principales factores que demora la
recuperacion funcional del paciente y alta hospitalaria.

La morfina es el Gold estandar a nivel internacional para manejo de dolor y sus
efectos analgésicos son el parametro de comparacion para cualquier analgésico
esteroideo, no esteroideo o derivados del opio, de este Ultimo ademas de fentanil
y nalbufina contamos con la buprenorfina que es 25 a 50 veces mas potente que

la morfina.>®

En la literatura internacional existen guias de manejo del dolor con buprenorfina
enfocadas al periodo mediato, tardio y crénico pero no en el agudo inmediato al

acto quirargico.256

La buprenorfina administrada por via endovenosa después de la morfina, es
hasta este momento el Gold estandar, para manejo de dolor agudo
postoperatorio. La administracion via sublingual aparece como una opcion que
disminuye los efectos secundarios o adversos con una eficacia analgésica muy
similar a la endovenosa, e incluye las siguientes ventajas: produce menos
estrefiimiento que Morfina, menor dependencia fisica, techo analgésico a dosis
altas, evita el paso por el sistema porta y puede utilizarse con seguridad en

pacientes con insuficiencia renal. 478

Comparamos la analgesia y los efectos secundarios con la administracion de
buprenorfina por via endovenosa y por via sublingual en el manejo de dolor

agudo postoperatorio de cirugia abdominal.
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En nuestro estudio, el comportamiento de los pacientes que recibieron este
medicamento por ambas vias farmacologicas fue practicamente idéntico, el
efecto que tuvieron en ambos grupos sobre el dolor no mostro diferencias
estadisticas con significancia. Esto discrepa respecto a lo encontrado en la
literatura internacional, que refiere que el dolor sera controlado de forma efectiva
para su uso crénico en dolor oncoldgico y que mejorara la sintomatologia a partir
de la segunda o tercera toma, pero en lo referente a dolor agudo y en especifico

para el dolor postoperatorio, no existe referencias previas.

Rodriguez (2006) y Brown (2011) publicaron que buprenorfina por via
endovenosa tiene un mejor efecto analgésico sin embargo se enfocan a manejo
de dolor crénico, quedando demostrado en este estudio que ofrece la misma

analgesia para dolor agudo postoperatorio.38

Como medida de seguridad para control de medicamentos y dado que es bien
conocido su efecto nausigéno y emético, se midié y comparé la frecuencia de
estas complicaciones, cabe aclarar que como ya eran esperadas, se medico a
todos los pacientes con ondansetrén a dosis techo farmacolégico de 4 mg, que

si bien disminuye francamente esta sintomatologia, no la inhibe por completo.

A este respecto en el presente estudio no encontramos diferencias significativas
en ambas formas de administracion de la buprenorfina lo que corrobora
parcialmente lo referido por Soto (2009) y Nalini (2010) quienes demostraron
respectivamente que la presencia de efectos secundarios con buprenorfina

sublingual son menores que con endovenosa.*’

Por lo anterior esta tesis sirve como base para demostrar que la buprenorfina
administrada por via sublingual es igual de eficaz para manejo de dolor agudo
postoperatorio en cirugia abdominal que la buprenorfina administrada por via

endovenosa.

Asi como también se demuestra que los efectos secundarios son iguales con

las administracion por via endovenosa y sublingual.
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Por lo tanto contamos con una nueva opcion terapéutica para manejo de dolor
agudo postoperatorio en cirugia de abdomen con la misma eficacia analgésica y
con la misma incidencia de efectos secundarios, y que sirve como base para

futuros estudios al comparar las dos vias de administracion para otro tipo de

cirugias.
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CONCLUSION

La analgesia asi como la frecuencia de efectos colaterales obtenidos con la
administracion Buprenorfina sublingual son iguales a la endovenosa que es

menor al 26%.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

IMSS

Anexo 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:
NUmero de registro:
Justificacion y objetivos del estudio:

Procedimientos:

Posibles riegos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad

Beneficios al término del estudio:

“BUPRENORFINA ENDOVENOSA VS SUBLINGUAL PARA MANEJO DEI
DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO EN CIRUGIA ABDOMINAL”

México, D.F.,a de del 2013.

Medir las variaciones del dolor postoperatorio con el uso de buprenorfina por via endovenosa
comparado con dosis equipotente por via sublingual.

Mi participacion en el proyecto consistira en que durante el postoperatorio en recuperacion se me
administre al azar un farmaco opioide llamado buprenorfina por mi vena o debajo de la lengua,
para evaluar si hay disminucion del dolor postoperatorio.

Debido a las propiedades de la buprenorfina la posibilidad de efectos indeseables es escasa, sin
embargo puede presentarse reaccion alérgica al medicamento, disminucién de la presion arterial y
del pulso de forma importante, ndusea, vomito, y depresion respiratoria a grandes dosis.

La buprenorfina tiene efectos benéficos a nivel cardiovascular, produce sedacion disminuye el
nivel del dolor, requiere menor cantidad de anestésicos y provee rapida incorporacion a las
actividades cotidianas.

Se han comprometido a proporcionarme informacion actualizada que se obtenga durante el estudio,
aunque esta pudiera cambiar mi parecer respecto a la permanencia en el mismo.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento que lo considere
conveniente sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el Instituto.

Se me ha garantizado que no se me identificaran en las presentaciones o publicaciones que deriven
de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma
confidencial.

Debido a que decision de participar en el estudio es completamente voluntaria y no tendré que hacer
gasto alguno durante el estudio, no recibiré pago de ninguna indole por mi participacion, solo la
satisfaccion de haber contribuido a la generacion de nuevos conocimientos que en un futuro puedan
beneficiar a otros pacientes.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador
responsable:

23076.
Colaboradores:

Dr. Edgar Jiménez Sénchez al que se le puede localizar en el Servicio de Anestesiologia del Hospital, ubicado en Seris
y Zachila s/n. Col. La Raza, Deleg. Azcapotzalco, CP 02990, México D.F. o en el Tel: 557 82 10 88 Ext: 23075 y

Dra. Norma Zoila Castafieda Estafiol, Dra. Nancy Arellano

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de investigacion de la CNIC del IMSS:
Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México D.F., C.P. 06720. Teléfono: (55)56 27 69 00.
Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del paciente

Testigo 1

Dra. Nancy Arellano Hernandez. R3A

Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma

Nombre direccién, relacién y firma
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“BUPRENORFINA ENDOVENOSA VS SUBLINGUAL PARA MANEJO DEL DOLOR

PROTOCOLO DE INVESTIGACION:

AGUDO POSTOPERATORIO EN CIRUGIA ABDOMINAL”

Grupo Asignado: |

1. GRUPO 1: ENDOVENOSA
| 2. GRUPO 2: SUBLINGUAL

Numero de contr

ol: | |

| Fecha: | |

Nombre:

No. de Afiliacion:

Edad:

| |afios

Sexo:

|
1.
Masculino

2. Femenino

IMC :

Tasa de fentanilo:

I __[|__Imc
a/Kag/hr

Diagnostico:

Cirugia
realizada:

Servicio

Cir. General

Angiologia Coloproctologia

Urologia

quirdrgico:

2 3

15 MIN

30 MIN

45 MIN | 60 MIN | 75 MIN | 90 MIN | 105

MIN

120
MIN

135
MIN

150 MIN

TAM

FC

SPO2

NAUSE
A

VOMITO

EVA

EVERA

RAMSA
Y

DISMINUCION DE
DOLOR:

Sl

NAUSEA Y/O Sl DEPRESION Sl

NO

VOMITO NO RESPIRATORIA | NO
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