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. RESUMEN

INTRODUCCION: La prevalencia mundial de casos de cancer esta en constante
aumento. Alrededor del 33% de los pacientes en tratamiento presenta dolor y el
porcentaje se eleva hasta el 90% cuando se trata de enfermedad avanzada. La
Buprenorfina es un analgésico opioide sintético derivado de la Tebaina y es 300
veces mas potente que la Morfina, lo cual garantiza el alivio del dolor homogéneo y a
largo plazo. La via transdérmica evita el metabolismo hepatico de primer paso,
permite controlar la velocidad de liberacion del farmaco y proporciona
concentraciones plasmaticas estables, evitando las concentraciones maximas vy
minimas que se presentan con la administracion oral o parenteral.

OBJETIVO: Evaluar la eficacia y seguridad de la Buprenorfina intravenosa y en
parches en la analgesia del paciente oncolégico menor de 15 afios.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio cuasi-experimental, prospectivo y
analitico. Se utiliz6 una muestra de 52 pacientes. Se utilizaron tres escalas de
valoracion del dolor, inventario breve del dolor, escala numérica y EVA, asi como
criterios clinicos, los cuales incluyeron frecuencia cardiaca, respiratoria, tension
arterial y facies de dolor. Se capturd la informacion en una base de datos SPSS y se
analiz6 con estadistica descriptiva e inferencial.

RESULTADOS: Se observdé un predominio de pacientes masculinos (56%) en
relaciéon a los padecimientos oncologicos, de los cuales la procedencia que mas
destacd fue el municipio de Centro Tabasco seguido del estado de Chiapas. Se
realizé6 un estudio comparativo entre el uso de Buprenorfina como analgésico en
dos vias de aplicacion, intravenosa y en parches, en donde observamos que en
ambas vias fue similar. En cuanto a los efectos adversos observados para
demostrar la seguridad del farmaco podemos mencionar que son equiparables con
el uso del parche.

CONCLUSIONES: Buprenorfina transdérmica demostré tener la misma eficacia que
por via intravenosa, con igualdad en los efectos secundarios y con la ventaja del uso
ambulatorio, demostrando ser una alternativa para el manejo analgésico de los
pacientes oncoldgicos pediatricos, durante el tratamiento o en fase paliativa.
PALABRAS CLAVE: analgesia oncoldgica, Buprenorfina.



Il. ANTECEDENTES

El cancer, desde el nacimiento hasta los 18 afos de edad, representa un problema
de salud en la Republica Mexicana. Esta situacion es especialmente relevante en los
menores de 15 afios, ya que el cancer ocupa la primera causa de muerte por
enfermedad en estos pacientes. En México, al efectuar un analisis comparativo en
dos épocas distintas, se observa que la tasa de mortalidad por procesos infecciosos
y por cancer ha cambiado, ocupando el cancer el primer lugar de mortalidad en la
actualidad. Es por ello que los recursos financieros para la atencion del nifio con
cancer son en la actualidad mas altos que en tiempos anteriores. En México, la
prevalencia de este grupo de enfermedades en la infancia representa el 5% de todos
los padecimientos malignos de la poblacion general, probablemente con una tasa
mayor que la de los paises industrializados. Sin embargo, a pesar de la baja
prevalencia de estas enfermedades en el contexto del cancer en la poblaciéon
general, mas de la mitad de los mexicanos esta por debajo de los 18 afos de edad,
de tal manera que constituye un problema de salud. En México se estima que la

incidencia es de 122 casos por millén al afio.'?

El cancer es uno de los padecimientos que mas temen los pacientes, la angustia que
causa como enfermedad potencialmente mortal se agrava por la creencia del

enfermo y la familia de que el dolor es inevitable e intratable.



El control del dolor por cancer es un problema de salud de enorme trascendencia.
Hasta el 30% de los pacientes con esta enfermedad presenta dolor al momento de
integrarse el diagnostico y del 65 al 80% tiene dolor cuando su enfermedad se

encuentra en una fase avanzada.®

La prevalencia mundial de casos de cancer esta en constante aumento. De los 9
millones de casos nuevos que se registran cada afio, mas del 50% se diagnostica en
paises en vias de desarrollo. La mayoria de los enfermos buscan auxilio médico
cuando la enfermedad esta muy avanzada, en cuyo caso las unicas opciones son el
tratamiento del dolor y la atencién paliativa. EI 33% de los pacientes que reciben
tratamiento antineoplasico presenta dolor y el porcentaje se eleva hasta el 90% si la
enfermedad se encuentra en estadios avanzados*®, en cuyo caso el tratamiento del
dolor se convierte en la principal conducta terapéutica. Alrededor del 25% de los
pacientes muere sin un control adecuado del dolor, no debido a la falta de recursos
sino a la incapacidad del personal médico y paramédico de valorar con precision la
magnitud del dolor, asi como de la resistencia del médico a prescribir analgésicos

opiodes.®*

La falta de un tratamiento apropiado para el alivio del dolor por cancer no es
exclusiva de paises en desarrollo, existen informes de paises industrializados que
revelan grados variables de éxito y deficiencias en el control de estas
complicaciones. Larue et al. publicaron un estudio sobre las practicas en Francia en
donde el 57% de los pacientes se quejaban de dolor por cancer y el 69%

demostraban deterioro del funcionamiento. De los enfermos consultados, 30% no
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recibieron medicamentos contra el dolor y 51% reportaban que a pesar de los
analgésicos no lograban el alivio apropiado. Estos datos sugieren que existe un
patron internacional de deficiencia en la dosificacion de farmacos, donde no se

consigue alcanzar el alivio del dolor.

Son muchas las causas a nivel mundial por las cuales los pacientes no obtienen una
medicacion analgésica eficiente. Para contrarrestar estos factores la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), ha propuesto una estrategia que incluye la formulacién
de normas que fomenten el alivio del dolor por cancer, haciendo uso de programas
educacionales para el publico, personal médico y legisladores, y la modificacion de
leyes y reglamentos para mejorar la disponibilidad de los farmacos, ante todo los

analgésicos opiodes."

En una de las investigaciones mas recientes publicada por la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor, se proveen datos obtenidos en una labor sin

precedente, acerca de 1095 pacientes de 24 paises, reportados por 51 participantes
entre los cuales se encuentra México, a través del estudio efectuado por el Instituto
Nacional del Cancer. En dicho estudio se observd que la mayoria de los casos se
debian a dolores 6seos o0 en las articulaciones, seguido de dolores viscerales y

neurogénicos."’

Por lo tanto el tratamiento del dolor es, y debe ser, un componente integral de la

atencion completa del enfermo con cancer. El disefio de una estrategia eficaz de



control individual requiere del conocimiento de las formas en que interactuan el

cancer, su terapéutica y el dolor asociado.

Entre los principios fundamentales del control del dolor orientado al tumor destacan:
a)modificar su origen al tratar el cancer y la reaccidén inflamatoria que causa;
b)modificar la percepcion central y c) interferir en la transmisién nociceptiva dentro

del sistema nervioso central.

El dolor que experimentan la mayoria de los enfermos con cancer responden a la
modificacién directa e indirecta del origen, combinada con modificaciones

farmacoldgicas y no farmacolégicas de la percepcion central.™

En 1986 la OMS propuso un sistema para el alivio del dolor por cancer, basado en
una cantidad pequefa de medicamentos, entre ellos la morfina. Las bases de esta
revision se inician en 1989 en el contexto de la reunién de un comité de expertos de

la OMS en el alivio del dolor por cancer..

En 1996 la OMS implemento el sistema escalonado que se basa en la premisa de
que la mayoria de los pacientes en todo el mundo obtienen un alivio apropiado si se
utilizan correctamente algunos analgésicos. El escalén 1 consiste en el uso de los
medicamentos no opioides. Si esto no alivia el dolor, se agrega un opioide débil
cuando la molestia es moderada (escalén 2). Cuando la combinacién de un opioide
débil con un no opioide no logra controlar el dolor leve a moderado, la combinacion

se sustituye por un opioide si el dolor es moderado a grave (escalén 3). Debe usarse
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sélo un medicamento de cada uno de los grupos a la vez. Se utilizan farmacos

coadyuvantes en indicaciones especificas.™

El uso de esta escalera analgésica llega a proveer una analgesia adecuada hasta en
un 90% en los pacientes oncolégicos, y en pacientes de caracter terminal, se reporta
hasta un 75% de alivio. Esta escalera es una guia efectiva y practica, al asistir a los
médicos para una correcta seleccién de los medicamentos, permitiendo pasar al
siguiente nivel en caso de ser necesario, si las terapias farmacoldgicas previas han
fallado. Sin embargo, se han detectado algunas fallas durante el uso de esta
escalera analgésica; por ejemplo, no refiere si el paciente no tolera la via oral y
adicionalmente falla la terapia analgésica transdérmica, o bien, si los efectos
secundarios son demasiados e intolerables, tales como nauseas, vomitos,
constipacion y delirium. Por esta razén se ha propuesto un cuarto escalén, el cual
sugiere el manejo intervencionista del dolor, que incluye bloqueos nerviosos,

colocacion de terapia implantable e intervenciones quirtrgicas.'>



. MARCO TEORICO

Desde el punto de vista anatomico podemos decir que, entre las 24 y las 29
semanas de gestacion, se puede dar por finalizado el desarrollo de las vias
nociceptivas del feto, y hacia las 30 semanas de la misma estd completada la
mielinizacion hacia el talamo y la corteza cerebral, por lo que las vias anatomicas y
neurosensoriales necesarias para la percepcion dolorosa seran funcionales desde
esos momentos. En consecuencia, y con los conocimientos actuales, ha ido
cambiando de manera importante la actitud ante el dolor en la edad pediatrica, y no
sb6lo se piensa en el tratamiento del dolor agudo o crénico provocado por una
enfermedad conocida, sino también y del mismo modo en el tratamiento del dolor por
otras causas, como el que se pueda producir ante cualquier procedimiento

diagndstico.

De acuerdo a la Asociacién Internacional del Estudio del Dolor (IASP), el dolor se
define como toda aquella experiencia emocional y sensorial desagradable asociada

a un dafio tisular real o potencial."”’

Por lo tanto es una experiencia compleja vinculada con un componente psicologico,
sensorial, emocional, cognoscitivo y de comportamiento. Cuando es agudo, suele
ser inseparable de correlativos psiquicos como el miedo y la zozobra. Si es cronico
puede tornarse el elemento focal de una red compleja de sufrimiento que incluye
depresion, preocupacion somatica, limitaciones fisicas, alteraciones del suefio y

desesperanza.



A pesar de dicha complejidad del cuadro, la valoracion coherente y provechosa de la

persona con dolor permite obtener un tratamiento efectivo.

Han ocurrido notables avances para medir el dolor que acompafa a enfermedades
mortales como el cancer; asi mismo, los adelantos tedricos y tecnologicos han
permitido crear medios para evaluar deficiencias funcionales causadas por cuadros

dolorosos.

El dolor origina fatiga, disminuye la concentracion psiquica, impide el suefio
restaurador y dificulta la conducta normal o productiva. Por esa razéon los nuevos
medios cuantitativos valoran los fendmenos subjetivos del dolor, junto con sus

efectos en las actividades de la vida diaria."®

Algunos psicologos destacan las diferencias entre las mediciones psicolégicas del
estado (funcional neuroldgico) y los rasgos (psicologicos). El término estado denota
un cuadro con especificidad situacional vinculado con circunstancias especificas y
definido por ellas. En cambio un rasgo es una tendencia relativamente persistente a
sentir o comportarse de algun modo en diversas circunstancias la mayor parte de las

veces.

Los objetivos de medir el dolor agudo y crénico pueden considerarse analogos a la
variabilidad a corto y largo plazo. La evaluacion del dolor cronico abarca los cambios
a largo plazo, extendiéndose mas alla de la medicién del dolor e incluye sus efectos

en las funciones fisicas y psicosociales.



Existen diversas estrategias para cuantificar el dolor con diversas ventajas y
desventajas. En la practica diaria, hay numerosos modelos, muchos de ellos
variaciones personales sobre las de otro autor. Existen ocasiones en las que los
nifios no pueden referir con exactitud algunos aspectos relacionados con el dolor,
como la duracién e intensidad del mismo, su localizacion o la eficacia del tratamiento

analgésico.

Las escalas del dolor utilizadas en pacientes pediatricos se agrupan en dos, las

numérico-verbales y las visuales analdgicas.

En las escalas numéricas verbales se puede reflejar la intensidad del dolor a
intervalos, bien numéricos que suelen ir de 0 a 10, bien con expresiones verbales,
que van desde nada de dolor, hasta dolor intenso. Entre estas escalas numérico-
verbales se pueden situar las siguientes, alguna de las cuales se encuentran en el

protocolo de valoracion:"’

Escala numérica del dolor: consiste en una linea continua con intervalos regulares
que se numeran desde 0 hasta 10, los nifios evaluan su dolor designando el 0 como
ausencia de dolor y el 10 como el maximo dolor posible. Existen variaciones en las

que el limite superior es 5 0 7, sin llegar a 10.

Escala Likert: esta escala tiene 5 niveles, cada uno de ellos va unido a una palabra:
nada, poco, medio, bastante, maximo, en la que el nifio refleja la magnitud del dolor

que percibe.



Escala de los vasos: con un esquema de 5 vasos numerados del 1 al 5, coloreados
a distintos niveles que expresan desde nada de dolor hasta el maximo dolor, para

que el nifio sefiale el mas acorde con el dolor que siente.

Termdmetro del dolor: consistente en un dibujo del termémetro clasico de mercurio
con una numeracion ascendente de 0 a 10, para que el nifio coloree el nivel del

termdmetro de acuerdo a su percepcion del dolor que padece."’

Las escalas visuales analogas son utiles para nifios mayores de 4 afios; tienen la
ventaja de que no hace falta que el nino comprenda bien los numeros o las palabras

unidas al dolor.

También existen multiples variaciones, alguna de las mas utilizadas son:

Escalas de dibujos faciales (Facial scale): son las mas utilizadas y siempre
presentes en los protocolos que usan diversos meétodos de medida de dolor. Estan
formadas por dibujos de una cara, generalmente hechos por nifios, expresando
diferentes grados de dolor, para que el nifio elija el mas feliz posible o el mas triste
posible de acuerdo con el dolor que siente. Se utilizan entre 5 y 10 caras con gestos
de bienestar o malestar, situados de manera progresiva desde la ausencia del dolor
(feliz) hasta el mayor dolor posible (triste) y se le pide al nifo que elija la cara que

mejor lo represente.

- Escala Facial de Dolor (Faces Pain Scale) de Wong-Baker, el numero de caras que

utiliza son seis, suele acompanarse cada cara de una graduacion numeérica para
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convertir la cara que indica el nifio en un numero; la puntuacion de las seis caras es
0, 2,4, 6, 8, 10, donde 0 es sin dolor, 2 dolor leve, 4-6 dolor moderado y 8-10 dolor

intenso.

Existen numerosas adaptaciones de estas escalas, en las que ademas de la forma
de expresion de los dibujos suelen variar el numero de caras, y su uso depende
muchas veces de la experiencia con cada una y de la validacion que tienen. Algunas

de ellas son:

- Escala de las nueve caras. Formada por nueve caras claramente diferenciadas,
cuatro de ellas expresan diversas y descendentes expresiones de confort, seguidas
de una cara que se puede considerar neutra y a continuacion otras cuatro que de
modo ascendente muestran cada vez mayor grado de disconfort; se les asocia una
valoracion numérica que facilita la cuantificacion del dolor y pueden ser utilizados por
ninos desde los 5 afos de edad, al igual que la escala visual analdgica de 10 cm del
Wales Children’s Hospital de Australia, misma que se utiliza desde los afios 90,
ambas muy difundidas por las siete caras que dibujan y que igualmente expresan

diversos intervalos de confort o disconfort.

- Escala visual analdgica: consiste en una linea de 10 cm, en uno de los extremos se
sitia “nada de dolor”, y en el otro el “peor dolor que puedas tener”, una vez
comprobado que el nifio comprende la escala, lo que se pretende es que situe su
dolor sobre ella; se puede utilizar tanto para medir el dolor que el nifio siente como

para medir el alivio del mismo.
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- Escala frutal analdgica: en la que se representan frutas de diversos tamafios que
se situan en orden creciente. El nifio elige la fruta segun el tamano del dolor,
relacionando el tamafio de la fruta con el del dolor, lo que le resulta facil al ser
dibujos conocidos, situando la intensidad mas o menos grande del dolor que siente,

con el tamafio mayor o menor de la fruta.

- Escala de los colores de Eland: escala con ocho colores que representan distintas
intensidades de dolor, que van desde nada de dolor, hasta el peor dolor posible, el
nifio elige el color de acuerdo con la situacion ascendente en la que estan

colocados.

- Escala visual analdgica de color: emplea la mayor cantidad de color elegida por el
nifio como reflejo de la cantidad de dolor que siente; realizandolo sobre un
paralelogramo con la parte inicial de color mas estrecha que va creciendo hasta el

extremo contrario donde esta la parte mas ancha de color.

- Escala de las fichas de poker: El juego consiste en cuatro cartas de baraja
conteniendo puntos blancos y rojos, diseiadas de tal forma que el maximo son
cuatro puntos rojos, los cuales suponen el mayor dolor posible; el nifio debe elegir el
color con el numero de puntos, que segun él representan el dolor que siente; muy

util desde los 3 a los 13 anos.
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Generalmente usaremos los diferentes métodos de medida del dolor en funcién de la
edad del nifio, y aunque no se fije la edad exacta, se puede considerar el siguiente
orden:

* De 1 mes a 3-4 afos: métodos conductuales.

* De 3-4 a 7 anos: escalas autovalorativas cotejando con conductuales.

» Mayores de 7 afios: escalas autovalorativas.

Si se duda de la valoracion, pasar a un grupo de edad menor. Los métodos
conductuales se pueden usar en ninos mayores con conciencia disminuida o déficit
neuroldgico'’. La medicién compete y exige que los investigadores clinicos pidan a
la persona que indique la intensidad, caracteristicas del dolor, sitio en que se

produce y la interferencia que ejerce sobre su funcionamiento.

El cuestionario McGill del dolor, es una escala multidimensional, ya que valora tres
dimensiones: sensorial, afectiva y evaluativa. El instrumento incluye 20 grupos de
palabras que describen el dolor, cada grupo incluye dos a seis palabras cuya
intensidad denotada puede variar. Los primeros 10 grupos representan
caracteristicas sensoriales; las cinco siguientes afectivas; el grupo 16 es evaluativo

(intensidad), y los ultimos cuatro incluyen términos diversos.

Desde el punto de vista estadistico, innumerables estudios han apoyado la
estructura de este cuestionario, su fiabilidad y su validez concomitante, siendo un
recurso clinico que permite definir las caracteristicas del dolor en sus dimensiones

sensoriales y su influencia en las emociones (afecto).?
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Cleeland y Ryan describieron el inventario breve del dolor, su fiabilidad y validez de
una cultura y lengua a otra, y su utilidad particular en la investigacion del dolor por
cancer. El disefo refleja un principio importante: con el alivio del dolor se busca
alcanzar dos objetivos, disminuir la intensidad subjetiva de éste y la discapacidad
que origina. Es un instrumento rapido y multidimensional para la medicion de dolor,
ha demostrado fiabilidad y validez en sujetos con cancer, SIDA vy artritis, en un lapso
de 5 a 15 minutos se obtienen apreciaciones subjetivas de la intensidad del dolor,

también indica el efecto que el dolor tiene en multiples funciones.

Los investigadores que estudian el dolor por cancer buscan indices o mediciones
sencillos que incluyan al dolor intenso y las deficiencias funcionales graves
agrupandolo en tres categorias: leve, moderado e intenso. Con base en el grado de
interferencia en el funcionamiento de dichos pacientes, las cuantificaciones de
intensidad de 1 a 4 corresponden a dolor leve; de 5 a 6 a dolor moderado y de 7 a

10 a dolor intenso.?’

El objetivo primario de la evaluacidon del dolor es el diagnostico preciso que oriente
hacia una conducta terapéutica apropiada, sin dejar de lado la valoracién adecuada

de su eficacia.

Se define como eficaz un tratamiento que disminuya el dolor hasta un nivel entre 0 y
30 en una escala VAS de 100 puntos, con un intervalo de confianza del 95%. '°
Controlar el dolor evita mecanismos fisiopatoldégicos que agravan la enfermedad en

los nifios, como un aumento en el gasto cardiaco, la produccion de catecolaminas,
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hiperglucemia, aumento del catabolismo celular, hipoxemia, hipercapnia o
hipocapnia, aumento del consumo de oxigeno, nauseas, vomitos y alteraciones

hidroelectroliticas.

La analgesia se define en términos de la diferencia que existe entre la respuesta
normal o inicial de un sujeto al dolor provocado, y la respuesta que muestra después

de una intervencion analgésica.™

La analgesia es la propiedad terapéutica mas importante de los opioides, la cual es
intensa, constante y dependiente, y se debe a la accion de los receptores p, que
controlan los sistemas nociceptivos aferentes y eferentes. En dicha accidn participan
por lo menos 3 mecanismos: inhibicion de la descarga de neurotransmisores,
inhibicion postsinaptica sobre las interneuronas de salida del haz espinotalamico que
transmite la informacién nociceptiva hacia los centros superiores del encéfalo y la

inhibicion de la sustancia P.?

La Buprenorfina es un opioide semisintético derivado de la tebaina, la cual tiene una
potencia al menos 30 veces mayor que la morfina. Su estructura es basicamente un
opioide, pero en la posicion C-7 contiene un grupo t-butilo. Este grupo ocupa su
posicion en el espacio cercano al grupo fenilo, lo que contribuye a que sea
lipofilico.”®> Su mecanismo exacto de accién no se conoce por completo, pero al
parecer actua como agonista p parcial al inhibir de forma selectiva la liberacion de

neurotransmisores de las terminaciones nerviosas aferentes que conducen
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estimulos dolorosos y de este modo altera tanto la percepcion del dolor como la
respuesta emocional al mismo. Es considerado un agonista parcial de los
receptores p y antagonista de los receptores k en el sistema nervioso central y los
tejidos periféricos. Inhibe de manera selectiva la liberacion de neurotransmisores de
las terminaciones nerviosas aferentes que conducen estimulos dolorosos y altera

tanto la percepcion del dolor como la respuesta emocional al mismo.

Tiene una vida media trifasica, una distribucion rapida de 2 minutos, una
redistribucion de 18 minutos y una eliminaciéon de 2 a 3 horas en promedio. Se
elimina por heces (dos terceras partes) y una tercera parte por rifidn. Su elevada
lipofilia, bajo peso molecular y elevada potencia analgésica a dosis bajas permite su

uso transdérmico.

La Buprenorfina transdérmica esta indicada en el tratamiento del dolor oncolégico
moderado a severo que no responde a analgésicos no opioides. El primer parche
alcanza concentraciones terapéuticas entre las 12 y 24 horas, una vez retirado, su
concentracion disminuye de manera gradual, eliminandose en las siguientes 30

horas.?

La presentacion transdérmica ofrece varias ventajas frente a las terapéuticas
convencionales, apoyando la recomendacion de la OMS (1996) de contar con un
método eficaz para el tratamiento del dolor crénico oncolégico, basandose en tres

objetivos principales:
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1. Duracién de accion prolongada

2. Fluctuaciones minimas de las concentraciones plasmaticas del analgésico, que
garanticen un alivio del dolor homogéneo y a largo plazo.

3. Prevencion de concentraciones plasmaticas excesivamente altas para reducir al

minimo posible el problema de los efectos adversos.

El uso de la piel como puerta de entrada de administracién sistémica del farmaco
ofrece varios beneficios, tales como:

* Evitar el metabolismo hepatico de primer paso y la incompatibilidad gastrointestinal.
e Control de la liberaciéon del farmaco durante un tiempo mas prolongado que al
utilizar las formulaciones orales habituales.

* Mantenimiento de niveles plasmaticos constantes del farmaco, eliminando los
acontecimientos adversos al evitar los picos maximos iniciales tras la utilizacion de la
via intravenosa. Por otra parte, disminuye la necesidad de administraciones
repetidas de rescate.

* Mayor comodidad para el paciente y un mejor cumplimiento de la terapia.

* Evita las molestias surgidas de la inyeccidén intramuscular repetida, ademas del
ahorro de costos (en equipos y trabajo) que conlleva mantener infusiones

intravenosas.?

La forma de aplicacion transdérmica reduce aun mas el riesgo de dependencia,
debido al descenso gradual de las concentraciones plasmaticas de Buprenorfina
(habitualmente hasta 30 horas después de retirar el ultimo parche de Buprenorfina),

es improbable que se produzcan sintomas de abstinencia tras interrumpir el uso de
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35 pg/h. Sin embargo, tras su uso en un largo plazo no se puede excluir totalmente
la aparicion de sintomas similares a los que se producen en el sindrome de
abstinencia a opioides. Los sintomas incluyen: agitacion, ansiedad, nerviosismo,

insomnio, hiperquinesia, temblor y trastornos gastrointestinales.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el hospital del nifo “Dr. Rodolfo Nieto Padron” se reciben pacientes con
padecimientos oncoldgicos, los cuales pueden presentar dolor derivado del propio
cancer o de las complicaciones asociadas a la administracién de quimioterapia.

La intensidad del dolor puede variar, llegando a ser discapacitante, por lo que se
requiere de una valoracion precisa y un tratamiento eficaz que permita mejorar la
calidad de vida de los pacientes

La Buprenorfina transdérmica se ha propuesto como una opcion terapéutica debido

a su accesibilidad y tolerancia, por lo que se hace la siguiente pregunta:

Pregunta de investigacion:

¢ Cual de las vias de aplicacion de Buprenorfina entre intravenosa y parches,
tiene mayor eficacia y seguridad en la analgesia de pacientes oncolégicos al

diagnéstico y durante el tratamiento?
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V. JUSTIFICACION

Durante el ano 2013 se detectaron 65 nuevos pacientes con diagnostico de
enfermedad oncoldgica en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr.

Rodolfo Nieto Padrén”.

La mayoria de los pacientes en algun momento del tratamiento son susceptibles de
presentar dolor moderado a intenso, el cual puede ser dificil de evaluar y por lo tanto
de manejar; por lo que se han propuesto distintas alternativas de tratamiento que
garanticen un alivio del dolor homogéneo y a largo plazo, con el menor numero de
efectos adversos.

Es por ello que se propone estudiar el uso de Buprenorfina en parches como una
alternativa accesible y segura.

El disponer con un area de Oncologia permite la factibilidad del estudio.
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VI. OBJETIVOS
a. Objetivo general
Conocer la eficacia y seguridad de la Buprenorfina intravenosa y en parches en la

analgesia de los pacientes oncoldgicos.

b. Objetivos especificos
1. ldentificar cual de las vias de administracion de la Buprenorfina, entre la

aplicacién por parches o intravenosa, es mas eficaz.

2. Describir los efectos adversos que se presentan con Buprenorfina administrada

por via intravenosa y en parches en el paciente oncoldgico.

3. Describir la intensidad del dolor oncoldgico a través de la escala de BPI por

patologia.

4. Analizar la relaciéon entre las escalas del dolor del paciente oncologico, EVA,

BPI, Numérica y valoracion clinica.

5. Analizar los dias de estancia hospitalaria con el uso de Buprenorfina Intravenosa

y en parches.

21



VII. HIPOTESIS

Ho2: No existen diferencias en la eficacia y seguridad en el uso de Buprenorfina en
administracién intravenosa y en parches en el manejo de analgesia en
enfermedades oncoldgicas en el menor de 15 afios del HRAEN RNP

Hi>: Es mas eficaz la aplicacion de Buprenorfina en parches que la administracion
intravenosa en el manejo analgésico de enfermedades oncoldgicas en el menor

de 15 anos del HRAEN RNP

Los objetivos 2, 3, 4 y 5 son descriptivos, por lo que no se les realizd hipétesis.
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VIIl. METODOLOGIA

. Diseio del estudio

Se traté de un estudio cuasi-experimental, prospectivo, longitudinal y analitico.

. Unidad de observacion

Nifios menores de 15 afios con diagnostico de enfermedad oncolégica del HRAEN
RNP.

. Universo de trabajo

Se considerd un total de 350 pacientes menores de 15 afos con diagndstico de
enfermedad oncoldgica, con un universo de 65 ingresos nuevos anuales en el
servicio de Oncologia del Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr.

Rodolfo Nieto Padrén.

. Calculo de la muestra y sistema de muestreo

Se calculé la muestra con un universo de 65 ingresos anuales de reciente
diagndstico en el servicio de Oncologia. Con un margen de error de 5%, una
confiabilidad del 95%, se obtuvo una muestra de 52 pacientes. El numero minimo de

sujetos se obtuvo:

7.(PQ)
d2

z = Valor P encontrado en la tabla Z (1.96)

n

P = Porcentaje aproximado de las caracteristica en estudio
Q= Complemento a 100% del porcentaje (p) (100-p)

d= Intervalo de confianza (porcentaje aceptado).
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e. Definicion de variables
Variables independientes:
e Edad (anos)
e Sexo (masculino y femenino)

e Lugar de origen (municipio)

Edad: Pacientes incluidos mayores de 2 afios y menores de 15 afios

Sexo: de acuerdo a fenotipo se especifica masculino o femenino.

Lugar de origen: Municipio correspondiente al lugar de nacimiento del paciente.

Caracteristicas clinicas: Pacientes oncoldgicos, que cursan con dolor de moderado

a intenso.

Variables dependientes:
¢ Intensidad del dolor.
e Tratamiento con Buprenorfina intravenosa

e Tratamiento con Buprenorfina en parches

Variable Intensidad del dolor

Definicién conceptual | De acuerdo a valoracion de escalas de dolor.

Definicion Cuantificacion del dolor de acuerdo a: BPI, Escala

operacional numeérica, EVA.

Indicador Intensidad desde 0 no hay dolor hasta 10 maximo dolor
tolerable.

Escala de medicion | Cuantitativa

Fuente Formatos especificos de las escalas, BPI, numérica, EVA.
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Variable

Tratamiento con Buprenorfina Intravenosa

Definicién conceptual | Administracion de una solucion con Buprenorfina
intravenosa.

Definicion No aplica

operacional

Indicador Dosis en microgramos

Escala de medicion

Cuantitativa

Fuente

Expediente Clinico

Variable

Tratamiento con Buprenorfina en Parches

Definicién conceptual

Aplicacion de parche para su aplicacién transdérmica.

Definicion
operacional

No aplica

Indicador

Dosis en microgramos

Escala de medicion

Cuantitativa

Fuente

Expediente Clinico

f. Estrategia de trabajo clinico

Se realizaron escalas de valoracién del dolor utilizando formatos de BPI, EVA y

numérica de los pacientes ingresados en el servicio de Oncologia. Se recolectaron

los datos a partir de un cuestionario que constd de ficha de identificacion, tiempo de

diagnostico, diagndstico de base, escalas de valoracion del dolor pre y pos

tratamiento en ambas vias de administracion.

Se vacio6 la informacion de cada uno de los pacientes en un sistema de recoleccion

de datos (sistema Access), para el procesamiento de los datos se utilizd estadistica

descriptiva.

Criterios de inclusion

Pacientes de ambos sexos.
Pacientes mayores de 2 aflos y menores de 15 afos de edad.
Pacientes con diagndstico de enfermedad oncoldgica del HRAEN RNP.

Pacientes que cursan con dolor moderado a intenso.
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Criterios de exclusion

e Pacientes que no fueron valorados con las escalas del dolor.

Criterios de eliminacion

e Pacientes menores de 2 afios y mayores de 15 afios de edad.

Métodos de recoleccion y base de datos

Se  utilizaron los expedientes clinicos de los pacientes con enfermedades
oncoldgicas, los cuales se encuentran almacenados en el archivo clinico del HRAEN
RNP, asi como las valoraciones de escala de dolor en cada paciente pre y pos

tratamiento y se almacenaron en una base de datos del programa Access.

Anadlisis estadistico

Con la informacion almacenada en la base de datos se utilizd el programa SPSS
para realizar el estudio de Chi Cuadrada y la prueba de Kruskal-Wallis, se realizaron
las graficas correspondientes, se analizaron e interpretaron los resultados de las

mismas. Para todas las pruebas se tom6 como significativo un valor de p < 0,05.

Consideraciones Eticas
La investigacién se desarrollé respetando los aspectos éticos y legales establecidos

por la comunidad cientifica y la sociedad, sobre todo porque el proyecto involucra a
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seres humanos en forma directa y la repercusion de sus resultados beneficiara a la
poblacion en general.

Los resultados son confidenciales y manejados exclusivamente con fines
académicos. El presente estudio contempla lo dispuesto en las normas
internacionales de la ética de la investigacion médica de la declaracion de Helsinki

2004.

27



IX. RESULTADOS

De los 52 pacientes estudiados, el 56% (29) correspondieron al sexo masculino y

44% (23) al sexo femenino (Tabla 1), en un rango de 2 a 12 afios de edad (Fig 1).

Tabla:1. FRECUENCIA DE PREDOMINIO DE SEXO
Frecuencia %

FEMENINO 23 44
MASCULINO 29 56
Total 52 100

Figura 1. Relacion de edad y sexo de pacientes con dolor oncolégico
manejados con buprenorfina intravenoso y parches

FEMENINO MASCULINO

pPep3
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Edad en afios

@

=
|

Frecuencia

El lugar de origen de los pacientes con enfermedad oncoldgica fue de 79%
procedente del Estado de Tabasco, 17% del estado de Chiapas y 4% de Veracruz.
Particularizando el porcentaje de Tabasco, el municipio que presenté mas casos fue

el de Centro 25%, seguido de Cardenas con 15%, Macuspana 8%, Centla,
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Comalcalco, Cunduacan y Nacajuca con el 6% cada uno, y el 7% restante de los
otros municipios (Fig 2).

El diagndstico oncolégico de pacientes menores de 15 afos, que presentaron dolor
moderado a intenso, de acuerdo a las escalas de valoracion, corresponde en un
40.3% a Leucemia Linfoblastica Aguda, el 11.5% a Leucemia Mieloblastica Aguda, el
7.6% a Sarcoma de Ewing y Linfoma de Hodgkin, Osteosarcoma 5.7%, y el 21.1%

restante a diagndsticos menos frecuentes. (Fig 3).

Figura 3. Diagnésticos mas frecuentes causantes de dolor oncolégico
tratados con buprenorfina IV y Parches

W ASTROCITOMA
EILEUCEMIA LINFOCITICA
CILEUCEMIA MIELOCITICA,
BLINFOMA HODGKIN
CJOSTEOSARCOMA

B SARCOMA DE BWIN
Ootros

Fuente: 52 pacientes tratados en el senvicio de Oncologia del HRAEM RNP 2014

Durante el afio de estudio se manej6 a los pacientes sin importar la fase de
tratamiento en que se encontraban, si presentaban dolor de moderado a intenso se
consideraban en el estudio. Por lo tanto se encontraron 46.2% en fase de
mantenimiento, 28.8% en recaida, 23.1% en induccion a la remision y solo el 1.9%

en fase de consolidacion.
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Fase de la enfermedad
CONSOLIDACION 1 1.9 %
INDUCCION 12 23.1%
MANTENIMIENTO 24 46.2 %
RECAIDA 15 28.8 %
Total 52 100.0 %

Se realizé el presente estudio comparativo, entre Buprenorfina Intravenosa y en

parche, en donde se observd que ambas vias de administracion son eficaces,

comprobado con escalas de valoracion del dolor como EVA, escala numérica e

inventario breve del dolor, asi como datos clinicos, observando una disminucién del

dolor a leve o incluso sin dolor. Ambas vias mostraron ser estadisticamente igual de

eficaces en todos los padecimientos oncolégicos.

t gl Sig. (bilateral)
Puntaje de BPI - Puntaje de BPI-IV 35.415 35 000
Puntaje de BPI - Puntaje de BPI-PCH 17.926 15 .000
puntaje de escala numerica - puntaje de escala numericalV 28.482 34 000
puntaje de escala numerica - puntaje de escala numericaPCH 15.971 15 000
Puntaje de escala de EVA - Puntaje de escala de EVA-IV 19.579 35 000
Puntaje de escala de EVA - Puntaje de escala de EVA-PCH 12.098 15 000
Frecuencia respiratoria - Frecuencia respiratorialV 13.568 35 000
Frecuencia respiratoria - Frecuencia respiratoriaPCH 8.169 15 000
Frecuencia cardiaca - Frecuencia cardiacalV 12.824 35 000
Frecuencia cardiaca - Frecuencia cardiacalPCH 8.181 15 000
z P
PUNTABPI22 - PUNTBPI ST11 -5.331° .000

BPIPCH33 - PUNTBPI ST11 -3.755" 0.0001

EVA22 - EVA11 -5.641° 0.0001

EVAPCH33 - EVA11 -3.640° 0.0001

NUMERICA22 - NUMERICA11 -5.397" 0.0001

NUMERICA33 - NUMERICA11 -3.666" 0.0001

En ambos casos se presentaron los mismos efectos adversos, demostrando tener la

misma seguridad.
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Figura 4. Comparacion entre efectos adverso segun via de
aminitracion de buprenorfina

Wia admstracein

Wi R A VEHCELA
B rarCHE

% de efectos adversos

Fuente: 52 pacientes tratados en el servicio de Oncelogia del HRAEN RNP 2014
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X. DISCUSION

De acuerdo a lo reportado en el Registro Nacional de Cancer en Nifios y
Adolescentes (RCNA), durante el periodo 2005-2010, se han registrado 3 569
pacientes menores de 20 afios, cuya distribucion por sexo muestra un predominio
masculino con un 54.9% en la totalidad de los casos®*, de igual manera en nuestro
estudio a pesar de ser una muestra aleatoria y pequefia se sigue observado el

predominio de este sexo con un 56%.

Segun datos actuales del RCNA, siete entidades (Mich, Ver, Oax, Mex, Chih, Sin y
Son) concentran el 50% de los casos incorporados a dicho registro, teniendo en 8vo
lugar el estado de Tabasco?, tal comportamiento refleja el compromiso en nuestra
institucién, ya que constituye un centro de referencia de tres de las entidades con

mayor numero de pacientes oncologicos.

Este estudio se realizé con la finalidad de demostrar que el uso de Buprenorfina
transdérmica es igual de eficaz que la administrada por via intravenosa y que no
existe contraindicacidon del uso del parche en la poblacidon pediatrica, ya que no se

habian realizado estudios anteriormente en este grupo de pacientes.

En todos los casos se observd una disminucion del dolor tras la administracion de
Buprenorfina®®, evaluado con 3 escalas distintas (Inventario Breve del Dolor, EVA y

numérica), como lo demuestran estudios similares en adultos. No fue posible
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compararlo con otros estudios en pacientes pediatricos ya que no se encontraron

estudios previos en este grupo etario.

Los efectos adversos fueron similares en ambas vias de administracion, a diferencia

de los adultos, donde se ha observado disminucion de los efectos adversos con la

administracion transdérmica®’.
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XI. CONCLUSIONES

El manejo del dolor oncologico en la actualidad ha superado los esfuerzos
personales e institucionales, asi como el numero de pacientes con cancer que sufren
de éste. Los pacientes no siempre son atendidos en forma adecuada, lo cual debe
disminuir con un adecuado conocimiento sobre la utilizacion del armamento
terapéutico existente, dejando de lado los miedos y prejuicios que generan algunas
de las alternativas terapéuticas, desde el uso de morfina y sus derivados, para

permitir mejorar las condiciones generales de vida de un paciente con cancer.

La terapia transdérmica ha demostrado su eficacia y seguridad en el control del dolor
en pacientes con cancer. Proporciona una analgesia equiparable a la administraciéon
intravenosa, sin embargo cuenta con la ventaja del uso ambulatorio debido a la
facilidad de aplicacion, disminuyendo las hospitalizaciones para el manejo del dolor,
lo cual representa un beneficio a nivel institucional.

Los efectos adversos fueron similares en ambas vias de administracion, por lo que

deben tomarse en cuenta cuando va a prescribirse la analgesia con Buprenorfina.
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Xlll. ORGANIZACION

RECURSOS HUMANOS

Responsable del estudio:

Dra. Idalia Cecilia Vargas Romero

Directores de la tesis

Dra. Perla Citlalli Simén Gonzalez.

Dr. Dr. Amilcar Auber Cornelio Pérez

Dr. Manuel Eduardo Borbolla Sala

RECURSOS MATERIALES

Fisicos:

RNP.
e Escalas de valoracion del dolor (BPI, numérica, EVA)
e Parches de Buprenorfina.
e Buprenorfina intravenosa.
e Computadora personal.

Internet

Financieros

Expedientes clinicos de pacientes con enfermedades oncoldgicas del HRAEN
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Se utilizaron parches de Buprenorfina, de los cuales algunos se compraron
por parte de los responsables del estudio y otros fueron solicitados a los

familiares. La Buprenorfina intravenosa fue proporcionada por HRAEN RNP.
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XIV. EXTENSION

Se autoriza a la Biblioteca de la UNAM para su publicacion total o parcial en revistas
médicas que cuenten con arbitraje nacional o internacional. También la presentacion

de los resultados en foros, congresos nacionales e internacionales.
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XV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES EFICACIA'Y SEGURIDAD DE LA BUPRENORFINA INTRAVENOSO y EN
PARCHES EN LA ANALGESIA DEL PACIENTES ONCOLOGICO EN EL MENOR DE 15 ANOS, HOSPITAL DEL
NINO “DR RODOLFO NIETO PADRON” PERIODO ENERO-JULIO 2014

ACTIVIDADES oCT NOV  DIC ENERO FEB  MARZO ABRIL MAYO JUNIO  JULIO
2013 2013 2013 2014 2014 2014 2014 2014 2014 2014

‘ DISENO DEL PROTOCOLO

‘ ADAPTACION DEL PROTOCOLO

‘ CAPTACION DE DATOS

‘ ANALISIS DE DATOS

‘ DISCUSION

‘ CONCLUSION

‘ PROYECTO DE TESIS

‘ ACEPTACION DE TESIS

‘ EDICIO DE TESIS
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ANEXOS

ANEXO 1:Cuestionario:

Nombre:

Edad: Sexo: Peso:
N° Exp: Procedencia:

Dx Base:

Tiempo de Dx: Fase enfermedad:

Valoracion Inicial de dolor:

Frecuencia Respiratoria

Taquicardia

Hipertension

Facies de angustia

Puntaje de BPI:

Leve
Moderado
Severo

Puntaje de EVA

Puntaje de Escala numérica

Valoracion con tratamiento del dolor:

Eficacia

Buprenorfina IV

Buprenorfina Parches

Frecuencia Respiratoria

Taquicardia

Hipertension

Facies de angustia

Puntaje de BPI
Leve
Moderada
Severo

Puntaje de EVA

Puntaje de Escala numérica
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Seguridad:
Efectos adversos

Nauseas

Vomito

Colitis

Retencion urinaria

Estrenimiento

Cansancio

Prurito

Eritema

Reaccion anafilactica

Depresion respiratoria

Colapso circulatorio

Paro cardiaco

ANEXO 2. ESCALAS DE VALORACION DEL DOLOR.

ESCALA NUMERICA:
0 1 2 3 4 5 G 7 8 9 10
Sin Maximo
dolor dolar

ESCALA VISUAL ANALOGA DE LA INTENSIDAD:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Mada Insoportable

[ T f T T T T T T I L
G 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

D()L DOLOR DOLOR DOLOR MAXIMO
SN 4 MODERADO SEVERO MUY SEVERO DOLOR

P99 O00O
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ESCALA VISUAL ANALOGA DE MEJORA

0 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10
No Mejora
mejora completa

INVE

NTARIO BREVE DEL DOLOR:

1.

2.

10.

Indique en el diagrama las zonas donde siente dolor sombreando la parte afectada. Marque una cruz en la zona

que mas le duele.

Delante Detras
Derecha lzquierda [zquierda Derecha

Por favor, evalde su dolor rodeande con un circulo el ndmere gue mejor describa la intensidad maxima de su
dolor en la dltima semana.

Mingan 0O 1 2 3 4 5 ] T B8 9 10 El peor dolor
dolor imaginable

Por favor, evalte su dolor rodeando con un circulo el namero que mejor describa la intensidad minima de su dolor
en la altima semana.

MNingun 0] 1 2 3 4 5 5] 7 8 =] 10  El peor dolor
dolor imaginable

Por favor, evallde su dolor rodeando con un circulo el ndmero que mejor describa la intensidad media de su
dolor.

Mingun 0 1 2 3 4 5 6 T 8 g9 10  El peor dolor
dolor imaginable

Por favor, evalde su dolor rodeando con un circulo el ndmero que mejor describa la intensidad de su dolor ahora
mismo.

MNingun 0] 1 2 3 4 5 5] 7 8 =] 10  El peor dolor
dolor imaginable

&0ue tipo de cosas le alivia el dolor (p. gj.. caminar, estar de pie, levantar algo)?

£Qué tipo de cosas empeora el dolor (p. €], caminar, estar de pie, levantar algo)?

&Que tratamiento o medicacidn esta recibiendo para el dolor?

En la dlitima semana, jhasta qué punto le han aliviado los tratamientos o medicacion para el dolor? Por favor,
rodee con un circulo el porcentaje que corresponda al grado de alivio que ha sentido.

Mingun 0% 10% 20% 30% 40% 50% B0% 70% BO% 90%  100% Alivio
alivio total

Sl toma medicacion, jcuanto tarda en volver a sentir dolor?

1. O La medicacién para el dolor no me ayuda nada 5.0 4h

2.01hn 6. 0De5a12h

3.0 2h 7.0 Mas de 12h

4.0 3h 8. O Mo tomo medicacion para el dolor
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