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RESUMEN

Antecedentes. Existe creciente interés por el uso de Buprenorfina transdérmica en el
postoperatorio para tratamiento del dolor moderado a intenso, especialmente por su utilidad
analgésica y escaso potencial de abuso. Para el manejo del dolor durante las primeras 24
horas en el postoperatorio de Histerectomia Abdominal, usualmente se recomienda la
utilizacion de agentes opioides.

Objetivo. El propésito del presente estudio fue evaluar la utilidad analgésica que se obtiene al
administrar Buprenorfina transdérmica en el postoperatorio de Histerectomia Abdominal.
Material y Método. Estudio prospectivo con 35 pacientes en quienes se efectud Histerectomia
Abdominal entre marzo y agosto de 2013. En todas las pacientes se utilizé bloqueo mixto y la
analgesia postoperatoria consisti6 en colocar en la regién supraescapular un sistema
transdérmico de Buprenorfina 30 mg. Adicionalmente de las caracteristicas demograficas,
durante las primeras 36 horas del postoperatorio se registraron la frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, tension arterial, puntuacién en la Escala Visual Analoga y en la Escala
de Ramsay. Asimismo, se registrO presencia de reacciones secundarias y analgesia de
rescate. Los datos se analizaron con ANOVA.

Resultados. La edad promedio de las pacientes fue 44 afos. Los parametros de frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria y tension arterial se mantuvieron sin alteraciones. Las
puntuaciones en la Escala Visual Analoga tuvieron una tendencia descendente de 1.9 a 0.71
y, la puntuacién en la Escala de Ramsay se mantuvo en 2 puntos.

Conclusiones. El régimen analgésico de Buprenorfina transdérmica a dosis de 30 mg
proporciond analgesia efectiva durante las primeras 36 horas en el postoperatorio de
Histerectomia Abdominal y sin evidencia de reacciones adversas.

Palabras clave: Histerectomia abdominal, Analgesia, Buprenorfina, Administracion

Transdérmica.



ABSTRACT

Background. The use of opioid agents for the treatment of acute postoperative pain after
Abdominal Hysterectomy is usually recommended. There is growing interest in the use of
transdermal Buprenorphine as analgesic in the postoperative period for the treatment of
moderate to severe pain; its unique agonist-antagonist properties makes it useful analgesic
with a potential lower abuse liability.

Aim. The purpose of this study was to determine whether transdermal Buprenorphine reduces
postoperative pain following Abdominal Hysterectomy.

Methods. This study prospectively enrolled 35 patients who were treated with Abdominal
Hysterectomy from march to august 2013. To alleviate postoperative pain, each patient
received Buprenorphine in a Transdermal Therapeutic System in strength with release rate of
52.5 pg/h over 96 hours (30 mg) and was applied above the scapula. An additionally on
demographic characteristic, during first 36 hours of the postoperative period pain intensity was
assessed using Visual Analogue Scale and the level of sedation was assessed using the
Ramsay sedation scale. Heart rate, respiratory rate and arterial blood pressure were recorded.
The number of patients with postoperative adverse reactions was also recorded.

Results. The mean age of patients was 44 years. Heart rate, respiratory rate, and arterial
blood pressure remained unaltered. Visual Analogue Scale showed a downward tendency from
1.9 to 0.71 and Ramsay sedation scale held less than 2 points in all patients.

Conclusions. Buprenorphine delivered in Transdermal Therapeutic System provides effective
postoperative analgesia in patients who were treated with Abdominal Hysterectomy with
excellent tolerability profile.

Key words. Abdominal Hysterectomy, Analgesic, Buprenorphine, Transdermal therapeutic

System.
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ANTECEDENTES

CONSIDERACIONES HISTORICAS SOBRE EL DOLOR
Diferentes concepciones del dolor y la forma para aliviarlo estuvieron vinculadas con la
cultura y eventos magico-religiosos de antiguas civilizaciones. En los pueblos del
mediterraneo (siglo V a.c.), se creia que el dolor era originado por demonios o influencias
astrales. En el cédigo de Hammurabi, se asentaba una practica para aliviar el dolor que

consistia en trepanar el craneo para liberar espiritus.

En la cultura judeo-cristiana el dolor
era producto de castigo divino. 2**® Las culturas precolombinas mostraron una mezcla de
religion, magia y empirismo. La religién trataba dolencias causadas por dioses, la magia
curaba con encantamientos y el empirismo recurria a hongos, chichicamole, belladona,
ipecacuana y curare. ® En la medicina griega hipocratica, la enfermedad era producto del
desequilibrio en los cuatro humores. Posteriormente, Cornelio Celso en Roma, retomo la
visibn médica de Hipdcrates, considerando al dolor fundamental en el pronéstico y
diagnéstico de las enfermedades. > °® En esta época surge Galeno quien expuso la teoria
que el cerebro era el centro de las sensaciones y estaba conectado con los nervios. ° En la
edad media la influencia de Galeno fue retomada por un gran médico, Guy de Chauliac,
quien en su gran “Chirurgie” asentd: “segun Avicenna, el dolor es un sentimiento de cosas o
cualidades contrarias y de soluciones de continuidad por accidente”. " En el Renacimiento,
da Vinci conceptualizo la médula espinal como conductor de estimulos al cerebro. © No se
puede soslayar la aportacion de René Descartes a la fisiologia del dolor, describiendo el
mecanismo nociceptivo. ” A partir del siglo XIX, Djerine comenz6 a estudiar la morfologia
y funcién nerviosa del dolor. " En el afio de 1858, Schiff demostro analgesia cuando

secciond el cuadrante anterior de la médula espinal en modelos con animales. Von Frey

(1894) postuld que el dolor era una sensacion primaria dependiente de terminaciones



nerviosas especificas. "® En 1965 Melzack y Wall explicaron el mecanismo fisiopatolgico

8,9

del dolor con la teoria de la compuerta de entrada. La teoria de la transmision

neurohumoral (von Euler, 1981) explica la transmision de la informacion sinaptica a través

78,9

de neurotransmisores. En 1990, Melzack introdujo el concepto “neuromatriz’ que

propone la existencia en el cerebro de una representacion de todas las estructuras

° En el afio de 1993, Bonica sefiald6 que entre 5% - 20% de los pacientes

periféricas.
intervenidos quirurgicamente refieren minimo dolor; entre 25% - 40% experimentan dolor

moderado y, del 40% - 70% restante experimentan dolor intenso. '

DEFINICION DE DOLOR
En el afio de 1986, la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor propuso la siguiente

definicién operativa del dolor y que contintia vigente: *

El dolor es “una experiencia sensorial y emocional desagradable, que resulta de un

dario tisular (real o potencial) o que se describe en términos de ese dafio”.

Es posible distinguir entre dolor adaptativo y dolor de tipo inadaptativo. El dolor agudo
aparece como respuesta ante una agresion identificable con estimulacién del sistema
nociceptivo, tiene una evolucién limitada durante la cual, el tratamiento pretende corregir el

proceso patolégico subyacente. °

El dolor agudo es util porque corresponde a una
sensacion fisioldgica vital que alerta al individuo para evitar algo perjudicial en el entorno.
Ademas, cuando se produce lesion tisular, induce un estado reversible de hipersensibilidad
localizada. Este dolor inflamatorio adaptativo contribuye a la reparacion tisular posterior a la
lesion favoreciendo el proceso de cicatrizacion. Por el contrario, el dolor inadaptativo o
patolégico no se asocia con un estimulo nocivo, asi como tampoco con la cicatrizacion

tisular. Es la expresién de una plasticidad o capacidad de modificacion inapropiada del

sistema nervioso y suele ser persistente o recurrente. Puede producirse como respuesta



ante una lesién del sistema nervioso y se conoce como dolor neuropatico. '°  EI dolor
nociceptivo y el neuropatico representan los extremos de una sucesion de eventos que se
integran a nivel del sistema nervioso. En condiciones fisioldégicas existe un equilibrio entre
dolor y lesion. Ante estimulos dolorosos muy intensos, prolongados o repetitivos, puede
perderse este equilibrio, originando variaciones en la intensidad y duracién de las
respuestas nociceptivas. Estos cambios usualmente son temporales; pero en algunos casos
se tornan persistentes, alterando la integracién de informacion dolorosa, perdiéndose toda

relacion equilibrada entre lesion y dolor. !

Entre el sitio donde se localiza el dafio tisular y
la percepcion del dolor, ocurre una compleja serie de eventos electroquimicos, denominados
“nocicepcion”. La nocicepcion comprende cuatro procesos fisioldégicos para la percepcion

e integracion cerebral que incluyen: Transduccion, Transmision, Modulacién y Percepcion. "

Transduccion. Denota el proceso mediante el cual los estimulos nocivos son convertidos

en actividad eléctrica a nivel de las terminaciones sensitivas de los nervios. !’

Transmision. Se refiere a la propagacion de impulsos a través del sistema nervioso

sensitivo. Las vias encargadas de la transmisién tienen tres componentes: '

B Neuronas aferentes sensitivas primarias que se proyectan en la médula espinal.
B Neuronas ascendentes que se proyectan desde la médula espinal hacia el tallo
cerebral y talamo.

B Proyecciones talamo-corticales.

Modulaciéon. Proceso mediante el cual la transmisién nociceptiva se modifica por diversas

influencias nerviosas. '
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Figura 1. Esguema de la nocicepcidn con sus cuatro procesos fisioldgicos
para la percepcidn e integracion cerebral gue induyen: Transducddn,
Transmisidn, Modulacidn v Percepddn Tomado de: Brown DA Some new
insights intothe malecular mechanismis of pain perception. TJCI 2010, 120
1380-5.

Percepcion. Es el proceso final por el cual la transduccién, transmisién y modulacién
interactuan con la psiquis del individuo para integrar la experiencia emocional y subjetiva

que finalmente se percibe como dolor. "

FISIOLOGIA DE LA NOCICEPCION
Los nociceptores son receptores especializados para deteccion de estimulos nocivos.
Morfolégicamente son terminaciones nerviosas libres de fibras Ad (mielinicas) y fibras tipo C
(amielinicas) que funcionan como transductores biologicos. Sus cuerpos celulares de origen
se localizan en ganglios de la raiz dorsal (GRD) o en ganglios sensoriales de pares
craneanos correspondientes y se conocen como neuronas de primer orden o aferentes
primarias. ** Las fibras AJ tienen un didmetro de 2-5 mm y una velocidad de conduccién
entre 12-30 m/seg. Las fibras C tienen un diametro de 0.4-1.2 mm y una velocidad de
conducciéon entre 0.5 a 2 m/seg. Cuando se produce una lesion cutanea superficial, se
perciben dos clases de dolor: Uno inicial (primario) que es rapido, de corta duracion, bien
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localizado, debido a la actividad de fibras Ad y otro, de aparicién mas tardia (secundario),
lento, persistente y difuso, por actividad de las fibras tipo C. '" "2

Funcionalmente, los nociceptores se clasifican como mecano-nociceptores, termo-
nociceptores y receptores polimodales. Se encuentran en la piel y en la mayoria de las
visceras y, algunos de ellos se han identificado como canales de membrana. Los mecano-
nociceptores son fibras A® que se activan con presion intensa. Los termo-nociceptores

corresponden a fibras A0 que son activados por temperaturas > 45° C o también <5° C.

Los nociceptores polimodales son fibras tipo C y se activan por gran variedad de sustancias
quimicas, estimulos mecanicos intensos y temperaturas extremas. Estos nociceptores se
dividen en dos grupos de fibras relativamente independientes. Unas fibras contienen
fosfatasa acida resistente a fluoruro (FRAP, por sus siglas en inglés), expresan el receptor
de purinas P2X3, el sitio de unién de la lectina IB4 y receptores para el Factor Neurotrépico
Derivado de Células Gliales (GDNF, por sus siglas en inglés). El otro grupo sintetiza la
Sustancia P y el Péptido Relacionado con el Gen de Calcitonina (CGRP, por sus siglas en
inglés) ' ' La activacion de nociceptores genera potenciales de accién que inducen, a su
vez, la liberacion de neurotransmisores en el asta dorsal de la médula espinal. De éstos, los
principales son el Glutamato, que origina potenciales sinapticos rapidos en neuronas del
asta dorsal, y la Sustancia P, liberada en terminaciones tipo C. Ademas, las fibras aferentes
de las neuronas de los GRD liberan antidromicamente sustancias quimicas pro-inflamatorias

dando lugar a la inflamacién neurogénica de tejidos lesionados. ™

La mayoria de los
nociceptores descritos tiene la propiedad de disminuir su umbral o aumentar su respuesta
cuando son sometidos a estimulacion repetitiva. Este fendmeno se llama Sensibilizacion
Periférica y puede ser de dos clases: Auto-sensibilizaciébn, por acomodacién de la
membrana del nociceptor, o hetero-sensibilizacién por accion de sustancias quimicas en la

zona de lesion. Al producirse una lesion tisular se liberan diversas sustancias inflamatorias

sensibilizantes o excitadoras de los nociceptores. Entre ellas se incluyen iones K* y H”,



serotonina, bradiquinina, histamina, prostaglandinas, leucotrienos y Sustancia P. Algunos
tejidos, especialmente viscerales, poseen nociceptores que inicialmente no son activados
por estimulos nocivos pero que responden de manera importante a estimulos repetidos e

intensos (nociceptores silenciosos).
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Figura 2 Sensibilzaddn periférica. El estimulo constante de los
receptores respectivos por sustandas como 13 serotonina las
prostaglandinas la bradicinina y I3 histamina como parte la inflamacién
neurogénica confleva al aumento del calcio intracelular v 13 activacién
de las cinasas. Aguilera-Muficz J. Guias de practica clinica del dolor
neuropatico. Rev Neurol 2005; 40: 303-16

La primera sinapsis de la via de la nocicepcioén se localiza en el asta dorsal de la médula
espinal o en los nucleos sensoriales de los pares craneanos correspondientes. El asta
dorsal comprende seis capas histologicas, denominadas por Rexed como laminas | (la mas

superficial) a VI (la mas profunda). "> ™

Las neuronas nociceptivas de segundo orden
(NNSO) se localizan en las laminas | y Il. Hacen sinapsis con fibras Ad vy fibras tipo C y se
dividen en Neuronas nociceptivas especificas que responden Unicamente a estimulos
nocivos y, neuronas de rango dinamico amplio (WDR, por sus siglas en inglés) que
responden tanto a estimulos mecanicos nocivos como no nocivos. Las laminas Il y IV
contienen neuronas que responden a estimulos no nocivos provenientes de fibras AS. Las

neuronas de la ldmina V son neuronas WDR que reciben informacion de fibras AB, A0 y

fibras tipo C. Finalmente, las neuronas de la lamina VI reciben impulsos mecanicos no



nocivos de musculos y articulaciones. Las NNSO pueden sufrir cambios funcionales
duraderos. Es decir, luego de cualquier estimulacion repetida y persistente, aumentan
progresivamente su respuesta. Este fenomeno llamado wind-up depende de la actividad de
receptores de glutamato NMDA. La hiperexcitabilidad de las NNSO se denomina

Sensibilizacion Central. *°
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Figura 3. Sensibilizaciéon central. La liberacion sostenida de
glutamato, sustancia P y neurocinas por las fibras C activa los
receptores AMPA y NMDA, retira permanentemente el magnesio, lo
que permite la entrada masiva de calcio a la segunda neurona y
aumenta su exitabilidad. También actia como segundo mensajero e
induce una serie de cambios duraderos en las neuronas del asta
dorsal. Aguilera-Mufoz J. Guias de practica clinica del dolor
neuropatico. Rev Neurol 2005; 40: 303-16.

Vias nociceptivas ascendentes.- Los axones de las NNSO se proyectan a niveles
superiores del SNC dando lugar a cinco clases diferentes de haces incluyendo el haz
espinotalamico, espinoreticular, espinomesencefalico, cervicotalamico y espinohipotaldmico.
El haz espinotalamico esta conformado por axones que cruzan al lado contralateral de la
médula y ascienden en la sustancia blanca anterolateral hasta los nucleos talamicos ventral
posterolateral y ventral posteromedial. El haz espinorreticular asciende en el cuadrante

anterolateral de la médula hasta la formacion reticular y nucleos reticulares talamicos.
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Figura 4. Anatomia del dolor. La informacion dolorosa
captada por los nodceptores en 1as terminales nerviosas
liores es trasmitida por la primera neurona, que hace
sinapsis en el cuernc dorsal de I3 médula espinal con 13
segunda neurona, la cual se proyecta 3 la ooteza
cerebral y hace relevo en el tdlamo. Lasfioras Cllegan a
lasldaminas| v Il de Rexed en el cuerno dorsal mientras
las fibras A-B llegan a las ldminas Il y IV, . Aguilera-
Mufioz J. Guias de practica dinica del dolor neuropatico,
Rey Neurol 2005; 40: 303-16.

El haz espinomesencefalico esta constituido por axones que se dirigen al sistema reticular
mesencefalico, a la sustancia gris periacueductal y al nudcleo parabraquial donde se
proyectan conexiones hacia la amigdala. El haz cervicotalamico se origina en el nucleo
cervical lateral (segmentos Cl y Cll). Sus axones ascienden en el lemnisco medio y terminan
en nucleos talamicos ventral posteromedial y ventral posterolateral. ElI haz

espinohipotalamico incluye axones que se proyectan a nucleos hipotalamicos vegetativos. "

Funcioén talamica.- La mayoria de las fibras somatosensoriales procedentes de la médula
espinal y del complejo trigeminal, terminan en la porcién ventral posterior del talamo. Las
fibras procedentes de la cara y region oral lo hacen en el nucleo ventral posteromedial
(VPM). La informaciéon del cuerpo y extremidades termina mas lateral y dorsal, a nivel del
nucleo ventral posterolateral (VPL). No se conoce con certeza la funcion que realiza el

talamo respecto el procesamiento de informacién nociceptiva en el humano. Sin embargo,



resultados de la estimulacion eléctrica y el efecto de algunas lesiones del talamo, permiten

plantear que es una estructura fundamental en la percepcién del dolor. *

Figura 5Via neural del dolor. Tomado de: Brown DA Some new
i;gy‘mltgaiorfg the molecular mechanisms of pain perception. TJCI 2010;

El cerebro y la percepcion del dolor.- El efecto de lesiones o estimulaciones de la corteza
cerebral sobre la percepcion del dolor es variable. Lesiones destructivas de las areas 1y 2
de Brodmann no siempre suprimen la capacidad de percibir el dolor. Las lesiones del |6bulo
frontal y corteza del cingulo, ocasionan disociacion de componentes afectivos con
disminucién del sufrimiento por dolor, pero no en su discriminacién. Se considera que las
dos zonas de la corteza cerebral implicadas en el procesamiento de la informacion

nociceptiva son la corteza parietal somatosensorial y la corteza del cingulo. *

Modulacién del dolor.- En el afio de 1965, Ronald Melzack y Patrick Wall postularon la

Teoria de Compuerta de Control del dolor. Esta teoria postula lo siguiente: '



B La transmision de impulsos nerviosos aferentes hacia NNSO en la médula espinal,

es modulada por un mecanismo de compuerta en las astas dorsales.

B El mecanismo de control esta influenciado por actividad de fibras aferentes. La
actividad en las fibras AR de tacto discriminativo, tiende a inhibir la transmision
(cierran la compuerta), mientras que en las fibras nociceptivas Ad y C tiende a

facilitar la transmisién (abren la compuerta).

B El mecanismo de compuerta espinal esta influenciado por estimulos que descienden

de niveles superiores del SNC.

B Cuando la actividad de las neuronas transmisoras de segundo orden en la médula
espinal sobrepasa un nivel critico, se activa el sistema nociceptivo supraespinal.
Ademas existe un sistema analgésico intrinseco que comenzd a estudiarse a partir
de las investigaciones sobre los efectos analgésicos de la morfina. Asi, se logro
demostrar la existencia de sustancias enddgenas localizadas en SNC y en otras
areas como hipdfisis e intestino, que se unen con receptores de membrana que
aceptan a la morfina y sus derivados. Estas sustancias, denominadas endorfinas u
opioides endbégenos, son péptidos de bajo peso molecular, con estructura bioquimica
diferente a la morfina. Se han identificado tres tipos de receptores opioides (U, 0 y K)
gue son miembros de la clase de receptores mediados por proteinas G. Los opioides
endodgenos que se ligan a estos receptores son las encefalinas, la $-endorfina y las
dinorfinas. La leucina y la metionin-encefalinas son pentapéptidos. La B-endorfina se
expresa basicamente en la hipofisis, a partir del polipéptido proopiomelanocortina
(POMC), precursor de la corticotropina (ACTH) y de la hormona (-

melanoestimulante.
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La estimulacion eléctrica de la region anterior del hipotalamo asi como de areas septales
anteriores y en zonas de la PAG produce control del dolor. Esta analgesia es mediada por
opioides endogenos en virtud que puede bloquearse mediante naloxona. De la PAG
descienden tres vias que desempefian una funcién central en la inhibicion del dolor: 1) La
que se dirige a la regidn rostromedial vecina al nucleo locus coeruleus, 2) Una proyeccion al
nucleo paragigantocellularis y, 3) La eferencia a los nucleos del rafé, especialmente al

nucleo magnus. "

MECANISMOS DE PRODUCCION DEL DOLOR CLIiNICO
De acuerdo con su fisiopatologia el dolor clinico puede ser: (1) Nociceptivo, producido por
una lesion tisular que desencadena liberacidn de sustancias quimicas que estimulan
directamente nociceptores, (2) Neuropatico, por lesibn en alguna porcion del sistema
nervioso, y (3) Mixto, cuando se combinan los anteriores. > El dolor nociceptivo se divide en
somatico y visceral. El dolor somatico es superficial cuando la lesién causante del dolor se
localiza en piel o en tejido celular subcutaneo, y profundo en caso de dolor proveniente de
hueso, musculos y articulaciones. El dolor visceral tiene su origen en visceras toracicas o
abdominales. " El dolor neuropatico se divide en periférico cuando la lesién afecta nervios

periféricos, y central cuando la lesién implica alguna estructura del neuroeje. *

FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR POSTOPERATORIO
Un procedimiento quirdrgico produce lesidon tisular detectada por macréfagos y que
mediante accién de algunas citoquinas, activan un componente simpatico mediado por
dopamina y un componente conformado por eicosanoides regulado por la ciclo-oxigenasa y
productor de prostaglandinas. Estos mecanismos disminuyen el umbral de excitacién del
nociceptor. 'S A nivel celular, la lesion quirurgica favorece liberacion de potasio, serotonina,

bradiquinina e histamina. Por otra parte, a nivel de los receptores se produce excito-
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toxicidad responsable de la transduccién quimica en eléctrica. Los impulsos del receptor son
conducidos por fibras A delta y fibras tipo C hasta el asta posterior de la medula espinal en
las laminas I-lI-1ll 'y V, y desde alli parten estimulos eferentes hacia el sitio de origen para
producir una respuesta inflamatoria neurogénica (Hiperalgesia Secundaria). '
Adicionalmente, en el sitio de la lesidon quirdrgica ocurre Hiperalgesia Primaria caracterizada
por dolor espontaneo, inflamacion e hiperestesia. La transmisién del impulso contintia hacia

centros superiores del SNC a través de dos tipos de tractos: ™

1) Oligosinaptico que
transcurre por el haz espinotalamico lateral y es responsable de la conduccion del dolor
epicritico y discriminativo que arriba al nucleo ventro-postero-lateral del talamo, y se
proyecta hacia la corteza sensorial. 2) Polisinaptico a través del haz espino-reticular con
multiples sinapsis a nivel del puente, sistema limbico, sistema reticular, tallo y en nucleos
mediales del talamo, donde se proyecta hacia la corteza cerebral.

Las fibras aferentes nociceptivas se proyectan desde el talamo hacia el hipotalamo,
activando una respuesta supra-segmentaria, mediante liberacién de factores corticotropicos,
que a su vez activan la hipdfisis y médula adrenal. La modulacién participa como respuesta
amortiguadora del estimulo nociceptivo periférico, y desde la PAG y el nucleo del rafé
magno, a través del funiculo dorso-lateral, llega al asta posterior de la médula. La
percepcidon consciente del dolor produce una respuesta integradora para interpretacion del
estimulo doloroso, que se basa en la experiencia previa, el ambiente, factores culturales y el
intelecto del individuo. "

En caso de un deficiente manejo del dolor postoperatorio, se puede producir morbilidad en
los sistemas cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal, metabdlico y en el balance

hidroelectrolitico. * °

Estudios recientes sobre neurofisiologia y farmacologia del dolor
postoperatorio en modelos con animales han proporcionado informacion respecto los
mecanismos del dolor derivado de la incisién quirdrgica y la lesion tisular asociada. Estos

estudios postulan que los mecanismos del dolor incisional difieren de otros tipos de dolor
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inflamatorio o neuropatico. Se considera que la hiperalgesia en la region de la incision se

encuentra mediada por sensibilizacion de nociceptores de fibras Ad y fibras tipo C, asi como
la conversion de nociceptores AO mecanicamente insensibles a fibras mecanicamente

sensibles. *'° Estudios adicionales muestran la importante funcién de receptores exitatorios
ionotropicos a — amino — 3 hidroxi — 5 metil — 4 — isoxazol — propionato (AMPA)/Kainato, en
relacion con el dolor inducido por la incisidbn quirtrgica, la hiperalgesia y la sensibilizacion
espinal. "°

Por otra parte, se ha demostrado incremento en la concentracion de lactato y disminucion
del pH en piel y musculos a nivel de la herida quirurgica, sugiriendo que un mecanismo de
dolor tipo isquémico podria contribuir al dolor postquirargico.

La sensibilizacién neuronal central probablemente contribuye al dolor postoperatorio y a la
hiperalgesia. Estudios neurofisiolégicos en modelos con animales indican incremento en la
actividad espontanea de neuronas en el asta dorsal de la médula espinal. Sin embargo, falta
por esclarecer la participacion de la Sensibilizacion Central en el dolor postoperatorio
persistente. Por otra parte, en algunos estudios se refiere que existen factores predictores
para la presencia de dolor en el postoperatorio que incluyen pacientes jovenes, pacientes
con ansiedad, obesidad y tipo de procedimiento quirdrgico. Se refiere que dichos factores
influyen sobre el requerimiento de analgésicos durante el postoperatorio. '%!12.13.14.15.16
Cada dia se realizan con frecuencia creciente procedimientos quirdrgicos ginecolégicos
incluyendo histerectomia, laparoscopia, salpingoclasia, etc., que causan dolor
postoperatorio significativo con un manejo muchas veces inadecuado. "’

Esta demostrado que el sitio quirdrgico constituye el factor mas importante respecto la
intensidad del dolor. Otro factor importante es la hiperalgesia postoperatoria, que puede

ocurrir por sensibilizacién del sistema nervioso a la nocicepcidn quirdrgica (hiperalgesia

inducida por nocicepcion) o ser consecuencia de agentes farmacologicos (hiperalgesia
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inducida por opioides), ambos efectos pueden tener en comun la participacion de algunos

aminoacidos excitatorios a través del receptor N-metil-D-aspartato. '’

Figura . Representacidn esquematica del receptor de NMDA (N-
Wetil D- Agpartato). Tomado de: Brown DA, Some new insights into
the molecular mechanisms of pain perception. TJCI 2010, 120: 1380-
5.

Desafortunadamente la escasa utilizacion de farmacos opioides constituye precisamente
una de las principales causas que explica el mal manejo del dolor postoperatorio,

argumentandose los siguientes motivos: 1" '8

# Temor a la depresion respiratoria
@ Adiccion
# Desconocimiento de sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas

# Vias de administracion mal utilizadas o regimenes de dosificacion inadecuados.

Los efectos analgésicos de los farmacos opioides se deben a la activacion del sistema
opioide endogeno, que es el principal mecanismo inhibitorio que modula de manera
fisioldgica la transmision nociceptiva en mamiferos. Para algunos autores, el uso de opioides

debe constituir la primera linea de tratamiento para el dolor severo. '@



En la actualidad, el concepto de analgesia multimodal (a pesar de no ser nuevo) es de gran
importancia. El tratamiento multimodal del dolor no es mas que la combinacién de dos o mas
farmacos y/o métodos analgésicos, con la finalidad de potenciar la analgesia y disminuir la
frecuencia de efectos colaterales. La Escalera Analgésica aceptada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) constituye la mejor guia para la utilizacion multimodal de los
analgésicos. En dicho esquema se recomienda un manejo progresivo de los diferentes tipos
de analgésicos, evaluando continuamente la respuesta del paciente. Los peldafios ilustran
el proceso de seleccion de un farmaco especifico para un tipo de dolor determinado en

funcion de la intensidad del mismo. *°

Cada peldano representa los farmacos que son
eficaces para dolores leves, dolores moderados y dolores agudos. Por ejemplo, un paciente
con dolor leve deberia empezar el tratamiento con paracetamol, aspirina o con uno de los
farmacos anti-inflamatorios no esteroides. En cada peldafio de la escalera el analgésico
puede combinarse con un coadyuvante. Los coadyuvantes son farmacos que pueden no ser
principalmente analgésicos en sus mecanismos de accion pero que presentan efectos
analgésicos en ciertos casos de dolor. El término adyuvante también se utiliza para describir
los farmacos que pueden resultar Utiles para el control de los efectos secundarios de los

opioides. '"'819

ANALGESIA POSTOPERATORIA EN HISTERECTOMIA ABDOMINAL
El manejo analgésico durante el postoperatorio de Histerectomia Abdominal ha sido
extensamente estudiado, con diversas investigaciones que evaluan el empleo de agentes
anti-inflamatorios no esteroideos, asi como diferentes tipos y vias de administracion de
algunos agentes opioides. Ademas, se ha evaluado el uso de analgesia preventiva con
ketamina, en infusién subcutanea asociada con fentanil y aplicacion de anestésicos locales

en la incision. '
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Figura 7. Escalera Analgésica de tres peldafios. Tomado
de: Centro Colaborador de la OMS para legislacion y
comunicacion sobre el cuidado del cancer. Cancer Pain
2006; 19: 4.

En términos generales, para el manejo del dolor durante las primeras 24 horas del
postoperatorio de Histerectomia Abdominal, usualmente se recomienda la utilizacion de
agentes opioides, en virtud que se ha demostrado un adecuado manejo del dolor con estos
medicamentos. """ '8

La realizacibn de una histerectomia, especialmente por via abdominal, constituye un
procedimiento quirdrgico que ocasiona dolor moderado a intenso. Se refiere que el origen
del dolor es multiple e incluye la incision quirdrgica, la manipulacién visceral y, dolor
desencadenado por el movimiento de la paciente. El uso de opioides, particularmente
morfina, disminuye de manera importante este tipo de dolor. La dosis adecuada de este
agente varia de acuerdo con el umbral doloroso del paciente.

De manera reciente, se postuld la existencia de un polimorfismo en el gen que codifica al

receptor . Al respecto, se ha estudiado el cambio en la posicibn de determinados

nucledétidos en el gen que permite codificar este receptor y, algunos investigadores refieren
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la importancia de la mutacion denominada A718G en pacientes que requieren mayores
dosis de morfina durante el postoperatorio inmediato de una Histerectomia Abdominal. ' '®
La administracién de opioides por via parenteral brinda a las pacientes disminucién del dolor
que se asocia con deambulacién temprana y menor estancia hospitalaria. *°

En diversos estudios se indica que la infiltracién subfascial de un anestésico local también
se asocia con un manejo adecuado del dolor en pacientes sometidas a Histerectomia

" El uso de

Abdominal. Para ello, se recomiendan agentes del tipo de la bupivacaina.
AINES durante el periodo postoperatorio depende de la condicion clinica de la paciente y su
funcién renal, y debe enmarcarse dentro de una terapia multimodal del dolor. EI empleo de
AINES, como unico analgésico, se obtiene en la medida que el dolor referido por las
pacientes disminuye de intensidad, para lo cual es importante su evaluacion frecuente

mediante escalas para medicion del dolor. ' '

Existen varias escalas de valoracion para
evaluar el dolor. Hay escalas de valoracion de la intensidad y el alivio del dolor de un solo
apartado, como la escala visual analoga visual (unidimensional) o la escala de valoraciéon
verbal, y evaluaciones de varios apartados (multidimensionales) que no solo miden la
intensidad del dolor, sino también otras dimensiones de la experiencia del dolor, como
aspectos emocionales, afectivos, cognitivos y sociales (cuestionarios de calidad de vida). La
valoracién del dolor con una escala visual analoga (EVA) es una parte esencial de la
evaluacion del dolor. Esto permite hacer alguna forma de comparacion y facilita la
evaluacion de la eficacia del tratamiento. La facilidad de uso (y de analisis) de la EVA ha
conllevado su adopcién generalizada para medir la intensidad del dolor en estudios clinicos.
Ademas, la EVA de intensidad del dolor ha demostrado de manera sistematica sensibilidad
a los cambios del grado de dolor asociado al tratamiento, sobre todo en estados de dolor

agUdO. 17,18,19
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BUPRENORFINA
La buprenorfina es un potente analgésico opioide con accion central. Ha sido extensamente
estudiado en la practica clinica desde hace tres décadas. Tiene un perfil fisico-quimico
unico. Es un derivado oripavinico del alcaloide morfinico “tebaina”. Por lo cual, pertenece a
la clase de compuestos 6,14-endo-etanotetrahidroorivavina que incluye otros potentes

agonistas p, como la diprenorfina. %

Farmacocinética y Farmacodinamia.- La buprenorfina es un analgésico opioide semi-
sintético. Se une a los subtipos u, k, y 0 de los receptores opioides con una lenta
disociacion. Sus acciones sobre receptores U y k le confieren accion analgésica. Actia a
nivel central como agonista parcial de receptores U y k, asi como antagonista de receptores
6. % Tiene un rapido inicio en su accién debido a que es muy lipofilica. Atraviesa la barrera
hematoencefalica con mayor facilidad que la morfina. El inicio de su accién depende
también de la via de administracion; por ejemplo, es de 5-15 minutos cuando se administra

por via intravenosa o intramuscular y, por via sublingual su accion inicia entre 15-45

minutos. #' La duracién de su accion es de 6-8 horas. Al respecto, Jasinnski et al sugirieron
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que su accion duradera se debe a una lenta disociacién a partir de los receptores . ? En
una investigacién publicada por Sittl se refiri6 que la buprenorfina tiene una potencia anti-
nociceptiva 75-100 veces mayor que la morfina. Ademas, se evidencid un efecto
analgésico dosis dependiente sin causar depresion respiratoria. 2 Dahan et al indicaron que
la buprenorfina tiene un efecto de techo sobre la depresidon respiratoria, pero no sobre su
accion analgésica. Se ha demostrado que la buprenorfina tiene importantes acciones anti-
hiperalgésicas, incluso superiores a sus acciones analgésicas. %

Se transforma por desalquilacion a norbuprenorfina, principalmente en higado por accién de
la enzima CYP-3A4 y en menor grado por la CYP-2D6. En consecuencia, agentes
inductores de la CYP-3A4 como el ritonavir, amiodarona, ketoconazol y la eritromicina

2! De manera

pueden ocasionar elevacién en el nivel sérico de la buprenorfina.
independiente a su via de administracion, la buprenorfina se elimina principalmente por
tracto gastrointestinal (2/3) y en menor proporcion mediante eliminaciéon renal. Esta
demostrado que un estado de hipofuncién renal no ocasiona acumulacion plasmatica. Sin
embargo, en la insuficiencia renal se incrementa su concentracion plasmatica. Usualmente,
se recomienda administrar analgésicos opioides por via oral. Sin embargo, resulta
inadecuada esta via para algunos agentes opioides por un importante metabolismo de

primer paso y baja biodisponibilidad. %" %2

BUPRENORFINA EN EL MANEJO DE DOLOR POSTOPERATORIO
De manera reciente se ha incrementado el interés por el uso de buprenorfina como
analgésico. Sus propiedades agonistas/antagonistas le confieren una importante utilidad
analgésica con escaso potencial de abuso. La buprenorfina se utiliza como analgésico en el
postoperatorio para tratamiento del dolor moderado a intenso. ?' Se utiliza por diversas vias,
brindando nuevas opciones terapéuticas a nivel mundial. En 1981 se introdujo en Estados

Unidos de Norteamérica (E.E.U.U.) como analgésico por via parenteral. Sin embargo, con
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anterioridad ya se utilizaba en Europa, también por via parenteral a dosis de 0.3 mg/mL vy,
mediante via sublingual a dosis de 0.2 — 0.4 mg. *' La buprenorfina se utiliza para control del

dolor por via intratecal, sublingual, intramuscular, epidural y transdérmica. 2" %

BUPRENORFINA TRANSDERMICA
El desarrollo de los sistemas terapéuticos transdérmicos ha permitido la incorporacion de la
buprenorfina a una matriz adhesiva de polimero portador del principio activo que en contacto
con la piel, asegura un control preciso de la liberacién y niveles plasmaticos constantes por
mayor tiempo que los medios convencionales de administracion. La administracion
transdérmica es una via no invasiva, facil de aplicar y tiene un afecto prolongado, resultando
benéfica en pacientes seleccionados. La buprenorfina tiene propiedades fisico-quimico
apropiadas para su administracion transdérmica, incluyendo un bajo paso molecular, es muy

lipofilica, y tiene importante afinidad y lenta disociacién con los receptores u. ?#2°?%%" | g

buprenorfina transdérmica es util en pacientes con dificultad para deglutir, con trastornos
gastrointestinales o nauseas y vomito frecuente, pacientes en tratamiento con quimioterapia
y pacientes internados en Unidades de Cuidados Intensivos. 2" ?® El sistema transdérmico
matricial de buprenorfina, es un parche rectangular de esquinas redondeadas colocado
sobre una capa protectora de aluminio que se puede retirar, con una capa de recubrimiento

color piel, en cuyo centro se sitla la matriz que contiene el farmaco.
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Figura 9. Sistema transdérmico para administracién de farmacos.
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Esta capa de farmaco/matriz adhesiva contiene la buprenorfina activa y otros excipientes
potenciadores de la penetracién, como el oleiloleato, la povidona, los acidos oxopentanicos,
el poli-(acrilato-co-vinilacetato), entre otros. Estos potenciadores son moléculas disefiadas
para disminuir reversiblemente la resistencia de la capa cérnea, permitiendo acceso facil del
farmaco a los tejidos. El aumento en la permeabilidad de la piel es consecuencia de la
interaccién entre el potenciador y las proteinas o lipidos de la capa cornea. %0332

Los parches transdérmicos (TDS) contienen 20, 30 6 40 mg de buprenorfina (que
corresponden a dosis diarias de 0.8, 1.2 y 1.6 mg respectivamente), se comercializan en tres
presentaciones llamados TDS 35 ug/h, TDS 52,5 ug/h y TDS 70 ug/h y estan disefiados

para un periodo de aplicacion de 84 horas. 3%

Capa de Separacion

Capa Adhesiva con Buprenorfina

L4mina Desprendible

Figura 10. Parche para administracion de Buprenorfina Transdérmica

La unién de buprenorfina con proteinas plasmaticas es muy (96%) y tiene una
biodisponibilidad de aproximadamente 50% demostrandose proporcionalidad de dosis entre
las distintas concentraciones del parche. ** Después de la aplicacion inicial del parche, las
concentraciones plasmaticas aumentan tras un periodo de latencia entre 8 - 20 horas. Hacia
las 12 - 24 horas se alcanza la concentracion plasmatica estable. %’

El perfil farmacocinético estacionario con los sistemas de liberacién transdérmicos es

comparable al observado con una pauta de infusion constante, lo que disminuye la

variabilidad de su concentracion. En cuanto a la buprenorfina, se consigue la exposicion
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sostenida, al superponerse concentraciones plasmaticas crecientes proporcionadas por un
parche nuevo, con las concentraciones plasmaticas en descenso que se van liberando del
deposito de farmaco que queda en la piel del parche anterior.®® Después de retirar el
parche, su concentracion plasmatica disminuye gradualmente y se elimina con una semivida
de 30 horas (intervalo, 22 - 26 horas). *® Los efectos adversos que se describen con el
tratamiento de buprenorfina transdérmica son de dos tipos: generales y locales. Los efectos
adversos generales son comunes a otros opiaceos: Nauseas, vomitos, mareos, cansancio,

estrefiimiento, diaforesis, disnea, prurito, etc. *

Las reacciones adversas locales que
aparecen con mas frecuencia son: Eritema, prurito y exantema y con menos frecuencia la
presencia de tumefaccidén, reaccion alérgica, discromia, dermatitis, infeccion cutanea,

40 | as manifestaciones cutaneas

sensacion de quemazén en la piel y atrofia cutanea.
adversas son relativamente frecuentes y pueden ser debidas al principio activo, al vehiculo o
al adhesivo. La mayoria de los trabajos realizados refieren reacciones cutaneas adversas en
5-20% de los pacientes. Afortunadamente, la mayoria de las reacciones cutdneas son
locales, leves, transitorias y de origen no inmunolégico, pero también se han descrito
algunas reacciones graves y de origen alérgico que han obligado a la interrupcion

terapéutica. 4% '

Es importante sefialar que aunque una reaccidon cutanea sea leve puede
actuar modificando la absorcion del principio activo y, por ende, su efecto sistémico;
ademas, puede facilitar la aparicion de sensibilizacion tanto al vehiculo como al principio

activo. *'
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e PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El implementar un tratamiento eficiente para el dolor agudo, se ha reconocido como un
aspecto muy importante dentro de la atencion médica. En los Estados Unidos de
Norteamérica (E.E.U.U.) se estima que solamente uno de cada cuatro pacientes quirurgicos
recibe un manejo adecuado del dolor agudo. Ademas, a pesar de la disponibilidad de
lineamientos establecidos y guias clinicas, en la literatura mundial se indica que el manejo
del dolor agudo postoperatorio continia siendo deficiente. Al respecto, en un estudio
reciente realizado en Holanda que incluyé 1,490 pacientes quirurgicos, a pesar de contar
con un protocolo para el manejo del dolor agudo, se reporté que 41% de pacientes tuvieron
dolor moderado a intenso durante el primer dia del postoperatorio y, casi 15% de los
pacientes refirieron dolor de moderado a intenso hacia el cuarto dia del postoperatorio. > En
otro estudio que se realiz6 en E.E.U.U., que incluyd una muestra aleatoria de 250 pacientes
sometidos a diversos procedimientos quirdrgicos, se reporté que 80% de los pacientes
refirieron dolor agudo postoperatorio y, de éstos, el 86% reportd dolor moderado a intenso al

momento de ser egresados del hospital. *?

Las causas o explicaciones posibles de que exista un menor progreso respecto la eficacia
del tratamiento del dolor en relacibn con su mayor comprension y disponibilidad de
novedosos farmacos, permanece aun sin esclarecerse. Se refiere la participacion de
diversas causas que incluyen deficiente continuidad o poca consistencia en la evaluacion y
registro del dolor, carencia de protocolos especificos del manejo postoperatorio en algunos
centros hospitalarios, poca utilizacion de técnicas analgésicas con eficacia demostrada
como la analgesia espinal y la colocacion de catéteres en nervios periféricos, asi como un

deficiente cumplimiento con lineamientos vigentes. % *2
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En relacién con procedimientos quirurgicos ginecologicos, la histerectomia, especialmente la
que se realiza por via abdominal, es un procedimiento que conlleva una intensidad de dolor
de moderada a severa. El origen del dolor es multiple y se refiere la participacion diversos
factores que incluyen la incisién quirdrgica, manipulacién visceral y ciertas caracteristicas de
la paciente.

Respecto al manejo analgésico de pacientes que se someten a histerectomia abdominal, en
las primeras 24 horas del postoperatorio se recurre a la administracion de opioides, en virtud
que estad demostrado un adecuado control del dolor con estos agentes farmacoldgicos. Sin
embargo, se sabe que el empleo de estos agentes puede asociarse con efectos adversos
que interfieren con la recuperacion exitosa de las pacientes en el postoperatorio. La
frecuencia de estos efectos adversos se ha relacionado con elevaciones bruscas en los
niveles plasmaticos de los agentes opioides, que pueden evitarse mediante su
administracion transdérmica.

La buprenorfina es un analgésico opioide de accién central que ha sido extensamente
utilizado en la practica clinica de la medicina durante aproximadamente 30 afios.

En la literatura médica especializada existe una importante cantidad de publicaciones en las
que se ha demostrado su eficacia analgésica. Asimismo, de manera reciente existen
numerosos reportes que indican la utilizacidn cada vez mas frecuente de este agente
administrado a través de un sistema transdérmico, evaluando su eficacia analgésica para el

manejo de diversas condiciones que cursan con dolor agudo y crénico.?*?

Por lo anterior, se planted el siguiente cuestionamiento:

;Se podra obtener un tratamiento del dolor agudo postoperatorio utilizando Buprenorfina

Transdérmica en pacientes sometidas a Histerectomia Abdominal no Obstétrica?
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e JUSTIFICACION

El fracaso en control del dolor postoperatorio nos obliga a considerarlo como una
complicacién postquirdrgica que se presenta en alto porcentaje de los pacientes.

Se refiere que del total de pacientes que han sido sometidos a cirugia mayor abdominal, el
76% comunica una intensidad de dolor moderada a severa y el 5% le refieren como

insoportable. 2

El dolor intenso durante el periodo postoperatorio continia siendo una situacién frecuente
en diferentes instituciones hospitalarias, lo que constituye un hecho paradéjico ya que en la
actualidad existe mayor comprension de los mecanismos causantes del dolor, asi como una

importante disponibilidad de medicamentos y terapias analgésicas y anestésicas. 2

El manejo deficiente del dolor en el postoperatorio de la histerectomia abdominal resulta en
espasmo Y rigidez de la musculatura téraco-abdominal, con hipoventilaciéon secundaria y
complicaciones respiratorias, entre ellas, las atelectasias. A nivel abdominal puede
presentarse ileo, nauseas, vomito, hipomotilidad ureteral y vesical; igualmente, y con
frecuencia, se prolonga la estancia intrahospitalaria; todos estos factores pueden influir
sobre la etiologia del dolor cronico. Adicionalmente, en numerosos estudios se documenta
que pacientes con deficiente manejo del dolor durante el periodo postoperatorio inmediato

tienen mayor riesgo de presentar trombosis venosa profunda y tromboembolia pulmonar.

La realizacion de una histerectomia abdominal ocasiona dafio tisular con liberacion de
diversos mediadores de la inflamacién y algunos componentes celulares como ciertas
enzimas que en condiciones normales se encuentran dentro de las células. Estos estimulos

nociceptivos viajan por nervios periféricos hacia la médula espinal, donde arriban a una
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estacion neural, sometida a influjos inhibitorios o excitatorios y, de alli se dirigen hacia el
cerebro, donde se activan células hipotalamicas con liberacién de diferentes hormonas,
mismas que a su vez, estimulan la secrecion de otras hormonas a nivel de la hipoéfisis. En
este contexto puede ocurrir aumento de la frecuencia cardiaca, de la resistencia vascular
periférica, aumento de la tension arterial sistémica, mayor contractilidad miocardica y, por
ende, incremento en el consumo de oxigeno por el miocardio; efectos cuya magnitud es

proporcional con la intensidad del estimulo ocasionado por la lesion quirdrgica. *°

Es un hecho que la evaluacién adecuada vy el registro detallado del dolor durante el periodo
postoperatorio en pacientes intervenidas quirdrgicamente para la realizacibn de una
histerectomia abdominal, permite implementar modalidades analgésicas oportunas,

resultando en menor frecuencia de complicaciones. °

El manejo analgésico postoperatorio de las pacientes en quienes se realiza una
histerectomia abdominal ha sido extensamente estudiado, comparando la utilidad o eficacia
analgésica de AINEs como naproxeno, ketoprofeno, parecoxib, diclofenaco, hasta diferentes
tipos y formas de administracion de opioides incluyendo meperidina, oxicodona y diferentes
sistemas de analgesia controlada por el paciente (PCA) utilizando morfina, PCA epidural con

ropivacaina y fentanil, PCA con tramadol. Asimismo, se ha utilizado fentanil transdérmico. 2

4,42

Esta demostrado que el uso de opioides por via parenteral ofrece a las pacientes mejoria del

dolor, lo que se asocia con una deambulacién temprana y estancia hospitalaria mas breve. >

4,42, 43
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En el presente estudio se planted la utilizacién de buprenorfina transdérmica para obtener
una exitosa evolucion postoperatoria de las pacientes que se someten a histerectomia
abdominal en el Hospital Regional de Tlalnepantla.

El interés de utilizar buprenorfina transdérmica para manejo del dolor postoperatorio sobre
los opioides tradicionales incluye una menor frecuencia de efectos secundarios a nivel
gastrointestinal, menor riesgo de depresién respiratoria, no interfiere con gonadotropinas, no
causa inmunoparesia y tiene propiedades antihiperalgésicas intrinsecas. % 424344

Esta intervencion analgésica pretende prevenir, controlar y tratar el dolor postoperatorio para

brindar una recuperacién exitosa de las pacientes que se atienden en este Centro

Hospitalario.
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e HipOTESIS

La administracion de Buprenorfina via Transdérmica es un analgésico util para el manejo del

dolor postoperatorio en pacientes sometidas a Histerectomia Abdominal no obstétrica.



e OsueTivos peL EsTubio

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la utilidad de la Buprenorfina via transdérmica como analgésico en el manejo del
dolor postoperatorio agudo en pacientes sometidas a Histerectomia Abdominal en el

Hospital de regional de Tlalnepantla.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

@ Cuantificar la intensidad del dolor mediante aplicacion de la Escala Visual
Analoga modificada (EVA) a las 2, 6, 12, 18, 24 y 36 horas del postoperatorio en
pacientes intervenidas por Histerectomia Abdominal y manejadas mediante la

administracion transdérmica de 30 mg de Buprenorfina.

@ Identificar las modificaciones en la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y
presion arterial sistémica a las 2, 6, 12, 18, 24 y 36 horas del postoperatorio en
pacientes intervenidas por Histerectomia Abdominal y manejadas mediante la

administraciéon transdérmica de 30 mg de Buprenorfina.

@ Sefalar la presencia de efectos adversos a las 2, 6, 12, 18, 24 y 36 horas del

postoperatorio en pacientes intervenidas por Histerectomia Abdominal y

manejadas mediante la administracion transdérmica de 30 mg de Buprenorfina.
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@ Cuantificar el grado de sedacion mediante la Escala de Ramsay (Anexo Il) a las
2, 6, 12, 18, 24 y 36 horas del postoperatorio en pacientes intervenidas por
Histerectomia Abdominal y manejadas mediante la administracion transdérmica

de 30 mg de Buprenorfina.

@ |Indicar la necesidad de utilizar otro analgésico como agente rescate.



e MaTERIAL Y METODO

UNIVERSO DEL ESTUDIO

Pacientes sometidas a Histerectomia Abdominal en el Hospital de Regional de Tlalnepantla.

LIMITE DE ESPACIO

Servicio de Anestesiologia.

Sala de quir6éfano, area de recuperaciéon quirurgica y piso de internamiento de Ginecologia y

Obstetricia.

Hospital Regional de Tlalnepantla.

TIPO DE ESTUDIO

Al presente trabajo se le clasificé de la siguiente forma:

B LONGITUDINAL

B DESCRIPTIVO

B PROSPECTIVO

LiIMITE DE TIEMPO DEL ESTUDIO

15 de Marzo 2013 al 30 de Agosto 2013
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion.

B Pacientes con edad igual o mayor a 18 anos.

B Pacientes programadas para Histerectomia Abdominal no obstétrica.

B Pacientes con estado fisico ASA | - II.

B Pacientes quienes aceptaron el procedimiento anestésico.

B Pacientes quienes manifestaron ingresar al estudio mediante consentimiento

informado.

Criterios de exclusion.

H Alergia conocida a alguno de los farmacos que se utilizaron en el estudio.

B Pacientes con antecedente de uso, dependencia y/o tolerancia a narcoticos.

B Condiciones neurologicas o psiquiatricas que interfirieran con la evaluacién del

dolor.

Criterios de eliminacion.

M Presencia de complicaciones quirurgicas.

B Presencia de reaccién al adhesivo. Dermatitis por contacto.
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MUESTRA

Para el tamafio de la muestra se considero la cantidad adecuada de pacientes para estudios
descriptivos y con base en un estudio previo de Karlsson M %’ se incluyeron un total de 35
pacientes segun estimacion con el programa G* Power 3, Heinrich Heine University. www.

psycho.uni.duseldorf.de

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable independiente.-

Administracion de Buprenorfina transdérmica a dosis de 30 mg.

Variables dependientes.-

Definicién Definicién Tipo de Escala de

Variable - . . ..
conceptual operacional variable medicion

Intensidad del
dolor sefalada
en una linea
horizontal de 10
centimetros, en
Cuando el paciente | cuyos extremos

no refiere se encuentran las
Analgesia dolor y se describe expresiones C e Escala Visual
. . uantitativa .

postoperatoria | en la Escala Visual extremas de un Anéloga

Analoga sintoma. En el
izquierdo se ubica

la ausencia o
menor intensidad
y en el derecho la
mayor intensidad

Véase Anexo |

Nota Bene: La Escala Visual Analoga se consider6 como una escala de razén de acuerdo con la evidencia
comunicada por:

Myles PS, Troedel S, Boquest M, Reeves M. The Pain Visual Analog Scale: Is It Linear or Nonlinear? Anesth
Analg 1999; 89: 1517-20.

Li L, Liu X, Herr K. Postoperative Pain Intensity Assessment: A Comparison of Four Scales in Chinese Adults.
Pain Medicine 2007; 8: 223-34.

33



. Definicién Definicion Tipo de Escala de
Variable . . . ..
conceptual operacional variable medicion
Tiempo transcurrido
entre el fin del .
. . Duracién de
. periodo de latencia )
Duracion de la - analgesia en o .
. del anestésico y el . Cuantitativa Continua
Analgesia minutos
momento en el cual
el paciente refirié
dolor
. Definicién Definicion Tipo de Escala de
Variable - . . .,
conceptual operacional variable medicion
Sensacion que
indica la proximidad
del vomito y 1.-Si Nominal
Nausea esfuerzos que 2.-No Cualitativa TP
~ dicotédmica
acompafan la
necesidad de
vomitar
. Definicién Definicion Tipo de Escala de
Variable . . . ..
conceptual operacional variable medicion
Expulsién violenta y .
espasmodica del 1.-Si Nominal
Vomito P : 2.-No Cualitativa C
contenido del dicotdmica
estbmago a través
de la boca
. Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable . . . ..
conceptual operacional variable medicion
Grado de
sedacion
Intensidad de mdéc;i(;(l)ap;; la
Grado de Sedacion Cualitativa Ordinal
- . Ramsey que
Sedacion determinado por la define

Escala de Ramsey

Niveles 1 a 6

Véase anexo Il
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Variables de control.-

. Definicién Definicién Tipo de Escala de
Variable . . . ..
conceptual operacional variable medicion
Bradicardia
<69
, . Normal
Frecuencia Numero de, latidos 70-109 Cuantitativa Numérica
) del corazéon por .
cardiaca : . discreta
unidad de tiempo . .
Taquicardia
2110
lat/min
. Definicién Definicién Tipo de Escala de
Variable . . . ..
conceptual operacional variable medicion
Bradipnea
<11
Cantidad de
respiraciones que Normal
Frecuencia P a 12-24 Cuantitativa Numeérica
\ . efectua un ser vivo ;
respiratoria discreta
en un lapso .
et Taquipnea
especifico > o5
resp/min
. Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable . . . ..
conceptual operacional variable medicion
Hipertension
>140/90
Tension Presién que ejerce Normal
. la sangre contrala | 100-140/60-90 Cuantitativa Numérica
arterial .
N pared de las discreta
sistémica . . .,
arterias Hipotensién
<100/60
en mmHg
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CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a que esta investigacion se considero sin riesgo de acuerdo con el articulo 17 en
Materia de Investigacion de la Ley General de Salud, ya que no se desvia de la atencion o
cuidados rutinarios de la practica médica, se solicitd autorizacidon con la presentacion de
Consentimiento Informado (Anexo IIl). Adicionalmente, se mantuvo la confidencialidad de
las pacientes de acuerdo a la NOM-004SSA3-2012, del Expediente Clinico, Numeral 5.6.
Por otra parte, se mantuvo observancia a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial: “*® Apartado C: “PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION
MEDICA SE COMBINA CON LA ATENCION MEDICA” en los numerales 31 a 35 (Anexo

V).

PROCEDIMIENTO

Un dia previo del evento quirdrgico se realizd la valoracion preanestésica en el Servicio de
Ginecologia y Obstetricia, de toda paciente programada para Histerectomia Abdominal no
obstétrica con estado fisico ASA | y Il, con edad = 18 afios, de acuerdo con los criterios de
inclusion. Ademas, se proporciond informacion clara y precisa a cada paciente sobre el
procedimiento analgésico que se realizé y se facilité formato de Consentimiento Informado
(Anexo 1ll) para su autorizacion. Se dieron instrucciones a cada paciente sobre el manejo
de la Escala Visual Analoga. Ese mismo dia, a cada paciente se coloc6 un parche de
Buprenorfina transdérmica de 30 mg en la regién supraescapular (Anexo V). El dia de la
cirugia, la paciente ingres6 una hora antes al area de recuperacion y alli se premedico con
omeprazol 40 mg, ondansetrén 4 mg/IV y midazolam 2 mg |IV. Pasé a sala de quiréfano, que
se encontraba previamente preparado y, se implementé6 monitorizacion de forma no

invasiva (TA, FC, Oximetria de pulso y EKG de Ill derivaciones). Se colocaron puntas
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nasales con FiO2 al 1.0% y se realiz6 bloqueo mixto. A las 2, 6, 12, 18, 24 y 36 horas del
postoperatorio se valoro la intensidad del dolor mediante la EVA (Anexo 1), medicién de la
escala de Ramsay del nivel de sedacién (Anexo 1), y se registraron signos vitales en hoja de
recoleccion de datos (Anexo V), asi como efectos secundarios y el requerimiento de

analgésico de rescate al presentar un valor > 3 en la Escala Visual Analoga.

ANALISIS DE DATOS Y ESTADISTICA

La informacién obtenida (Anexo V) se capturé en una hoja de calculo de Microsoft Office
Excel y se organizé en forma de tablas y gréficas, con métodos convencionales de
estadistica descriptiva, tales como media, desviacion estandar y frecuencias o porcentajes.
Se realizd Analisis de la Varianza (ANOVA) de una via con objeto de identificar diferencias
intra-grupo en relacioén con la intensidad del dolor, el comportamiento de la frecuencia
respiratoria y de los parametros hemodinamicos durante los registros efectuados a las dos,
seis, doce, dieciocho, veinticuatro, y treinta y seis horas del postoperatorio. La totalidad del
analisis se realizd con el programa estadistico “Statistical Package for the Social Sciences”

(SPSS) version 15, SPSS Inc, Chicago lll.
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e REsuLTADOS

En relacion con la clasificacion del estado fisico ASA, 23 pacientes (65.7%) tuvieron

clasificacion ASA E1B y 12 pacientes (34.3%) fueron clasificadas con ASA E 2B (Grafica 1).

Grafica 1

Uso de buprenorfina transdérmica para el manejo del dolor postoperatorio agudo en
pacientes sometidas a histerectomia abdominal no obstétrica en el Hospital Regional de
Tlalnepantla

Proporcion de las pacientes segun Clasificacion ASA

E 2B: 12 (34%)

Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo VI.
La duracion promedio (xs) del procedimiento quirdrgico correspondiéo a 132.54 + 15.94

minutos, con una rango que oscilé entre 95 minutos hasta los 160 minutos (Grafica 1).
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Grafica 2

Uso de buprenorfina transdérmica para el manejo del dolor postoperatorio agudo en
pacientes sometidas a histerectomia abdominal no obstétrica en el Hospital Regional de
Tlalnepantla

Distribucion de las pacientes segun tiempo quirtrgico
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Desviacion tipica = 15.942
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo VI.

Frecuencia Respiratoria

En la Gréfica 3 se muestran los valores promedio (£ EE) de la frecuencia respiratoria que se
registraron en las evaluaciones correspondientes a las dos, seis, doce, dieciocho,
veinticuatro y, treinta y seis horas del postoperatorio. Se observa que este parametro se

mantuvo estable y dentro de sus valores considerados normales. El ANOVA muestra que
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existio diferencia significativa desde el punto de vista estadistico, particularmente por el
promedio de la frecuencia respiratoria que se registr6 a las treinta y seis horas del

postoperatorio.

Frecuencia Cardiaca

El ANOVA para este parametro se muestra en la Grafica 4. Se aprecié una tendencia
ligeramente descendente en los valores promedio (+ EE) de la frecuencia cardiaca, que se
conservd dentro de valores normales en todos los pacientes. En los resultados del ANOVA
se evidencié diferencia estadisticamente significativa, particularmente por la frecuencia
cardiaca promedio que se registro en las veinticuatro y, treinta y seis horas del

postoperatorio.

Tension Arterial

En relacion con los valores promedio (+ EE) de la presion arterial media, el resultado del
ANOVA para este parametro hemodinamico demostré un comportamiento muy estable y sin
mostrar significancia estadistica, ya que los resultados de la presion arterial media tuvieron

escasa variacion entre los diferentes registros (Véase Gréfica 5).
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Grafica 3
Uso de buprenorfina transdérmica para el manejo del dolor postoperatorio agudo en
pacientes sometidas a histerectomia abdominal no obstétrica en el Hospital Regional de
Tlalnepantla

Registro de la Frecuencia Respiratoria

| —m— Promedio |

2 6 12 18 24 36
Horas
Horas Media Desviaciéon Estandar Error Estandar Método Tukey *

2 19.48 2.88 0.48 A

6 18.97 2.07 0.35 A

12 19.17 2.09 0.35 A

18 18.85 2.42 0.41 A

24 18.80 2.34 0.39 A

36 14.77 1.64 0.27 B
* Las medias que no comparten letra son significativamente diferentes.

Suma cuadrados Cuadrado promedio Valor F Valor p

Modelo 546.57 109.31 21.06 0.01
Error 1058.74 5.18
Total 1605.31

Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo VI.



Grafica 4
Uso de buprenorfina transdérmica para el manejo del dolor postoperatorio agudo en
pacientes sometidas a histerectomia abdominal no obstétrica en el Hospital Regional de
Tlalnepantla

Registro de la Frecuencia Cardiaca

(7.7 Promediow
80 N
78 -
76 - /
E
74
B
72
70
| ¥ ] Y I : 1 ' I ’ I
2 6 12 18 24 36
Horas
Horas Media Desviaciéon Estandar Error Estandar Método Tukey *
2 76.02 7.96 1.34 A B
6 77.11 7.49 1.26 A
12 74.88 5.97 1.00 A B
18 74.82 6.57 1.11 A B
24 71.85 8.70 1.47 B
36 71.05 6.96 1.17 B
* Las medias que no comparten letra son significativamente diferentes.
Suma cuadrados Cuadrado promedio Valor F Valor p
Modelo 980.49 196.09 3.64 0.004
Error 10975.2 53.8
Total 11955.6

Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo VI.
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Grafica 5
Uso de buprenorfina transdérmica para el manejo del dolor postoperatorio agudo en
pacientes sometidas a histerectomia abdominal no obstétrica en el Hospital Regional
Tlalnepantla
Tension Arterial Media

Presion Arterial Media

Horas Media Desviacion Error Estandar | Valor F Valor p Método Tukey *
Estandar
2 82.63 9.84 1.66 1.74 0.12 A
6 82.24 7.43 1.25 A
12 78.15 6.42 1.08 A
18 80.89 6.82 1.15 A
24 81.33 6.38 1.07 A
36 80.91 4.41 0.74 A

* Las medias que no comparten letra son significativamente diferentes.

Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo VI.



Escala Visual Analoga

En la Grafica 6 se muestra la evolucion temporal en las puntuaciones de la Escala Visual
Analoga durante las primeras 36 horas del postoperatorio. Evidencidndose diferencia
significativa en el resultado del ANOVA. Se observé que la puntuacion promedio en la
Escala Visual Analoga tiende a disminuir, marcando diferencia a partir de la evaluacion que
se realiz6 a las dos horas del postoperatorio con la puntuacion promedio de la Escala Visual
Analoga que se registr6 a las dieciocho, veinticuatro y, treinta y seis horas del

postoperatorio.

Reguerimiento Analgésico

En la Grafica 7 se muestra que 18 pacientes (51.4%) requirieron analgésico durante el
transcurso de las diferentes evaluaciones, particularmente en las efectuadas dieciocho,

veinticuatro y, treinta y seis horas del postoperatorio (17 pacientes).

Efectos Secundarios

En relacién con los efectos secundarios, unicamente 4 pacientes refirieron cefalea (11.4%).
En todos los casos, la evaluacion del nivel de sedacion mediante la escala de Ramsey

siempre se mantuvo inferior a los dos puntos.
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Grafica 6
Uso de buprenorfina transdérmica para el manejo del dolor postoperatorio agudo en
pacientes sometidas a histerectomia abdominal no obstétrica en el Hospital Regional de
Tlalnepantla

ESCALA VISUAL ANALOGA

—um— Promedio '

c
b
o
©
=
C
S
o
2 6 12 18 24 36
Horas
Horas Media Desviacion Estandar Error Estandar Método Tukey *
2 1.97 1.44 0.24 A
6 1.34 0.90 0.15 A B C
12 1.42 1.11 0.18 A
18 1.17 0.85 0.14 B C
24 1.02 0.89 0.15 B C
36 0.71 0.57 0.09 C
* Las medias que no comparten letra son significativamente diferentes.
Suma cuadrados Cuadrado promedio Valor F Valor p
Modelo 31.46 6.29 6.27 0.001
Error 204.51 1.00
Total 235.98

Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo VI.



Grafica 7
Uso de buprenorfina transdérmica para el manejo del dolor postoperatorio agudo en
pacientes sometidas a histerectomia abdominal no obstétrica en el Hospital Regional de
Tlalnepantla

Requerimiento Analgésico

30+

No. Pacientes
N
o 5

2 hrs 6 hrs 12 hrs 18 hrs 24 hrs 36 hrs
H Analgesia adicional [l No analgesia adicional

Fuente: Cédula de recoleccion de datos. Anexo VI.



e Discusion

De manera cotidiana atestiguamos que se realiza gran cantidad de procedimientos
quirurgicos ginecolégicos. Entre ellos, la realizacion de Histerectomia, particularmente por
via abdominal, representa un tipo de intervencion quirdrgica que ocasiona dolor de

moderado a intenso. *°

Ante la imposibilidad de lograr el control 6ptimo del dolor postoperatorio, es obligado
considerar esta situaciéon como una complicacion postquirdrgica. > *° El manejo deficiente
del dolor en el postoperatorio de Histerectomia Abdominal resulta en espasmo y rigidez de
la musculatura en térax y abdomen, hipoventilacion secundaria y atelectasias. A nivel
abdominal, puede presentarse ileo, nauseas, vomito, hipomotilidad ureteral y vesical.
Ademas, en diversos estudios se documenta que las pacientes con deficiente manejo del
dolor durante el postoperatorio, tienen mayor riesgo para desarrollar trombosis venosa
profunda. ' "® En el presente estudio no hubo complicaciones postquirtirgicas, en todos los
casos se inicidé la deambulacién temprana de las pacientes, ya que no presentaron dolor

que impidiera realizar alguna de sus actividades.

El desarrollo tecnolégico de los ultimos afios, permitié superar algunas deficiencias que
habian sido documentado respecto los sistemas para administracion transdérmica de
agentes farmacologicos. En nuestro estudio para mayor comodidad de la paciente se coloco
el parche transdérmico de buprenorfina, sin presentar alguna reaccién adversa o alguna

inconformidad por parte de las mismas.

De manera reciente, algunos autores extendieron la aplicacion de los sistemas de
administracion transdérmica, para administrar agentes opioides para manejo del dolor agudo
postquirurgico. Cabe sefialar que, a pesar de que no se realizd una revision exhaustiva de

la literatura internacional, a la fecha no existen reportes sobre el manejo del dolor

47



postoperatorio en Histerectomia Abdominal con la administracién transdérmica de

Buprenorfina. 2422627

En nuestro estudio se demostré que la buprenorfina transdérmica proporciono analgesia en
las pacientes postoperadas de histerectomia abdominal durante las 36 horas en que se

realizaron las evaluaciones.

En la literatura, se refiere como analgesia efectiva durante el periodo postoperatorio cuando
los pacientes indican que la intensidad del dolor en la Escala Visual Analoga es menor a 4
puntos. 3 De acuerdo con lo anterior, se demostré que el régimen analgésico que se utilizo
en el presente estudio, que consistié en la administracién de Buprenorfina transdérmica a
dosis de 30 mg, permiti6 mantener en todos las pacientes una analgesia efectiva durante las

primeras 36 horas después de realizar el procedimiento de Histerectomia Abdominal.

Se evidencié que dieciocho pacientes solicitaron administracion adicional de otro agente
analgésico, especialmente 24 y 36 horas después del procedimiento quirdrgico. Cabe
sefalar que el analgésico adicional se administré para mantener el confort de la paciente;
sin embargo, la intensidad del dolor indicada en la Escala Visual Analoga, en ningun caso
supero los tres puntos. Estas pacientes refirieron experimentar dolor en la herida quirurgica
y al realizar cierto grado de flexién corporal. Se sabe que la movilizacién temprana de las
pacientes resulta benéfica para prevenir el desarrollo de complicaciones. ' " '® En el
presente estudio las pacientes no presentaron dolor con la administracion de la
buprenorfina transdérmica, por lo que se reincorporaron a sus actividades de manera

temprana para evitar complicaciones postquirurgicas.

El comportamiento de la frecuencia respiratoria y de los parametros hemodinamicos se
mantuvo dentro de limites considerados normales. En relaciéon con la frecuencia respiratoria
y la frecuencia cardiaca, se encontré disminucion significativa pero sin relevancia clinica en
las evaluaciones efectuadas entre las 18 a 36 horas.
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Esta disminucioén de los parametros hacia las evaluaciones finales, pudiera relacionarse con

diversos factores incluyendo menor sensacién de ansiedad, ambientales, etc. ' " '8



CONCLUSIONES

El régimen analgésico de Buprenorfina a dosis de 30 mg administrada por via
transdérmica en pacientes ASA | y ASA Il, que requirieron la realizacién de
Histerectomia Abdominal, permiti6 cumplir con el objetivo clinico de proporcionar

analgesia en todos las pacientes.

La duracibn de la analgesia se mantuvo durante las primeras 36 horas del

postoperatorio.

La utilizacion de Buprenorfina a dosis de 30 mg por via transdérmica es
recomendable ya que ademas de su utilidad analgésica, no ocurrieron efectos

secundarios.

La importancia de la calidad analgésica durante las primeras 24 horas posteriores a
la Histerectomia Abdominal, radica en evitar las complicaciones potenciales
atribuibles a la presencia de dolor y a los efectos adversos de los agentes

farmacologicos que se utilicen.

En todas las pacientes se realiz6 incisién tipo Pfannenstiel, por lo que no se

consideré como una variable que alterara los resultados del estudio.
Finalmente concluimos que la buprenorfina transdérmica es util para el manejo del

dolor agudo postoperatorio en pacientes sometidas a histerectomia abdominal, sin

embargo para corroborar su eficacia se recomienda utilizar un estudio comparativo.
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e ANEXOI

Escala Visual Analoga

Graduacion del dolor:

® 1 a 3 dolor leve-moderado
B 4 a6 dolor moderado-grave

B > 6 dolor muy intenso

Fuente: Katz J, Melzack R. Measurement of pain. Anesth Clin North Am 1992; 10: 229-46.



e ANEXOI

ESCALA DEL NIVEL DE SEDACION DE RAMSAY

NIVEL CARACTERISTICAS

2 paciente despierto, cooperador, orientado y tranquilo

4 paciente dormido con respuestas breves a la luz y el sonido

6 el paciente no responde a ningun estimulo (luz, sonido o dolor)

Fuente: Ramsay MAE, Savege TM, Simpson BRJ, Goodwin R. Controlled sedation with alphaxalone-
alphadolone. Br Med J 1974; 22: 656-59.



e ANEXO I

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre completo: | No. Expediente

Nombre del médico que informa:

Nombre del procedimiento: Histerectomia Abdominal.

Parche de Buprenorfina: 30 mg | Via de Administracion: Transdérmica

Usted presenta una situacion clinica que precisa remover quirdrgicamente su utero por el
siguiente diagndstico:

Para la realizacién de este procedimiento se requiere administrar anestesia a nivel de su
columna vertebral como se le explico detalladamente. Ademas, se colocara un parche
con analgésico llamado Buprenorfina para evitar o disminuir en todo lo posible la
experiencia del dolor durante las primeras 36 horas del postoperatorio. Toda esta técnica
anestésica implica el seguimiento de un protocolo estricto para controlar los posibles
efectos secundarios y brindarle todo el bienestar posible.

Usted debe saber que existe disponibilidad absoluta por parte del médico que la esta
informando para ampliar la informacion si usted asi lo desea.

Declaracién del paciente:

e He recibido informacién acerca de los aspectos indicados en los apartados
previos, asi como las alternativas diferentes al procedimiento si las hubiera.

e Estoy satisfecho con la informacién recibida, he aclarado mis dudas y se que
puedo revocar este consentimiento sin que precise dar ninguna razoén, y sin que
ello suponga un deterioro de la calidad de la asistencia recibida.

Nombre y firma del médico que informa Nombre y firma del paciente
En caso de revocacion del En caso de revocacion del consentimiento,
consentimiento, nombre y firma nombre y firma
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e ANEXOIV
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial

Recomendaciones para orientar a los médicos en la investigacion biomédica con seres
humanos Adoptadas por la 18a Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio de 1964
y enmendadas por la 29a Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén, octubre de 1975, por la
35a Asamblea Médica Mundial Venecia, lItalia, octubre de 1983, por la 41a Asamblea
Médica Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989, por la 482 Asamblea General Somerset
West, Sudafrica, octubre 1996, por la 522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre
2000. Adicionalmente, con la Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea
General de la MM, Washington 2002, por la Nota de Clarificacién del Parrafo 30, agregada
por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004 y 592 Asamblea General, Seul, Corea,

octubre 2008.
A. INTRODUCCION

1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki como
una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida la
investigacion del material humano y de informacion identificables. La Declaraciéon debe ser
considerada como un todo y un parrafo no debe ser aplicado sin considerar todos los otros

parrafos pertinentes.

2. Aunque la Declaracion esta destinada principalmente a los médicos, la AMM insta a otros

participantes en la investigacion médica en seres humanos a adoptar estos principios.
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3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los que
participan en investigacion médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de

subordinarse al cumplimiento de ese deber.

4. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la
féormula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente", y el Cdédigo
Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el

paciente cuando preste atencion médica".

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término, debe incluir
estudios en seres humanos. Las poblaciones que estan sub-representadas en la

investigacion médica deben tener un acceso apropiado a la participacion en la investigacion.

6. En investigacion médica en seres humanos, el bienestar de la persona que participa en la

investigacion debe tener siempre primacia sobre todos los otros intereses.

7. El propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las
causas, evoluciéon y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas,
diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores
intervenciones actuales deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacion

para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

8. En la practica de la medicina y de la investigacibn médica, la mayoria de las

intervenciones implican algunos riesgos y costos.

9. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto

a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.
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Algunas poblaciones sometidas a la investigacibn son particularmente vulnerables y
necesitan proteccién especial. Estas incluyen a los que no pueden otorgar o rechazar el
consentimiento por si mismos y a los que pueden ser vulnerables a coercion o influencia

indebida.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para la
investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y estandares
internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional
o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccién para las personas que

participan en la investigacion establecida en esta Declaracion.

B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

11. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la
integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la

informacién personal de las personas que participan en investigacion.

12. La investigacibn médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la
bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacioén pertinentes, asi como en experimentos
de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno. Se debe

cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los experimentos.

13. Al realizar una investigacién médica, hay que prestar atencién adecuada a los factores

que puedan danar el medio ambiente.
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14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe describirse claramente
en un protocolo de investigacion. Este debe hacer referencia siempre a las consideraciones
éticas que fueran del caso y debe indicar como se han considerado los principios
enunciados en esta Declaracion. El protocolo debe incluir informacién sobre financiamiento,
patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de interés e incentivos
para las personas del estudio y estipulaciones para tratar o compensar a las personas que
han sufrido dafios como consecuencia de su participacion en la investigacion. El protocolo
debe describir los arreglos para el acceso después del ensayo a intervenciones identificadas

como beneficiosas en el estudio o el acceso a otra atencidn o beneficios apropiados.

15. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo
y aprobacion, a un comité de ética de investigacion antes de comenzar el estudio. Este
comité debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de
influencia indebida. El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais
donde se realiza la investigacién, como también las normas internacionales vigentes, pero
no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las
personas que participan en la investigacion establecidas en esta Declaracion. ElI comité
tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacién de
proporcionar informacién del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso
grave. No se debe hacer ningun cambio en el protocolo sin la consideracion y aprobacion

del comité.

16. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas
con la formacion y calificaciones cientificas apropiadas. La investigacion en pacientes o

voluntarios sanos necesita la supervision de un médico u otro profesional de la salud
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competente y calificado apropiadamente. La responsabilidad de la proteccidon de las
personas que toman parte en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro
profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigacién, aunque hayan

otorgado su consentimiento.

17. La investigacion médica en una poblacion o comunidad con desventajas o vulnerable
sblo se justifica si la investigacion responde a las necesidades y prioridades de salud de
esta poblacidon o comunidad y si existen posibilidades razonables de que la poblacion o

comunidad, sobre la que la investigacion se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

18. Todo proyecto de investigacibn médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacién de los riesgos y los costos para las personas y las comunidades
que participan en la investigacion, en comparacion con los beneficios previsibles para ellos y

para otras personas o comunidades afectadas por la enfermedad que se investiga.

19. Todo ensayo clinico debe ser inscrito en una base de datos disponible al publico antes

de aceptar a la primera persona.

20. Los médicos no deben participar en estudios de investigacibn en seres humanos a
menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente
evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender
inmediatamente el experimento en marcha si observan que los riesgos que implican son
mas importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de

resultados positivos o beneficiosos.

21. La investigacion médica en seres humanos solo debe realizarse cuando la importancia
de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para la persona que participa en

la investigacion.
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22. La participacibn de personas competentes en la investigacion médica debe ser
voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a familiares o lideres de la comunidad,
ninguna persona competente debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte

libremente.

23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona
que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informaciéon personal y para
reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental y

social.

24. En la investigacion médica en seres humanos competentes, cada individuo potencial
debe recibir informacién adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posible conflicto de interés, afiliaciones institucionales del investigador,
beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento y todo
otro aspecto pertinente de la investigacién. La persona potencial debe ser informada del
derecho de participar o no en la investigacidon y de retirar su consentimiento en cualquier
momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar especial atencion a las necesidades
especificas de informacion de cada individuo potencial, como también a los métodos
utilizados para entregar la informacion. Después de asegurarse de que el individuo ha
comprendido la informacién, el médico u otra persona calificada apropiadamente debe pedir
entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la
persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe

ser documentado y atestiguado formalmente.

25. Para la investigacidon médica en que se utilice material o datos humanos identificables, el

médico debe pedir normalmente el consentimiento para la recoleccién, analisis,
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almacenamiento y reutilizacidon. Podra haber situaciones en las que sera imposible o
impracticable obtener el consentimiento para dicha investigacion o podria ser una amenaza
para su validez. En esta situacion, la investigacion sélo puede ser realizada después de ser

considerada y aprobada por un comité de ética de investigacion.

26. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion, el médico
debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial esta vinculado con él por una
relacién de dependencia o si consiente bajo presion. En una situacion asi, el consentimiento
informado debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente y que nada tenga

qgue ver con aquella relacion.

27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el consentimiento
informado del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la investigacion
que no tenga posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo
promover la salud de la poblacidbn representada por el individuo potencial y esta
investigacion no puede realizarse en personas competentes y la investigacion implica sélo

un riesgo y costo minimos.

28. Si un individuo potencial que participa en la investigacion considerado incompetente es
capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el médico debe pedirlo,
ademas del consentimiento del representante legal. El desacuerdo del individuo potencial

debe ser respetado.

29. La investigacion en individuos que no son capaces fisica o mentalmente de otorgar
consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sélo si la
condicion fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una caracteristica

necesaria de la poblacion investigada. En estas circunstancias, el médico
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debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante no
esta disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el estudio puede llevarse a cabo
sin consentimiento informado, siempre que las razones especificas para incluir a individuos
con una enfermedad que no les permite otorgar consentimiento informado hayan sido
estipuladas en el protocolo de la investigacion y el estudio haya sido aprobado por un comité
de ética de investigacion. El consentimiento para mantenerse en la investigacidon debe

obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.

30. Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a la
publicacién de los resultados de su investigacion. Los autores tienen el deber de tener a la
disposicion del publico los resultados de su investigacion en seres humanos y son
responsables de la integridad y exactitud de sus informes. Deben aceptar las normas éticas
de entrega de informaciéon. Se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos
como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposiciéon del publico. En la
publicacién se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos
de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los principios descritos

en esta Declaracion no deben ser aceptados para su publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA CON

LA ATENCION MEDICA

31. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencibn médica, solo en la
medida en que tal investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo, diagnéstico
o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la participacion en el
estudio no afectara de manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la

investigacion.
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32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencion nueva deben ser
evaluados mediante su comparacion con la mejor intervencion probada existente, excepto

en las siguientes circunstancias:

e El uso de un placebo, o ningun tratamiento, es aceptable en estudios para los que no

hay una intervencién probada existente.

e Cuando por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes, el uso de un placebo
es necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencion que no
implique un riesgo, efectos adversos graves o dafio irreversible para los pacientes
que reciben el placebo o ningun tratamiento. Se debe tener muchisimo cuidado para

evitar abusar de esta opcion.

33. Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el estudio tienen
derecho a ser informados sobre sus resultados y compartir cualquier beneficio, por ejemplo,
acceso a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o a otra atencién

apropiada o beneficios.

34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que tienen
relacién con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacion o su

decision de retirarse nunca debe perturbar la relacién médico-paciente.

35. Cuando en la atencién de un enfermo las intervenciones probadas han resultado
ineficaces o no existen, el médico, después de pedir consejo de experto, con el
consentimiento informado del paciente, puede permitirse usar intervenciones no
comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o

aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales intervenciones deben ser
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investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacion

nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a disposicidén del publico.
Fuente:

World Medical Association — Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical
Research  Involving Human  Subjects. Accessed 2 Dec. 2011. Available:

http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html.




e ANEXovV

Haoja de Capacitacién Para la Colocadon de Buprenorfina Transdérmica
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dias fijos: lumes por Iz mahana y
Jueves por iz noche

En caso de caida de parche no
poner &l mismo colocar uno




e ANEXO VI

CEDULA PARA RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL REGIONAL DE TLALNEPANTLA

SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

Nombre No. Expediente
Edad DX
ASA: Duracién de la cirugia: (minutos)
VARIABLE 2 Hrs 6 Hrs 12 Hrs 18 Hrs 24 Hrs 36 Hrs

Puntuacion EVA

Frecuencia Cardiaca

(lat/min)

Frecuencia Respiratoria

(resp/min)

Tension arterial (mm/Hg)

Tension arterial media

Nauseas (No. Episodios)

Vémito (No. Episodios)

Puntuacion Ramsay

Otros analgésicos

(agente y dosis)

Efectos secundarios

Observaciones
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