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.  RESUMEN
El dolor es una experiencia sensorial y emocional displacentera, inevitable, su
inadecuado manejo afecta aspectos fisicos, fisiolégicos y emocionales. Para
tratarlo, los opioides son los farmacos mas potentes utilizados, administrados via
espinal producen analgesia metamérica, con menor frecuencia de efectos
secundarios que por via sistémica. Objetivo general: Analizar los efectos
secundarios en equi-analgesia postoperatoria con buprenorfina intratecal en
comparaciéon con morfina intratecal en pacientes sometidos a cirugia de tobillo.
Material y Metodos: Ensayo clinico, analitico, experimental, prospectivo,
longitudinal, doble ciego, comparativo y aleatorizado. Se incluyeron 61 pacientes
aleatorizados en dos grupos: grupo morfina (M) y grupo buprenorfina (B). Se
evalu6 cada 4hrs durante 24hrs del postoperatorio el dolor, efectos secundarios
(vomito, nauseas, retencion, sedacion) y la necesidad de analgésicos de rescate.
Se realiz6 estadistica descriptiva, para las cualitativas se tomé la frecuencia con
su respectivo porcentaje. El contraste de hipétesis se hizo con Chi cuadrado o
Test Exacto de Fisher. Para las variables cuantitativas, se tomo la media +
desviacion estandar. El contraste de hipotesis se hizo con la prueba paramétrica t
de Student o la prueba no paramétrica U de Mann Whitney, tomando como
significativo p<0.05. Resultados: La edad minima fue de 19 afios y la méxima de
61. Las primeras 4 hrs ambos grupos muestran ENA de 0; a las 8hrs el ENA en el
grupo B fue 0.33+0.54, y en el M 0.00+£0.00(p<0.001); a las 12hrs en el B fue
1.4+0.95, en el M 0.3+0.53(p<0.001); a las 16hrs en el B fue 2.13+1.22, en el M
0.83+0.87(p<0.001); a las 20hrs en el B resultdé 2.73t1.41, en el M
1.53£0.93(p<0.001); a las 24hrs en el B fue 2.73t1.01, en el M
2.13£1.00(p=0.025). Efectos secundarios: del grupo M 7(23.3%) pacientes
presentaron retencién urinaria y los mismos requirieron sonda urinaria en
comparacién con el grupo B donde ninguno presentdé(p=0.01). En cuanto a
nausea 12(40%) del grupo B la presentaron, vs 4(13.3%) del grupo M(p=0.02).
Prurito presentaron 8(26.7%) del grupo B y 15(50%) del grupo M(p=0.06).
Analgésico de rescate: a las 16 hrs, 1 del grupo B requirio; a las 20hrs 5 del grupo
B requirieron, del M 1; a las 24 hrs 2 pacientes (uno de cada grupo), requirieron.
5
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Conclusion: La eficacia analgésica de ambos opioides es similar. A excepciéon
de la nausea, se demostr6 que la buprenorfina genera menos efectos

secundarios vs morfina.
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II. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES
PROBLEMA :
El manejo del dolor postoperatorio tras una intervencion quirdrgica es una parte
fundamental del arsenal del anestesidlogo, y el manejo inadecuado del dolor se le
ha visto asociado a consecuencias negativas, como lo son, el incremento en la
actividad simpatica, el miedo, la ansiedad y la respiracion superficial o
entrecortada; sintomas que pueden desencadenar hipertension o taquicardia,
falta de suefio y/o sensacion de desamparo, asi como dolor cronico.
Para el manejo del dolor, los opioides son los farmacos mas potentes utilizados;
su uso conlleva también a la presencia de efectos adversos como son la
sedacion, nausea y vomito, retencidon urinaria entre otros. En pacientes
postoperados, la nausea y vomito postoperatorio son problemas comunes, y aun
mas aunados a la administracion de opioides, que si no se previenen
adecuadamente provocan aumento en la morbilidad, costos, y una estancia
hospitalaria prolongada.
Posterior al descubrimiento de los receptores opioides medulares en la practica
clinica, se han utilizado opioides espinales para producir analgesia metamérica
con una disminucién significativa en los efectos colaterales del uso de los
mismos.
Los opioides hidrofilicos, como la morfina, se encuentran dentro de la primera
linea de tratamiento para uso espinal (intratecal), siendo el resto recomendados
en caso de falta de eficacia de ésta; pero la frecuencia para presentar efectos
adversos, como lo son la ndusea y vomito, asi como la retencion urinaria es
elevada y mas a dosis dependiente. Se sabe que la buprenorfina es un agonista
parcial lipofilico, con mayor afinidad sobre los receptores opioides y con mayor
potencia tras su administracion via sistémica que la morfina, no asi via intratecal,
pero al administrar ésta de manera espinal puede producir similar analgesia,
incrementar su duracion, disminuir el requerimiento adicional de analgésicos y sin
la presencia de los efectos deletéreos de la morfina, como lo es la tan molesta
retencion urinaria y que debido a éste efecto adverso, los pacientes requieran

7
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colocaciéon de sonda urinaria para poder miccionar con riesgo de infeccion
urinaria por la colocacion de la misma en cirugias que no la ameritan, aunado a
esto, la enorme molestia expresada por los mismos pacientes, y la presencia de
nausea y vomito secundario al uso de morfina. Por otro lado, es dificil en
ocasiones conseguir la morfina ya que solo se puede surtir con receta para
narcéticos y solo 5 cajas por receta, no asi, con la buprenorfina que tiene un
acceso menos dificil de conseguir. Por tal motivo, nos planteamos la pregunta de

investigacion, si...

¢EXISTE REDUCCION DE EFECTOS SECUNDARIOS EN EQUI-ANALGESIA
POSTOPERATORIA CON BUPRENORFINA INTRATECAL EN
COMPARACION CON MORFINA INTRATECAL EN PACIENTES SOMETIDOS
A CIRUGIA DE TOBILLO?

ANTECEDENTES

Dolor postoperatorio y complicaciones

El dolor, segun la International Asociation for the Study of Pain (IASP), es una
experiencia sensorial y emocional displacentera e inevitable, asociada a dafio
tisular real o potencial; es frecuente tras una intervencion quirdrgica, es un
sintoma infra valorado!; ademas de ser uno de los eventos mas temidos por los
pacientes después de cirugia®, el manejo inadecuado del dolor se ha visto
asociado a consecuencias negativas.! Pudiendo afectar los aspectos fisicos y
emocionales. El dolor no aliviado, incrementa la actividad simpatica, el miedo, la
ansiedad y la respiracion superficial o entrecortada; sintomas que pueden
desencadenar hipertension o taquicardia, falta de suefio y/o sensacion de
desamparo. El dolor agudo que no se trata adecuadamente, puede generar
activacion de la sensibilizacion central y periférica que puede llevar a la
instalacién de un dolor crénico; el dolor agudo generado por una lesion tisular,
puede desencadenar una extensa respuesta nociceptiva que incluye liberacién de

neurotransmisores, respuestas electrofisiolégicas, respuestas intracelulares por
8
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estrés, respuestas estructurales y neurofisiolégicas. Si la supresion de la
respuesta dolorosa no fue movilizada a lo largo del proceso de amplificacion del
dolor, aun una minima lesién puede progresar hacia dolor cronico. El dolor no
aliviado, ademés de los problemas fisiolégicos y psicologicos, tiene un impacto
economico y meédico afadido. Sufrir de dolor postoperatorio es una preocupacion
frecuente para los pacientes antes de someterse a una intervencion quirargica.
Cuando se solicita a los pacientes que establezcan un ranking de las
consecuencias mas indeseables de la cirugia, mencionan el dolor y consideran el
alivio del mismo dentro de los 5 factores de mayor importancia. Por esto, los
pacientes desean asignar gran parte de los recursos a la prevencion del dolor,
debido a que el 77% ha sufrido dolor durante el postoperatorio, y de éstos, 72%
ha sido de moderado a severo. 2

La escala visual analoga del dolor (EVA), valora el dolor, y evaluarlo
periddicamente, nos permite identificarlo e intervenir rapidamente, mejorando la
analgesia y disminuyendo complicaciones relacionadas.!

Aproximadamente una quinta parte de los pacientes, no llevan un adecuado
control de dolor a las 24 hrs posteriores a la cirugia.! Una mejoria en la calidad de
atencioén en el manejo del dolor, tiene impacto en la reduccién de costes de salud,
y mejora la satisfaccion de los pacientes?.

Opioides

La ASA (American Society of Anesthesiologists) recomienda el uso de opioides
neuroaxiales, sobre la administracion intravenosa intermitente de opioides
parenterales para analgesia postoperatoria.® Los opioides son los farmacos mas
potentes utilizados para el tratamiento del dolor; posterior al descubrimiento de
los receptores opioides medulares, en la practica clinica, se han utilizado opioides
espinales, para producir analgesia metamérica, sin los efectos que conlleva su
uso sistémico. Existen riesgos secundarios, ya que pueden alcanzar los centros
cerebrales por redistribucion sanguinea o via LCR (liquido cefalorraquideo).*

Ha transcurrido mas de un siglo para conseguir la administracion rutinaria de

opioides para analgesia intra y postoperatoria.*
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La prevalencia y la intensidad del dolor son mayores en las mujeres que en los
hombres, aumentando paralelamente a la edad e interfiere con las actividades de
la vida diaria (AVD).® El dolor provoca pardlisis diafragmatica, en intervenciones
de térax y abdomen superior; disminuye 50% la capacidad vital generando
atelectasias e infecciones respiratorias (65%); ademas de incrementar los
tiempos de asistencia ventilatoria y el tiempo en el area de recuperacion
postanestésica.®

La eficacia de los opioides, es resultado de una interaccidbn combinada en 4 tipos
de receptores (ul-3, di1-2, k1-3, ORL-1), localizados en diversos niveles del
neuroeje (desde la corteza a la medula y periferia) interviniendo en la sensibilidad
nociceptiva (tanto aferente, como eferente).* También activan receptores
opioides centrales y periféricos localizados en el sistema entérico, que producen
disfuncion intestinal por opioides. ?

Los opioides en general, dan analgesia mediante el mismo mecanismo“ Los
receptores tienen localizacion transmembranal, se acoplan a proteina G,
produciendo inhibicion de la enzima adenilato ciclasa y asi, disminuyendo el
adenosil monofosfato ciclico (AMP c¢); generando dos acciones directas en la
funcién neuronal: 1) inhiben canales de Ca++ voltaje dependientes en las
neuronas primarias , disminuyendo la liberacibn de neurotransmisores
presinapticos y 2) activacion de los canales intracelulares de K+, produciendo
hiperpolarizacién postsinaptica ; disminuyendo asi, la excitabilidad neuronal.
Ademas, se demostrd que los receptores opioides activan otras vias mediadas
por otras enzimas (protein kinasas o fosfolipasa A) y producen segundos
mensajeros como el fosfato de inositol y el diacil glicerol. *

Los opioides intratecales, producen analgesia por un mecanismo espinal. Es
variable su duracion de accion, velocidad de aclaramiento y las vias por las que
alcanza los receptores cerebrales.

Los farmacos opioides pueden ser hidrofilicos o lipofilicos, éstos ultimos producen
analgesia de duracion corta (1-4hrs), utilizados para dolor postoperatorio

inmediato.* La morfina, es el mas hidrosoluble, ofrece analgesia de hasta 24 h

10
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con dosis de 100-200 ucg. El fentanilo es generalmente utilizado en cirugia
ambulatoria.

Los porcentajes de difusion, son similares entre los farmacos opioides, las
diferencias se dan en base a los porcentajes de aclaramiento de éstos del LCR,;
ya que, si la eliminacion de un farmaco es rapida, queda una cantidad pequefia
para realizar una progresion rostral y un efecto analgésico medular. El
aclaramiento del LCR en humanos de la morfina es de 2,8 mcg/kg/min, por lo que
reside mas tiempo en LCR, con mayores posibilidades de difusion cefalica y de
provocar efectos supraespinales sedacion y depresion respiratoria.*

Los efectos basales entre los opioides son similares. Tabla 1.2

Tabla |. Efectos basales sobre los sistemas cardiovascular y respiratorio de

algunos opioides utilizados en el perioperatorio 2

opioide Tensién Frecuencia QTc Frecuencia Saturacion
arterial cardiaca respiratoria de 02

Morfina ! - t— ! 1

buprenorfina | | - - ! 1

fentanilo ! ! - ! 1

Pergolizzi J.V., Taylor Jr R., Plancarte R, Bashkansky D., Muniz E. ¢Es la buprenorfina una buena opcion en el
manejo de dolor postoperatorio? Rev Soc Esp Dolor. 2012; 19(6) 281-292

La Food and drugs administration (FDA) tiene aprobados los opioides hidrofilicos,
(como la morfina) dentro de la primera linea de tratamiento para uso espinal,
siendo el resto recomendados solamente en caso de falta de eficacia de éstos.*
Los efectos adversos son: nauseas y vomitos (10%); prurito, sedacion e
hipotension (1-10%); retencién urinaria y riesgo de depresion respiratoria (4%).%4
MORFINA

La morfina garantiza una analgesia postoperatoria de aproximadamente 24 hrs,
ademas, disminuye la necesidad de analgesia de rescate y el consumo de
opioides intravenosos. Aunque la morfina es el gold standard para analgesia
postoperatoria, su uso se asocia a efectos secundarios indeseados: depresion

respiratoria, nausea, vémito y prurito.3

11
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La accion central y supraespinal, aditiva a los efectos espinales, también
ocasiona las complicaciones que se le atribuyen a los opioides, como la
depresion respiratoria, siendo esta dosis-dependiente, por lo que la probabilidad
de que sus efectos secundarios aparezcan, limita su uso. En un ensayo clinico
aleatorizado simple, posterior a cirugias de hemiabdomen superior, se utilizd
morfina intratecal (MIT) calculado a 1-2 mcg/kg de peso, en donde se refiere que
en el grupo de dosis de 2 mcg/kg a las 12 y 24 hrs no refieren dolor y se usoé
medicamento de rescate en el 25% de los pacientes; la complicacion mas
presentada, fue la depresion respiratoria .Otro ensayo clinico en el que usaron
dosis de 25 y 50 mcg de morfina, refiere resultado similar en el alivio del dolor y
menor incidencia de prurito en el grupo de 25mcg. En otro ensayo, utilizando 75y
150 mcg evidencia resultados similares. ® Un estudio clinico controlado muestra
gue una sola dosis de bupivacaina/morfina intratecal versus opioides sistémicos
(en cirugia laparoscoépica), da lugar a una recuperacion mas rapida, con menor
dolor aunque con mayor incidencia de prurito.” En cirugias de prostatectomia
laparoscopica asistida con robot (RALP), se evalud la eficacia y seguridad de
morfina intratecal (ITM) para control del dolor (300 mcg) versus analgesia
intravenosa controlada por el paciente (IV-PCA), utilizando la ENA para evaluar el
dolor; resultando ser el dolor significativamente menor en el grupo al que se le
administré morfina intratecal, ademas de requerir menos medicamentos de
rescate y en ninguno de los dos grupos se presentd depresion respiratoria.  En
otro estudio post nefrectomia, se evaludé la morfina intratecal versus IV-PCA,
donde en el grupo de ITM fue menor el consumo de opioides en el postoperatorio,
comparado con el grupo de IV-PCA, las complicaciones relacionadas con los
opiodes fueron similar en ambos grupos, exceptuando el prurito (77% en ITM
versus 26% en IV-PCA).° Una sola dosis de morfina intratecal (ITM) combinada
con analgesia intravenosa controlada por el paciente (IV-PCA), tiene ventajas
sobre el control de dolor durante el postoperatorio, con mejor calidad de
analgesia ademas de disminuir el consumo de opioides sistémicos, en

comparacion con IV-PCA sola o con el uso de anestésicos locales intratecales sin

12
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morfina, minimizando asi la potencial toxicidad renal, la sedacion y la depresion
respiratorias®.

BUPRENORFINA

La buprenorfina tiene accion agonista parcial, lipofilico, con mayor afinidad sobre
receptores especificos opioides y con mayor potencia tras su administracion
sistémica que la morfina; cerca de 30 veces mas potente que la morfina®. Se une
a los receptores rapidamente (100% en 30 min), con una velocidad de disociacion
lenta (T1/2 =166min) e incompleta. Tras su administracion epidural se alcanzan
concentraciones maximas similares (plasmaticas y en LCR) a los 10 y 30 min
respectivamente, por lo que puede ocasionar depresion respiratoria precoz. Se
comprobd un efecto clinico supraespinal de 2-6 hrs de duracion y un posible
efecto medular dosis dependiente.* La buprenorfina tiene alta afinidad por el
receptor mu, baja actividad intrinseca en estudios in vitro y presenta efecto techo
para analgesia en algunos modelos animales y en humanos para la depresion
respiratoria.>® Estudios radio-marcados en humanos han demostrado que se
obtiene analgesia total con menos del 100% de ocupacién de receptores opioides
mu, por eso se comporta como agonista puro; tiene ademas menos riesgos en
insuficiencia renal, es metabolizada en el higado por la isoenzima CYP 3A4 del
citocromo P-450, mediante N-desalquilaciobn es convertida a norbuprenorfina,
siendo éste su mayor metabolito activo. La norbuprenorfina actia como agonista
opioide mu y delta, agonista puro de nociceptina y agonista parcial kappa, con
excrecion biliar.? Las dosis intratecales (30-150 mcg) son mucho menores que las
administradas parenteralmente, y se sabe que se prolongan la analgesia sin
blogueo sensitivo ni motor.® En base a la flexibilidad de administracion y el perfil
de eventos adversos, la buprenorfina resulta atractiva para el manejo de dolor
postoperatorio en comparacion con otros opioides. Algunos resultados en
estudios, mostraron que la buprenorfina tiene propiedades analgésicas similares
0 superiores a la morfina; puede incrementar la duracion de la analgesia,
disminuir el requerimiento adicional de analgésicos de rescate y disminuye el

consumo de opioides.?

13
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En un estudio doble ciego para cirugia abdominal y de extremidades inferiores, se
administré en el bloqueo subaracnoideo bupivacaina (grupo B) 6 levobupivacaina
(grupo L) méas buprenorfina a 2 mcg/kg, no hubo diferencia significativa en el
inicio de la instalacion de bloqueo, si hubo una baja significativa en la caida de la
frecuencia cardiaca a los 5 min en el grupo B ademas de diferencia en caida de la
tension arterial en el grupo B, a comparacién del L; evidenciando mayor
estabilidad hemodinamica en el grupo L.*°

La buprenorfina intravenosa (IV) se administra de 10-20 mcg/kg presentando
efecto techo, con un inicio de accion lento y duracion de la analgesia de 6 hrs; por
via subaracnoidea y peridural, se modifica su cinética, alargandose la vida media,
via peridural se administran 3 mcg/kg. En un estudio se comparoé la buprenorfina
y morfina peridurales en 60 pacientes sometidas a cesarea, administrando 2 ml
de morfina (grupo A) o 300 mcg de buprenorfina (grupo B), en el momento en que
se pinz6 el cordén umbilical; midieron la escala visual andloga del dolor (EVA), y
los efectos adversos, el grupo A fue superior tras presentar a las 24 hrs el 56% un
EVA menor a 5, prurito en el 14%, siendo la morfina eficaz por 8 a 12 hrs en
promedio pero no fue suficiente en dosis Unica para controlar el dolor
postoperatorio y ndusea en 14% de las pacientes del grupo B.!! En otro estudio,
se compararon los efectos del bloqueo espinal después de administrar clonidina-
bupivacaina (grupo C) intratecal y buprenorfina-bupivacaina (grupo B) vy
bupivacaina (grupo A) sola en cirugias de miembros inferiores; centrandose en
comparar la eficacia de la buprenorfina con dexmedetomidina intratecal para
prolongar la duracibn de la analgesia postoperatoria; todos los grupos
presentaron estabilidad hemodinamica, pero la frecuencia y la tension arterial
fueron mas bajas en el grupo C; la duracion del bloqueo motor fue mas
prolongado con la adicion de clonidina; hubo ademas diferencia significativa en el
inicio de requerimiento de analgesia de rescate entre el grupo B y el grupo C .
Algunos de los efectos adversos presentados aqui, fueron nausea y voémito,
sequedad de boca y sedacién. La buprenorfina caus6 mas sedacion y mayor
duracion de analgesia versus el grupo de clonidina.? En un estudio doble ciego

se administré buprenorfina versus fentanil como adyuvantes a ropivacaina en
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cirugias de miembros inferior, dando como resultados una mayor analgesia con la
buprenorfina, sin afectar la duracién del bloqueo motor.

En pacientes postoperados, la incidencia de nauseas y vomitos postoperatorios
(NVPO), son problemas comunes, en embarazadas es de un 30-80%, su
etiologia es multifactorial (hipotension, actividad vagal, exterirorizacion de utero,
antibiéticos, administracion intratecal de opioides como la morfina, entre otros).
Las NVPO se asocian a consecuencias clinicas y economicas incluidas
dehiscencia de herida, estancia hospitalaria prolongada, entre otras, por lo que se
realizd un estudio en el que compararon palonosetron versus ondansetron para
prevencion de NVPO después de histerectomia total abdominal, bajo anestesia
espinal con morfina intratecal, involucrd 140 pacientes con al menos 3 factores de
riesgo para NVPO, en donde la incidencia de NVPO fue de 42.9% en los que
recibieron palonosetron y 52.9% de los que recibieron ondansetrén.’® Existen
estrategias generales que pueden reducir el riesgo de NVPO, como evitar
anestesia general, preferir la regional, usar propofol como inductor, evitar agentes
inhalatorios, evitar el uso de opioides sistémicos y recibir una adecuada
hidratacion; para su prevencion, se utilizan distintas clases de antieméticos que
actien en los distintos receptores; como dexametasona, ondansetron,
droperidol.®

Con la administracién de dexametasona intravenosa como profilaxis para NVPO
en pacientes que recibieron morfina en la anestesia neuro axial, se vio un
decremento en la incidencia de estos efectos secundarios.!? Si las NVPO no se
previenen adecuadamente, provocan aumento en la morbilidad, costo de la
cirugia, prolongan la estadia en la unidad de recuperacion postoperatoria, y
hospitalizacion no planificada por lo que se debe tener como un objetivo principal
en el equipo quirdrgico, la prevencion de estos sintomas, antes que su
tratamiento, con la finalidad de que disminuya su incidencia y algunas
complicaciones asociadas.!®!” Otro efecto secundario es la depresion
respiratoria; la morfina intratecal puede generarla, el uso de ITM es muy comdn
en cesareas; hay reportes de bradipnea asociada, en un porcentaje de 0-0.26%.
En un estudio prospectivo se evidencid que la incidencia de desaturacion
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posterior a la morfina fue mayor que la presencia de episodios de bradipnea
previamente descritos. 8 Los opioides ejercen su accion a través de receptores
especificos (mu, kappa y delta), la buprenorfina es uno de los pocos analgésicos
opiaceos que no produce inmunosupresion; pero puede producir, al igual que la
morfina, depresion respiratoria que responde parcialmente a dosis habituales de
naloxona (0,2-0,4mg) y con dosis mayores puede producir una reversion
satisfactoria.'® Se ha visto ademas que prolonga la duracion analgésica, con muy
pocos efectos secundarios y sin cambios hemodinamicos significantes.?°

DOSIS EQUIANALGESICAS

La dosis equianalgésica se calcula en base a tablas construidas que comparan
las potencias relativas de los distintos opioides para conocer cuantas veces es
MAs 0 menos potente un opioide que otro y por lo tanto, qué dosis de un opioide
proporciona la misma analgesia que otra dosis de otro opioide?! Los opioides en
el espacio intratecal, dan selectividad espinal generando analgesia a nivel espinal
sin la depresion respiratoria con su uso sistémico. Se ha demostrado que la MIT a
dosis de 100-200 mcg conducen a mayor satisfaccién del paciente y disminuyen
el uso de analgesia controlada por el paciente en cirugias de reemplazo total de
cadera, ademas reduce las puntuaciones de dolor en pacientes sometidos a
cirugia abdominal mayor. Su efecto secundario mas relevante es el prurito.?? El
dolor postoperatorio es la principal causa de dolor crénico, causando incapacidad,
disminucion en la calidad de vida y afecta la economia. Se debe tener un
monitoreo y valoracion continuos para asi tener un manejo adecuado del dolor y
gue no se convierta en un dolor cronico; ademas de prevenir los efectos
secundarios de los farmacos opioides utilizados para su manejo, a fin de

disminuir la morbilidad.?
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. JUSTIFICACION.

CONOCIMIENTO:

Ha transcurrido mas de 1 siglo para conseguir la administracion rutinaria de
opioides para analgesia intra y postoperatoria.

El no tratar el dolor postoperatorio adecuadamente conlleva a un incremento de la
actividad simpdatica, miedo, ansiedad, respiracion superficial o entrecortada,
sintomas que pueden desencadenar hipertension, taquicardia, falta de suefio y/o

sensacion de desamparo.

MAGNITUD:

Se ha reportado que hasta una quinta parte de los pacientes no lleva un
adecuado control del dolor las primeras 24 horas posteriores a la cirugia. Sufrir de
dolor postoperatorio es una preocupacion frecuente para los pacientes antes de
someterse a una intervencién quirdrgica; cuando se solicita a los pacientes que
establezcan un ranking de las consecuencias mas indeseables de la cirugia,
mencionan el dolor y consideran el alivio del mismo dentro de los 5 factores de
mayor importancia. EI 77% de los pacientes ha sufrido dolor durante el
postoperatorio, de éstos, 72% ha sido de moderado a severo. Por esto, el
establecer practicas de manejo de dolor es un deseo de los pacientes y una

necesidad en el ambito perioperatorio.

TRASCENDENCIA:

En base a la facilidad de conseguir la buprenorfina, la flexibilidad de
administracion y el perfil de eventos adversos, la buprenorfina resulta atractiva
para el manejo de dolor postoperatorio en comparacion con otros opioides como
es el caso de la morfina pero pudiendo presentar monos efectos adversos.
Algunos resultados en estudios, han mostrado que la buprenorfina tiene
propiedades analgésicas similares o superiores a la morfina; ademas de tener la
capacidad de incrementar la duracion de la analgesia y disminuir el requerimiento
adicional de analgésicos, lo que conlleva a una disminucion en la morbilidad en la
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evolucion de los pacientes, deambulacion temprana, disminucion en el consumo
de farmacos de rescate, como AINES y sus consecuentes efectos adversos y por

lo tanto, menor tiempo de estancia hospitalaria y mejor confort del paciente.

VULNERABILIDAD: Con el uso de morfina de manera intratecal para tratar el
dolor postoperatorio se sabe que al ser dosis dependiente, aumenta la analgesia
postoperatoria pero también la presencia de efectos adversos de la misma, como
son la retencién urinaria y riesgo de depresion respiratoria (4%), ndusea y vomito
postoperatorio (10%), prurito, sedacion e hipotension (1-10%).

El uso de buprenorfina a dosis equianalgésicas puede proporcionar el mismo
confort hacia el paciente respecto al control del dolor pero con la ventaja de que
podria presentar menos presencia de efectos adversos al ser menor la dosis total
administrada.

La adquisicion de ambos farmacos esta sujeto a la disponibilidad de los mismos;
sin embargo, la adquisicion de la morfina es dependiente de receta de farmacos
controlados por lo que conseguirla en algunas ocasiones se dificulta.

Debido a que ambos farmacos se administraron de manera neuro axial, se
precisO la autorizacién por parte del paciente, ya que es una contraindicacion
absoluta la negativa del mismo a la realizacion del bloqueo neuro axial. De igual
manera, la autorizacion por parte del personal médico anestesidlogo adscrito a la

sala fue indispensable para la realizacion del procedimiento.

FACTIBILIDAD: En nuestro hospital se cuenta con estos farmacos dentro de los
insumos y el equipo necesario para la realizacion, se considerd factible la
realizacion del mismo. Para el manejo anestésico en cirugias de tobillo, la gran
mayoria se realiza bajo anestesia neuro axial, siendo ésta la que se realiz6

nuestro estudio de investigacion.
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i. IV.l. OBJETIVO GENERAL:

Analizar los efectos secundarios en equi-analgesia
postoperatoria con buprenorfina intratecal en comparacion
con morfina intratecal en pacientes sometidos a cirugia de
tobillo.

ii. V.. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

HIPOTESIS.
i. H(a):

Identificar las caracteristicas sociodemograficas de pacientes
sometidos a cirugia de tobillo.

Evaluar la eficacia analgésica en las primeras 24 horas del
postoperatorio cada 4 horas con la administracion de morfina
intratecal y de buprenorfina intratecal.

Comparar la presencia de efectos adversos de la morfina
intratecal versus buprenorfina intratecal en pacientes
sometidos a cirugia de tobillo bajo anestesia neuro axial las
primeras 24 horas cada 4 horas.

Evaluar la necesidad de dosis de rescate.

La administracion de buprenorfina intratecal presenta menor

frecuencia de efectos secundarios en pacientes sometidos a cirugia

de tobillo, comparado con la morfina intratecal a dosis equi-

analgésicas.

i. H (0):

La administracion de buprenorfina intratecal no presenta

menor frecuencia de efectos secundarios en pacientes sometidos a

cirugia de tobillo, comparado con la morfina intratecal a dosis equi-

analgesicas.
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MATERIAL Y METODOS
i. DISENO DE ESTUDIO
Tipo y clasificacién del estudio:
Ensayo clinico, analitico, experimental, prospectivo, longitudinal, doble

ciego, comparativo y aleatorizado.

ii. Universo o poblacion.
Pacientes con fractura de tobillo atendidos en el Hospital General “Dr.

Miguel Silva” y en el Hospital General de La Piedad.

iii. Muestra.

Para el calculo de tamafio de muestra, se fijo el nivel de confianza en 95%
y el margen de error esperado en 5%. Se bas6 en un estimado de efectos
secundarios para morfina de 60% y para buprenorfina de 35%. Con un
poder de 80%, y alfa de 0.05%. Se requirieron 59 sujetos para el estudio.

Se incluyeron un total de 61 pacientes.

iv. Definicion de las unidades de observacion:

El universo consta de pacientes con diagnostico de fractura de tobillo
atendidos en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” y en el Hospital General
de La Piedad, que mediante criterios de inclusion y exclusion fueron
sometidos al estudio. Se aleatorizaron y se administré de forma intratecal
bupivacaina hiperbarica mas morfina (grupo M) y bupivacaina hiperbarica
mas buprenorfina (grupo B), se evalué la presencia de efectos
secundarios, la duracion de analgesia observada y la necesidad de
requerimiento de medicamentos de rescate en ambos grupos; se
administré ademas profilaxis para NVPO y ketorolaco como analgésico en
el transquirdrgico. Se evalué a los pacientes cada 4 horas, las 24 hrs
posteriores a su procedimiento quirdrgico y se cuestiond su dolor en base
a la Escala Numérica del Dolor; se interrogo la presencia o ausencia de
efectos adversos, como son: vomito (medido de forma objetiva (si o no),
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nauseas (indisposicion gastrica y ligeros deseos de vomitar), retencion
urinaria (incapacidad de orinar o vaciado incompleto de la vejiga),
sedacion; y necesidad de medicamento de rescate para analgesia con un

EVA igual o mayor a 4, se administr6 tramadol a 1 mg/kg
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v. Definicién del grupo control:
i. No amerito grupo control.
vi. Criterios de inclusion:
i. Pacientes programados para cirugia electiva de tobillo.
ii. Pacientes candidatos y sin alguna contraindicacion a la
anestesia neuroaxial mediante bloqueo subaracnoideo.
iii. Paciente con edad mayor a 18 afios cumplidos.
iv. Pacientes de ambos géneros.
v. Pacientes que aceptaron
vi. participar mediante firma de Consentimiento Informado y por
escrito.
vii.  Criterios de exclusion:
i. Pacientes con antecedente de alergia algunos de los
farmacos a utilizar.
ii. Pacientes con alguna contraindicacion a la técnica
anestésica planeada.
iii. Pacientes que hayan recibido algun tipo de opioide previo a
la cirugia.
iv. Pacientes con antecedente de enfermedad prostatica.
viii.  Criterios de eliminacion:
i. Pacientes que vya incluidos en el estudio decidieron
finalmente no participar.
ii. Pacientes en quienes se cambi6 de técnica anestésica.
iii. Pacientes que hayan recibido analgésico en el postoperatorio
sin indicacion del anestesidlogo y sin haber verificado la

intensidad del dolor.
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Identificarlas
caracteristicas
sociodemogréficas de
pacientes sometidos a
cirugia de tobillo.

Variable de estudio Clasificacion de | Unidades de medida
variable

Edad Cuantitativa discreta Afios cumplidos

Género Cualitativa nominal | 1= masculino
dicotdbmica 2= femenino

Evaluar la eficacia
analgésica en las
primeras 24 horas del
postoperatorio cada 4
horas con la
administracion de
morfina intratecal y de
buprenorfina intratecal

Dolor tiempo cero

Cuantitativa continua

Escala Numérica
Anéloga (ENA) ( 0-10)

Dolor a las 4 hrs

Cuantitativa continua

Escala Numérica
Anéloga (ENA) ( 0-10)
ENA: 0-10

Dolor a las 8 hrs

Cuantitativa continua

Escala Numérica
Analoga (ENA) ( 0-10)
ENA: 0-10

Dolor a las 16 hrs

Cuantitativa continua

Escala Numérica
Analoga (ENA) ( 0-10)
ENA: 0-10

Dolor a las 20hrs

Cuantitativa continua

Escala Numérica
Anéloga (ENA) ( 0-10)
ENA: 0-10

Dolor a las 24 hrs

Cuantitativa continua

Escala Numérica
Anéloga (ENA) ( 0-10)
ENA: 0-10

Comparar la
presencia de efectos
secundarios de

ambos opioides en
ambos grupos.

Nausea Cualitativa nominal | 0=No 1=si
dicotdbmica

Voémito Cualitativa nominal | 0= No 1=si
dicotdbmica

Prurito Cualitativa nominal | 0= No 1=si
dicotémica

Depresion respiratoria | Cualitativa  nominal | 0= No 1=si

FR<8-10 rpm y/o | dicotémica

SPO2 <90 con puntas
nasales.

Sedacion

Cualitativa ordinal

Escala de Ramsay:
1=Despierto, ansioso
y agitado
2=Despierto
cooperador,
orientado, tranquilo
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3=Dormido con
respuesta a 6rdenes
4=Somnoliento con
breve respuesta a la
luz y sonido
5=Dormido cOn
respuesta Unicamente
al dolor
6=Profundamente
dormido sin respuesta

a estimulos

Retencién urinaria Cualitativa nominal | 0=No 1=si
dicotdbmica

Requirié sonda | Cualitativa nominal | 0=No 1=si
urinaria dicotdbmica

Evaluar la necesidad | Requirié analgesia de | Cualitativa nominal | 0=No 1=si
de analgesia de | rescate (tramadol a | dicotomica
rescate 1mg/kg)

X. Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos
de coleccion de la informacion
Mediante tabla de numeros aleatorios generado por el programa
estadisticos Epid 3.1 se asignaron de manera aleatoria los
pacientes a cada grupo de estudio ya sea al grupo de morfina
intratecal (M) o al grupo de buprenorfina intratecal (B).
Dependiendo del grupo perteneciente, un tercer anestesiélogo
precarg6é en una jeringa de insulina la dosis del opioide a utilizar
dependiendo del grupo y de ser necesario se afordé con solucién
fisiologica al 0.9%. hasta 15 unidades de la jeringa de insulina para
gue quedara siempre la misma cantidad en mililitro.
Se utilizd6 como anestésico local para bloqueo subaracnoideo
bupivacaina hiperbarica a dosis de 150 mcg/kg. Previo
interrogatorio directo del paciente, a fin de descartar alérgicos, uso

previo de opioides, toxicomanias, cirugias previas, enfermedades
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cronico degenerativas, entre otros; se informé sobre el
procedimiento anestésico a realizar (bloqueo subaracnoideo), los
riesgos y beneficios que éste conlleva; previa aceptacion y firma del
consentimiento informado, se monitoriz6 al paciente en sala de
quiréfano y se procedi6 a realizar el bloqueo neuroaxial,
administrando la dosis previamente cargada.

Se continué con el acto quirdrgico y una vez finalizado el
procedimiento se interrogo la presencia de dolor mediante la Escala
Numeérica Analoga (ENA) tomando como tiempo cero el momento
en que cesoO la anestesia y a partir de ahi cada 4 horas hasta
cumplir las primeras 24 horas del postoperatorio. Todos los
pacientes quedaron con esquema analgésico a base de AINES
(ketorolaco a 0.5mgLkg) cada 8 horas y en caso de dolor moderado
a severo persistente a pesar del esquema se les administrd
analgésico de rescate tramadol a 1mg/kg de peso. Se registré la
presencia de efectos secundarios de ambos opioides como son:
nausea, vomito, prurito, depresion respiratoria, sedacion y retencién
urinaria, con la posible necesidad de colocacién de sonda urinaria.
Se evalu6 también la necesidad de dosis de rescate en caso de
presencia de dolor de moderado a intenso con un ENA igual o

mayor a 4, dicha dosis fue a base de tramadol a 1 mg /kg de peso.

Prueba piloto:

No ameritd
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Definicion del plan de procesamiento y presentacion de la
informacion:

El analisis estadistico se llevé a cabo mediante el programa SPSS
® version 23.

Se realizd estadistica descriptiva para las variables. Para las
variables cualitativas se tomd la frecuencia con su respectivo
porcentaje [F (%)]. El contraste de hipétesis se llevd a cabo con la
prueba no paramétrica Chi cuadrado o Test Exacto de Fisher.

Para las variables cuantitativas, se tom6 la media + desviacion
estandar (x £ DE). El contraste de hipotesis se llevd a cabo con la
prueba t de Student o con la prueba no paramétrica U de Mann
Whitney en caso de no cumplir criterios de normalidad de datos. Se
tomd un valor de significancia estadistica con un valor p=0.05

La informacién se recabd en una hoja de recoleccién de datos para
su posterior procesamiento. Para el analisis estadistico de datos, se
empled el paquete estadistico SPSS ® version 22.

La informacion se presenta mediante un analisis descriptivo de los
datos en gréaficos y tablas. Para las variables cualitativas mediante
barra simple o torta. Para dos variables barras agrupadas o
apiladas.

Las variables cuantitativas mediante barra simple, torta y/o box plot.
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Aspectos éticos:

Estudio de investigacion: nivel de riesgo: con riesgo mayor que el
minimo.

Este proyecto de investigacion se realizo bajo las normas éticas que rige la
investigacion clinica en el estado en base a la ley general de Salud, en
materia de experimentacion en seres humanos con adecuadas préacticas
clinicas, la declaracion de Helsinki de la asociacion Médica Mundial sobre
los “principios éticos para investigaciones médicas en seres humanos” con
modificacion en el congreso de Tokio, Japdén en 1983. Se ajusté a las
normas e instructivos institucionales en materia de investigacion cientifica,
por lo tanto, se realiz6 hasta que se aprobd por el comité local de
investigacion.

El estudio correspondi6é a la categoria IV con riesgo mayor que el minimo
dentro de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud
en el titulo segundo, capitulo I, articulo 17, IV, donde se menciona lo
siguiente: son aquellas en las que las probabilidades de afectar al sujeto
son significativas, entre las que se consideran: estudios radiolégicos y con
microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades que se definen
en el articulo 65 de éste reglamento , estudios que incluyan
procedimientos quirdrgicos, los que emplean métodos aleatorios, de
asignacion a esquemas terapéuticos, entre otros.

Ademas, se realiz6 de acuerdo con los principios adoptados por la 182
Asamblea Médica Mundial de Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y
enmendadas por la 292 Asamblea Médica Mundial en Venecia, Italia, en
octubre de 1863 por la 412 Asamblea Mundial Hong Kong, en septiembre
de 1989, en la 482 Asamblea en Sudéfrica en 1996; y en la ultima 592
Asamblea general de la asociacion Médica Mundial en Saul, en octubre de
2008.
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Reglamento de la ley General de salud:

Articulo 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio, debe prevalecer el criterio de respeto a su dignidad y la proteccion
de sus derechos y bienestar.

Articulo 14. La investigacion que se realice en seres humanos debera
desarrollarse bajo las siguientes bases:

-Se ajusto a principios cientificos y éticos que la justifiquen.

-Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en
laboratorios o en otros hechos cientificos.

-Se deberd realizar s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir,
no pueda obtenerse por otro medio idoneo.

-Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficios
esperados, sobre los riesgos predecibles

-Contar4 con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de
investigacion o su representante legal, con las excepciones que éste
reglamento sefiale.

-Debera ser realizado por profesionales de la salud, que se refiere en el
articulo 114 de este reglamento, con conocimiento y experiencia para
cuidar la integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una
institucion de atencion a la salud que actie bajo la supervision de las
autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos
humanos y materiales necesarios que garanticen el bienestar del sujeto de
investigacion.

-Contara con el dictamen favorable de las comisiones de investigacion
ética y bioseguridad en su caso.

-Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la

institucién de atencion a la salud y en su caso, de la secretaria.
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Declaracion de Helsinki:

El principio béasico es el respeto por el individuo, su derecho a la
autodeterminacion y el derecho a tomar decisiones informadas
(consentimiento informado), incluyendo la participacion en la investigacion,
tanto al inicio, como en el curso de la investigacion.

El deber del investigador es solamente hacia el paciente o el voluntario y
mientras exista necesidad de llevar a cabo una investigacion, el bienestar
del sujeto debe ser siempre precedente sobre los intereses de la ciencia o
de la sociedad, y las consideraciones éticas deben venir siempre del
analisis precedente de las leyes y regulaciones.

El conocimiento de la creciente vulnerabilidad de los individuos y los
grupos, necesita especial vigilancia. Se reconoce que cuando el
participante en la investigacion sea incompetente, fisica 0 mentalmente
incapaz de consentir/decidir, o es un menor, el permiso debe darlo un
sustituto que vele por el mejor interés del individuo. En éste caso, su

consentimiento es sumamente importante.

VI.- Organizacion de la Investigacion.

I. VI.2.- Recursos humanos:

ii. Meédicos residentes del servicio de anestesiologia del Hospital
General Dr. Miguel Silva y del Hospital General de La Piedad.

iii.  Médicos adscritos al servicio de Anestesiologia del Hospital General
Dr. Miguel Silva y del Hospital General de La Piedad.

iv. Meédicos residentes de Traumatologia y Ortopedia del Hospital
General Dr. Miguel Silva.

v. Medicos adscritos al servicio de Traumatologia y Ortopedia del
Hospital General Dr. Miguel Silva y del Hospital General de La
Piedad.

vi. Personal de enfermeria perteneciente al Hospital General Dr. Miguel

Silva
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vii. Jefes de Servicio de los servicios de Anestesiologia vy
Traumatologia y Ortopedia del Hospital General Dr. Miguel Silva y
del Hospital General de La Piedad.

i. VIL.3.- Recursos materiales:
ii. Bupivacaina hiperbarica amp 15 mg/3 mi
iii. Buprenorfina @mpula 150mcg/ml
iv. Morfina @mpula 2.5 mg/2.5ml
v. Jeringas de 1 ml (insulina)
vi. Jeringas de 5 ml
vii. Agujas Whitacre 25 o 27, cortas o largas
viii. Gasas sin trama
iXx. Yodopovidona solucién
X. Equipo estéril para bloqueo subaracnoideo.
viii.  VL4.- Presupuesto:
iX. Lo absolvera la investigadora principal:
X. Hojas
xi.  Lapiceros

xii.  Impresiones
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IX. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 61 pacientes programados para cirugia de
tobillo, atendidos en el hospital general “Dr. Miguel Silva” y en el Hospital General
de La Piedad. De los cuales un 1 paciente del grupo de buprenorfina fue
eliminado debido a que no se siguidé el régimen de farmacos previamente
establecido del estudio a realizar (administrando dosis de opioide mayor a la
establecida), quedando un total de 60 pacientes, 30 pertenecientes al grupo M y
30 para el grupo B.

Se evaluaron las variables sociodemograficas como son: edad y género. La edad
minima de los pacientes fue de 19 afos y la maxima de 61 afos, con una edad
media de 37.53+£10 para el grupo By 39.47+11.67 para el grupo M.

Respecto al género, encontramos que en ambos grupos fueron 19 (63.3%)
pacientes del género masculino (p=1.00) y 11 (36.7%) del género femenino en
cada grupo. Las variables sociodemograficas de la poblacion de estudio se

resumen en la tabla 2.

TABLA 2. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS.

GENERO BUPRENORFINA MORFINA Valor P
n=30 n=30
e MASCULINO 19 (63.3) 19 (63.3) 1.00
F (%)
e FEMENINO 11 (36.7) 11 (36.7)
F (%)
EDAD 37.53+10 39.47 +11.87 493

n= tamafio de la muestra. F=Frecuencia. x+ DE= media * desviacion estandar. *p<0.05
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La evaluacion del dolor postquirargico segun la escala numérica analoga del
dolor se muestra en la tabla 3. El dolor post operatorio fue evaluado cada 4 hrs
después del cese de la intervencidn quirargica, durante las primeras 24 hrs;
donde a las 0, y 4 hrs ambos grupos muestran un ENA de 0. A las 8 hrs se
presentd dolor clasificado como leve (1-4 pts) en el grupo de buprenorfina, y en
grupo de morfina no se presentd dolor (buprenorfina 0.33+0.54 vs morfina
0.00%£0.00) (p<0.001); a las 12 hrs el ENA en el grupo de buprenorfina fue de 1.4
+ 0.95, y en el de morfina fue de 0.3 £ 0.53 (p<0.001); a las 16 hrs el ENA en el
grupo de buprenorfina fue de 2.13 + 1.22 y en el de morfina de 0.83 *
0.87(p<0.001); a las 20 hrs el ENA en el grupo de buprenorfina resulté de
2.73£1.41 a diferencia del grupo de morfina que presentd un ENA de 1.53 +
0.93(p<0.001); y a las 24 hrs el ENA presentado en el grupo de buprenorfina fue
de 2.73+1.01y en el grupo M fue de 2.13 £1.00 (p=0.025). Gréficas 1y 2.

TABLA 3. ESCALA NUMERICA ANALOGA DEL DOLOR

ESCALA NUMERICA ANALOGA DEL DOLOR

BUPRENORFINA MORFINA Valor-P

n=30 n=30

x+*DE x+*DE
ENA O HRS 0.00 = 0.00 0.00 = 0.00 1.00
ENA 4 HRS 0.00 = 0.00 0.00 = 0.00 1.00
ENA 8 HRS .33 +.547 0.00 = 0.00 <0.001*
ENA 12 HRS 1.4 + 958 .3+.535 <0.001*
ENA 16 HRS 213+£1.22 .83+ .874 <0.001*
ENA 20 HRS 273 +1.41 1.53 + .937 <0.001*
ENA 24 HRS 273+1.01 2.13+£1.00 .025*

ENA= Escala Numérica Anéloga. n= tamafio de la muestra. xtDE = media + desviacion estandar. *p<0.05.
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Grafica 1. ENA* GRUPO M cada 4 hrs las primeras 24 hrs del postoperatorio.
*ENA: Escala numérica analoga del dolor en el grupo M
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Grafica 2. ENA* GRUPO B cada 4 hrs las primeras 24 hrs del postoperatorio.
*ENA: Escala numérica analoga del dolor en el grupo B

En cuanto a los efectos secundarios, en el grupo de morfina encontramos que 7
(23.3%) pacientes presentaron retencién urinaria y los mismo requirieron
colocaciéon de sonda urinaria en comparacion con el grupo de buprenorfina de los
cuales ninguno present6 dicho evento (p=0.01). Gréaficas 3 Y 4; en cuanto a la
presencia de nausea encontramos que 12 (40%) pacientes pertenecientes al
grupo de buprenorfina la presentaron, en comparacién al grupo de morfina de los
cuales solo 4 (13.3%) presentaron (p=0.02) Gréfica 6; de los cuales 6 (20%) del
grupo de buprenorfina refirieron vomito comparado con 2 (6.7%) del grupo de
morfina (p=0.25). El prurito se presenté en ambos grupos, 8(26.7%) en el grupo B

y 15 (50%) en el grupo M (P=0.06), se muestra en la grafica 5. Del resto de
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efectos secundarios, ninguno presento diferencia significativa. Los resultados se

muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Efectos secundarios
EFECTOS SECUNDARIOS

BUPRENORFINA MORFINA Valor-P
n=30 n= 30
F (%) F (%)
Retencién
urinaria
e No 30 (100) 23 (76.3) 0.01*
e Sji 0 (0) 7(23.3)
Sonda urinaria
e No 30 (100) 23 (76.7) 0.01*
e Sji 0(0) 7(23.3)
Prurito
e No 22(73.3) 15(50) 0.06
e Sji 8(26.7) 15(50)
Nausea
e No 18 (60) 26(86.7) 0.02 *
e Si 12(40) 4(13.3)
Vomito
e No 24 (80) 28(93.3) 0.25
e Sji 6(20) 2(6.7)
Depresion
respiratoria
e No 30(100) 30(0) 1.00
e Si 0(0) 0(0)
Ramsay
e 1 0(0) 0(0)
e 2 30(100) 30(100)
e 3 0(0) 0(0) 1.00
. 4 0(0) 0(0)
. 5 0(0) 0(0)

n= tamafio de la muestra. xtDE = media + desviacién estandar. *p<0.05.
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Graéfica 3 Requerimiento sonda urinaria (grupos By M) en el SO N DA U R| NAR|A

postoperatorio en grupos B y M.
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Gréfica 4 Retencién urinaria en el postoperatorio en los grupos By M
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Gréfica 5 prurito presentado en grupos B Y M las primeras 24 hrs del
psotoperatorio
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Gréfica 6. Nausea presentada durante el postoperatorio en grupos B'Y M.

Los requerimientos de analgesia de rescate se expresan en la tabla 5. Antes de
las 16 horas del postoperatorio, ningln paciente requirié analgésico de rescate.

A las 16 hrs solo 1 (3.3%) paciente perteneciente al grupo de buprenorfina
requirié analgésico de rescate; a las 20 horas, en el grupo de morfina se requirié

s6lo en un paciente mientras que en el grupo de buprenorfina fueron 5 (16.7%); a
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las 24 hrs solamente un paciente de cada grupo requirié dosis analgésica de

rescate a base de tramadol.
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TABLA 5. ANALGESIA DE RESCATE

Buprenorfina Morfina Valor P
n= 30 n= 30
F (%) F (%)
0 hrs
e No 30 (100) 30 (100)
e Sji 30 (100) 30 (100) 1.00
4 hrs
e No 30(0) 30(0) 1.00
e Si 30(0) 30(0)
8 hrs
e No 30 (0) 30(0) 1.00
e Sj 30(0) 30(0)
12 hrs
e No 30(0) 30(0) 1.00
o Si 30(0) 30(0)
16 hrs
e No 29 (96.7) 30(100) 1.00
e Sj 1(3.3) 0 (0)
20 hrs
e No 25 (83.3) 29(96.7) .195
e Sj 5(16.7) 1(3.3)
24 hrs
e No 29 (96.7) 29(96.7) .195
e Sji 1(3.3) 1(3.3)

n= tamafio de la muestra. xtDE = media * desviacion estandar. *p<0.05.
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DISCUSION

El control del dolor postoperatorio tras una intervencion quirdrgica es parte
fundamental del arsenal del anestesiélogo. Para el manejo del dolor, los
opioides son los farmacos mas potentes utilizados y al administrarse en el
espacio intratecal generan menos incidencia de efectos secundarios que
con su uso sistémico; los mas frecuentes son prurito, sedacion, nausea,
vomito y retencion urinaria.

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia analgésica en las
primeras 24 horas del postoperatorio cada 4 horas con la administracion
de morfina intratecal y de buprenorfina intratecal; ademas de comparar la
presencia de efectos adversos de la morfina intratecal versus buprenorfina
intratecal en pacientes sometidos a cirugia de tobillo bajo anestesia
neruoaxial las primeras 24 horas cada 4 horas.

Al evaluar la eficacia de la analgesia postoperatoria las primeras 24 horas
cada 4 horas, se encontr6 que antes de las 8 horas ningun paciente
present6 dolor. Gonzéalez B y cols. Mencionan que, con morfina intratecal
en dosis Unica, a 2 mcg/kg, los pacientes no refieren dolor a las 12 y 24
hrs; a diferencia de 1 mcg/kg, quienes algunos refirieron dolor a las 6 hrs.®

Donde vimos que en el grupo de buprenorfina, 9 pacientes presentaron
dolor clasificado como leve (ENA 1-4) a las 12 hrs del postoperatorio vs 0
pacientes correspondientes al grupo de morfina; y a las 16 hrs de los
pacientes pertenecientes al grupo de buprenorfina, 25 presentaron ENA
leve (1-4 pts) y uno presenté ENA moderado (5pts), mientras que en el
grupo de morfina solamente 7 pacientes presentaron ENA leve; a las 20
hrs 5 pacientes pertenecientes al grupo de buprenorfina presentaron ENA
moderado (de 5 pts), mientras que en el de morfina la mayoria fueron
leves (ENA 1-4) y solo 1 moderado (ENA 5pts); a las 24 hrs Unicamente 2
pacientes (uno de cada grupo), presentaron ENA de 5, el resto

presentaron ENA leve (1-4). El dolor en las primeras 24 hrs del
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postoperatorio en ambos grupos fue de leve a moderado, por lo que se
puede decir que su eficacia analgésica es similar.
Corroborando asi lo que Bae J y cols mencionan en su estudio utilizando
morfina intratecal para prostatectomia teniendo una duracién analgésica
de 18 a 24 hrs (8). Mientras que Ravindran R y cols, en su estudio,
utilizaron buprenorfina intratecal mas bupivacaina, evidenciaron que la
duracion de la analgesia fue superior en los grupos donde se utilizé
buprenorfina, grupo A (45mcg) y grupo B (60 mcg); a diferencia del grupo
C donde solamente se administro el anestésico local, ademas mostro
mayor duracion analgésica el grupo B 12.3 + 5.6 hrs, vs el grupo A 6.1 +
5.18 hrs; los grupos A y B tuvieron menor requerimiento de analgésicos de
rescate y un ENA menor que el grupo C.%°
En cuanto a los efectos secundarios; a excepcion de la nausea, se
demostré que la buprenorfina genera menos efectos secundarios (prurito,
retencion urinaria y por lo tanto el requerimiento de sonda urinaria)
comparados con morfina. La nausea presentada tuvo mayor incidencia en
el grupo B 12 (40%) pacientes; a diferencia de los pacientes dentro del
grupo M donde solamente 4 (13.3%) pacientes la presentaron; sin
embargo, en éste grupo la mitad de los que presentaron nausea, tuvieron
vomito a diferencia del grupo B, quienes solamente 6 (20%) presentaron
vomito.
Ravindran R y colaboradores indican que en su estudio, la incidencia de
nausea y vomito postoperatorio fue mayor en el grupo de buprenorfina al
que se le administr6 60 mcg intratecales (grupo B), siendo
estadisticamente significativo comparado con el grupo control (C). 3
Dentro de nuestro estudio encontramos diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a la retencion urinaria y la necesidad de colocar
sonda urinaria, se presentd con mayor frecuencia en el grupo de los
pacientes que recibieron morfina intratecal (7 pacientes en el grupo de
morfina(23.3%) vs 0 de los pertenecientes al grupo de buprenorfina(0%)),
con una diferencia estadisticamente significativa (P de 0.01). El prurito
39



SECRETARIA DE SALUD
DIRECCION DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

presentado obtuvo una P de 0.06 pero se observa que la mitad de los
pacientes que recibieron morfina (15 pacientes), presentaron prurito (50%
de los pacientes) a diferencia del grupo de buprenorfina, en el que solo 8
pacientes refirieron prurito (26.7%).

Ninguno de nuestros pacientes presentd depresion respiratoria ni
sedacion.

Ravindran y colaboradores mencionan que la buprenorfina al ser mas
lipofilica que la morfina, la diseminacion rostral y el riesgo de depresion
respiratoria seria menor. 25

En cuanto a analgésico de rescate, a las 12 hrs, 7 pacientes
pertenecientes al grupo M, presentaron ENA leve (1-4 pts) vs 25 pacientes
pertenecientes al grupo de bruprenorfina quienes presentaron ENA leve y
1 paciente con ENA moderado (5pts) requiriendo éste ultimo analgesia de
rescate; a las 20 hrs 5 pacientes pertenecientes al grupo de buprenorfina
requirieron tramadol como rescate, mientras que en el de morfina ninguno;
a las 24 hrs unicamente 2 pacientes (uno de cada grupo), requirieron
analgésico de rescate y el resto presentaron ENA leve (1-4).

En el estudio de Ravindran R y colaboradores, quienes incluyeron 3
grupos (A, B y C) variaron dosis de buprenorfina intratecal en 2 grupos A
(45 mcg), B (60 mcg), mientras que al C no se administré opioide; se
muestra que en los grupos A y B, los requerimientos de analgésicos de
rescate fueron menores, siendo estadisticamente significativo vs el grupo
control (grupo C), en quienes el requerimiento de analgésicos fue mayor al
doble que en el grupo de los que recibieron 60 mcg de buprenorfina
intratecal (3). Ademas Singh y Cols. Encontraron un requerimiento menor
de analgesia de rescate en los pacientes que recibieron 60 mcg de

buprenorfina intratecal con ropivacaina. 2*
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CONCLUSIONES

Podemos concluir que la eficacia analgésica de ambos opioides
administrados en el espacio intratecal es similar, ambos grupos
presentaron un ENA leve a moderado en las primeras 24 hrs del
postoperatorio. Sin embargo el dolor se presenta unas horas antes en
pacientes que recibieron buprenorfina. A excepcion de la nausea, se
demostré que la buprenorfina genera menos efectos secundarios (prurito,
retencion urinaria y por lo tanto requerimiento de sonda) comparada con
morfina. Ningun paciente present6 depresion respiratoria ni sedacion a las
dosis administradas. El requerimiento de analgésicos de rescate se
presentd primero en los que recibieron buprenorfina vs los que recibieron

morfina, aunque en ambos el dolor se clasific6 como leve y moderado.

VI.7.-Financiamiento externo (No ameritd)

41



SECRETARIA DE SALUD
DIRECCION DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

VII.- Referencias bibliograficas:

1. Machado-Alba J.E, Machado-Duque M.E. Ramirez Sarmiento J. O. Evaluacion
multicéntrica de control del dolor postoperatorio a las 24 horas en tres hospitales
de Colombia. Elsevier Espafia S.L.U. Enfermeria Clinica 2017; 27 (4): 241-245

2. Pergolizzi J.V., Taylor Jr R., Plancarte R, Bashkansky D., Muniz E. ¢Es la
buprenorfina una buena opcion en el manejo de dolor postoperatorio?. Rev Soc
Esp Dolor. 2012; 19(6) 281-292

3. Ravindran R, Sajid B, Ramadas KT, Susheela I. Intrathecal hyperbaric
bupivacaine with varying doses of buprenorphine for postoperative analgesia after
cesarean section: A comparative study. Anesth Essays Res 2017;11:952-7

4. Mugabure Bujedo S, Gonzalez Santos -a, Uria Azpiazu, Tordn G L.
Actualizaciones en el manejo clinico de los opioides espinales en el dolor agudo
postoperatorio. Rev Soc Esp Dolor. 2012; 19 (2): 72-94

5. Herrero V, Delgado S., Moya F b; Ramirez V, Capdevilla L. Valoracion del
dolor. Revisidbn comparativa de escalas y cuestionarios. Rev Soc Esp Dolor 2018;
25(4): 228-236.

6. Gonzalez B. Y. Velazquez G. K. Tamargo B. T. Eficacia analgésica y seguridad
de dosis Unica de morfina intratecal. Rev Cubana de Anestesiologia y
Reanimacion. 2016; 15 (3) 174-186.

7. Koning M, Teunissen A, van der Harst E, Ruijgrok E, Stolker R. Intrathecal
Morphine for Laparoscopic Segmental Colonic Resection as Part of an Enhanced
Recovery Protocol. Regional Anesthesia and Pain Medicine. Volume 43, Number
2, February 2018

8. Junyeol B, Kim H, Man Hong D, Intrathecal morphine for postoperative pain
control following robot-assisted prostatectomy: a prospective randomized trial. J.
Anesth. 2017. DOI 10.1007/s00540-017-2356-9

9. Kim H, et al. Efficacy of intratecal morphine for postoperative pain management
following open nephrectomy. Journal of international Medical Research. 2015.
0(0): 1-12. DOI: 10.1177/0300060515595650

42



SECRETARIA DE SALUD
DIRECCION DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

10. Ture P, Ramaswamy AH, Shaikh Sl, Alur JB, Ture AV. Comparative
evaluation of anaesthetic efficacy and haemodynamic effects of a combination of
isobaric bupivacaine with buprenorphine vs. isobaric levobupivacaine with
buprenorphine for spinal anaesthesia — A double blinded randomised clinical trial.
Indian J Anaesth 2019;63:49-54.
11. Templos LA., Delgado MM. Comparacién entre buprenorfina y morfina
peridural para manejo de dolor postoperatorio en paciente sometida a cesarea.
Re Mex Anestesiologia 2008. 31(3): 172-178
12 Arora MV, Khan MZ, Choubey MS, Rasheed MA, Sarkar A. Comparison of
spinal block after intrathecal clonidine—bupivacaine, buprenorphine—bupivacaine
and bupivacaine alone in lower limb surgeries. Anesth Essays Res 2016;10:455-
61.
13. Singh AP, Kaur R, Gupta R, Kumari A. Intrathecal buprenorphine versus
fentanyl as adjuvant to 0.75% ropivacaine in lower limb surgeries. J Anaesthesiol
Clin Pharmacol 2016;32:229-33.
14. Selzer A, Pryor K, Tangel V, O'Conell K, Kjaer K. The effect of intravenous
dexamethasone on postoperative nausea and vomiting after Cesarean delivery
with intrathecal morphine: a randomized-controlled trial. Can J Anesth. 2020,
Enero 27. https://doi.org/10.1007/s12630-020-01582-y
15. Olivera C, et al. Palonosetron versus ondansetron for prevention of nausea
and vomiting after total abdominal hysterectomy under spinal anesthesia with
intrathecal morphine: a double-blind, randomized controlled trial. BMC
Anesthesiology. 2019; 19:159. Disponible en: https://doi.org/10.1186/s12871-019-
0830-7
16. Nazar J. C, Bastidas J, Coloma R, Zamora H M. Prevencion y tratamiento de
pacientes con nauseas y vomitos postoperatorios. Revista Chilena de Cirugia.
2017;69(5):421-428.
17. Dalila V, Pereira H, Morl6eno C, et al. Nausea y vomito en el postoperatorio:
Validacion de la version en portugués de la escala de intensidad de nauseas y
vomitos postoperatorios. Revista Brasileira de Anestesiologia. 2013; 63(4):340-
346.

43



SECRETARIA DE SALUD
DIRECCION DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

18. Landha K, Kato, Tsen L, Bateman B; Okutomi T. A prospective study of post-
cesarean delivery hypoxia after spinal anesthesia with intrathecal morphine 150
Mg. International Journal of Obstetric Anesthesia. 2017 November ; 32: 48-53.
doi:10.1016/j.ijjoa.2017.06.003.

19. Heel RC, Brogden RN, Speight TM, Avery GS. Buprenorphine: a review of its
pharmacological properties and therapeutic efficacy. Drugs 1979; 17: 81-110.

20. Mozaffiar S, Alijanpour E, Jabbari A, Rostami S . Benefits of using intratecal
buprenorphine. Caspian Journal Intern Med 2014; 5(3): 143-147

21. Hernandez A. Equianalgesia y rotacion opioide en el perioperatorio. Revista
Mexicana de Anestesiologia. 2015; 38(1): S172-S174.

22. Cosgrave D, Shanahan E, Conlon N. Opioides intratecales. Anaesthesia
tutorial of the week. World federation of socie.ties of anaesthesiologists. Feb
2017. 347

23. Quinde P, Dolor postoperatorio: Factores de riesgo y abordaje. Medicina
Legal de Costa Rica. Marzo 2017. 34(1)

24. Singh AP, Kaur R, Gupta R, Kumari A. Intrathecal buprenorphine versus
fentanyl as adjuvant to 0.75% ropivacaine in lower limb surgeries. J Anaesthesiol
Clin Pharmacol 2016;32:229-33.

25. Mugabure BB. Recommendations for spinal opioids clinical practice in the

management of postoperative pain. J Anesthesiol Clin Sci 2013;2:28.

44



SECRETARIA DE SALUD
DIRECCION DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

VIll.- Anexos: Anexar instrumentos de recolecciéon de la informacién, instructivos o

técnicas segun corresponda.

ANEXO I. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugar
Fecha

Por medio de la presente, acepto participar en el proyecto de investigacion con el
siguiente titulo: REDUCCION DE EFECTOS SECUNDARIOS EN EQUI-ANALGESIA
POSTOPERATORIA CON BUPRENORFINA INTRATECAL EN COMPARACION CON
MORFINA INTRATECAL EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA DE TOBILLO
realizado por la residente de Anestesiologia Dra. Selene Fabiola Aldaco Pedraza.

Este proyecto de investigacion se realizara bajo las normas que rige la investigacion
clinica en el Estado en base a la Ley General de Salud, las buenas practicas clinicas, la
Declaracion de Helsinki; con la aprobacion del Comité de Investigacion y de Etica de esta
institucion. Se me ha explicado que, para la anestesia regional de mi procedimiento
quirargico, se administrara un opioide intratecal (morfina o buprenorfina) utilizados de
forma rutinaria en el bloqueo subaracnoideo, ademas de prevencién de ndusea y vémito
postoperatorio y se me evaluara cada 4 horas las primeras 24 horas del postoperatorio.
Ademas, se me ha informado las ventajas que conlleva la administracion de estos
medicamentos y que a dosis bajas existe menor frecuencia de nausea y vomito
postoperatorio; asi como sus desventajas y riesgo de que presente efectos secundarios
de estos medicamentos, como ndusea, vomito, retencion urinaria, sedacion, prurito.

El investigador principal se ha comprometido a darme la informacién oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo cuando sea beneficioso para mi tratamiento, asi
como responder a cualquier pregunta y duda que le plantee acerca del procedimiento
gue se llevara a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacién o con mi tratamiento. DECLARO que he comprendido adecuadamente la
informacion que contiene este documento, que firmo el consentimiento para la
realizacién del procedimiento que se describe en el mismo.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que
lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencibn médica que recibo de este
hospital. También se me ha asegurado que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad
serdn manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme
informacién actualizada que se obtenga del estudio, aunque esta pueda hacerme
cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

45



SECRETARIA DE SALUD
DIRECCION DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Dra. Selene Fabiola Aldaco Pedraza
Investigadora principal
Residente del Hospital General “Dr. Miguel Silva”
Direccion del Hospital General “Dr. Miguel Silva”:
Bosque de Eucaliptos nim. 415 col. Ejido de Atapaneo. CP: 58241.

Teléfono 4431048387

Dra. Claudia Agustina Ramos Olmos
Presidenta del Comité de Etica en Investigacion del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

Teléfono 4431720282

Nombre y firma del paciente

Testigo /No.1 de teléfono (parentesco). Testigo /No.2 de teléfono (parentesco)
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ANEXO II. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. de identificacion del paciente:

Variable
Edad Afos cumplidos:_
Género 1= masculino

2= femenino

Del siguiente recuadro marcar lo que se indica:

Tiempo Alas0 |Alas4 Alas 8 Alas 12 | Alas 16 Alas20 | Alas?24

/variable hrs hrs hrs hrs hrs hrs hrs

Dolor ENA:__ |ENA:.__ | ENA:_ | ENA.__ | ENA__ ENA:__ | ENA.__

Escala

Numérica

Analoga

(ENA: 0-10)

Nausea O=No__ |0=No__ | 0=No__ |0=No__ | 0=No__ 0=No__ | 0=No__
1=si___ |1=si__ |1=si__ | 1l=si 1=si 1=si__ |1=si__

Vémito O=No__ |0=No__ |[0=No__ |0=No__ |0=No__ 0=No__ | 0=No__
1=si__ |1=si__ |1=si__ |1=si__ |1=si__ 1=si__ |1=si__

Prurito O=No__ |0=No_ |0=No_ |0=No__ |0=No__ 0=No__ | 0=No__
1=si__ |1=si__ |1=si__ |1=si__ |1=si_ 1=si__ |1=si__

Depresion O=No__ |0=No__ | 0=No__ |0=No__ |0=No__ 0O=No__ | 0=No__

respiratoria 1=si__ |1=si__ |1=si__ |1=si__ |1=si__ l1=si__ |1=si__

FR<8-10 rpm

y/o SPO2

<90 con

puntas

nasales.

Sedacion

Escala de

Ramsay*:

Retencién 0O=No__ | 0=No__ |[0=No__ |0=No__ |0=No__ 0=No__ | 0=No__

urinaria 1=si__ |1=si__ |1=si__ |1=si__ |1l=si__ 1=si__ |1=si__
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Requirio 0=No 0=No 0=No 0=No 0=No 0=No 0=No
sonda l1=si__ |1=si__ |1=si__ |1=si__ |1=si_ 1=si__ |1=si__
urinaria

Requirié 0=No 0=No 0=No 0=No 0=No 0=No 0=No
analgesia de |1=si__ |1=si__ |1=si__ |1=si__ |1l=si__ 1=si__ |1=si__
rescate

(tramadol a

1mg/kg)

*Sedacién en base a la Escala de Ramsay:

1=Despierto, ansioso y agitado
2=Despierto cooperador, orientado, tranquilo

3=Dormido con respuesta a 6rdenes

4=Somnoliento con breve respuesta a la luz y sonido

5=Dormido con respuesta Unicamente al dolor

6=Profundamente dormido sin respuesta a estimulos.
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