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RESUMEN 

Concentracién de buprenorfina en fa leche materna en pacientes 

postoperadas de cesarea en el HGP 3-APineda-abonza-V., Aguilera- 
Madrigal-O., Pérez-Flores-A., Dosta-Herrera-J. Hospital de Especialidades 
Centro Médico Nacional “La Raza”. México D.F. 

OBJETIVO : Evaluar si la buprenorfina administrada por via epidural se 
encontraba en la leche materna en pacientes postoperadas de cesarea 6 horas 
posterior a su administracién y si provee analgesia postoperatoria satisfactoria. 

MATERIAL Y METODOS : Previa autorizacién del Comité Local de 
Investigaci6n del Hospital de la Gineco-Pediatria 3-A del Instituto Mexicano de 

Seguro Social, se estudiaron 20 pacientes con edades entre 13 y 40 afos de 
edad postoperadas de cesarea bajo bloqueo epidural.A todas las pacientes se 
les administré buprenorfina peridural a dosis de 3-5 microgramos por kilogramo 
de peso. Previo a Ja administracion, se registraron presion arterial media no 
invasiva, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, saturacién de oxigeno, 

estado de conciencia e intensidad del dolor segun la Escala Andaloga Visual 
(EVA) de 10 cm; los mismos parametros se registraron a los 15, 30, 60,180 y 
360 minutos posterior a la administracién de buprenorfina. Se realizé estadistica 
con media aritmética y desviacién estandar. 

RESULTADOS: De acuerdo a estudio de !aboratorio de cromatografia de gases 

y masas no se encontré buprenorfina en la leche materna a dosis de 3-5 
microgramos por kilogramo de peso a las 6 horas después de su administracion 
peridural, asi también la buprenorfina alivié el dolor postoperatorio en el 100% 
de las pacientes una hora después de su administracién, la analgesia 

proporcionada fue en promedio de 7.4 horas. Los efectos adversos encontrados 
fueron nauseas en el 10 % de las pacientes. 

CONCLUSIONES: E&I uso de buprenorfina epidural a tas dosis utilizadas en 
este estudio provee analgesia postoperatoria satisfactoria y una confiabilidad en 
ta lactancia inmendiata sin efectos secundarios en el neonato. 

Palabras clave: *Bloqueo peridural *Analgesia postoperatoria *buprenorfina.



SUMMARY 

BUPRENORPHINE MATERNAL MILK CONCENTRATION IN 
POSTOPERATIVE IN PATIENTS OF CESAREAN SECTION. 

OBJETIVE: To evaluate weter epidural administered buprenorphine was in 
maternal milk in postoperative patients of cesarean section at 6 hours after give it and 
if it provide satisfactory postoperative analgesia. 

MATERIAL AND METHODS : With the approval of the Local Research 
Committee of Gineco-Pediatria 3-A Hospital of Instituto Mexicano del Seguro 

Social, we studied 20 patients age from 13 to 40 years postoperated of cesarean 
section with epidural blockade. All patients received peridural buprenorphine 3-5 
mcg/kg of weight, before its administration were recorded non invasive mean arterial 
pressure, heart frequency, breathing frequency, oxigen saturation, consciousness 
stage and pain intensity on Visual Analogical Scale (VAS) of 10 cm. Same 
parameters were registered at 15, 30, 60, 180 and 360 minutes after buprenorphine 
administration. 

We made descriptive statistics with arithmetical mean and standar desviation. 

RESULTS : According with Cromatography of gas and mass in laboratory studies 
there was not buprenorphine in maternal milk at 3-5 mcg/kg of weight at 6 hours after 

its peridural administration, also buprenorphine relieved postoperative pain in 100% 

of patients 1 hour after its administration, analgesia mean time was of 7.4 hours. 
Side efects were nausea in 10% of patients. 

CONCLUSION : Epidural buprenorphine at used dose in this study give 
satisfactory postoperative anesthesia and reliability at immediate breast feeding 
without side effects on neonate. 

Key words : Peridural blockade *postoperative analgesia * buprenorphine
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ANTECEDENTES 

Se admite que el primero en utilizar la analgesia epidural fué Cornig en 

1885. Se le ocurrid que los productos inyectados dentro de canal medular 

podian ser absorbidos por los abundantes plexos vasculares de la proximidad y 

dirigirse hacia la sustancia de la médula espinal lo cual permite su medicacién 

directa para tratar la enfermedad neuroldgica o conseguir la analgesia 

quirdirgica 

La analgesia epidural ha sido practicada, mediante una u otra técnica 

desde 1901, fecha en que los franceses Sicard y Cathelin la dieron a conocer 

de forma independiente mediante el abordaje caudal, después de los informes 

satisfactorios de ambos, Tffier intenté la analgesia epidural por via lumbar al 

final de! mismo afio, pero ta falta de suerte y las dificultades correspondientes, 

para localizar un espacio tan reducide, de 2 a 4 mm de anchura, situado a una 

profundidad veinte veces esta misma cifra, hicieron que no se volviese a 

intentar durante varios afos. 

En 1913, Heile intentd revivir la idea de los bloqueos epidurales altos 

penetrando el canal medular por la via Jateral, a través de Ics agujeros 

intervertebrales, en lugar de la puncidn por via media. Heile utilizé este abordaje 

con propésito quirurgico y terapéutico, pero parece que este método no 

tuvo mucha aceptacién fuera de Alemania. Mientras tanto, la via caudal se



reafirmé como ia Unica técnica segura para alcanzar el espacio epidural y el 

campo de la analgesia quedé limitado el area dependiente de la cola de caballo, 

ya que los esfuerzos para realizar bloqueos mas altos dependian de las 

diferencias anatémicas individuales del sacro y sus orificios, causantes de la 

irreguiaridad de los resultados. 

Esta problematica se prolongé hasta 1921, fecha en que Fidel Pajés volvio 

a despertar el interés por ta puncién lumbar media y a resaltar facilidad de su 

acceso y la amplitud de posibilidades que ofrecia en comparacion con la 

caudal. La analgesia epidural consiguié escapar del declive generalizado de las 

técnicas regionales con el nuevo impetu, logrando mediante la introduccién de 

la aguja de Tuohy y los catéteres epidurales permanentes. 

Con estos refinamientos técnicos fué posible mantener la analgesia 

continua o intermitente durante periodos muy prolongados que abarcan dias 

enteros incluso semanas si era necesario © 

Durante e! parto, esta capacidad anaigésica ha abierto las puertas a 

cambios revolucionarios en cuanto a los métodos obstétricos 

Los opioides fueron descubiertos en 1971. Aislados en 1973. Se 

reportaron presentes en el cerebro en 1974 y en la médula en 1976.



Los efectos farmacolégicos fueron conocidos hace 5000 anos pero su 

mecanismo de accidn fué recientemente dilucidado. © 

Las primeras referencias del opio, se encontraron en los escritos de 

Teofrasto en el siglo lil, antes de cristo, pero es verosimil que los sumerios 

conocieran ya sus propiedades. 

Introducido en el oriente por mercaderes arabes, se utiliz6 principalmente 

en el tratamiento de la desinteria © 

A mediados del siglo XVI su uso se expandid en Europa y Sydenham escribid 

en 1680: Entre los remedios que Dios ha dado al hombre para aliviar sus 

sufrimientos, ninguno es universalmente eficaz como el opio”. En efecto, el opio 

contiene mas de 20 alcaloides distintos y tuvo que esperar hasta 1806 para que 

Serturner realizara la extraccién de una sustancia pura llamada morfina, del 

nombre Morfeo, dios de los suefios. 

Este descubrimiento fué répidamente seguido de otros (codeina 1832, 

papaverina 1848) y la utilizacién de productos médicos se expandiéd en el 

mundo médico, 

A principios dei siglo XX, los Estados Unidos se confrontaron con el 

problema de la toxicomania debido a la invencién de la aguja hipodérmica, de la 

introducci6n del opio por tos imigrantes chinos y el uso terapéutico de la morfina



en las heridas de la Guerra Civil. Es asi que la investigacién estuvd estimulada 

por la necesidad de conocer analgésicos privados de fendmenos de 

acostumbramientos. © 

Un primer paso fué el descubrimiento de la morfina. Utilizada en [961 por 

Eckenhoff como antidoto de la morfina, su accién analgésica fué puesta en 

evidencia en 1954 por Lasagna y Beecher. © 

Entre tanto la nalorfina, revel6é una utilizacién dificil debidos a sus efectos 

secundarios y la investigacion se orienté hacia el desarrollo de sustancias 

puramente antagonistas (naloxona) o de accién mixta ( pentaxocina y 

buprenorfina). “® 

Enlazados al descubrimiento de los receptores, estos productos han 

evolucionado nuestra manera de concebir la accién de los opiaceos. 

Dentro del manejo preanestésico de las pacientes obstétricas, la 

premedicacién para una parturienta extremadamente aprensiva el midazolan o 

fentanil, pueden ser administrados IV el cual se han encontrado una minima 

depresién fetal. “”) 

La anestesia epidural en infusién continua usando anestesia local o solo 

opioides o en combinacién, proporciona una mitigacidn del del dolor 

postoperatorio, incrementandose la seguridad y la sensacién del contro!



personal de los pacientes, el cual reduce el bloqueo motor y baja ja incidencia 

de efectos secundarios como el prurito''” 

En la actualidad existen una gran variedad de métodos y técnicas para el 

control det dolor agudo y crénico, por tanto no es aceptable que los enfermos 

cursen con dolor que es un proceso dinamico que abarcan interacciones entre 

sistemas complejos ascendentes y descendentes, el dolor agudo en el 

postoperatorio tiene funciones importantes que si no es aliviado puede producir 

respuestas anormales que pueden causar la muerte del paciente “> 

E| dolor de las contracciones uterinas tiene la funcién de sefalar et inicio 

del trabajo de parto pero si no es aliviado puede ocacionar: aumento de la 

ventilacién materna at doble de lo normal, periodos de hipoventilacion entre las 

contracciones que puede conducir a la hipoxia materna y su vez hipoxia fetal, 

aumento del gasto cardiaco entre el 50 y 150%, aumento de la actividad 

simpatica, con una elevacidn de catecotaminas, cortisol, ACTH y esteroides. El 

dotor intenso en el trabajo de parto puede ocacionar alteraciones emocionales 

de la madre y existiendo cambios neuroendécrinos en estado postoperatorio



Puede constituir una fuente de temor y ansiedad en los pacientes 

hospitalizados. Cuando se prolonga puede conducir una situacién de 

resentimiento, estableciéndose una relacién de enemistad con los médicos y 

enfermeras que se encargan de controlar esta situacién de dolor. El proceso 

puede acompanarse de insomnio en la recuperacion del paciente. 

En algunos casos las quejas de intenso dolor puede significar un intento 

por parte de! paciente de conseguir algun tipo de farmaco que !e ayude a 

mejorar“ 

Existen diferentes medicamentos que se usan para alivio del dolor 

postoperatorio y diferentes vias de administracion entre ellas estan: 

intravenosa (LV) 

intramuscular (1M) 

subcutanea (S.C) 

sublingual (S.B) 

epidural (P.D) 

Dentro de los medicamentos se encuentran analgésicos no esteroides 

como los opidceos. La demostracién de receptores opiaceos especificos en la 

sustancia gelatinosa del cordén espinal y las aplicaciones subsecuentes, 

originaron un amplio uso de opioides epidurales en el tratamiento del dolor



postoperatorio. Aunque la mayoria de los reportes clinicos que se dan es con el 

uso de la morfina epidural, otros opioides han sido ya investigados tal es el caso 

del fentanil y la buprenorfina. ‘© 

BUPRENORFINA 

La buprenorfina es un derivado de la tebaina con una estructura similar a 

la de la morfina pero con una potencia aproximadamente de 33 veces superior. 

Es un agonista parcial del receptor muy. Es muy lipofilica y su asociacién y 

disociacién del receptor opiaceo es muy lenta. Su inicio de accion es lento y es 

posible que su efecto maximo se aparezca hasta al cabo de 3 horas. La 

duracién del efecto es prolongada (hasta 10 horas). Tiene metabolismo 

hepatico y la mayoria de los metabolitos se eliminan por via biliar, el volumen de 

distribucién de ta buprenorfina es de 2,8 Likg. y el aclaramiento, de 20 

mi/kg/minuto. Las dosis analgésicas iniciales recomendadas son de 0.3 a 0.4 

mg. 

Sus efectos subjetivos (como Ia euforia ) son similares a las de la morfina, 

aunque son menos frecuentes. Las nauceas y los vdmitos son los efectos 

adversos mas comunes. Este opidceo produce depresién respiratoria con un 

efecto techo tras la administracién de dosis que oscilan entre 0.15 y 1.2 mg en 

e! adulto. Dosis mas elevadas no produce mayor depresién respiratoria e 

incluso puede desencadenar un aumento de la ventilacidn (predominio de la 

10



accién antagonista). Con dosis mas elevadas de otros farmacos del tipo 

agonista-antagonista se producen reducciones aparentes similares de fa 

depresién respiratoria. Sin embargo, tras la administracién de determinadas 

dosis de buprenorfina, !a depresion respiratoria es imprevisible. La reversion de 

los efectos con naloxona es limitada debido a la granafinidad de la buprenorfina 

por el receptor mu y a fa lenta disociacién. Para alcanzar la reversién completa 

puede requerirse dosis muy elevadas de naloxona y/o doxopram. 

La buprenorfina se ha utilizado con buenos resultados para premedicacion 

(0.3 mg I.M ), como componente analgésico en la anestesia balanceada ( 4,5-1- 

2meg/kg ), y para el control del dolor postoperatorio (0.3 mg ILM. ). La 

administracién sublingual de 0.4 mg también se ha imostrado eficaz. Al igual 

que otros compuestos agonistas-antagonista, este opiaceo no es aceptable 

como unico anestésico, y el perfil cinético de su unién al receptor restringe su 

utilidad cuando se requiere la administracién concomitantes de otros agonistas 

del receptor Mu por otro lado, la buprenorfina a dosis elevadas puede ser 

especialmente util como alternativa a la metadona en el tratamiento de 

mantenimiento de los adictos a los opiaceos. 

Los efectos hemodinamicos de la buprenorfina son similares a los de la 

morfina, Cuando se ha administrado crénicamente, los sintomas de abstinencia 

a opiaceos aparecen lentamente ( al cabo de 5-10 dias ) tras cesar la 

administracion, {'7:18'9) 

Al



Los analgésicos opicides agonistas parciales, que tienen tanto 

propiedades analgésicas coantagonistas de opicides, fueron introducidos en la 

década de 1950 con la esperanza de que demostraran actividad analgésica sin 

efectos colaterales significativos. Los analgésicos agonistas se pueden 

subdividir por su actividad de receptor : Actividad en receptor de los analgésicos 

agonistas-antagonistas y antagonistas parciales. 

Pentazocina kappa-agonismo ( proporciona analgesia ) 

Butorfanol sigma-agonismo (causa disforia ) 

Nalbufina Mu-antagonismo (revierte 1a actividad de morfina ) 

Buprenorfina Mu-agonismo (proporciona analgesia ) 

Propiram Sigma (ningun efecto ) 

En relaci6n con los agonistas parciales la utilidad clinica de los dos 

primeros esta limitada por su efecto de techo, siendo su actividad analgésica 

maxima solamente ef 50% de lo que es posible alcanzar. Sin embargo, la 

buprenorfina, en un amplio rango de dosis no parece demostrar un efecto de 

techo para la analgesia y se comporta clinicamente como un agonista puro. En 

el caso de los agonistas parciales como la buprenorfina se combina con el 

receptor Mu pero sdlo poseen una actividad limitada. La curva dosis respuesta 

es mas plana y el efecto maximo es inferior. El agonista parcial desplaza la 

curva dosis-respuesta de un agonista hacia !a derecha. 

12



Su accién a nivel de los receptores no es totalmente agonista ni 

completamente antagonista . ‘°°? 

EI perfil fisico-quimico de la buprenorfina esta caracterizado por una gran 

tiposolubilidad. Una gran capacidad de enlace con los receptores morfinicos 

que se traduce en una gran lentitud de disociacién. 

Por ejemplo, la disociacién de la buprenorfina del receptor Mu es mucho 

mas lenta que la comparada con el fentanil, y no se correlaciona con sus 

concentraciones plasmaticas. La elevada afinidad de la buprenorfina por los 

receptores Mu también tienen que ver con la dificultad para revertir sus efectos 

con la naloxona. {8 (21) 

La férmula de la buprenorfina en forma desarrollada es : 

Clorhidrato de N-ciclopropilmetil-7alfa (hidroxil trometil 1,2,2,propil) endo 

Etano-5,14 tetrahidro 6,7,8,14 nororipavina.



FORMULA DESARROLLADA DE LA BUPRENORFINA 

CH: 

se NCRACK | 
cl: 
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FARMACODINAMIA 

En relacion ala actividad agonista podemos decir : 

Su accién antinociceptiva es potente.tiene accién prolongada. La dosis 

equianalgésica: la dosis media efectiva minima para un analgésico valida en el 

50% de los sujetos tratados es un elemento de comparacidn de la actividad 

analgésica de los morfinicos. La actividad analgésica de ta buprenorfina en 

funcién del tiempo es diferente segun la via de administraci6n utilizada ; (2) 

Via Inicio Analgesia duracién 

(min.) Maxima Total 

(min.) (hrs.) 

IV 10-15 60 6-8 

ILM 18-25 90 6-8 

Epidural 15 60-90 8-10 

Actualmente, los factores que predisponen a la depresién respiratoria 

después de la administracién intratecal de opicides solubles en agua por 

ejemplo la morfina, dosis altas, cambios marcados en la presion 

toracoabdominal, incluyendo ventilacién artificial, falta de tolerancia a los 

opioides o de otras drogas depresoras del Sistema Nervioso Central ( S.N.C) 

15



Los pacientes con enfermedad respiratoria puede esperarse que sea de 

riesgo asi mismo utilizando opicides por una sola via. La edad puede influir en 

el volumen del liquido espinal y en la presion , y el cerebro de pacientes 

ancianos puede ser mas susceptible a la depresion respiratoria por opioides. 

Se requiere informacién critica respecto al flujo dinamico de! liquido 

cefalorraquideo . Y la farmacocinética de los opicides después de la 

administracién intratecal, aunque hay liberacién de neuropéptidos, como la 

sustancia P, de las terminales periféricas de las fibras C aferentes primarias y 

conduce a una propagacidn de la hiperalgesia e inflamacién del tejido distante 

no lesionado.La lesién tisular y el dolor agudo también producen una 

sensibilizacién de las neuronas de! sistema nervioso central, lo cual conduce al 

doler expontaneo, dolor irradiado e hiperalgesia, que puede persistir durante 

periodos prolongades y duran mas que el dafio tisular que los ha 

desencadenadoinicialmente. La sensibilizaci6n se refleja por excitacion, 

umbrales reducidos y la expansién de los campos receptores en las neuronas 

de las astas posteriores, alteraciones en los reflejos de flexi6n y dolor 

expontaneo persistente, el cual se conserva en ausencia de estimulos de la 

lesién periférica. La  sensibilizacién central es influida por sucesos 

neuroquimicos. Se tiene la esperanzade que por medio de un mejor 

conocimiento de las reacciones de las estructuturas del sistema nervioso sea 

posible prevenir la depresién y aunque hay fuertes evidencias que conectan la 

administracién intratecal, aunque hay fuertes evidencias que conectan la 

depresion respiratoria a la concentracién del LCR de los opioides. En estudios 

16



en animales, la inyeccién directa de opiodes en el 4°. ventriculo o en el LCR o 

en la regi6n ventral del tallo cerebral resulto en rapida depresi6n respiratoria (3- 

5 minutos ), la cual es similar en ambos sitios de la inyecci6n asi ja difusién de 

la droga a través del tejido cerebral a los centros respiratorios en el tallo 

cerebral parece ser rapido una vez que la droga alcanza esta 4rea en 

concentracién suficiente. Si se inyectan pequefios vollmenes de opioides 

lentamente, se ha observado que probablemente en forma de circulacién pasiva 

lenta, los opioides pasan lentamente a la circulacién det LCR en el espacio 

subaracnoideo espinal en un intervalo de 4-6 horas para llegar a las cisternas 

cerebrales y para llegar al centro respiratorio. 9)". 

Devaux y Cols. Compararon dosis crecientes de buprenorfina en 40 

pacientes manejados a dosis de 1.5 a 2 microgramos por kg. igual a una dosis 

que no trajo repercusion hemodinamica significativa. 3 a 4 microgramos por kg, 

producen baja de la presién arterial sistolica de 10 a 25%, asi como una baja en 

la frecuencia cardiaca del 24% con una caida del trabajo sistdlico del ventriculo 

derecho y del consumo de oxigeno del 40%. 7 

Melon y colaboradores en 9 pacientes, estudiaron por métodos invasivos 

las variaciones hemodinamicas de los principales parametros cardiovasculares, 

concluyendo que en las dosis de 0.2 mg, los efectos hemodinamicos de la 

buprenorfina son discretos, lo que ha sido ya confirmado por otros autores. @) 
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En condiciones normales, la buprenorfina induce hipoventilacion, debido a 

una disminucién en la velocidad respiratoria y bradicardia; una modificacién 

maxima en la ventilacién (-17%), y la velocidad cardiaca (-7%), obteniéndose 

con buprenorfina. 

La buprenorfina es un analgésico poderoso donde los efectos 

hemodinamicos modestos, si ellos existen son en relacion con la dosis. La 

molécula de buprenorfina se comenzé a estudiar hacia 1973-1974, y se 

incorporé a la clinica humana un ano después. 

Asi entonces actualmente se tiene la clasificacién de los opiaceos 

manifestada de la siguiente manera: 

NATURALES, SEMISINTETICOS Y SINTETICOS. 

NATURALES: morfina, codeina, papaverina, tebaina. 

SEMISINTETICOS: heroina, dehidromorfona, morfinona, derivados de la 

tebaina (etorfina, buprenorfina) 

SINTETICOS : serie de la morfina, benzomorfona, fenilpiperidina. 

A menudo los clinicos consideran mas util la clasificaci6n de los opiaceos 

en agonistas, agonistas-antagonistas y agonistas parciales (como la 

buprenorfina, que no parece producir todo su efecto sobre los receptores Mu 

cuando actuan en él). 
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A través de investigaciones realizadas se describid la presencia de un 

“receptor o pioide” en el tejido nervioso la hipdtesis era que probablemente 

algunas sustancias enddégenas estimulaban esta estructura, descubriéndose 

posteriormente !a existencia de péptidos opicides endédgenos y receptores 

especificos. 

Se han identificado tres familias distintas de péptidos opicides endagenos 

que son: 

-las Encefalinas 

-las Endorfinas 

-las Dinorfinas 

Los receptores especificos estan presentes en el sistema limbico, el 

fasciculo espinorreticular, en el nucleo del trigémino, area extrapiramidal 

(caudado, estriado y putamen), nucleo del vago, sustancia gelatinosa y 

neuronas simpaticas preganglionares. 

La sustancia gris tiene mas receptores que la sustancia blanca. Hasta la 

fecha se han Identificado 5 tipos de receptores: Mu, Kappa, Delta, Sigma y 

Epsilon. Los efectos generados por la fijacién de los opidceos se conocen bién 

para tres de ellos, (Mu, Kappa y Sigma ). 
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RECEPTORES DE OPIACEOS. 

Mu : efecto depresor central -analgesia supraespinal 

-depresion respiratoria 

-hipotermia, bradicardia 

Kappa: efecto sedante -depresién respitaria 

analgesia espinal 

-efecto sedante 

Sigma : efecto de estimulacién central -ausencia de analgesia 

-taquipnea 

-taquicardia 

-midriasis 

-nauceas 

-alucinaciones 

El modo de accién de los morfinicos es de tipo substitutivo: toman el lugar 

de las encefalinas producidas por las interneuronas de la capa | y Il y se fijan 

en los receptores. El perfil analgésico de la buprenorfinatno puede explicarse 

simplemente por su farmacocinética o por su clasificacién en agonista parcial. 

Aunque la farmacocinética de ta buprenorfina es similar a la del fentanil, su 

inicio de accién es mucho mas lento y su duracién es de mas prolongacidn. 

Esta diferencia puede explicarse por su gran afinidad al receptor. Boas y Villiger 
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demostraron una disociacién del receptor del 50% a la hora de la buprenorfina, 

comparada con el 100% a los 10 minutos con el fentanil."”) 
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FARMACOCINETICA 

Puede proporcionarse un modelo de farmacocinética en relacién ala accién de 

los Opioides después de la inyeccién intratecal. Para una droga altamente 

ionizada e hidrofilica como la morfina, la inyeccién intratecal puede producir 

concentraciones extremadamente altas en el LCR, la cual puede ir lentamente 

dei LCR a los sitios receptores del cordén espinal, asi como los sitios de unién 

no especificos y los sitios de aclaramiento (granulaciones aracnoideas). El flujo 

cefalico del LCR puede causar redistribucién de la droga inyectada sobre el 

espacio subaracnoideo espinal al cerebro. En ia circulacién sistémica se 

compite por ta droga pero la concentracién en el plasma también baja para 

producirse una analgesia sistémica. Lazorthes y colls. midieron la concentraci6n 

de morfina en el liquido espinal lumbar después de la administracién intratecal 

de 5 mg de morfina. Ellos reportaron que la distribucién de ta vida media fué de 

22 minutos, mientras que la vida media de eliminacion fue alrededor de 4 horas; 

el valor es similar a otros valores que se han reportado después de la 

administracién epidural e intratecal sugiriendo un porcentaje comun. La 

interpretacién de parametros farmacocinéticos en modelos, tales como este es 

estremadamente dificil, aunque la teoria compartamental no puede ser aplicada 

con confidencia. 

La nocién de un volumen de aclaramiento de acuerdo a la constante de 

porcentaje se aplica unicamente si la muestra es representativa. Sin embargo la 
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relacién clinica entre las propiedades de la droga y sus acciones puede 

relacionarse a través de la farmacocinética. 

La pérdida de la analgesia en 32 horas de un paciente con dolor por 

cancer corres ponde a la concentracién de morfina en el liquido espinal de 90 

nanogramos/ml. la baja liposolubilidad y la baja conducci6n en los receptores 

de los cordones espinales resulté en una baja accién. La lenta salida del cordén 

espinal resulta en una larga duracién de accion. “® 

En el plasma humano a 37 grados centigrados, ph de 7.5 el 95% de la 

buprenorfina se une principalmente a las globulinas alfa y beta. En relacion a su 

unién con los receptores este enlace es particularmente estable. Un estudio 

comparativo entre la buprenorfina y el fentanil demostré que la disociacién 

buprenorfina receptor es muy lenta la vida media es de 166 minutos e 

incomple:a (50% del enlace después de una hora ). A la inversa, la disociacién 

fentanil receptor, se efectuia rapidamente es de 6-18 minutos y completamente 

(100% a! cabo de una hora). 

La biotransformacién de la buprenorfina se efecta a nivel hepatico. Es 

metabolizada a buprenorfina -3-3 glucuronido (B 3G) y norbuprenorfina (N- 

dealkil-buprenorfina) NorB, ambos metabolitos se han encontrado en el plasma 

después de la administracién a largo plazo en el hombre. Un tercer metabolite 

un conjugado de N-dealkilbuprenorfina se ha encontrado también en la orina del 

hurnano. 18)22.(24) 

24



La aspiracién pulmonar de contenido gastrico es una causa importante de 

morbilidad y mortalidad anestésica. El retraso en el vaciamiento gastrico 

puede aumentar el riesgo de regurgitacién y también retarda la absorcion de las 

drogas administradas oralmente. Se observa que lta buprenorfina en forma 

sublingual a dosis de 0.2mg, retrasa el vaciamiento gastrico. °” 

La excrecion de la buprenorfina se realiza esencialmente por bilis y Jas 

evacuaciones. Después de la administraci6én por via intramuscular, 68% del 

producto es excretado en heces en forma de buprenorfina inalterada, y el 27% 

en forma de metabolites glucoroconjugados. °°) 

E! principal sitio de metabolismo de la buprenorfina parece ser el higado 

por lo que el dafo en Ja funcién renal no debe llevar alteraciones en la 

concentracién plasmatica de la droga. Entre el 2 y 13% de la dosis se ha 

encontrado en la orina, !o que depende de la via de administracion. 4°22) 

Seguin la Organizaci6én Mundial de Salud, podrian salvarse en el mundo 

mas de un millén de vidas infantiles al afo, si todas las madres alimentaran 

exclusivamente leche materna a sus hijos durante los primeros seis meses de 

vida. La importancia de la lactancia natural como alimentacién exclusiva es que 

no requiere aporte de liquidos extra, alin en climas calorosos, no se contamina 

y es econdmica. 
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BENEFICIOS PARA EL NINO: 

Proteccion, incluido el calostro que proporciona inmunidad contra diarreas, 

gripas, otitis media, meningitis por influenza, es un alimento completo, que 

contiene los complementos nutritivos mas exactos que el nifio necesita, con 

mayor absorcién, digestibilidad, previene la desnutricion y la obesidad, por el 

hierro que aporta no hay anemia en los primeros seis meses de vida, y mejora 

el desarrollo psicomotor. 

BENEFICIOS PARA LA MADRE : 

Inhibe 1a hemorragia postparto, facilitando la involucién mas rapida del 

Utero, previene el cancer de mama y ovario, disminuye la incidencia de 

osteoporosis. recuperacién mas rapida de peso por la utilizaci6n de la grasa en 

la leche. 

Uno de los puntos mas importantes es el apego inmediato el cual consiste 

en pegar al bebé a la madre piel a piel, como minimo los 30 minutos inmediatos 

al parto; y en caso de la cesdrea en los primeros 30 minutos despué de 

recuperada la paciente de la anestesia y asi alimentar al bebe a libre demanda. 

(29) 
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Por todo {o anterior decidimos plantearnos el siguiente objetivo: Conocer 

{a concentracién de buprenorfina en la leche materna en la 6 primeras 

horas posterior a la administracién peridural.



MATERIAL Y METODOS 

Previa autorizacién del Comité Local de Investigacion y Etica det Hospital 

de Gineco Pediatria 3-A del Instituto Mexicano del Seguro Social, asi como el 

consentimiento por escrito de cada paciente, se realiz6 un estudio transversal, 

observacional y prospectivo, integrado por 20 pacientes de! sexo femenino 

entre 13 y 40 afios de edad postoperadas de cesdrea bajo bloqueo peridural. 

Se administré buprenorfina a dosis de 3 a 5 microgramos por kilogramo de peso 

diluidos en 10 mi de solucién fisiolagica por via peridural. 

La captacién se llevé a cabo inmediatamente después que el paciente 

pasé a recuperacion al azar y aleatoriamente en tos pacientes que cumplieron 

los criterios de inclusion. 

Una vez que se termind el efecto anestésico se interrogo a ias pacientes 

sobre la intensidad de! dolor con la Escala Andloga Visual (EVA) de [0 cm. Se 

registré a todas las pacientes Presion Arterial Media (PAM) no invasiva con 

esfingomanémetro, Frecuencia Cardiaca (FC) con estetdscopio precordial, 

Frecuencia Respiratoria (FR) y saturacién de oxigeno (SaQ2) con oximetro de 

pulso. Una vez registrados se administré buprenorfina epidural por el cateter 

epidural ei cual se retiré inmediatamente, después se reiterrogé al paciente 

sobre la intensidad del dolor con la Escala Visual Analoga, siendo esto 

interpretado de la siguiente forma : 

de 0 a3 = sin dolor 

de 4a6= dolor moderado 

28



de 7 a 10 = dolor intenso 

Se registro la PAM, FC, FR, SaQ2 y estado de conciencia a los 15, 30, 60, 

180 y 360 minutos posterior a la administracién de buprenorfina peridural. Asi 

mismo se valoré la latencia, duracién de la analgesia y efectos adversos. 

El estado de conciencia se valoré de la siguiente manera: 

despierto =0 

dormido pero responde al ser llamado = 1 

dormido y no responde al ser llamado = 2 

A las 6 horas posterior a la administracién de la buprenorfina por via 

epidural se tomé la muestra de leche materna con la técnica de extraccién 

manual de fa paciente : 

A) PREPARACION. 

- la madre se lavé las manos con agua y jabén previo a la 

extraccién 

- sé colocé un lienzo limpio, donde se protegié el recipiente con 

tapadera para recolectar la leche. 

B) EXTRACCION. 

- La madre se did masajes en ambos pechos en forma alternada 

durante 6 minutos, 4 minutos y 2 minutos de la siguiente forma: 

- Para estimular : se did masaje en forma circular empezando en la 

parte superior del pecho, después de unos segundos seguir con otra parte. 

- Se continud en espiral alrededor del seno con el masaje, hasta 

llegar a la areaola. 

- Para el acarreo de leche: 
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- Se colocd los dedos en la periferia del pecho, empujando hacia 

adentro y deslizando suavemente los dedos en direccién del pezdn, se 

realizo en todo pecho siguiendo ia direccién de las manecillas del reloj. 

-  Sacudir suavemente ambos senos inclinandose hacia delante, la 

fuerza de la gravedad ayuda a bajar la leche. 

- Para la extraccién: 

- Se colocé el dedo pulgar (arriba) y los dedos indice y medio 

(abajo). 3 o 4 centimetros detras del pezén formando una C con la mano. 

- Se evité sostener el pecho con la palma de la mano. 

~ Se empujaron los dedos sin separarlos hacia las costillas. 

- La leche se deposité en un recipiente estéril bién tapado el cual se 

mantuvo a una temperatura de 2 a 4 grados centigrados y se llev6 al 

instante a fos faboratorias periciales de la Procuraduria General en donde se 

llevo a cabo el procedimiento de dicha muestra con el método de 

Cromatografia para determinar el medicamento estudiado en la leche 

materna. 

El andalisis estadistico utilizado fué con la media  aritmética y 

desviacion estandar. 
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RESULTADOS 
  

En este estudio se incluyeron a 20 pacientes sometidos a cirugia electiva o de 

urgencias, los cuales fueron manejados en el postoperatorio inmediato con 

buprenorfina administrada a través de un cateter epidural con el objetivo 

principal el determinar buprenorfina en la leche materna y el control del dolor 

postoperatorio. 

El peso oscilé entre los 67 y 70 kg y la edad entre 27.7 afos. Grafica 1 

Se encontré que ja intensidad del dolor previo a la administracién de 

buprenorfina epidural fué la siguiente: e! 50% de los pacientes refirid tener 

dolor moderado (4-6) y el otro 50% restante dolor intenso (7-10) seguin la 

Escala Visual Andloga (EVA) grafica 2 Los valores de las variables 

hemodinamicas basaies como presién arterial media (PAM), frecuencia 

Cardiaca (FC), asi como frecuencia respiratoria (FR), saturacién de oxigeno 

(SaO2) y estado de conciencia fueron medidos en los tiempos ya mencionados, 

alos 15 minutos después de la administracién de buprenorfina la valoracién de 

la EVA fué Ia siguiente: e! 80% refirié alivio del dolor y el 20 % dolor moderado. 

Grafica 2 

La PAM x fué de 78.4%6.2 mmHg Ia FC fué de 86.436 latidos por minuto, 

la FR 18.841 respiraciones por minuto, la saturacién de oxigeno fué de 93.4%, 
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el estado de conciencia fué de despiertos (0), 30 minutos posterior a la 

administracién de burenorfina la EVA se comporté alivio del dolor en el 90% yel 

10% dolor moderado la PAM x fué de 76.84 6.7 mmug y la FC de 84.346 latidos 

por minuto la FR x fue 18.41 respiraciones por minuto y saturacién de oxigeno 

de 92.949, el estado de conciencia fué de! es decir dormidos pero responden 

al ser llamados. En el siguiente tiempo estudiado que fué a la hora la 

valoracién de la EVA fué de alivio det dolor al 100% en relacién a los 

Parametros hemodinamicos la PAM x fué de 78.746 FC de 84.7+5 latidos por 

minuto en los siguientes dos tiempos estudiados que fueron a las 3 y 6 horas 

después de la administracién de buprenorfina todos los pacientes refirieron 

alivio del dolor al 100% grafica2, la PAM fué de 83.0£7 mmHg la FC x 85.5 

latidos por minuto, la saturacién de oxigeno se mantuvo en 93. 4% la FR de 

19.3 respiraciones oor minuto. En relacién a la duracién de la analgesia 

proporcionada por la buprenorfina administrada epiduralmente se observe que 

tuvo una duracion de 7.4 hrs. La latencia observada para la buprenorfina 

epidural fue de 14.7 minutos. Ninguin paciente presento depresion respiratoria, 

la saturaci6n de oxigeno reportada en los tiempos estudiados fué sin oxigeno 

suplementario. 

Los efectos adversos encontrados fueron los comunes de los opiaceos 2 

pacientes presentaron nauseas que corresponden al 10% ver grafica 6 Los 

resultados de las variables hemodindmicas asi como FR y saturacién de 

Oxigeno en los diferentes tiempos estudiades se encuentran en las graficas 3 y 

4. 
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En lo que respecta a los resultados de Laboratorios Periciales de la 

Procuraduria General por el Método de Cromatografia no se encontré el 

medicamento en la leche materna a la dosis de 3 a 5 mcg /kg a las 6 horas 

posterior a la administracién periduralpor lo que los resultados fueron 

negativos. 
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DISCUSION 

El dolor postoperatorio es una experiencia subjetiva, de acuerdo a la 

cultura ya la experiencia personal de cada individuo, por lo que el 

anestesidlogo debe valorar de acuerdo a escalas que se han ideado para 

objetivizar tal experiencia. Una de esas escalas es la Escala Analoga Visual 

(EVA) de 10 cm la cual se utiliz6 en este estudio. 

El objetivo principal o primordial de este estudio fué demostrar si la 

buprenorfina 

administrada por via epidural se encontraba en la leche materna de 

pacientes posto peradas de cesdrea, asi como también demostrar si la 

buprenorfina administrada por la misma via alivia el dolor postoperatorio 

satisfactoriamente y con minimos efectos adversos. 

De acuerdo a los resultados obtenidos se observé que la buprenorfina 

administrada por via epidural de 3 a 5 meg/kg proporciond alivio del dolor 

postoperatorio en el 80% de los pacientes a los 15 minutos después de su 

administracién y en 100% de los pacientes a la hora. 

La duracién del efecto analgésico fué de 7.4 horas, algunos autores 

reportan que la analgesia postoperatoria proporcionada por la buprenorfina 
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epidural a dosis de .3 mg es satisfactoria pero con una duracién mayor del 

efecto analgésico hasta por 12 horas. La duracién de accién y eficacia 

analgésica de la buprenorfina puede ser explicada por su alta afinidad por los 

receptores opioides la cual se cerca de 50 veces mayor que la morfina, y su 

solubilidad en lipidos 5 veces mas grande que el de la morfina. 

La alta solubilidad en lipidos incrementa la difusion dentro de la médula 

espinal 

asi como la concentracién final y disminuye la difusion desde el interior de 

la médula espinal hasta el torrente sanguineo. En cuanto a los efectos 

cardiovasculares se reportado que la buprenorfina por via epidural no tiene 

efectos significativos sobre la presion arterial, sin embargo en este estudio se 

observé que la PAM tuvo una baja en un 8.7% a los 30 minutos después de su 

administracién, asi mismo la FC un 10% al mismo tiempo, lo que puede limitar 

su USO en pacientes con problemas cardiovasculares. 

La FR disminuy6 en un 3.6% a los 30 minutos después de la 

administracién de la Buprenorfina epidural y ta saturacion de oxigeno en un 1%, 

no observandose depresion respiratoria en ningun tiempo estudiado lo cual 

confirma su seguridad. 
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CONCLUSIONES 

La administraci6n de buprenorfina epidural a dosis de 3 a 5 mcg/kg de 

peso como dosis unica en pacientes postoperadas de cesarea en el Hospital 

Gineco Pediatria 3-A a las 6 horas posterior a su administraci6n no se encontré 

este medicamento en la leche materna asi como también proporciona alivio del 

dolor postoperatorio satisfactoriamente con efectos analgésicos duraderos y 

minimos efectos adversos, por lo que se recomienda en pacientes 

postoperadas de cesareas para una buena alimentacién al seno materno 

inmediato y sin el riesgo de efectos secundarios del neonato. 
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CONCENTRACION DE BUPRENORFINA EN LA LECHE MATERNA 
EN PACIENTES POSTOPERADAS DE CESAREA EN EL HGP 3-A 
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CONCENTRACION DE BUPRENORFINA EN LA LECHE MATERNA 
EN PACIENTES POSTOPERADAS DE CESAREA EN EL HGP 3-A 
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