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Glosario

Glosario

Analgesia_posoperatoria: Control de dolor en periodo posoperatorio, precoz y
efectiva para evitar amplificaciéon del mensaje nociceptivo producido por la agresion
quirurgica.

Bloqueo neuroaxial: Administracion de anestésico local en un espacio proximo a la
médula espinal{’'ya~sea epidural, raquideo o combinado.

Opioide: Cualquier sustancia, ya sea de origen enddgeno o exégeno, que se une a
receptores opioides €n-el sistema nervioso central.

Fentanilo: Farmaco agonista opioide, de origen sintético, con propiedades
analgésicas y anestésicas:

Buprenorfina: Farmaco agonista-antagonista, derivado del alcaloide tebaina, con
propiedades analgésicas.

Dolor: Experiencia sensorial y ‘subjetiva desagradable, asociada a una lesion o
percepcion de la misma.

Nausea y vomito postoperatarie:zCualquier evento de nausea, arcadas o vomito en
las primeras 48 horas después de una‘cifugia, en pacientes hospitalizados.

Prurito: Sensacion de hormigueo-g@-irritacion de la piel que provoca el deseo de
rascarse en la zona.

Efecto secundario: Cualquier efectos e inténcional que se presenta tras la
administracion de un farmaco o terapia.

Efecto adverso: Cualquier suceso imprevisto e indeseable que sucede durante el
tratamiento de un paciente en el hospital, derivado dé la’atencion médica.

Escala de Bromage: Clasificacion de 4 puntos para evaldacion del bloqueo motor
después de anestesia neuroaxial.

Clasificacion ASA: Evaluacién del estado fisico antes del procedimiento anestésico-
quirargico, dictada por la American Society of Anesthesiologists.
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Resumen

Resumen

Antecedentes. El bloqueo neuroaxial es el procedimiento anestésico de eleccion
en Cesareas. Los opioides son de los farmacos mas empleados como aditivos en el
bloqueo, ppero se acompafian de efectos secundarios desagradables en el periodo
postoperatorio. Este estudio compara la incidencia de prurito y ndusea y vomito, tras
la administracion de fentanilo versus buprenorfina por via espinal.

Material y métodos. Ensayo clinico controlado, aleatorizado ciego simple, en
pacientes sometidas a cesarea de urgencia. Un grupo recibio fentanilo (20mcg) y
otro, buprenorfinas(100mcg); se compararon la incidencia de prurito con ndusea y
vomito para cada grupo, asi como los requerimientos de control farmacologico para
cada sintoma. Se emple6 analisis estadistico con T de Student.

Resultados. La buprenorfina se asocio principalmente a ndusea y vomito en 25%
de los casos, mientras el‘fentanilo se asocié a prurito en 30% de los casos. En
ambos grupos requirieron control farmacolégico de los sintomas en proporcion
similar.

Conclusiones. El fentanilo se asocio a una mayor incidencia de prurito, que no
cede con facilidad al manejo/sintoméatico. La buprenorfina se asocié con mayor
frecuencia a ndusea y vomito, pero se/controlé con intervenciones farmacologicas
convencionales. La buprenorfinas/se consider6 tan util como el fentanilo en el
blogueo espinal, para analgesia posoperatoria en pacientes sometidas a cesarea.

Palabras clave: Fentanilo, buprenorfinaghauseasy vomito postoperatorio, bloqueo
espinal, cesérea.
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Abstract

Abstract

Background. The neuraxial blockade is the anesthetic procedre of choice for
caesarean.section. Opioids are amongst the most used additive drugs in blockades,
but are often associated to unpleasant secondary effects during the postoperatuve
period. Thissstudy compares the incidence of pruritus and postoperative nausea and
vomiting (PONYV), after spinal administration of fentanyl versus buprenorphine.

Methods. We conducted a blind, randomized clinical trial, in patients who underwent
emergency cesarean_section. One group received fentanyl (20ug) and the other
received buprenorphine (¥00ug). We compared the incidence of pruritus and PONV
for every group, as well assthe interventions needed for drug treatment of each
symptom. We employed t-test for our statistical analysis.

Results. Buprenorphine was mainly associated with PONV in 25% of the cases,
while fentanyl was associatedswith pruritus in 30% of the cases. Both groups
required symptomatic treatment in_similar proportions.

Conclusions. Fentanyl was“associatedywith a higher incidence of pruritus, which
would not improve easily with drug treatment. Buprenorphine was associated more
often with PONV, but it was‘\/controlled with conventional drug treatment.
Buprenorphine was considered “as—useful _.as fentanyl in spinal blockade, for
postoperative analgesia in patients undergoing.emergency cesarean section.

Keywords: Fentanyl, buprenorphine, postoperatives/nausea and vomiting, spinal
blockade, cesarean section.
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1. Introduccidn

El bloqueo neuroaxial es la técnica anestésica de eleccion en la cirugia
obstétrica de urgencias. Es, habitualmente, el procedimiento anestésico con
mejores resultados para la madre, sin representar condiciones indeseables
para el producto.) El uso de anestésicos locales en el bloqueo neuroaxial
permite un manejo_quirdrgico, sin alterar las funciones neurolégicas y

cardiorrespiratorias‘delrecién nacido.

La naturaleza misma.del embarazo, es decir, los cambios estructurales
y funcionales obligan a modificar el abordaje para bloqueo neuroaxial, al igual
gue las dosis administradas de.farmacos anestésicos en el mismo. Existen,
ademas, farmacos aditivos. que/pueden modificar la duracion y calidad del
bloqueo, o incluso proveer/analgesia postoperatoria. Estos efectos son
deseables efectos agregadossen el blogueo neuroaxial. Sin embargo, tanto
los farmacos anestésicos coma+os-aditivos)pueden acomparfarse de efectos
secundarios, al mismo tiempo desagradables.para la paciente y afectando su
estancia en la sala de cuidados postanestésicos.

En el caso de los aditivos, pueden causar alteraciones
cardiovasculares, depresion respiratoria 0 sintomas como vémito,
dependiendo del farmaco. Entre los mas comunes ‘\se encuentran los

opioides, por su efecto analgésico, bien descrito en la poblacion general.

Es de interés, en la sala de tococirugia, conocer las_alteraciones
asociadas a las intervenciones anestésicas, considerando que’ _setrata de
una poblacién en la cual no han sido descritas a cabalidad. Por ellg,es util
investigar como se manifiestan sus efectos secundarios en las pacientes

embarazadas.



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud

2. Marco Tebérico

a~, Antecedentes

El bloqueo neuroaxial es usado ampliamente con diversos propositos:
cirugia,.obstetricia, manejo del dolor agudo postoperatorio y alivio del dolor
cronico. ES comun el uso de anestesia espinal o epidural de inyeccion unica
para cirugia‘desabdomen bajo, mientras que la infusion continua a través de
catéter epidural.acostumbran usarse para analgesia obstétrica y control del
dolor en el periodo-postoperatorio. El uso de catéteres espinales por periodos
prolongados puede “eniplearse para manejo de color cronico maligno y
benigno. (Pardo, M.C., 2018)

Tal como describia-Corning en 1885, los origenes del bloqueo
neuroaxial suceden .al’ establecerse la viabilidad y popularidad de los
anesteésicos locales, de“cara a/laspoca seguridad asociada a la anestesia
inhalatoria con cloroformo. /A pesar de una explicacion incorrecta del
mecanismo de accién y el uso_de dosis potencialmente letales, el reporte
resulta en una innovacion fortuita~que“permitié el desarrollo de la técnica
neuroaxial. (Hadzic A, 2010)

A partir de ese acierto, el factor comun en-todo bloqueo neuroaxial es
la administracion de anestésicos locales. El primer anestésico local fue la
cocaina ya mencionada, derivada de la hoja de coca«{Erythroxylum coca) en
1860. Su uso clinico inici6 25 afios después, aplicada entel ojo de un paciente
con glaucoma. A partir de ella, se desarrollaron adaptaciones de su estructura
aminoester como la benzocaina y la procaina. Entre ellos, la tettacaina fue el
mas relevante para el bloqueo neuroaxial, gracias a su menotneidencia de
reacciones alérgicas. En 1944, la lidocaina fue la primera aminoamida
clinicamente viable, una clase de anestésicos locales con mayor estabilidad
y menor incidencia de reacciones alérgicas. A medida que los procedimientos

quirdrgicos aumentaron su duracion, crecid la necesidad de desarraollar
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anestésicos locales de accion prolongada. En 1965 se introdujo la
bupivacaina, de gran utilidad y aun usada hasta la fecha, pero recibida con
desconfianza por reportes de cardiotoxicidad. Como alternativa mas segura,
sesdesarroll6 la ropivacaina, lanzada al mercado en 1996 y de estructura
similar a la bupivacaina. (Pardo M.C., 2018; Barash, P.G., 2017)

Fue Heinrich Irenaeus Quincke quien desarrollo la técnica de puncion
lumbaren.2899, junto con Karl Gustav Bier y August Hildebrandt. A través de
experimentos”realizados en ellos mismos, estos dos ultimos llegaron a
recomendaciones aun vigentes para el abordaje espinal: conservacion de
liguido cefalorraquideo en el espacio subaracnoideo, uso de agujas muy
finas, uso de guantes bajo técnica aséptica y reposo estricto en cama. El
crédito de la anestesia’neuroaxial esta dividido entre Bier y Corning y se
piensa que ambos iniciaretrla anestesia espinal y peridural, respectivamente.
(Hadzic A, 2010)

La anestesia nedroaxialsse popularizé rdpidamente. Rudolph Matas,
en la Universidad de “Louisianas” documentd una mezcla “estandar” de
cocaina con morfina para uso_espinal."Este fue el primer reporte de opioides
para anestesia neuroaxial. #Pronto’, se hicieron venir los reportes de
complicaciones por anestesias“espinal,/ incluyendo hipotensién, paro
respiratorio, y muerte repentinas Con ‘ello_, se estudiaron los efectos
fisiologicos del bloqueo neuroaxial, incluyendo el descenso en la presion
negativa abdominal y la paralisis de fibras vasomotoras, asi como la
influencia en la difusion del anestésico local, la posicién del paciente durante
o después la inyeccidn, y la baricidad de la soluciéon administrada. (Hadzic A,
2010)

En décadas posteriores, se estudiaron nuevos anestésicos locales,
observando sus efectos en el neuroeje y encontrando @quellos que
proveyeran una duracion apropiada para procedimientos quirargicos. Fue en
este periodo que Barker, Pitkin y Lise, entre otros, experimentaron, con

soluciones hipobéaricas e idearon la adicion de glucosa para formar
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soluciones hiperbaricas. A partir de entonces se volvio posible controlar la
difusion cefalica del anestésico local. (Hadzic A, 2010)

La identificacion del espacio epidural por diversas técnicas fue notable
por Fidel Pagés-Miravé en 1921 y Achilles Dogliotti en 1931. Ademas, se
desarrollaron agujas de uso especifico para la técnica de blogueo, mas
notablemente por Edward Tuohy en 1944, al igual que catéteres de pequefio
calibre ‘para‘administracion epidural de anestésico local. (Hadzic A, 2010)

En la_obstetricia, el alivio del dolor por trabajo de parto inicié en 1847,
por James Yoeung Simpson, quien empleo éter en el parto de su esposa. Esta
recibié aceptacion de las mujeres, a pesar de las criticas y objeciones del
clero, que consideraba el dolor de parto un castigo para expiar el Pecado
Original. Simpson defendi6 su manejo con explicaciones cientificas y
anatémicas, en un panfletonque ayudo a la adopcion de la practica por otros
médicos. Un caso notabledfue el de John Snow, quien usoé cloroformo para
ayudar en el nacimiento de los«das Ultimos hijos de la reina Victoria. A partir
de entonces, la anestésia—-obstétrica fue respaldada por la Iglesia de
Inglaterra y ceso el debate.religiososEn 1943, John Bonica empled el mismo
método con su esposa, perodpresentd complicaciones asociadas al uso del
farmaco. Por ello, dedicO sus esfuerzos_.a la anestesia neuroaxial como
alternativa, colocando la anestesia epidural.continua como estandar en el
ramo. (Hadzic A, 2010; Barash, P.G., 2017)

Los opioides son tradicionalmente los analgéesicos de mayor uso en la
practica anestésica perioperatoria. Se empleangsCtomo sedantes para
premedicacion, anestésicos intravenosos, analgésicos)postoperatorios o
analgésicos intraespinales. Se derivan del opio, que proviene de la semilla
de amapola (Papaver somniferum) y combina multiples alcaloides. Su uso
medicinal esta registrado desde el afio 300 a.C., por Teofrasto, yfue conocido
también en China y el Medio Oriente en época medieval. Mas recientemente,
su uso fue descrito por Paracelso en el siglo XVI. El primero ‘de_estos
alcaloides en ser aislado fue la morfina, en 1806 por Freidrich Sertirner-Es

ampliamente sabido que fue nombrada en honor a Morfeo, dios griego del
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suefo, gracias a sus propiedades sedantes. El primer opioide sintético, la
meperidina, fue desarrollado en 1939 por investigadores alemanes. La familia
de las fenilpiperidinas continta con el desarrollo del fentanilo en 1960,
seguido del sufentanilo y alfentanilo, por Janssen. Toda esta familia parte de
modificaciones a la estructura de la meperidina. La buprenorfina,
perteneciente a la familia de las oripavinas, es un potente derivado de la
tebaina-que” se comercializa desde la década de 1980. La clasificacion de
estas substancias es amplia y a menudo mezclada con circunstancias
legales. Se prefiere el término opiaceos para alcaloides naturales derivados
de la amapolay*como la morfina y codeina. Los opioides son aquellos
compuestos con efectos similares a la morfina, producidos al unirse a los
mismos receptores que’ésta, independientemente si su origen es natural o
sintético. Por otro ladosel término narcético se evita en discusiones
farmacoldgicas, ya que se-asocia por ley a substancias susceptibles de
abuso, incluyendo opioides, anfetaminas y cocaina. (Longnecker P.E., 2012)
(Barash, P.G., 2017; Parde;M.C,,+2018)

b. Anatomia de la columna.vertebral

El bloqueo neuroaxial es Un'término general que incluye a los bloqueos
espinales, epidurales y caudales. A pesar de las diferencias técnicas,
anatémicas y fisiologicas entre ellos, todos aleanzaran grados variables de
bloqueo simpético, sensorial y motor.

El efecto anestésico se logra a través de la médula espinal. Esta es
continuacion de la médula oblongada en su extremo proximal y se extiende
distalmente hasta el cono medular en forma de la cauda equina (neuronal) y
el filum terminale (fibroso). Estas porciones finales de la médula espinal se
ubican en el borde inferior de L3 en niflos y L1 en adultos. La médula se rodea
por tres membranas: piamadre, aracnoides y duramadre. La piamadre es una
membrana vascularizada que cubre directamente el tejido nervioso. La
aracnoides es una membrana avascular que sirve como barrera para entrada

y salida de substancias del liquido cefalorraquideo (LCR). El LCR.se
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encuentra entre la pia y la aracnoides, en el espacio subaracnoideo. Por
encima de ella, se encuentra la duramadre, una membrana fibroelastica

resistente.

llustraciég’l Corte transversal del espacio epidural lumbar y estructuras adyacentes

Supraspinous ligament

Fat in epidural space Interspinous ligament

Subarachnoid space Ligamentum flavum

Dura mater

Venous plexus )
Arachnoid

Posterior
longitudinal
ligament

Anterior
longitudinal
ligament

Tomado de Longnecker P.E., 2012

El espacio epidural se encuentra alrededor.de la duramadre, desde el
foramen magno hasta el hiato sacro. Limita antefiormente con el ligamento
longitudinal posterior, lateralmente con los pediculos y forAmenes
intervertebrales, y posteriormente con el ligamento amatrillo. Posterior a este
ultimo se encuentran los ligamentos interespinosos, que conectan las apofisis
espinosas, seguidos del ligamento supraespinoso, que se extiende sobre las
apdfisis espinosas, desde la region occipital hasta el coccix.

Las vértebras se dividen por su localizacibn en 7 cervicales, 12
toracicas, 5 lumbares, continuando con el hueso sacro. Los nervios espinales
se forman por la union de raices nerviosas aferentes (dorsales) y eferentes

(ventrales), distal los ganglios nerviosos dorsales. En total se forman 31
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| nervios, 8 cervicales, 12 toracicos, 5 lumbares, 5 sacros y 1 coccigeo. Todos
ellos pasan por el foramen intervertebral y son cubiertos por las meninges,
gue se convierten, de afuera hacia adentro, en epineuro, perineuro y
endoneuro. (Longnecker P.E., 2012; Barash, P.G., 2017; Pardo, M.C., 2018)

c« Anestesia neuroaxial y técnica de bloqueo

El blogueo neuroaxial es una técnica anestésica en la que se inyectan
anestésicos locales directamente en la columna vertebral, ya sea en espacio
peridural (también conocido como epidural) o subaracnoideo (también
conocido como espinal o intratecal). El objetivo es lograr anestesia o
analgesia a través dea’inactivacion de los impulsos nerviosos de la médula
espinal. (Longnecker P.E«£2012)

El blogueo espinal«esta indicado para procedimientos de duracion
limitada que involucran,miembreszinferiores, perineo, pelvis o abdomen bajo.
El bloqueo peridural permite anestesia mas prolongada a través de un catéter
por lo que se recomienda.en_procedimientos cuya duracion es incierta. Se
prefiere la anestesia espinal €n.procedimientos que involucran perineo o el
pie, ya que el blogueo peridural puede no ser efectivo en el nervio sacro. Las
contraindicaciones absolutas se <limitan “a<la negacion del paciente al
procedimiento, sepsis localizada en el sitio de.abgrdaje, aumento de presion
intracraneana y alergia a los farmacos empleadas. El resto de las
contraindicaciones son relativas y comprenden slesiones neurologicas
preexistentes, anormalidades o cirugia de coldmna, cardiopatias,
hipovolemia, coagulopatia o anticoagulacion. (Longnecker P.E., 2012; Hadzic
A, 2010)

Se realiza con técnica aséptica, bajo consentimiento mformado, con
disponibilidad de monitoreo no invasivo, acceso intravenoso permeable y
equipo para reanimacion. La principal herramienta para el‘\.blogueo
propiamente dicho es la aguja para abordaje espinal, y sus caracterfsticas

mas importantes son el diametro y la forma de la punta. Las puntas pueden
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ser cortantes (Quincke) o conicas en forma de “punta de lapiz” (Whitacre,
Sprotte). Se prefieren estas Ultimas porque separan, en vez de cortar, las
fibras de la duramadre cuando la penetran. El didmetro habitual se cuenta
entre 18 y 29G, con un menor calibre presentando menor riesgo de cefalea
postpuncion dural, pero mayor riesgo de fracaso en la puncién. Para las de
menaor calibre se prefiere el apoyo con un introductor, para evitar desviacion
de la aguja:(Hadzic A, 2010; Longnecker P.E., 2012)

Habitualmente, el bloqueo neuroaxial se realiza con el paciente en
decubito lateral o en sedestacion. La posicion lateral es mas comoda y
permite sedacién del paciente, mientras que en sedestacién es mas facil
identificar la linea-media y los espacios interespinosos. En ambos casos,
debe indicarse al paciente flexionar la columna, para “abrir’ los espacios
intervertebrales y facilitardayentrada de la aguja. Muchos pacientes prefieren
someterse al procedimiente-bajo sedacion, la cual debe realizarse con dosis
conservadoras de agentes come-midazolam y fentanilo. Debe conservarse la
capacidad del paciente para-referirparestesia. (Pardo M.C., 2018; Hadzic A,
2010)

El abordaje suele realizarse' por debajo del nivel L1-L2, con el
propdsito de evitar contacto congdaymédula’espinal. Habitualmente se ubica
el espacio L4-L5 en la linea intercrestal,\aunque la confiabilidad de esta
maniobra es cuestionada. Una vez elegido el.e€spacio, se infiltra anestésico
local y posteriormente se usa el introductor para)guiar la aguja hasta el
ligamento amarillo y la duramadre. La perforacion de“ésta ultima se asocia
con una sensacion de “pop”, indicando la presencia deda aguja en el espacio
subaracnoideo. Entonces debe retirarse el estilete y verificar la presencia de
liquido cefalorraquideo. Algunos autores recomiendan asegurar la jeringa al
conector Luer de la aguja y aspirar LCR para confirmar de una.colocacion en
espacio subaracnoideo. En este punto se inyecta la solucion con anestésico
local y aditivos de manera lenta y controlada.(Hadzic A, 2010; Longnecker
P.E., 2012)
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Posterior a la inyeccibn de anestésico, debe monitorizarse la
frecuencia cardiaca, la presion arterial y la pérdida de sensibilidad al frio y al
dolor (con aguja), al menos 3 dermatomas por encima del estimulo
quirdrgico. Ademas, se emplea la escala modificada de Bromage para

verificar el bloqueo motor. (Pardo M.C., 2018)

Escala modificada de Bromage

0" Sin bloqueo motor

No levanta piernas, puede mover rodillas y pies

1
2 | No levanta piernas, puede mover pies
3

Blogqueo motor completo

Tabla 1. Tomado de Spinal, Epidural, and‘Catidal Anesthesia en Basics of Anesthesia (Pardo, M.C., 2018)

d. Efectos del blogueo espinal

Los factores principales que determinan la difusion del bloqueo espinal
son: baricidad del fafmaco, dosis administrada y posicién del paciente. La
baricidad es la relacion ‘entrela densidad del anestésico local y el LCR. Si la
solucién con anestésico tiene-la misma densidad que el LCR, se denomina
isobarico. Si es mayor o nmenorx, se.denomina hiperbarico o hipobarico,
respectivamente. La baricidad influye en” el desplazamiento del farmaco
después de ser inyectado. Una solucion hiperbarica se desplaza a favor de
la gravedad, a través del canal medular. Una solucion hipobérica se difunde
contra la pendiente y una isobarica no se modifica por gravedad. La dosis es
la relacién entre el volumen administrado y la concentracion de la solucion, e
influye principalmente en soluciones hipo e isobaricas. Finalmente, la
posicion se relaciona al ancho de los hombros o caderas, las\curvaturas de
la columna y la colocacion del paciente en la mesa para, pronunciar la
pendiente que seguira en anestésico local segun su baricidad. La duracion
de los efectos del bloqueo depende principalmente de la“dosis, las
propiedades del farmaco y el uso de aditivos. (Hadzic A, 2010; Pardo-M.C.,
2018)
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La anestesia neuroaxial produce bloqueo de los sistemas nerviosos
simpético y somatico (sensitivo y motor). La anestesia epidural y espinal
producen efectos similares, aunque en la administracién epidural el
anestésico local puede alcanzar concentraciones plasmaticas capaces de
general efectos sistémicos. (Hadzic A, 2010)

Los cambios mas significativos del bloqueo neuroaxial suceden a nivel
cardiovascular, donde el principal efecto es la reduccion de las resistencias
vasculares_sistémicas, seguido por una disminucién del gasto cardiaco. El
efecto vasodilatador se extiende desde 2 hasta 6 dermatomas por encima del
bloqueo espinalyy suele quedarse al mismo nivel en anestesia epidural. En
individuos sanos, lareduccion es resistencias oscila entre 15y 18%. El gasto
cardiaco habitualmente _ sufre una reduccion menor, secundaria a la
vasodilatacién venosa ygarterial, que disminuyen la precarga y poscarga,
respectivamente. El cambig-s6lo es significativo si existe hipotension o si la
difusion del bloqueo @lganza el-nivel T1, donde la inactivacion de las fibras
cardioaceleradoras puede~resultar en bradicardia o asistolia.(Longnecker
P.E., 2012; Hadzic A, 2010)

A nivel respiratorio se _obsefva. una disminucién del volumen de
reserva espiratorio, causada por paralisis’ de los musculos abdominales.
Cuando el bloqueo alcanza T6-L1, da interrupeion de la inervacion esplacnica
del tracto intestinal causa nausea y vomito enun 20% de los pacientes.
(Pardo M.C., 2018)

e. Farmacos aditivos en el bloqueo
El uso de aditivos espinales tiene como propdsito ejercer un efecto
analgésico directo sobre la médula espinal o prolongar el bloqueo. Ademas,
permiten reducir la dosis administrada de anestésico local.4Los opioides
espinales actian en los receptores opioides de las astas dorsales de la
médula espinal, al igual que receptores opioides cerebrales por difusion de
LCR vy efectos sistémicos como resultado de absorcion vascular. Los"dos

factores mas importantes para alcanzar estos efectos son la dosis y la
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liposolubilidad del opioide. Entre los opioides hidrofilicos, la morfina es el de
mayor uso. Provee analgesia hasta por 24 horas, con dosis que oscilan entre
100mcg para cesareas y 500mcg para toracotomias. Su caracter hidrofilico
fagilita una difusion cefalica por efecto rostral, generando mayor riesgo de
causar depresion respiratoria tardia. En ratones, se ha reportado paraparesia
espastica tras su administracion intratecal (Nakamura S., Kakinohana M.,
SugaharaK. 2004). Entre los opioides lipofilicos, el de mayor uso es el
fentanil, particularmente en obstetricia. Posee una latencia espinal y duracion
de accidén mas'Cortas, de 10 minutos y 6 horas, respectivamente. Este efecto
mas breve se debe a su mayor absorcion vascular (Emelife P.I., Eng M.R.,
Menard B.L., 2018)+"Las diferencias farmacoldgicas entre la morfina y el
fentanilo administradoespor via intratecal la convierten a ésta en un pobre
adyuvante intraoperatorie;“pero con ventajas en analgesia posquirurgica,
mientras aquel provee mas-utilidad intraoperatoria (Saxena A.K., Arava S.K.,
2004).

La buprenorfina“se-ha ‘estudiado como adyuvante para bloqueo
neuroaxial desde la década_de 1980, inicialmente por via peridural. Un
estudio en 158 pacientes de cirugia ortopédica de miembros inferiores indico
que dosis de 150-300mcg prolongabanla analgesia postoperatoria entre 6 y
12 horas, respectivamente, sin mayor diferencia en efectos adversos como
la incidencia de depresidn respiratoria, prurite”o, nausea. (Lanz Egon MD;
Simko, Gabriele MD; Theiss, Dieter MD 1984)(Como aditivo en bloqueos
periféricos, se ha demostrado recientemente quesla _buprenorfina inhibe
directamente los canales de sodio, potenciando el efe¢to)de los anestésicos
locales, especificamente bupivacaina. (Stoetzer C., Martell C., De la Roche
J. 2017)

Se han realizado estudios comparativos de buprenorfinay fentanilo
para blogueo neuroaxial, con resultados variables. En embarazadas, se
compararon en infusion peridural para analgesia postoperatoria centrolada
por paciente. (Cohen S., Amar D., Pantuck C.B., 1997) En adultos mayeres,

se ha registrado que la buprenorfina por via espinal prolonga mas los efectos
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analgésicos, pero aumenta la incidencia de nausea y vomito (25%, con
respecto al 15% del fentanil). De acuerdo con los autores, ninguno se asocio
a depresion respiratoria 0 desaturacion a dosis bajas (fentanilo 10mcg y
buprenorfina 30mcg). (Khan F.A., Hamdani G.A. 2006)

Otros aditivos de uso frecuente incluyen los vasconstrictores como la
epineffina, que prolongan el efecto anestésico al reducir su absorcion
sistémiea_gor vasoconstriccion; o agonistas alfa2, como la clonidina y
dexmedetomidina que prolongan el bloqueo inhibiendo los impulsos
nociceptivos-en las astas dorsales de la médula. La clonidina se asocia a
menor dolor transoperatorio y analgesia postoperatoria mas prolongada, con
mayor hipotensiéns incidencia de hipotension intraoperatoria. La
dexmedetomidina posee propiedades sedantes y ansioliticas y como tal, se
emplea para procedimientos como intubacion con paciente despierto. Este
efecto se logra por actividag-antinociceptiva en el locus coeruleus (Kumar K.,
Kirksey M.A., Duong §,2017)..emo aditivo, aumenta el bloqueo sensorial y
la analgesia postoperatoria,(hasta”150 minutos por via intratecal), pero con
un bloqueo motor mas prolongade 'y mayor incidencia de bradicardia.
(Emelife P.1., Eng M.R., Menard.B.L.,.2018)

f. Cambios fisiolégicos en el embarazo_y bloqueo en embarazadas

Durante el embarazo, el cuerpo de la® mujer presenta cambios
anatomicos y fisiologicos, debidos al desplazamiento por el crecimiento
uterino y las alteraciones hormonales o bioquimicas_propias del embarazo.
(Pardo M.C., 2018)

A nivel cardiovascular, se observa un aumento .del volumen
intravascular hasta del 50%, un aumento del gasto cardiacoidel. 35 al 50%
(llegando a 80% en el parto), una disminucién en las resistenciasvasculares
del 20% para compensar el aumento de volemia y gasto (cardiaco.
(Longnecker P.E., 2012) De igual forma, se presenta compresion adriica-

cava en supino por el utero gravido, misma que puede disminuir la precarga,
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gasto cardiaco y la presion sanguinea sistémica, generando hipotension,
nadusea y vomito. Estas condiciones son relevantes para el bloqueo
neuroaxial y son de especial riesgo en pacientes cardiopatas.(Pardo, M.C.,
2018)

En la funcion respiratoria, presentan cambios en la via aérea superior
por edema vy friabilidad de los tejidos, aumentos la ventilacibn minuto por
estimulaeion.de progesterona, aumento de la oxigenacion arterial secundaria
a esta hiperventilaciéon, acompafiados de un descenso en los volimenes
pulmonares TeSiduales y de reserva hasta del 20%, causado por
desplazamiento cefélico del diafragma. (Pardo M.C., 2018)

Los cambios ‘gastrointestinales son relevantes en el dltimo trimestre,
al presentar regurgitacion.con retraso en el transito gastrico secundario a
desplazamiento del estbmago,por compresion uterina y disminucion del tono
en el esfinter esofagicoinferior por.actividad de la progesterona. Se considera
gue las embarazadas en” este periodo deben tratarse como pacientes con
estdbmago lleno, con alte riesgo” der aspiracion pulmonar de contenido
gastrico. (Longnecker P.E., 2042)

Los cambios mas importantes para-sefectos del bloqueo neuroaxial se
presentan en el sistema nervioso: Las paeiéntes son mas sensibles a los
anestésicos locales desde el primer trimestre, feduciendo los requerimientos
de dosis para lograr efecto anestésico. Entre‘las causas mecéanicas se
entiende la vasodilatacion epidural, causada por @umento de la presion
intraabdominal que ejerce el crecimiento uterino. De estamanera, disminuye
el espacio epidural y la cantidad de liquido cefalorraquidee‘en el espacio
subaracnoideo. (Pardo M.C., 2018) Ambas condiciones fagcititan la difusion
de anestésicos locales, tanto por via peridural como intratecal. Ademas, la
lordosis lumbar presente en el embarazo aumenta la difusion de-seluciones
hiperbaricas por gravedad, asi como el volumen y densidad del~LCR.
(Longnecker P.E., 2012) En la tabla 2 se detallan las dosis, latencia) y
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espinal para cesarea.

duracion de los anestésicos locales mas usados actualmente en el bloqueo

Farmacos empleados en bloqueo espinal para cesarea. Dosis y farmacocinética.
Dosis Dosis Duracion

Farmaco anestesia analgesia Latencia anestesia / analgesia
60-90

Bupivacaina 9-15mg 3-5mg 4-8 minutos 130-230 min minutos
60-90

Ropivacaina 12-18mg 2-5mg 3-8 minutos 80-210 min minutos

Morfina 100-200mcg 50-100mcg NA NA 18-24 horas

Fentanil 15-35mcg 10-20mcg NA NA 3-4 horas

Buprenorfina 75-150meqg NA NA NA 12-24 horas

Tabla2. Tomado de Saxena A.K., Arava S.K€’(2004) Current concepts in neuraxial administration of opioids and non-

opioids

En la tabla 3 se enumeran las dosis recomendadas y los efectos de

los aditivos mas empleades paraanestesia espinal para ceséarea.

Aditivos en anestesia espinal-paracesarea. Dosis y efectos comunes.

Agente Dosis Efectos
Morfina 100- Analgesia hasta'24 horas
300mcg Depresion respiratoria, NVPO a mayor dosis

Fentanilo 10-25 mcg | Mayor duracion anestésica (25%)

Prurito de facil control«(60%)
Buprenorfina
Clonidina 15-45mcg Mayor duracion anestésica(29%)

Sedacion ligera y reduccion en frecuencia cardiaca
Epinefrina 0.1-0.6mg Mayor tiempo de bloqueo motor ¥ recuperacion

Tabla 3. Tomado de Saxena A.K., Arava S.K., (2004) Current concepts in neuraxial administration.of0pioids and non-

opioids

Ademas de los cambios en el cuerpo de la paciente embrazada, debe

considerarse la fisiologia uteroplacentaria al administrar farmaces-en el

trabajo de parto o en preparacion para cesarea.
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En primera instancia, la anestesia neuroaxial puede generar
hipotensién, disminuyendo la presién de perfusion para el flujo sanguineo
uterino, la cual dirige un 80% hacia la placenta en un embarazo de término.
(Pardo M.C., 2018)Si se asocia con otras condiciones, como hipovolemia,
contracciones uterinas prolongadas o compresion adrtica-cava, puede
generar-hipoxemia y acidosis fetal. Habitualmente se evitar este fenomeno
con vasopresores como fenilefrina, efedrina o norepinefrina. (Longnecker
P.E., 2012)

A nivel‘placentario, es posible el intercambio bidireccional y la difusion
de substancias menores de 1000 Da. Esto depende de los gradientes de
concentracion materno-fetal, uniébn a proteinas maternas, peso molecular,
liposolubilidad y el grado de ionizacion. (Longnecker P.E., 2012) Los
anestésicos locales cumplen las caracteristicas para cruzar la barrera
placentaria hacia el feto.y, al encontrar su pH menor al materno, se ionizan y
no pueden cruzar de vdelta a la'circulacion materna. En un feto con acidosis,
la acumulacion es mayor y puede causar hipotonia o toxicidad con
bradicardia, arritmia ventricular, -acidesis.y depresion cardiaca. El principal
método para reducir la entradalde un_farmaco a la circulacion fetal es

minimizar la concentracion plasmatica materna. (Pardo M.C., 2018)

g. Farmacologia de los anestésicos locales

Los anestésicos locales logran su efecto Clinico bloqueando el flujo de
iones de sodio a través de canales de sodio mediados por voltaje. Estos
canales son proteinas transmembranales con subunidades alfa grandes y
subunidades beta pequefias. Las subunidades alfa cumplen una funcion
estructural, formando un poro con cuatro dominios, compuestos a su vez por
seis hélices transmembranales. Las subunidades beta s& eAcargan de
regular las propiedades electrofisiologicas del canal, las uniones moleculares
y conexiones intracelulares al citoesqueleto. La accién especifica del
anestésico sucede cuando éste altera los ciclos de apertura de los canales,

impidiendo el flujo de sodio y despolarizacion en respuesta al estimulo
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excitatorio, evitando entonces que se alcance el potencial de accion. (Hadzic
A, 2010)

El sitio de unién para este mecanismo se encuentra en el lado
citoplasmico del canal de sodio. Para que el anestésico local pueda llegar a
esterpunto, requiere solubilidad en ambientes hidrofilicos (citosol, liquidos
extragelulares) e hidrofébicos para penetrar la bicapa lipidica celular. La
estructura.de los anestésicos locales consta de cuatro porciones, de las
cuales un.es“un grupo amina terciario que les permite convertirse de una
forma hidrofilica a hidrofébica segun su carga de protones. La forma cargada,
hidrofilica, es la;forma activa en los canales de calcio. (Pardo M.C., 2018)

Para fines ‘de~uso clinico en el bloqueo neuroaxial, los anestésicos
locales se clasifican-segun su tiempo de duracién: corta, intermedia y
prolongada. La procainasy clorprocaina son ejemplos de duracién corta, de
poca relevancia en el usowneuroaxial. La lidocaina es el principal agente de
duracion intermedia, pero ha caido en desuso por estar asociada a sintomas
neuroldgicos transitorios 4y~dafiospermanente al tejido nervioso. Entre los
anestésicos de accion prolongada, a‘bupivacaina y ropivacaina son las mas
empleadas en la actualidad. Seé caracterizan por su latencia prolongada y una
duracion de 2.5 a 3 horas del efecto anestésico. La ropivacaina se distingue
por una menor cardiotoxicidad y un bloqueo’predominantemente sensitivo.
(Hadzic A, 2010)

En el bloqueo neuroaxial, los anestésicos’ locales interrumpen la
transmision nerviosa en la médula espinal, las raices™erviosas y las raices
de los ganglios dorsales. La velocidad del bloqueo depende de factores como
el tamafo, area y mielinizacion de las fibras nerviosas en _contacto con el
anestésico local, por lo que aquellas en el espacio subaracnejdeo requieren
menores cantidades de anestésico local. Tomando en cuenta estos factores,
se entiende que las fibras mas sensibles al anestésico local(son las B,
seguidas por las fiboras C (que conducen sensacion del frio),A-delta

(conductoras de dolor), A-beta (tacto) y, finalmente, A-alfa (fioras motoras).
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Este orden corresponde al orden de establecimiento del bloqueo y es inverso
cuando este revierte. (Pardo M.C., 2018)

La difusién del anestésico local presente en el liquido cefalorraquideo
parte de sitios con mayor a menor concentracion. La circulacion de LCR
favarece la difusion rostral; ademas, parte del anestésico migra al espacio
epiduralry otra parte se absorbe por los vasos de la piamadre y duramadre.
En el bloqueo espinal, la penetracion y consumo del farmaco se relacionan
directamente €on la dosis, concentracion en el LCR, superficie de contacto y
contenido lipidico del tejido, e inversamente con el diametro de la raiz
nerviosa. (Pardo M.C., 2018) En el bloqueo epidural, la difusion es
principalmente cefélica en inyecciones lumbares o toracicas, pero caudal en
cuando el abordaje €-inyeccion se realizan en la region toracica alta. Una
quinta parte de la dosis administrada mira al LCR para lograr el efecto de
blogueo, mientras que otro:tanto se pierde por absorcién vascular, consumo
por gras epidural o fuga por.espacios intervertebrales. (Longnecker P.E.,
2012)

h. Farmacologia de los opicides

Los opioides son los farmacos mas.empleados en el control del dolor
perioperatorio. Su funcion principal es el alivio del dolor, por lo que se les
clasifica como analgésicos. A diferencia de0s, anestésicos locales, que
interrumpen todos los impulsos neuronales, ylos antiinflamatorios, que
disminuyen las reacciones patologicas que generan dolor, los opioides
alteran la percepcion del dolor como un estimulo nocivo. (Pardo M.C., 2018)

Estos farmacos actian a través de los receptores opioides, de los
cuales hay 4 clases, pero la actividad clinica suele limitarse a.tres: mu, kappa
y delta (designados internacionalmente como MOP, KOP y DOP)) Todos los
receptores opioides son mediados por proteina G y cuentan con’7,dominios

transmembrana. En general, los receptores MOP y DOP median depresion
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neuronal a través de la inhibicidon de la adenilciclasa, activacion de corrientes
llustracion 2 Estructura del receptor opioide MOP
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de K+ y supresion de corrientes de Ca+. (Longnecker P.E., 2012)

Todos los receptores MOP- estédn codificados por el gen OPRM1,
hallando hasta 20 variantes que explican la variedad de eficacia y tolerancia
en diferentes opioides para diferentes pacientes, A estos receptores estan
asociados los efectos clasicamente atribuidos~a la morfina: analgesia,
depresion ventilatoria, sedacion, euforia, tolerancia.y.dependencia clinica.
Ademas de ellos, la hipomotilidad gastrointestinal” el espasmo biliar.
(Longnecker P.E., 2012)

Los receptores KOP comparten efectos con los MOP, -se derivan de
un solo gen y cuentan con 6 variantes. Ademas, se asocian_a“disforia. La
subclase 1 media analgesia espinal, mientras que la subclase, 8 media
analgesia supraespinal, sedacion y depresion ventilatoria. (Longnecker P.E.,
2012)
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Los receptores DOP median analgesia por péptidos opioides
enddgenos, principalmente en la médula espinal. Pocos farmacos son
selectivos a estos receptores y sus efectos se observan principalmente con
farmacos agonistas MOP a dosis muy elevadas. (Longnecker P.E., 2012)

Los farmacos opioides se estudian en funcion de su actividad como
agonistas, antagonistas o agonistas-antagonistas. Los mas empleados son
aquellos’ cen un perfil agonista puro, selectivo para receptores MOP. En el
sistema nervioso central, producen analgesia al inhibir el registro de dolor
directamente-en_las astas dorsales de la médula espinal y activando vias
inhibitorias en ‘eltallo cerebral. También alteran la respuesta emocional al
dolor, actuando ensa corteza limbica. En ocasiones esta respuesta se
manifiesta como tolerancia o comodidad ante el dolor, aunque puede llegar
a euforia, uno de los motives para el abuso de opioides. Otro efecto a dosis
analgésicas es el mareogy=suefio. A dosis mas elevadas, se presenta
hipnosis, pero esta sepresentadespués de la apnea por depresién del centro
respiratorio. (Longnecker.PE., 2012) En la médula oblongada, los opioides
a dosis elevadas disminuyen la respuesta ventilatoria al CO2, la frecuencia
respiratoria y la respuesta a«a-hipoxia./Esto se traduce en una depresion
respiratoria, ya sea con frecuencia respiratoria menor a 10 ciclos por minuto,
saturacion de O2 menor a 90%, hipercapnia-con niveles de CO2 mayores a
50mmHg, o una disminucién del volumen corriente (Anesthesiology, 2016).
En esta misma region se encuentran los centros)de la tos, inhibidos por
farmacos como la codeina. El estimulo del nuclee”Edinger-Westphal del
nervio oculomotor produce miosis y su ausencia indica‘que no hay un efecto
opioide activo. Otro efecto neuroldgico es la presencia de nausea y vomito,
activando los centros del vomito del tallo cerebral, efecto que.se potencializa
por estimulos vestibulares. Otro efecto conocido y de gran relevanmcia clinica
es la hipertonia generalizada de musculo esquelético, tradiCionalmente
conocida como rigidez toracica o torax lefioso, aunque no esta limitada.a esta

region. Se produce por inhibicibn de la liberacion de GABA y en”sus
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presentaciones mas severas puede impedir por completo la ventilacion
mecanica. (Pardo M.C., 2018)

Entre los efectos cardiovasculares, se describen la bradicardia y
vasodilataciéon como los mas frecuentes. Suceden en dosis altas, por actuar
en Jos ndcleos centrales de los nervios vagos. Algunos opioides pueden,
ademds; producir una liberaciébn de histamina no inmunoldgica y causar
urticaria’y enrojecimiento. (Pardo M.C., 2018)

El fentanilo es un opioide sintético, agonista puro, perteneciente a las
fenilpiperidinas; _de latencia rapida y duracion corta. Se distribuye
rapidamente posSu alta liposolubilidad. Su vida media al sitio efecto es de 5
minutos, produciende rapidamente en moléculas inactivas (principalmente
norfentanil) por metabelismo de primer paso. Su uso intratecal prolonga la
duracion del bloqueo ymejora el blogueo sensitivo, con menos efectos

adversos que la morfina.

llustracidn 3 Estructura molecular del fentanile
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Entre los efectos adversos citados con su uso neuroaxial, se,identifica
el prurito, hasta en 47% (lpe S., Korula S., Varma S. (2020). Se\asocia a
menor riesgo de depresion respiratoria y sedacion, ya que su liposolubilidad

dificulta la dispersion rostral. La combinacién espinal y peridural de fentanil
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con anestésicos locales presenta un mejor efecto analgésico que cualquiera
de los dos por separado.
La buprenorfina es un opioide agonista-antagonista. Como el resto de
los farmacos en este grupo, se emplea para control de dolor agudo severo y
ejerce un antagonismo competitivo hacia la morfina y los agonistas puros. Al
igualsque los agonistas parciales, tanto sus efectos analgésicos como los
efectostoxicos son limitados y no son tan intensos como los del fentanilo. Su
accion principal es agonismo parcial en los receptores MOP y antagonismo
en los receptores KOP. A diferencia del fentanilo y los agonistas puros, la
analgesia propercionada por la buprenorfina no es tan intensa, aunque
reduce mas los requerimientos de anestésicos volatiles en el transoperatorio.
Produce un nivel de sedacion con hipnosis y euforia similar a la morfina, dato
que la distingue de los agonistas KOP, que producen una sedacion descrita
como “apatica”. Su efecto eemo depresor del centro ventilatorio es limitado y
con un efecto techoya menasgsque el individuo sea muy sensible. A nivel

cardiovascular y muscularssus efeCtos son similares a los de la morfina.

llustracién 4 Estructura molecular de la buprenorfifa
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Sus efectos antagonistas son potentes y de uso clinico frecuénte,
aunque no se ha demostrado que sea mas confiable que la naloxona.
Existen, ademas, reportes donde la depresion respiratoria inducida por
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buprenorfina epidural son resistentes a naloxona (Knape J.T, 1986). En
pacientes con dependencia a opioides se asocia frecuentemente a sindrome
de abstinencia. En mujeres embarazadas con dependencia a opioides, el
mantenimiento con buprenorfina esta asociado a méas dolor posparto y mayor
requerimiento de analgesia poscesarea. Por otra parte, el mantenimiento con
buprenorfina reduce la incidencia de sindrome de abstinencia en neonatos
con lactaneia materna, en comparacion con los que reciben férmula (Meyer
M., Paranya.G., Norris A.K. 2010) (Leighton B.L., Crock L.W. 2017).

El use intratecal de buprenorfina en dosis de 75-100mcg es un
adyuvante efectivo para los anestésicos locales, aumentando el bloqueo
sensorial, sin (Dixit.S. 2007). Por via peridural, se ha descrito en dosis de
150-300mcg, donde® actua predominantemente en la regidn supraespinal,
produciendo analgesia espinal segmentaria (Inagaki Y., Mashimo T., Yoshiya
[. (1996). Un estudio envmujeres embarazadas compardé administracion
intratecal con peridural, considerando que 150mcg por via intratecal es
equianalgésica a 300megpor-via peridural, pero con mayor incidencia (hasta
20%) de efectos secundarios'como pausea y prurito (Ipe S., Korula S., Varma
S. (2020). A pesar de ello, sesha-estudiado mas como adyuvante en bloqueo
de nervios periféricos, donde hayteportes/de prolongacién del efecto hasta
por 20 horas. Se le ha comparado en._administracion intramuscular y
perineural, hallando hasta el doble de duracién’en esta ultima (Axelsson K.,
Gupta A. 2009). Su uso en bloqueos periféricos se.asocia a nausea y vomito
postoperatorio, por lo que se recomienda profilaxis gspecifica. (Emelife P.1.,
Eng M.R., Menard B.L. 2018)

i. Complicaciones y efectos secundarios
Los efectos secundarios mas comunes incluyen prurito,) nadsea y
vomito postoperatorio, tremores, retencion urinaria, dolor lumbar y
prolongacion del bloqueo. Entre las complicaciones mas comunes ser cuenta
la puncion advertida de duramadre, con una incidencia en blogueo epidural

con colocacion de catéter que oscila entre 1 'y 2%. En la anestesia espinal
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esta cifra es menor a 1%. La mitad de estas pacientes tendran cefalea
postpuncién, manejada con analgésicos, hidratacion, reposo vy, si no hay
respuesta favorable, un parche hematico.

Otras complicaciones son el bloqueo excesivo y la toxicidad sistémica,
asociadas a la administracién accidental de anestésicos locales en espacio
subaracnoideo o intravascular. Dependiendo de la dosis, pueden limitarse a
tinnitus;”entumecimiento de la boca y cambios hemodinamicos leves, o
pueden presentarse convulsiones, pérdida de la conciencia, arritmias
severas 0 celapso cardiovascular. Entre las complicaciones mas severas
asociadas al aberdaje con la aguja peridural o espinal, se citan meningitis,
hematoma epidural’ylesiones de nervio o médula espinal. Estas ultimas son
muy poco comunes.

Nausea y vomito postoperatorio (NVPO)

Se define como cualquier evento de nausea, arcadas o vémito en las
primeras 24-48 después de la.cirugia en pacientes hospitalizados. Es una de
las causas mas comunes~de disgusto por la anestesia. Su incidencia va
desde 30% en la poblacion.general, hasta 80% en la poblacion de alto riesgo
Pierre S., Whelan R. (2013).<A _nivel neuroldgico, se genera por estructuras
en la médula oblongada, incluyéndo, la Zona gatillo quimiorreceptora (ZGQ) y
el nucleo del tracto solitario (NTS), localizados en en la zona postrema del
cuarto ventriculo. La ZGQ recibe estimulos<gastrointestinales y percibe
farmacos, metabolitos y toxinas emetogénicas; al no contar con barrera
hematoencefalica. De aqui se envian estimulos al NTS,. que actua sobre el
nudcleo rostral, el nicleo ambiguo y el nucleo motor dorsal del vago. (Pierre
S., Whelan R. (2013) Los principales factores de riesgo se ilustran en la tabla
4, con la escala de Apfel para calcular riesgo de vOmito en™adultos. Esta
escala tiene una sensibilidad de 65% y especificidad de 70%Las guias de
consenso para el manejo de NVPO de la Society for (Ambulatory
Anesthesiology consideran 0-1 factores de la escala como riesgo ‘bajo, 2-3
como riesgo medio y mas de 3 como riesgo alto. (Gan, T.J., Diemunseh\P,
Habib A.S. 2014).
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Factores de riesgo para NVPO en adultos

Evidencia | Factor deriesgo
Sexo femenino Anestesia general
Historial de NVPO | Uso de anestésicos inhalados
v’ No fumador Opioides postoperatorios
Positiva . .

Edad joven Anestesia prolongada
Colecistectomia, laparoscopia,
ginecologia

_ Clasificacion ASA Antagononista BNM
En conflicto | o -
Ciclormenstrual Experiencia del anestesiologo
IMC Ayuno
Refutada Ansiedad Migrafia
Sonda nasogastrica

Tabla4. Tomado de Gan, T.J., DiemunscWPg#Habib AS«(2024) Consensus Guidelines for the Managment of
Postoperative Nausea and Vomiting.

Escala de Apfelspara NVPO en adultos

Factor de riesgo Puntaje
Femenino 1

Antecedente de NVPO 1

No fumador 1

Opioides postoperatorios 1

Total 0-4

Riesgo: 0 (10%), 1 (20%), 2 (40%), 3 (60%), 4 (80%)
Tomada

Tabla 5. Tomado de Pierre S., Whelan R. (2013) Nausea and vomitingaftersurgery.

Los farmacos aprobados para manejo de NVPO son: antagonistas de
los receptores 5HT3, antagonistas de los receptores NK-1, corticoesteroeides,
butirofenonas y antihistaminicos. Para los pacientes con riesgo bajo, no ‘se

recomiendan intervenciones como profilaxis. Para riesgo medio, una o dos
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intervenciones son recomendadas. Para riesgo alto, esta indicado un

abordaje multimodal, con tres 0 mas intervenciones (Gan, T.J., Diemunsch
P, Habib A.S. 2014).

Prurito

Los pacientes que reciben opioides refieren prurito en el cuello y cara,
principalmente en la region malar. La administracion de opioides
neuroaxiales/puede producir prurito intenso y generalizado, especialmente a
la via espinal.y al fentanil. No se piensa que este efecto sea mediado por
histamina. (Longhecker) En pacientes obstétricas, la incidencia puede
alcanzar hasta 80%.y es descrito como severo en 10% de los casos. En la
tabla 6 se muestra la ncidencia de prurito asociado a opioides neuroaxiales
poscesarea. EI manejodel prurito asociado a opioides no responde a
antihistaminicos; se ha reeemendado profilaxis y manejo con antagonistas

como naloxona o nalbufina. (Saxena A.K., Arava S.K., 2004)

Incidencia posceséarea.de prurito por opioides peridurales
Opioide Dosis Incidencia (%)
Morfina 5mg 60
Fentanil 50mcg 47
Buprenorfina 300mcg 0

Tabla6. Tomado de Saxena A.K., Arava S.K., (2004) Current concepts in neuraxi@l adiministration of opioids and non-

opioids
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3. Planteamiento del problema

El bloqueo neuroaxial es la técnica anestésica de eleccion para la cesarea no
urgente’~Se. ha establecido como tal al ser un procedimiento accesible y, con el
refinamiento.de los fArmacos empleados y técnicas de abordaje, relativamente libre
de complicaciones: para la paciente. Asimismo, permite realizar el procedimiento
quirargico con @parente inocuidad para las condiciones cardiorrespiratorias

producto durante el momento de nacimiento. Actualmente, el abordaje espinal

Los farmacos aditivos estudiados en los ultimos afios para el bloqueo neuroaxial
ofrecen beneficios, como profundidad del bloqueo y analgesia postoperatoria. Sin
embargo, no estan libres de efectos secundarios y su investigacibn mas reciente

solo se ha realizado en poblacién general.

El blogueo neuroaxial .en ‘pacientes embarazadas, especificamente la
administracion de farmacos por.via peridural o subaracnoidea, sufre modificaciones
que obedecen a los cambios'fisiologices ,propios del embarazo. Los cambios
cardiovasculares y neuroldgicos disminuyenslos-requerimientos de farmacos como
los anestésicos locales. Por lo tanto,(las dosis.empleadas pueden reducirse y sus
repercusiones inmediatas pueden variar-€0n reSpecto a su uso en otros grupos de

pacientes.

Los anestésicos locales han sido ampliamente) estudiados en estas
circunstancias, adquiriendo un consenso y estandares srelativos para su uso
peridural y espinal en cesarea. Los farmacos aditivos neuroaxiales, por otra parte,
han sido descritos superficialmente. Algunos se han estudiado en pacientes en
pacientes embarazadas, pero solo por via peridural. Entre los.aditivos mejor
estudiados en estas pacientes se encuentran los opioides, siendo mejor descritos
la morfina y el fentanilo, tanto por administracion peridural como subaraCnoidea. La
buprenorfina, sin embargo, sélo se ha estudiado con detalle tras ser administrada
para cesarea en el espacio peridural. La mayoria de estos estudios fueron
realizados hace mas de diez afios, antes de que el bloqueo espinal se volviera
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préa’ominante. En los ultimos afios, se han publicado pocos estudios sobre su
aplicacion en bloqueo espinal, principalmente enfocados en sus beneficios como
aditivoy mejoras en la calidad o duracién del bloqueo y sus efectos como analgésico
postoperatorio. Aunque sus efectos secundarios mas comunes se conocen tras su
administraeign por via peridural (y otras vias convencionales, como la intravenosa
y subcutanea);*hay poca informacion asociada a las dosis menores implicadas en
el blogqueo subaracnoideo.

3.1. Preguntade investigacion
¢, Cual farmaco entre buprenorfina y fentanilo es mejor tolerado como aditivo para
bloqueo neuroaxial en el postoperatorio, por pacientes sometidas a cesarea?
3.2. Hipotesis

Alternativa: La buprenorfina gpreporciona analgesia con prurito, nausea y vomito
postoperatorio clinicamente acéptables como aditivo para blogueo neuroaxial en

cesareas.

Nula: La buprenorfina causa prurito,. ndusea y voOmito postoperatorio en

proporciones clinicas inaceptables como-aditivo para bloqueo neuroaxial.
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47 Justificacion

Los farmacos aditivos para bloqueo neuroaxial se han estudiado con detalle.
Existen varios tipos de aditivos descritos y con propiedades que modifican el
bloqueo de diferentes maneras, ya sea acelerando la latencia del anestésico local
0 aumentando lasduracion de su efecto. Entre estos farmacos, se cuenta a los
opioides como la marfina 0 el fentanilo, que son empleados con frecuencia por sus
propiedades analgésicas. ,Por esta razon, sus efectos secundarios estan

documentados en la poblacion general y en pacientes embarazadas.

Los opioides, como ya se‘ha mencionado, se pueden clasificar de acuerdo al
efecto agonista o antagonista que ‘tienen en sus receptores dedicados. Tanto el
fentanilo como la morfina ohedecen al mismo perfil agonista; la diferencia en sus
efectos depende de las propiedades de‘solubilidad para cada farmaco. La actividad
de ambos se enfoca en los receptores MOP; pero la hidrosolubilidad y el llamado
efecto rostral de la morfina prolongaslos tiempos de instalacion y duracion de la
analgesia, a la par de generar depresion respiratoria, razon por la cual amerita
vigilancia estrecha en el postoperatorio. Por otro lado, la liposolubilidad del fentanilo
tiene el efecto contrario: acelera el inicio de la analgesia a expensas de una menor
duracion, debido a su afinidad por las propiedades lipidicas del tejido nervioso. En
ambos casos, los efectos secundarios reportados en pacientes embarazadas
involucran principalmente NVPO vy prurito. Este Ultimo se asocia mas al fentanilo y

en la practica clinica se sabe que con frecuencia no es tolerado porlas pacientes.

La buprenorfina, por otro lado, tiene un perfil agonista-antagonistacon actividad
principal en los receptores KOP. A diferencia de la morfina, este” farmaco es
liposoluble y tiene menor efecto como depresor ventilatorio. Aunque Sus efectos
secundarios son bien conocidos cuando se administra por via intravenosa, para el
blogueo neuroaxial s6lo ha sido estudiada a fondo por via peridural/Las

publicaciones recientes sobre su uso espinal en mujeres embarazadas indican que
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provee analgesia postoperatoria mas duradera que el fentanilo. Como efectos
secundarios, se describe predominante NVPO con menor incidencia que el prurito.
Este ultimo dato es relevante porque las guias para prevenir y tratar NVPO
involucran intervenciones mejor descritas y mas eficaces que las maniobras de

rescate en el caso del prurito.

En el contexto, especifico de las pacientes embarazadas, no hay muchas
publicaciones acerca.de los efectos de la buprenorfina, mas alla de la analgesia.
Sus efectos secundarios pueden influir en la decisién para emplearla 0 no como
aditivo en el bloqueofespinal. Si ofrece un perfil seguro en mujeres embarazadas
sometidas a cesarea no urgente, con una menor incidencia o severidad de efectos

secundarios, seria una alterpativa Gtil debido a su comprobado efecto analgésico.
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5. Objetivos
5.1: _ Objetivo General

e Determinar cual opioide proporciona efectos mas tolerables en el periodo

postoperatorio como aditivo en bloqueo neuroaxial para cesérea.

5.2. Objetivos-especificos

e Comparar incidenciade prurito y nausea y vémito durante el postoperatorio
en sala de recuperacién;

e Comparar la necesidad de.control farmacolégico de prurito y nausea y vomito
en el periodo postoperatorio en sala de recuperacion.

e Evaluar la necesidad .de..controls farmacolégico de la nausea y vomito

postoperatorio en relaciénajla-prueba de Apfel.
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6. Material y métodos

67. Diseno del estudio

Ensayo clinico controlado aleatorizado ciego simple.

6.2. (Wniverso
Pacientes embarazadas a quienes se realiza cesarea de urgencia en el Hospital
General “Dr. Desiderio G. Rosado” en Comalcalco, Tabasco.

6.3. Poblacion de estudio

Pacientes sometidas aseesarea de urgencia, ASA lI-1ll, entre 18 y 35 afios, en el
periodo marzo-junio de-2020.

6.4. Muestra

La muestra se obtuvo por conveniencia, con un total de 63 pacientes, atendidas en
la sala de tococirugia del hospital, Del total, 30 fueron asignadas por aleatorizacion
simple en Excel al grupo de fentanilo,; 28 fueron asignadas al grupo de buprenorfina,
y 5 no fueron seleccionadas para el estudio por no cumplir con criterios.

Con este ultimo grupo se realiz6_control.del dolor postoperatorio a discrecion del
anestesiologo.

6.5. Criterios de inclusién

Pacientes femeninos, ASA IlI-lll, Sometidas .a cesarea de urgencia, bajo
consentimiento informado, con riesgo para NVPQ'menor a 50%

6.6. Criterios de exclusion

Pacientes con alergia a opioides y anestésicos locales,'en‘edad menor a 18 afios o
mayor a 35 afios, ASA |V, con alteraciones neurelogicas, compromiso
hemodindmico, alcoholismo, toxicomanias, riesgo NVPOwmayor a 50%, NVPO
previa, sin consentimiento informado.

6.7. Instrumentos y medidas

Se realiz6 valoracion preanestésica en sala de labor, incluyendoriesgo NVPO
y el consentimiento informado para el estudio. A todas las pacientes’cen riesgo
medio o alto en el score de Apfel se les administré 1 intervencion profilactica para
NVPO.

En sala de quir6fano, se administra la dosis de anestésico local con aditivo
opioide por via subaracnoidea. El grupo con fentanilo recibi6 una dosis
subaracnoidea de 20mcg, mientras el grupo con buprenorfina una dosis de 100mcg,
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con,seguimiento en la unidad de cuidados postanestésicos, evaluando duracién de
analgesia y presencia de prurito y NVPO. Posterior al procedimiento, se registraron
los“casos de prurito y NVPO en sala de recuperacién, por un minimo de 3 horas,
hasta.su egreso de la misma. Ademas, se registraron intervenciones adicionales
para controlar prurito y NVPO antes de su egreso. En ambos grupos, el rescate
farmacolégico consistié en dosis Unica de nalbufina 5mg IV para los casos de prurito
y ondansetron. 4mg IV para los eventos de NVPO.

Se registraron, datos referentes al diagnostico e indicacion de ceséarea, uso
previo de opioides, tension arterial y frecuencia cardiaca en el periodo
transanestésico ‘y./postanestésico, difusion y calidad de bloqueo en sala de
quiréfano, al igual que’incidencia e intervenciones para aliviar NVPO y prurito

La escala simplificada Apfel para riesgo de NVPO es una evaluacion de 5
factores que incluyen sexosantecedentes de NVPO, estado de no fumador,

Etapa I: Recoleccion de infermacion en el periodo marzo — junio de 2020

Etapa |: Captura y andlisis de infermacion en julio de 2020

6.8. Analisis estadistico

Identificacion de variables
Cualitativas

Sexo: Dicotdmica, nominal

ASA: Politébmica, ordinal

NVPO: Dicotomica
Intervenciones NVPO: Dicotomica
Prurito: Dicotomica

Intervenciones Prurito: Dicotdmica

Cuantitativas

Edad: Continua

Tension arterial: Continua
Frecuencia cardiaca: Discreta

Difusion de bloqueo: Continua
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Bromage: Discreta

Riesgo NVPO por escala Apfel: Discreta

Los datas-fueron recabados en una base de datos empleando Excel. Se analizé la
incidencia 'de tanto de nausea y vomito como prurito postoperatorios en las
pacientes pertenecientes a ambos grupos de intervencion. Se estudiéo ademas la
incidencia de hatisea y vomito postoperatorio inducido por cada farmaco, en relacién
con el riesgo predicho por la escala de Apfel. En ambos grupos, se reviso la
necesidad de intervenciones de rescate para el control farmacolégico de cada
sintoma. Los célculos fueron realizados con la prueba de distribucién de T de
Student. Se considero estadisticamente significativo un resultado de P menor a
0.05.

6.9. Declaracion ética

Todas las pacientes aceptaron cen consentimiento informado cerca de los posibles
beneficios de la intervencion, al'igudal que los riesgos. No se tuvo conflicto de interés
en el estudio.
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7. Resultados

Se.obtuvo una muestra de 63 pacientes. Del total, se eliminaron 5 por no contar con
criterios para el estudio. Los restantes se dividieron en dos grupos, uno de 30
pacientés para admnistracion espinal de fentanil y otro de 28 pacientes, con
buprenarfina. Los datos obtenidos se compararon con el método de T de Student,
considerando estadisticamente significativo un valor de p <0.05.

Tabla 7 Prurito y nqus@a y vomito en pacientes posoperadas de cesarea

Grupo N NVPO % Prurito %
Fentanilo 30 4 13 9 30
Buprenorfina.[ 28 7 25 4 14.2

En la revision de los dates.obtenidos, se encontr6 que el 30% de las pacientes que
recibieron fentanilo presentaron prurito en sala de recuperacion, y sélo 13%
presentaron NVPO. En centraste, las pacientes que recibieron buprenorfina
presentaron con mayor frecuencia NVPO (25%) y sélo 14.2% presentd prurito. Se
encontré que esta distribuciény *can predominancia de NVPO en el grupo de
buprenorfina (p=0.507157507).y predominancia de prurito en el grupo de fentanilo,
no fue estadisticamente significativa.(p=0.34649037).

Tabla 8 Pacientes con NVPO segtin riesgo por escalade Apfel

Pacientes NVPO Apfel2 Apfel 3
Fentanilo 2 2
Buprenorfina 4 3

Se buscoé determinar si existia relacion entre el riesgo de presentar NVPO segun la
escala de Apfel y la incidencia de la misma. Todas laspacientes registraron 2 0 3
puntos en la escala de Apfel, pero no hubo una correspondencia entre estos y la
presentacion de NVPO en ninguno los dos grupos.

Tabla 9 Control farmacolégico de NVPO en sala de recuperacion

Grupo NVPO Rescate %
Fentanilo 4 2 50
Buprenorfina 7 4 57

Se revisé el uso de farmacos adicionales para control de NVPO en sala de
recuperacion. En el grupo con fentanilo, el 50% requirié alguna intervencién para
control de nausea y vomito postoperatorio. En el grupo con buprenorfina, ell57%
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requirid alguna intervencion. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(p=0.518518519).

Tablas?0 Gontrol farmacoldgico de prurito en sala de recuperacion

Grupo Prurito Rescate %
Fentanilo 9 3 33
Buprenorfina 4 1 25

Se revis6 el uso_de farmacos adicionales para control de prurito en sala de
recuperacion. En_el grupo con fentanilo, el 33% requirié alguna intervencion
farmacoldgica. En €\grupo con buprenorfina, el 25% requirié alguna intervencion.
No se encontré diferenciasestadisticamente significativa (p=0.561438044).
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8. Discusion

Los resultados del estudio indican que ambos farmacos se asocian a
efectos secundarios indeseables para la paciente posoperada de cesarea, Si
S€ administran por via intratecal. En el caso del fentanilo, el sintoma con
mayorfrecuencia fue prurito. En el caso de la buprenorfina, nausea y vomito
postoperatorios. Aunque ambos son datos ya conocidos por publicaciones
previas, la intencion de este estudio era determinar la viabilidad de la
buprenorfina.como alternativa al fentanilo.

Los estudios ya reportados, comparando buprenorfina y fentanilo para
bloqueo neuroaxial,_han tenido resultados variables. En embarazadas, han
hallado que la buprenorfina en infusion peridural se asocia con vémito. No se
consider6 que ofreciera beneficios sobre el fentanilo. (Cohen S., Amar D.,
Pantuck C.B., 1997)

Tradicionalmente; se evita-el uso de buprenorfina neuroaxial por temor
a la alta incidencia de NVRO..En conformidad con la revision bibliografica, la
buprenorfina se asocié a“NVPO éen.el 25% de los casos. Algunos autores
hacen la distincion entre eventos de nausea (20%) y vomito (10%), sin
efectos cardiovasculares significativos) (Dixit S., 2007). Aunque,
efectivamente, se trate de una incidencia_mayor a la que se asocia al
fentanilo, es menor a la del prurito que éstecausa con regularidad. En
contraste, el grupo con fentanilo presenté NVPO enun 13% de los casos. No
obstante, existen publicaciones donde se reporta hasta en un 7% en incluso
atribuyen propiedades antieméticas en su administracion intratecal en
pacientes sometidas a cesarea (Wojciech W., Andrzej B., Monika W., 2016).

Llama la atencion que no hubo una relacion de severidad entre el
riesgo de NVPO por la escala de Apfel y la incidencia o severidad de los
casos. Es decir, mayor puntaje (y, por lo tanto, factores de riesgo) no se
tradujo en mas casos de NVPO y menos en la dificultad de control de los

mismos. El hecho de que todas las pacientes con NVPO contaran con 2@ 3
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puntos indica que su utilidad se limita a la presentacion de NVPO, mas no a
su gravedad.

En el caso del prurito, su asociacion principal al fentanilo va de acuerdo
a/la incidencia conocida. Habitualmente se describe con una incidencia
variable entre 10 y 24%. Esto es importante porque el prurito puede ser
referido ~.como insoportable por las pacientes en sala de recuperacion
(Wojciech” W., Andrzej B., Monika W., 2016). Independientemente del
farmaco, les”casos de NVPO suelen ceder con una o dos intervenciones
farmacoldgicasyeosa que no siempre es posible con el prurito. Como se ha
comentado, este fue,de dificil control y no siempre respondié de manera
favorable a los antagonistas de opioides. En contraste, los casos asociados
a la buprenorfina fuetenemenores. Llama la atencién la inconsistencia con
reportes de ausencia total'de prurito asociado a buprenorfina (Dixit S., 2007).

Como ya se ha ‘comentado, los datos obtenidos no fueron
estadisticamente significativos. Esto seria atribuible al tamafio de la muestra,
misma que se limit6 por la,llegada de pacientes a la sala de tococirugia. No
fue posible captar mas pacientes{que cumplieran con los criterios en el
tiempo delimitado. Sin embargo,)los resultados obtenidos actualmente son
semejantes a los reportes y referéncias consultadas. Seria de utilidad recabar
mas datos para obtener una muestra mas amplia.

Otro aspecto a considerar seria la “‘dosis administrada de cada
farmaco. En el estudio actual se opto por dosis consideradas promedio, entre
los rangos descritos en las publicaciones previos. Una muestra mayor podria
dar margen a separar grupos con dosis variables \de cada farmaco,

comparando su beneficio analgésico con los efectos secundarios asociados.
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9. Conclusiones

Tanto el fentanilo como la buprenorfina como aditivos en el bloqueo
subaracnoideo ofrecieron una adecuada analgesia en el periodo
posteperatorio, durante la estancia de las pacientes en sala de recuperacion.
La principal diferencia entre ambos farmacos fueron los efectos secundarios
asociados,.ya que en cada grupo predominé un sintoma distinto.

El efecto secundario mas frecuente con el fentanilo fue el prurito
generalizado, mal tolerado por las pacientes y que en ocasiones no cedia
ante la administracion de antagonistas opioides por via intravenosa. Por otro
lado, la nausea y‘el vomito postoperatorios asociados al grupo que recibio
fentanilo se presentaron en menos casos. Ademas, en este grupo se
requirieron menos intervenciones para controlarlo.

En el caso de la buprenorfina, el sintoma con mayor relevancia fue la
nausea y vémito postoperatorios Con este farmaco, se requirieron mas
intervenciones para eontrolar NVPO en sala de recuperacion, en
comparacion con aquellas requeridas con las pacientes que recibieron
fentanilo. Esto era esperado,aunque llama la atencion que no se presentd
NVPO tan frecuentemente comortradicionalmente se piensa en la practica
anestésica. La buprenorfina caus6 menor incidencia de prurito que el
fentanilo. A pesar de que la informacionsno fuera estadisticamente
significativa, el patron aparenta ser favorable para.el uso de buprenorfina.

Habitualmente se evita el uso de buprenorfina_ por administracion
neuroaxial, temiendo la aparicion desmedida de NVPO.de dificil control. Con
este grupo se detecta que, si bien se presenta, no es con una frecuencia
abrumadora. En este estudio se concluye que la buprenerfina es una
alternativa viable para analgesia postoperatoria en cesareas.

Considerando estos datos, se considera viable sistematizar.el uso de
buprenorfina como aditivo para bloqueo neuroaxial, en el &rea de tococirugia
para pacientes que seran sometidas a cesarea no urgente. Es conveniente

elegir pacientes con escala de Apfel o similares, para aquellas con bajo
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riesgo de NVPO y emplear al menos una intervencién profilactica, para
disminuir la aparicion de dicho efecto. Més alla del uso del farmaco, también
se,recomienda dar seguimiento a las pacientes fuera de la sala de

recuperacion.
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