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OPINION DEL TUTOR

En el hospital Antonio Lenin Fonseca categorizado de referencia Nacional, poseemos
el servicio de urologia en donde se atiende una buena cantidad de pacientes con problemas
uroldgicos tanto del departamento de Managua, asi como de los otros departamentos del pais,
a los cuales se le realiza cirugias complejas, siendo una de las mas frecuentes la
prostatectomia abierta o transuretral (RTU) que se caracterizan por ser una intervencion
quirdrgica amplia y con una manipulacion extensa, quedando los pacientes en el

postoperatorio con irrigacion lo que las hace mas molestas y dolorosas.

Desde el punto de vista anestésico generalmente se le oferta las anestesias neuro axial
(blogqueo subaracnoideo o bloqueo Epidural), teniendo la ventaja de utilizar diferentes tipos
de farmacos (Anestésicos locales y analgésicos opioides), esto es beneficioso para los
pacientes ya que a través de ellos podemos hacer un mejor manejo del dolor postoperatorio
Inmediato y mediato.

En los ultimos afios se describe mucho la analgesia multimodal en diferentes tipos de
cirugias para el manejo del dolor postoperatorio, trayendo como consecuencia un sin nimeros

de estudios utilizando diferentes protocolos para el manejo del mismo.

En el servicio de anestesia de nuestro hospital se han realizado otros estudios para
manejo de dolor postoperatorio con el objetivo de brindar una atencion de calidad y calidez
de nuestros pacientes, asi como para el adecuado uso de los farmacos anestésicos que brinda

el ministerio de salud.

Los resultados de la tesis titulada “Eficacia de la analgesia multimodal con morfina
subaracnoidea versus morfina epidural en los pacientes intervenidos quirdrgicamente
en cirugias urologicas prostaticas en el hospital Antonio Lenin Fonseca Agosto

Diciembre2020” son de suma relevancia para la practica de la especialidad de anestesiologia.

Tomando en cuenta todo lo anterior consider6 que el trabajo de tesis de la Dra. Maria
Guadalupe Reyes, nos presenta una buena opcion en el abordaje del manejo del dolor
postoperatorio a través de la analgesia multimodal brindando un mejor confort a los

pacientes.



Los resultados sugieren que la implementacion de la analgesia multimodal se asocia
a menos reacciones adversas y menos complicaciones postoperatorio, al igual que una pronta

recuperacion.

Una vez revisado el informe final del estudio considero que cumple con los requisitos

para presentarlo y defenderlo para optar al titulo de especialista en anestesiologia.

Dr. Aristides Chevez Pastrana

Especialista en Anestesiologia.



RESUMEN

Con el objetivo de evaluar la eficacia de la analgesia multimodal con morfina
subaracnoidea versus morfina epidural en los pacientes intervenidos quirdrgicamente en
cirugias uroldgicas prostaticas, en el Hospital Antonio Lenin Fonseca, en pacientes
intervenidos de agosto a diciembre del 2020, se llevé a cabo un ensayo clinico, controlado,
aleatorizado, ciego. Se compararon 20 pacientes que fueron asignados al grupo de estudio
(Intervencion A) quienes recibieron analgesia multimodal por via espinal (Bupivacaina méas
epinefrina 15 mg, mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc) y 22 pacientes
asignados al grupo control (Intervencion B) quienes recibieron analgesia multimodal por via
epidural (lidocaina-epinefrina 320 mg, bupivacaina mas epinefrina 15 mg, morfina 2 mg,
para un volumen total de 20 CC). Entre las principales caracteristicas sociodemogréficas,
antropomeétricas, antecedentes patoldgicos, y habitos fueron similar en los grupos de estudio.
Por lo tanto no influyeron en los resultados observados. Respecto al comportamiento de los
parametros hemodinamicos, estos fueron similares en ambos grupos, no se observaron
cambios hemodinamicos de significancia clinica (no hubo necesidad de intervenciones por
parte del anestesidlogo) No se reportaron signos de dolor durante el transquirtrgico en los
pacientes en estudio. Este estudio sugiere que es mas eficaz la analgesia multimodal con
morfina por via epidural para el manejo del dolor post quirargico. La duracion de la analgesia
post operatoria por esta via fue mas prolongada durando su efecto medido hasta 12 horas en
la mayoria de las pacientes; no asi el efecto de la morfina espinal la cual duro
aproximadamente 6 horas en una tercera parte de los pacientes; por lo tanto el efecto de la
morfina es de menor duracion por la via subaracnoidea. Los valores de la frecuencia cardiaca
y la presion arterial no se correlacionaron con la intensidad de dolor manifestada por el
paciente al momento de valorar la intensidad del dolor por medio de la escala visual analdgica
del dolor. EI grupo que mas requiri6 dosis de rescate Analgésico fue el de Morfina Espinal
(35%) en comparacion la morfina via epidural (9%). Esta diferencia fue estadisticamente
significativa. La frecuencia de reacciones adversas medicamentosas atribuibles a los
farmacos en estudio fueron principalmente nauseas, vomitos y prurito. Debemos mencionar

que no hubo complicaciones graves como depresion respiratoria.
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I. INTRODUCCION

Los servicios de anestesia, aun en diferentes contextos de organizacion sanitarios,
incorporan protocolos analgésicos que se adecuan a sus necesidades y disponibilidades
terapéuticas y tecnologicas. Asi la combinacién de agentes con diferentes acciones
farmacoldgicas ha ganado importancia por los amplios beneficios registrados y se ha

convertido en una practica frecuente para los anestesiologos (1-3).

Actualmente para alcanzar la analgesia posoperatoria se manejan diferentes
conceptos, aunque de todos ellos, solo la analgesia multimodal ha demostrado eficacia clinica

con un grado de recomendacion (3, 4).

Este tipo de analgesia implica la administracion combinada de farmacos que acttan
a diferentes niveles del sistema nervioso central y periférico para evitar la estimulacién y
transmision de la informacién dolorosa (3-7). El objetivo es conseguir un efecto sinérgico,
mejorar la biodisponibilidad, disminuir la utilizacion de anestésicos durante la intervencion
quirdrgica, minimizar la frecuencia e intensidad de los efectos adversos y utilizar diferentes

métodos y vias de administracién (4-6).

La prostatectomia es la cirugia uroldgica mas frecuente. Se trata de un tipo de
intervencion quirargica amplia y con una manipulacion extensa, ademas en el posoperatorio
los pacientes reciben una irrigacion vesical continua para evitar obstruccién por coagulos;

todos esos aspectos hacen que sea muy dolorosa (1, 2).

El régimen analgésico optimo para los procedimientos quirdrgicos urologicos es una
cuestion clinica critica que permanece en un debate incesante a medida que evoluciona el

campo de la anestesia (8). Se recomienda un enfoque multimodal que combine anestesia
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regional, analgésicos de accién central y farmacos con un efecto antiinflamatorio no
esteroideo periférico para minimizar los efectos secundarios relacionados con los opioides

mientras se mantiene un nivel eficaz de control del dolor (7, 8).

A través del presente estudio, se pretende comparar la eficacia de la analgesia
multimodal con morfina subaracnoidea versus morfina epidural en los pacientes intervenidos
quirdrgicamente en cirugias uroldgicas prostaticas, en el Hospital Antonio Lenin Fonseca en

pacientes intervenidos entre agosto y diciembre del 2020.



ll. ANTECEDENTES

Bolafios Carrillo y colaboradores, publicaron en el 2017 los resultados de un ensayo
clinico que tuvo como propdsito de comparar la analgesia multimodal con morfina epidural
versus morfina subaracnoidea en pacientes sometidas a histerectomias abdominales en el
Hospital Bertha Calderon Roque en el periodo del 11 Semestre del afio 2016. Se recogié una
muestra de 31 pacientes distribuyéndose en 16 pacientes para el grupo A (morfina Epidural)
y 15 pacientes para el grupo B (morfina Espinal). Al grupo A se le administro morfina por
via epidural (2 mg) y al grupo B se le administro morfina subaracnoidea (180 mcg). Se
valoraron datos demogréficos, se midié duracion de la analgesia postoperatoria, presencia de
reacciones adversas medicamentosas, uso de rescate analgésico y cambios hemodinamicos.
Los resultados principales fueron pacientes entre la cuarta y quinta década de vida, en
sobrepeso, de procedencia urbana. La analgesia multimodal con morfina epidural tuvo mayor
duracion llegando a las 24 horas en el 81 por ciento de las pacientes. No hubo diferencias
significativas en cuanto a las reacciones adversas medicamentosas atribuibles a la morfina
por via neuroaxial. No hubo cambios hemodinamicos significativos en ambos grupos por lo
tanto concluimos que estadisticamente podemos utilizar analgesia multimodal post

operatoria utilizando ambas vias de administracion de la morfina (9).

Gonzélez y colaboradores en el 2017 publicaron una investigacion cuyo objetivo fue
evaluar y comparar la analgesia lograda con la administracion de morfina liofilizada por via
subaracnoidea y epidural. Se realizd un estudio analitico, prospectivo, aleatorio en 100
pacientes ASA |y Il tributarios de prostatectomia retropubica, los cuales fueron divididos en
dos grupos. En el Grupo E se administro 2 mg de morfina liofilizada por via epidural y en el

Grupo S, 0.1 mg del mismo analgésico. Se evalud la analgesia con la aplicacion de la Escala



Anéloga Visual (EVA) a la 1ra, 8va, 16ta, 24ta., 36ta. horas de recuperados, asi como las
complicaciones. En ambos grupos el valor de la escala visual anpaloga fue >4 a partir de la
24ta. hora. No se presento dolor intenso en ninglin momento. En el Grupo E existio mayor
namero de pacientes con dolor, asi como demanda de analgésicos. El tiempo promedio de
analgesia postoperatoria fue similar en ambos grupos, no obstante en los pacientes del Grupo
S la intensidad del dolor y el consumo de analgésicos fue menor, éstos también presentaron

més complicaciones (10).

Torquemada y colaboradores en el 2020 publicaron una tesis que tuvo por objetivo
comparar y analizar el efecto de la combinacion de morfina como opioide Unico versus
morfina-fentanilo en pacientes sometidos a anestesia subaracnoidea en el CHMH. Previa
aleatorizacion de los pacientes reclutados en dos grupos: MF (morfina+fentanilo) y M
(morfina). Se aplico un bloqueo subaracnoideo con bupivacaina hiperbarica al 0.5%, dosis
Unica o técnica mixta (segun el tipo y duracion calculada del procedimiento quirargico). Se
incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, ASA | y Il, programados para
cirugia bajo anestesia regional, firma de consentimiento informado. Fue evidente la
diferencia en la incidencia de eventos adversos, siendo esta mayor en el grupo MF. La mayor
incidencia de eventos adversos en el grupo M fue durante el periodo postoperatorio. El prurito
y la retencion urinaria fueron los eventos adversos que se presentaron con mayor frecuencia,
con predominio en el grupo MF. Los autores concluyeron que los hallazgos indican que no
estéa justificado el uso combinado de morfina-fentanilo y apoyan el uso de morfina sola como

adyuvante analgésico en el bloqueo subaracnoideo combinada con el anestésico local (11).

Sanchez y colaboradores en el 2014 realizaron estudio con el tema Analgesia

postoperatoria en pacientes polifracturados con morfina-ketorolaco versus analgésicos no



opiaceos. Se realiz6 un estudio clinico, descriptivo, longitudinal y retrospectivo. Resultados:
El promedio en la intensidad de dolor, segun la escala visual analoga a las 12, 24 y 48 horas
fue estadisticamente significativo para ambos grupos. La intensidad de dolor, segun la escala
verbal an&loga para el grupo uno fue moderada predominantemente y para el grupo dos, leve.
Los antiinflamatorios no esteroideos mas empleados fueron el ketorolaco (78.7%) vy el
metamizol (30.3%). Los autores concluyeron que el grupo de opiaceo-AINE logré una mejor

analgesia, con diferencias estadisticamente significativas (12).

Gallegos y colaboradores en el 2012, elaboraron un estudio con el tema de efecto
analgésico postoperatorio con microdosis Unica de morfina intratecal versus ketorolaco
intravenoso en cirugia ginecologica. Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado doble ciego en
pacientes femeninas sometidas a cirugia ginecoldgica con bloqueo mixto; se comparé el
efecto analgésico postoperatorio producido por la adicion de una microdosis de morfina
intratecal (1 ug/kg) al tratamiento convencional con ketorolaco intravenoso (90 mg/dia) a
través de la escala visual andloga a las 6, 12 y 24 horas. Los resultados fueron que
adicionando una microdosis de morfina intratecal al tratamiento con ketorolaco i.v., se
incrementa significativamente el efecto analgésico, disminuyen los requerimientos de

morfina asi como la aparicién de efectos adversos durante el postoperatorio inmediato (13).

Alden Hernandez, 2009, realiz6 un ensayo clinico controlado en el Hospital Antonio
Lenin Fonseca, comparando el uso de morfina en la analgesia post operatoria por dos vias de
administracion a diferentes dosis. Recogid una muestra de 20 pacientes distribuyendose en
10 pacientes para el grupo de Morfina Epidural y 10 pacientes para el grupo de Morfina
intraarticular. Se concluyo que la duracion de la analgesia fue mayor para el grupo de Morfina

Epidural, sin embargo las reacciones adversas también fueron mayores en este grupo (14).



Ill. JUSTIFICACION

Relevancia clinica
En el servicio de urologia las cirugias de prostatas son las cirugias mas frecuentes,
teniendo el segundo en nivel de dolor seguidas de las nefrectomias, ademéas de que los

pacientes son generalmente adultos y de la tercera edad en su mayoria.

Relevancia teérica

Debido a que la principal queja postquirargica de los pacientes es el dolor
postquirurgico, es de suma relevancia comparar el uso de morfina para aliviar el dolor por
diferentes técnicas, ya que esta informacion ayudard al anestesi6logo a determinar la
efectividad de diferentes estrategias, y tomar decisiones basadas en evidencia para futuros

procedimientos quirdrgicos, y contribuir al alivio de los sintomas de los pacientes.

Relevancia institucional

En el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, los fArmacos investigados en esta
tesis estan disponibles. A pesar de esto no se cuenta con estudios propios del Hospital, en
especial en referencia a las cirugias uroldgicas, especificamente cirugia prostatica. En este
tipo de cirugia es posible utilizar la morfina tanto por la via espinal como epidural. En este
contexto, el objetivo del presente estudio es comparar la analgesia con morfina subaracnoidea
contra la morfina epidural, para asi ayudar a la institucion reduciendo gastos de multiples

analgesicos y teniendo un farmaco que prolongue el dolor en los pacientes



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la eficacia de la analgesia multimodal con morfina subaracnoidea versus
morfina epidural en los pacientes intervenidos quirdrgicamente en cirugias uroldgicas
prostaticas, en el Hospital Antonio Lenin Fonseca, en pacientes intervenidos en el periodo de

estudio establecido?



V. OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la eficacia de la analgesia multimodal con morfina subaracnoidea versus
morfina epidural en los pacientes intervenidos quirdrgicamente en cirugias uroldgicas
prostaticas, en el Hospital Antonio Lenin Fonseca, en pacientes intervenidos en el periodo

establecido.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas generales de los grupos en estudio.

2. Comparar la estabilidad hemodindmica y los signos de dolor durante el periodo
trans anestésico, entre los grupos en estudio

3. Determinar si existen diferencias en cuanto al control del dolor postquirargico en
entre los grupos en estudio.

4. Establecer si existen diferencias significativas en cuanto a la proporcion de
pacientes que requieren rescate analgésico entre el grupo de estudio y el grupo de
control.

5. Comparar la ocurrencia de reacciones adveras asociadas al farmaco y/o

complicaciones entre el grupo estudio y el grupo de control.



vi. HIPOTESIS

La analgesia multimodal con morfina subaracnoidea es mas eficaz e igual de segura
que la analgesia con morfina epidural en los pacientes intervenidos quirdrgicamente en
cirugias urologicas prostaticas, en el Hospital Antonio Lenin Fonseca, entre los meses de

agosto y diciembre del 2020.



VIil. MARCO TEORICO

Anestesia en cirugias urolégicas

Las cirugias prostaticas son muy comunes en nuestro medio ya que los pacientes no
tienen la costumbre de acudir a revisiones periddicas de la prostata, acudiendo al urdlogo
solo cuando hay una sintomatologia relevante, ya sea obstruccion del conducto uretral, dolor,

o0 sangrado. (15, 16)

En nuestro medio se dan tratamientos farmacologicos, pero si este no da buenos
resultado o el rango de tamario de la prostata es grado 4 o 5 el procedimiento de eleccion es

la cirugia prostatica (17)

El tratamiento quirargico puede ser de dos tipos: a) las intervenciones minimamente
invasivas y b) el tratamiento quirdrgico propiamente dicho (transuretral o prostatectomia
abierta). Las intervenciones mas utilizadas son las transuretrales, y entre ellas destacan la
reseccion transuretral de la prostata (RTU), la electrovaporizacion transuretral (EVTU) y la

incision transuretral de la préstata (ITU). (17)

Generalidades del dolor

Definir el dolor y hacerlo de tal manera que resulte una definicién de aceptacién
“unanime”, estd claro que resulta un proceso complejo y, se podria decir, se trata de “un
imposible”. S6lo quien lo sufre sabe lo que siente y no existe medio humano ni cientifico por
el que se pueda transmitir a otros todos los detalles, matices y sensaciones que acompafan a
la experiencia del dolor (18-21)
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El dolor es conocido por el hombre desde la antigiiedad y ha constituido siempre uno

de los retos mas dificiles para los profesionales implicados en la salud. (18-21)

La Internacional Association for the Study of Pain, (IASP) elabor6 la definicion que
mas ampliamente se ha adoptado para definir el dolor: “Experiencia sensorial o emocional

desagradable asociada a un dafio tisular real o potencial”. (18-21)

3

De una manera més practica y clinica se podria definir como “una experiencia
sensitiva desagradable acompafiada de una respuesta afectiva, motora, vegetativa e, incluso,

de la personalidad”. (18-21)

Clasificacion del dolor
En el estudio del dolor es habitual utilizar diferentes clasificaciones de los tipos de
dolor, clasificaciones que tienen un gran valor clinico, tanto de cara al enfoque diagnostico

como al terapéutico.

Seguln su aparicién en el tiempo, se clasifica en Dolor agudo y Dolor crénico. El
dolor agudo es una experiencia, normalmente, de inicio repentino, duracién breve en el

tiempo y con remision paralela a la causa que lo produce. (22-24)

Existe una relacion estrecha temporal y causal con la lesion tisular o la estimulacion
nociceptiva provocada por una enfermedad, desencadenada como consecuencia directa de la

activacion de los sistemas nociceptivos por una noxa. (22-24)

Se trata de una sensacion de naturaleza nociceptiva y aparece por estimulacién

qguimica, mecanica o térmica de receptores especificos (nociceptores). Tiene funcién de

11



proteccién bioldgica (alarma a nivel del tejido lesionado) y los sintomas psicoldgicos son
escasos y limitados a una ansiedad leve si este se resuelve en poco tiempo. Su duracion se

extiende desde pocos minutos a varias semanas. (22-24)

En funcion de los mecanismos fisiopatoldgicos, el dolor puede diferenciarse en
nociceptivas o neuropatico. El primero es la consecuencia directa de una lesion somatica o

visceral. (22-24)

En condiciones normales existe un equilibrio entre dolor y lesion. Ante estimulos
dolorosos muy intensos, prolongados o repetitivos, puede perderse este equilibrio, dando

variaciones en la intensidad y duracion de las respuestas nociceptivas. (22-24)

Neuroanatomia

Nociceptores

Son un grupo especial de receptores sensoriales capaces de diferenciar entre
estimulos inocuos y nocivos. Constituyen las terminaciones axonales de los nervios
periféricos sensitivos. Reciben y transforman los estimulos locales (quimicos, mecanicos o
térmicos) en potenciales de accion que seran transmitidos a través de las fibras aferentes

sensoriales primarias hacia el asta dorsal de la médula Espinal. (25, 26)
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Las fibras sensitivas nerviosas se dividen en tres grupos, en funcién de su estructura
y velocidad de conduccion: Fibras Aa, AB, Ay y AJ, fibras tipo B y fibras tipo C. Las fibras
Ad y C son las encargadas de la nocicepcion. Las fibras Ad estdn mielinizadas y transmiten
las sensaciones de manera réapida y localizada, siendo capaces de modular la intensidad del
impulso nervioso. Las fibras C, mas numerosas, son amielinicas, de conduccion lenta y
responsables del dolor difuso y persistente, una vez desaparecido el estimulo. EI umbral de

dolor de estos receptores no es constante y depende del tejido donde se encuentre. (25, 26)

En los troncos nerviosos de funcidon mixta, los nervios motores suelen localizarse en
la periferia, por lo que se produce antes el bloqueo motor que el sensitivo. En las
extremidades, las fibras sensitivas proximales se localizan en la superficie, mientras que la

inervacion sensitiva distal se localiza en el centro del haz nervioso. (25, 26)

Por lo tanto, la anestesia se desarrolla primero proximalmente y luego aparece

distalmente, a medida que penetra el farmaco en el centro del haz nervioso. (25, 26)

De acuerdo con estos tres criterios, cuando se aplica un anestésico local a un nervio
mixto, la secuencia de bloqueo es la siguiente (25, 26):

1. Fibras B y C (funciones autbnomas): vasodilatacion.

2. Fibras d-gamma C (sensacion dolorosa): analgesia.

3. Fibras A-delta (sensibilidad térmica y dolorosa): analgesia.

4. Fibras A-alfa (conduccion motora y propiocepcion): pérdida de actividad motora

y sensibilidad tactil.

La recuperacion del blogueo sigue un orden inverso al de su aparicion.

Se distinguen tres grupos de Nociceptores: cutaneos, musculo-articulares y

viscerales.
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> Nociceptores cutaneos: presentan un alto umbral de estimulacion y solo se
activan ante estimulos intensos y no tienen actividad en ausencia de estimulo nocivo. Los
Nociceptores Ad estan situados en la dermis y epidermis y responden exclusivamente a
estimulos mecanicos. Los nociceptores de tipo C se sitdan en la dermis y responden a

estimulos mecénicos, térmicos, quimicos y a sustancias liberadas por el dafio tisular. (25, 26)

> Nociceptores musculo-articulares: en el masculo, los nociceptores de fibras
Ad responden a contracciones mantenidas del musculo, y el tipo C, responden al calor, la
presion e isquemia. En las articulaciones existen también estos dos tipos de nociceptores, los
que se sitGan en la capsula articular, ligamentos, periostio y grasa, excepto en el cartilago.

(25, 26)

> Nociceptores viscerales: la mayor parte son fibras amielinicas o de tipo C.
existen dos tipos: los de alto umbral, que solo responden a estimulos nocivos intensos, y los
inespecificos, que pueden responder a estimulos inocuos o0 nocivos y que intervienen en la

respuesta a noxas prolongadas. (25, 26)

Aferencias nociceptivas al SNC:

Las fibras aferentes de los nociceptores tienen sus cuerpos celulares en los ganglios
raquideos o en la raiz dorsal, alcanzando la médula Espinal a través de las raices dorsales
terminando y sinaptando con las neuronas de la sustancia gris de la asta posterior de la

médula. Este recorrido corresponde a las neuronas de primer orden. (25, 26)

La sustancia gris se comporta como la primera estacion sinaptica, y en ella tendran

lugar fendmenos de procesamiento y modulacion del impulso doloroso. Esta anatomicamente
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diferenciada en 10 laminas o capas: las seis primeras y funcionalmente la décima forman el
asta posterior medular. Las fibras Ad cutaneas terminan en las laminas | y V, y las fibras tipo
C terminan basicamente en la lamina Il (también denominada sustancia gelatinosa) y en

menor proporcion en la lamina 1y 111. (25, 26)

Las fibras procedentes de los nociceptores musculares y articulares sinapsan en la
lamina I, V y VI. Por lo tanto, las terminaciones centrales de la primera neurona sensorial
presentan una distribucion anatémica definida en funcién de la localizacion del nociceptor

(cutanea, visceral o musculoarticular) y del tipo de fibra que transmite el estimulo. (25, 26)

Las fibras tipo C conectaran también a este nivel con moto-neuronas y neuronas
simpaticas, desencadenando los actos reflejos medulares y las manifestaciones autonémicas

asociadas al dolor. (25, 26)

Neuronas nociceptivas de la médula Espinal

Son las llamadas neuronas de segundo orden. Se encuentran situadas en las laminas
I, I, IV, IV y fundamentalmente en la V. pueden ser estimuladas por fibras especificamente
dolorosas o por fibras no nociceptivas. Segun las caracteristicas de sus aferencias se

consideran de tres tipos (25, 26):

> Neuronas de clase I: son neuronas activadas exclusivamente por fibras

aferentes de bajo umbral no nociceptivas (neuronas mecano receptoras).

> Neuronas de clase II: son neuronas activadas tanto por estimulos de bajo
umbral no nociceptivos como por aferencias nociceptivas y que carecen de la capacidad de

localizacion precisa del estimulo. Por este motivo se les denomina multirreceptoras o de alto
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rango dinamico (ARD). Se encuentran en las capas profundas del asta posterior (1V, V, VI)
y en menor cantidad en las capas superficiales (I y I1). Reciben aferencias de receptores
cutaneos, musculares y viscerales. Tienen la capacidad de mantener la respuesta ante

estimulos repetidos. (25, 26)

> Neuronas de clase I1l: se encuentran en la lamina I, y en menor nimero en la
V exclusivamente activadas por aferencias nociceptivas (neuronas nocirreceptoras), que

tienen un papel importante en la identificacion del caracter nocivo del estimulo. (24)

Vias ascendentes

Una gran proporcion de las neuronas nociceptivas de la médula Espinal envian sus
axones a centros suprakEspinales sobre todo en el tronco del encéfalo y el talamo,
principalmente el complejo médular reticular, el complejo medular mesencefélico, la
sustancia gris periacueductal y el nucleo ventroposterolateral del tAlamo. La mayor parte de
la informacion se transmite por vias cruzadas ascendentes situadas en la region anterolateral
de la médula Espinal, aunque existen fibras que asciende ipsilateralmente. Los fasciculos
ascendentes mejor definidos son el Espinotalamico, el Espinorreticular y el

Espinomesencefalico. (25, 26)

Mecanismos tdlamocorticales
La sensacion de dolor incluye dos componentes: el discriminativo o sensorial y el
afectivo. Los elementos discriminativos (localizacion, intensidad y duracion) estan

integrados a nivel del complejo ventrobasal del tAdlamo y de la corteza somatosensorial (area
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S1y S2), que a su vez estan interconectadas con &reas visuales, auditivas, de aprendizaje y
memoria. EI componente afectivo de la sensacion dolorosa podria estar localizado en los
nacleos taldmicos mediales y zonas de la corteza que incluyen las regiones pre-frontales y

especialmente la corteza frontal supraorbital. (19-21, 25-27)

Evaluacion del dolor postquirdargico

El dolor agudo postoperatorio (DAP) es una experiencia subjetiva y multidimensional
y su manejo es complejo y precisa de un abordaje global y multidisciplinario. La American
Association of Anesthesiologists (ASA) lo define como «el dolor que esta presente en el
paciente quirargico debido a la enfermedad, el procedimiento quirtrgico y sus

complicaciones o una combinacion de ambos» (19-21, 27)

El dolor agudo, predecible, de inicio reciente, duracion limitada y que aparece como
consecuencia de la estimulacion nociceptiva de los distintos tejidos y érganos, resultante de
la agresion directa o indirecta producida por la cirugia. Su caracteristica mas destacada es
qgue presenta una intensidad méaxima en las primeras 24 horas y posteriormente va

disminuyendo de forma progresiva. (19-21, 27)

El dolor postoperatorio generalmente se produce debido al dafio tisular, inflamacién
debido a la cirugia y las complicaciones postoperatorias. El dolor de moderado a intenso se
presenta en aproximadamente el 70% de los pacientes sometidos a cirugia. (22). Menos de la
mitad de los pacientes que se someten a cirugia presentan un adecuado control del dolor

postoperatorio, y mas del 75 % de los pacientes postquirurgicos perciben un dolor moderado-
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intenso o extremo, siendo probable que esta elevada prevalencia guarde relacion con

intervenciones «menores» que no reciben un tratamiento analgésico adecuado. (19-21, 27)

A pesar de muchos farmacos, y de los avances en las intervenciones técnicas e
invasivas, el dolor posoperatorio no se puede eliminar. Diversos estudios han sefialado que
en el periodo postoperatorio, la proporcion de pacientes que presentan dolor moderado o
intenso durante las dos primeras semanas del periodo postoperatorio pue llegar hasta el 58%

en los pacientes hospitalizados y del 75% en los pacientes dados de alta. (19-21, 27)

Esta alta prevalencia conlleva implicaciones en la calidad percibida por el paciente y

tiene repercusion en la morbilidad postoperatoria. (19-21, 27)

En cirugia mayor ambulatoria (CMA) representa una de las complicaciones mas
frecuentes, ya que constituye un problema de considerable incidencia desde el periodo
postoperatorio inmediato hasta la recuperacién tardia en el domicilio del paciente . El
tratamiento adecuado del dolor constituye un indicador de calidad en todas las dimensiones
medidas (tanto de eficiencia del sistema como de calidad percibida por el paciente y los

familiares). (19-21, 27)

El dolor posoperatorio impacta negativamente de forma importante en la calidad de
vida y estado de salud del paciente por sus efectos sobre los sistemas respiratorio,
cardiovascular, endocrino, inmunolégico, gastrointestinal y locomotor; es un problema grave
gue aumenta el riesgo de desarrollo de dolor crénico, morbilidad e incluso mortalidad. (19-

21, 27)

La incisién quirargica estimula las respuestas inflamatorias locales y neuroendocrinas

sistémicas. Por lo tanto, el estimulo se transmite a través de las vias del dolor a la asta dorsal
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de la médula espinal y el cerebro. Se ha sefialado que los estimulos repetidos debido al dafio
tisular causan sindrome de dolor posoperatorio cronico en un periodo posterior en aquellos

pacientes con mal control del dolor postquirdrgico. (19-21, 27)

Debido a que el dolor postoperatorio esta estrechamente relacionado con la salud del
paciente, el objetivo del control o manejo de dolor postoperatorio debe ser aumentar la
comodidad, la satisfaccion y las capacidades funcionales y disminuir la morbilidad, la
estancia hospitalaria y el retraso para volver a las actividades diarias normales del paciente.

(19-21, 27)

El dolor posoperatorio tratado de manera insuficiente puede causar un deterioro en la
salud del paciente y un aumento en los costos de atencion medica. Por lo tanto, los médicos
responsables del manejo de estos pacientes deben tener suficiente conocimiento y

experiencia en este tema. (19-21, 27)

Evaluacion del dolor

Escala visual analdgica (EVA)

En la escala visual analdgica (EVA) la intensidad del dolor se representa en una linea
de 10 cm. En uno de los extremos consta la frase de “no dolor” y en el extremo opuesto “el
peor dolor imaginable”. La distancia en centimetros desde el punto de «no dolor» a la
marcada por el paciente representa la intensidad del dolor. Puede disponer o no de marcas
cada centimetro, aunque para algunos autores la presencia de estas marcas disminuye su
precision. (19-21, 27)
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La EVA es confiable y valida para muchas poblaciones de pacientes. Aunque la
escala no ha sido especificamente testeada para pacientes en terapia intensiva, ésta es
frecuentemente utilizada con esta poblacidn. Para algunos autores tiene ventajas con respecto
a otras. Es una herramienta valida, facilmente comprensible, correlaciona bien con la escala

numerica verbal. (19-21, 27)

Los resultados de las mediciones deben considerarse con un error de £2mm. Por otro
lado tiene algunas desventajas: se necesita que el paciente tenga buena coordinacion motora
y visual, por lo que tiene limitaciones en el paciente anciano, con alteraciones visuales y en
el paciente sedado. Para algunos autores, la forma en la que se presenta al paciente, ya sea
horizontal o vertical, no afecta el resultado. Para otros, una escala vertical presenta menores

dificultades de interpretacion para los adultos mayores, porque les recuerda a un termémetro

Un valor inferior a 4 en la EVA significa dolor leve o leve-moderado, un valor entre
4 y 6 implica la presencia de dolor moderado-grave, y un valor superior a 6 implica la
presencia de un dolor muy intenso. En algunos estudios definen la presencia de Dolor cuando

la EVA es mayor a 3. (19-21, 27)

Escala Numérica Verbal (ENV)

En un paciente que se comunica verbalmente, se puede utilizar la escala humérica
verbal (0 a 10) donde el paciente elige un numero que refleja el nivel de su dolor, donde 10
representa el peor dolor. Puede ser hablada o escrita y por consiguiente mas Gtil en pacientes
criticos o geriatricos. En ocasiones, y en pacientes concretos, el uso de la numeracion de 0-

100 puede tener mas utilidad. (19-21, 27)
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La ENV tiene una muy buena correlacién con la EVA, con una menor incidencia de
no respondedores (2% frente a 11%). EIl Task Force de sedacion y analgesia y la Sociedad
de Cuidados Criticos recomienda la utilizacion de escalas numéricas para evaluar dolor

referido por el paciente (recomendacion grado B). (2, 4,5, 7, 8, 19-21, 27)

Analgesia multimodal

El dolor es definido por la IASP (International Association for the Study of Pain)
como una experiencia sensorial y emocional no placentera, asociada con dafio tisular real o
potencial, o descrita en términos de ese dafio. Por su parte, el dolor agudo es definido como
dolor de reciente aparicion y probablemente de limitada duracion. El tratamiento satisfactorio
del dolor postoperatorio (DPO) es uno de los retos mas importantes que permanecen en el
ambito quirdrgico. Es una evidencia innegable que la mayoria de los pacientes que se
someten a una intervencién quirdrgica lo padecen en un grado variable. La importancia de
su tratamiento se fundamenta en la posibilidad potencial de producir complicaciones dadas
por los cambios rapidos en las respuestas de los pacientes, que se traducen en manifestaciones
sistémicas. (Restrepo, Marrique, Botero, 2007) El control adecuado del dolor agudo
postoperatorio implica una disminucion de la morbimortalidad; ademas, influye en la
disminucion de la estancia hospitalaria y, por lo tanto, de los costos. (Reyes, de la Cala,
2006). A pesar de los avances en el conocimiento de la fisiopatologia, la farmacologia de los
analgesicos y el desarrollo de tecnicas efectivas para el control del dolor postoperatorio,
muchos pacientes experimentan una apreciable disconformidad en cuanto a este tema se

refiere. (2, 4,5, 7, 8)
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Cada vez se impone con mas fuerza la doctrina que avala que la eleccion del método
de alivio del dolor postoperatorio debe ser balanceada, combindndose diferentes vias de
administracion y diferentes farmacos analgésicos o anestésicos. Cuando dichos elementos se
combinan, es posible emplear dosis mas pequefias y, asi, minimizar los efectos colaterales.
En esto se basa la llamada «analgesia balanceada o multimodal», con ventajas superiores al
empleo de una sola droga, sobre todo cuando se imbrican diferentes sitios y mecanismos de

accion. (2, 4,5, 7, 8)

Otro concepto, el de «analgesia preventiva», sugiere que la administracion de
opioides y/o anestésicos locales antes de la cirugia podria reducir la descarga inducida por
las fibras C asociadas con la incisién y, de esta manera, la intensidad del dolor postoperatorio.
(Miller, 2005) EIl término «analgesia preventiva» fue introducido para enfatizar el hecho de
que la sensibilizacion central es inducida por aferencia nociva perioperatoria. (Campiglia L,
2010) El dolor postoperatorio no cumple una funcion atil y el peligro de no tratarlo es que
aumenta la morbimortalidad postoperatoria. Su tratamiento satisfactorio es uno de los retos
mas importantes que permanecen en el ambito quirdrgico. (Barreda, Fontaine, 2007). El dolor
postoperatorio esta asociado a un estimulo nocivo que pone en marcha el mecanismo del
dolor por activacion de los llamados nociceptores. En su produccion, concurren todos
aquellos neuro mediadores y neuromoduladores de las vias de conduccién y centros

integradores del dolor, y de persistir, puede evolucionar a la cronicidad. (2, 4, 5, 7, 8)

Con el fin de resolver este complejo problema, numerosas técnicas y diversos
farmacos se han investigado. El objetivo primordial del manejo racional de los farmacos
reside en optimizar la eficacia y minimizar la toxicidad. La analgesia unimodal es

insuficiente, por lo que se recomiendan actualmente las terapias multimodales, en las que se
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combinan diferentes vias de administracion y diferentes farmacos analgésicos o0 anestésicos,
lo cual produce un efecto sinérgico donde aumenta su potencia analgésica, disminuye sus

dosis y reduce la posibilidad de aparicion de sus efectos secundarios. (2, 4, 5, 7, 8)

Caracteristicas Farmacocinéticas de los Opioides

Su administracion es posible por todas las vias. Su biodisponibilidad es practicamente
del 100% tras administracion intravenosa o intramuscular. Por via oral, este efecto es menor
debido al fenémeno del primer paso hepético. Los opioides mas lipdfilos poseen buena
absorcién por via mucosa y transdérmica. Su administracién subaracnoidea se caracteriza
porque el opiode tiene un acceso directo a los receptores ubicados en la medula.
Recientemente se estd estudiando la aplicacion de morfina controlada por el paciente de
forma no invasiva, por via nasal, presenta un inicio de accion y duracion similar a cuando se
administra por via intravenosa. La union a proteinas plasmaticas limita la biodisponibilidad

del opioide en los receptores. (21-23, 28)

Distribucion: la concentracion del farmaco en los tejidos depende de su grado de
perfusion, siendo maxima en el higado, rifién, cerebro y pulmén. El paso de la barrera
hematoencefalica es limitado y directamente proporcional a la liposolubilidad del opiaceo.
Atraviesan la barrera placentaria alcanzando la circulacién fetal. Poseen vida media de
eliminacién corta. Cuando se administran a dosis elevadas dependen de la biotransformacién
para que disminuya su concentracion en el plasma. Biotransformacion: todos presentan
metabolizacion hepatica. Su aclaramiento dependera del flujo sanguineo hepatico. Si existe
una disminucion del flujo sanguineo hepatico o de la funcién hepética se prolongaran sus

efectos. La morfina ve prolongado su efecto en la insuficiencia renal. Existe una correlacién
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positiva entre consumo de alcohol y necesidad de suplementos de opioides. EI metabolismo
de opiaceos se reduce con la edad. La excrecion: los opioides se eliminan por via renal
mediante filtracion glomerular y secrecion tubular activa. Entre un 7 — 10% de la morfina

administrada se elimina por las heces (21-23, 28)

Morfina

Es el analgésico opioide més utilizado en el tratamiento del dolor agudo y cronico.
Es hidrofilico. La dosis y via de administracion deben ajustarse individualmente. Posee,
virtualmente, un ilimitado techo analgésico. Junto a la analgesia también proporciona un
cierto efecto eufdrico sedante beneficioso. Potencialmente, es capaz de liberar histamina. Un
36% se une a las proteinas, fundamentalmente a la albumina, lo que ha de tenerse en cuenta
en los pacientes con albumina baja y en pacientes urémicos que son mas sensibles a la
morfina. Un 90 % se metaboliza en el higado. El metabolito mas importante es la morfina 3-
glucuronido (60%) con escasa actividad farmacoldgica; en cambio, el otro metabolito, la
morfina 6-glucoronido presenta una potencia 13 veces superior a la morfina y con
eliminacion renal, pero aparece en minimas cantidades (1%). La eliminacion es renal,
aproximadamente en un 70%. Solo una pequefia cantidad es eliminada por via biliar. Tiene
una baja biodisponibilidad por via oral (30%) y posee una absorcién rapida por via parenteral.
Por via epidural tiene una absorcion bifasica: Absorcion vascular sistémica (vasos
epidurales); absorcién a traves del liquido cefalorraquideo, por difusion rostral cefalica,
alcanzando las vellosidades coroideas. Debido a su escasa liposolubilidad atraviesa con
lentitud la barrera dural. El tiempo que tarda en alcanzar la concentracion maxima en LCR

es de 60 minutos. La accién analgésica tarda en aparecer 45-60 minutos. La semivida de
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eliminacién del LCR es de 2-4 horas, pero la duracion de la analgesia puede prolongarse

hasta 24 horas. (21-23, 28)

La Analgesia multimodal con morfina e distribucion: la concentracion del farmaco
en los tejidos depende de su grado de perfusion, siendo maxima en el higado, rifién, cerebro
y pulmon. El paso de la barrera hematoencefalica es limitado y directamente proporcional a
la liposolubilidad del opiaceo. Atraviesan la barrera placentaria alcanzando la circulacién
fetal. Poseen vida media de eliminacion corta. Cuando se administran a dosis elevadas
dependen de la biotransformacion para que disminuya su concentracion en el plasma.
Biotransformacion: todos presentan metabolizacidn hepatica. Su aclaramiento dependera del
flujo sanguineo hepatico. Si existe una disminucion del flujo sanguineo hepatico o de la

funcidén hepatica se prolongaran sus efectos. (21-23, 28)

La morfina ve prolongado su efecto en la insuficiencia renal. Existe una correlacion
positiva entre consumo de alcohol y necesidad de suplementos de opioides. El metabolismo
de opiaceos se reduce con la edad. La excrecién: los opioides se eliminan por via renal
mediante filtracion glomerular y secrecion tubular activa. Entre un 7 — 10% de la morfina

administrada se elimina por las heces (21-23, 28)

Morfina Es el analgésico opioide més utilizado en el tratamiento del dolor agudo y
cronico. Es hidrofilico. La dosis y via de administracion deben ajustarse individualmente.
Posee, virtualmente, un ilimitado techo analgésico. Junto a la analgesia también proporciona
un cierto efecto euforico sedante beneficioso. Potencialmente, es capaz de liberar histamina.
Un 36% se une a las proteinas, fundamentalmente a la albumina, lo que ha de tenerse en
cuenta en los pacientes con albumina baja y en pacientes urémicos que son mas sensibles a
la morfina. Un 90 % se metaboliza en el higado. (21-23, 28)
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El metabolito mas importante es la morfina 3-glucuronido (60%) con escasa actividad
farmacoldgica; en cambio, el otro metabolito, la morfina 6-glucoronido presenta una potencia
13 veces superior a la morfina y con eliminacion renal, pero aparece en minimas cantidades
(1%). La eliminacion es renal, aproximadamente en un 70%. Solo una pequefia cantidad es
eliminada por via biliar. Tiene una baja biodisponibilidad por via oral (30%) y posee una
absorcion rapida por via parenteral. Por via epidural tiene una absorcidon bifasica: Absorcién
vascular sistémica (vasos epidurales); absorcion a través del liquido cefalorraquideo, por
difusion rostral cefélica, alcanzando las vellosidades coroideas. Debido a su escasa
liposolubilidad atraviesa con lentitud la barrera dural. El tiempo que tarda en alcanzar la
concentracion maxima en LCR es de 60 minutos. La accion analgésica tarda en aparecer 45-
60 minutos. La semivida de eliminacion del LCR es de 2-4 horas, pero la duracion de la
analgesia puede prolongarse hasta 24 horas. La Analgesia multimodal con morfina e farmaco
en el espacio subaracnoideo y la velocidad en que la morfina es aclarada o inactivada del
espacio intratecal. Finalmente, la administracién de pequefias dosis de naloxona por via
intravenosa es capaces de revertir los efectos secundarios de la morfina intratecal incluyendo
la depresion respiratoria sin que se modifique sustancialmente el grado de analgesia. La
morfina intratecal, al actuar de manera especifica sobre los receptores opioides altera de
forma selectiva la transmisién nociceptiva de los impulsos aferentes, tanto presinaptico como
postsinaptico, sin producir bloqueo motor ni simpatico y preservando también la sensibilidad
epicritica (tacto y temperatura). La cirugia no puede realizarse Unicamente bajo la
administracion espinal de morfina, puesto que los estimulos nerviosos aferentes procedentes
del area quirdrgica superan la accion inhibitoria de la morfina, existiendo ademas otras vias
neurogénicas no dependientes de los opiaceos, como son las aferencias nerviosas

dependientes del sistema gabaérgico, aferencias simpaticas y propioceptivas. (21-23, 28)
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Anestésicos Locales

Los anestésicos locales son farmacos capaces de bloquear de manera reversible la
conduccidn del impulso nervioso en cualquier parte del sistema nervioso a la que se apliquen,
originando una pérdida de sensibilidad y siendo la recuperacion de la funcién nerviosa

completa una finalizado su efecto. (20, 24, 29)

Estructura
Estructuralmente, las moléculas de los actuales anestésicos locales estan integradas

por tres elementos basicos (20, 24, 29):

e Un grupo hidrofébico: un anillo aromético, determinante de Ila
liposolubilidad, difusiéon y fijacion de la molécula. La liposolubilidad del
farmaco determina la potencia farmacol6gica: a mayor liposolubilidad mayor
potencia.

e Un grupo hidrofilico: una amina secundaria o terciaria,que modula la
hidrosolubilidad y por consiguiente su difusion sanguinea e ionizacion.

e Una cadena intermedia con un enlace de tipo éster o amida, responsable de la
velocidad de metabolizacion del farmaco y, por tanto, determinante de la

duracién de la accién y su toxicidad.

La naturaleza del enlace que une la cadena intermedia con el anillo aromatico sera
determinante de las propiedades farmacocinéticas del farmaco y servird de base para la
clasificacion de este grupo de medicamentos. El enlace tipo éster se hidroliza con mayor

rapidez que el tipo amida al ser degradado, a nivel sanguineo, por las colinesterasas
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plasmaticas versus la degradacion hepéatica que requiere el enlace amida. Esta misma
caracteristica es también la que confiere mayor estabilidad fisicoquimica a los anestésicos
tipo aminoamida, permitiendo asi su combinacion con &cidos y bases fuertes y disminuyendo

su sensibilidad respecto a la luz y la temperatura (20, 24, 29).

Los anestésicos locales son bases débiles que poseen un valor de pKa variable entre
7,5-9, y estan ionizados parcialmente a pH fisioldgico. La fraccion no ionizada, liposoluble,
es la fraccion capaz de atravesar las vainas lipofilas que cubren el nervio y, por tanto, la
fraccion capaz de acceder hasta el axon. Los anestésicos que posean un valor de pKa proximo
al pH fisioldgico presentaran mayor proporcion de forma no ionizada y seran los que con
mayor rapidez penetren a través de las membranas de los nervios hasta el espacio intraaxonal
e inicien su accion anestésica, es decir, son los que presentan un menor tiempo de latencia.
Sin embargo, la forma activa del farmaco es la molécula ionizada -cargada positivamente-,
que sera la forma que tenga capacidad de interaccionar con el receptor y, por tanto, mediar

la accion anestésica. (20, 24, 29)

El factor pH es, por tanto, un elemento importante a la hora de determinar la
efectividad del anestésico local, tanto el pH de la formulacion galénica en la que vehicula,
como el pH de los tejidos donde se administra. Los tejidos inflamados y/o infectados poseen
un pH &cido, y en esas zonas se ve reducido el efecto anestésico del farmaco administrado.

(20, 24, 29)

Otra caracteristica de la mayoria de estas moléculas es la existencia de un carbono
asimetrico. Son moléculas quirales en las que pueden diferenciarse dos estereoisomeros: S(-
) ¥ R(+), con propiedades farmacologicas distintas en cuanto a capacidad de interactuar con
los receptores biologicos, blogqueo nervioso y toxicidad. Normalmente se hallan
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comercializadas en forma racémica, con excepcién de la levobupicaina y la ropivacaina, que

estan disponibles en la forma S enantiomérica. (20, 24, 29)

Farmacocinética

En cuanto a las propiedades farmacocinéticas de los anestésicos locales, su absorcion
depende tanto de la dosis, como de la concentracién y de la vascularizacion del tejido donde
se administre. Asi la via subcutanea es la que presenta menor absorcion. Esta se incrementa
siguiendo la siguiente pauta: cidtica, plexo braquial, epidural, paracervical, intracostal,

traqueal e intravenosa. (20, 24, 29)

Otro de los elementos que condicionan su absorcion es su asociaciéon con un farmaco
vasoconstrictor. Ciertos anestésicos locales pueden formularse combinados con epinefrina
(adrenalina), vasoconstrictor que reduce la absorcion sistémica del farmaco. Esta
combinacién es efectiva, especialmente en tejidos muy vascularizados, para alcanzar
concentraciones mas altas del farmaco en el lugar de administracién, prolongar su efecto
anestésico y a la vez disminuir los efectos adversos a nivel sistémico derivados de su

administracion. (20, 24, 29)

El metabolismo de este grupo terapéutico estara en funcién, como ya se ha citado, de
su estructura quimica (enlace tipo éster/amida) y su eliminacion, en ambos casos, es

mayoritariamente renal y una pequefia proporcion con las heces. (20, 24, 29)
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Estimulo nervioso y mecanismo de accion
Los estimulos nerviosos generan un impulso, un potencial eléctrico o potencial de
accion, que por medio de la fibra nerviosa se propaga manteniendo la misma intensidad

inicial. (20, 24, 29)

La diferencia de potencial resultante entre la parte interna y la parte externa de la
membrana es debida a la permeabilidad selectiva de la misma a ciertos iones, siendo los mas
implicados en la transmision nerviosa el i6n sodio y el idn potasio. La estructura de bicapa
fosfolipidica de la membrana celular impide la libre circulacion de iones del interior al
exterior celular por su alta hidrofobicidad, por lo cual los cambios en la permeabilidad de la
membrana son el resultado de la apertura y cierre de canales ionicos -ionéforos- que permiten

el paso de iones a travées de la membrana. (20, 24, 29)

La membrana neuronal en estado de reposo mantiene una diferencia de potencial de
60-90 mV mediante la bomba Na-K, un mecanismo activo que introduce iones potasio en el
interior celular y extrae iones sodio hacia el exterior. La membrana en esta situacion esta
despolarizada, estando los canales de sodio en reposo e impidiendo asi el paso de Na+ a su

través. (20, 24, 29)

Al producirse un estimulo nervioso se inicia la despolarizacion de la membrana: se
activan los canales de Na+, permitiendo la introduccidn al espacio intracelular de iones Na-.
Al alcanzarse la maxima despolarizacion, la permeabilidad del canal de sodio disminuye
blogueando la entrada de este ion al interior celular. Paralelamente, el canal de potasio
incrementa su permeabilidad facilitando que el i6n potasio pase del espacio intracelular al
extracelular por gradiente de concentracion. El paso siguiente es la repolarizacion de la

membrana: el restablecimiento de las condiciones iniciales, siendo los iones Na+ y K+
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transportados, en direccion inversa, gracias a la bomba de Na-K y pasando el canal de sodio

de estado inactivo a estado de reposo(20, 24, 29)

En condiciones normales el impulso nervioso o potencial de accion se transmite,
periféricamente, hasta llegar a otro canal i6nico cuya apertura perpetuara el cambid de

polaridad y permitira el avance de forma autonoma de dicho impulso. (20, 24, 29)

Los anestesicos locales actlan a este nivel. Impiden la propagacion de los potenciales
de accion en las membranas neuronales mediante el bloqueo de los canales de Na+ voltaje
dependientes, disminuyendo asi la entrada de i6n Na+ al espacio intracelular. Para la
consecucion de esta accion es fundamental que estos farmacos atraviesen la membrana
nerviosa y se unan al receptor situado en la porcion interna de la region transmembrana del
canal. La forma no ionizada del anestésico es la que actia como vehiculo transportador para
atravesar la fase lipidica de la membrana neuronal, no obstante, una vez se halla en el interior
del canal, la forma ionizada es la causante de la interaccion con el receptor y, por lo tanto, de

la actividad farmacologica. (20, 24, 29)

El bloqueo del canal en su forma inactiva conlleva que el nimero de potenciales de
accion que el nervio es capaz de transmitir por unidad de tiempo disminuya, de forma que al
aumentar la concentracion de anestésico que interacciona con el receptor se alcance un

bloqueo completo, siendo entonces el nervio incapaz de despolarizarse. (20, 24, 29)

Factores que determinan la accién del anestésico local

La accion del anestesico local se vera condicionada por varios factores (20, 24, 29):
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El tamafio/tipo de la fibra sobre la que actla: la accion anestésica se aprecia
sobre cualquier membrana excitable, es decir, los anestésicos locales pueden
actuar en cualquier punto de una neurona (soma, dendritas, axon, terminacion
sinaptica y terminacion receptora), en cualquier centro o grupo neuronal
(ganglios, nucleos y éareas) e, incluso, en la membrana muscular y en el
miocardio. Existen distintos tipos de fibras con distinta sensibilidad frente a
la accidon anestésica, pero, en general, hay un orden de pérdida de la
sensibilidad: dolor, temperatura, tacto y propiocepcion. (24)

Cantidad de farmaco disponible en el lugar de accion o concentracion minima
inhibitoria: la cantidad de farmaco disponible en el lugar de accién para que
se materialice la interaccidn anestésico-receptor, que sera un factor critico
para gque se produzca el bloqueo de la conduccidn nerviosa. Esta interaccion
es reversible y el anestésico dejara de ser activo cuando su concentracion
caiga por debajo de un nivel critico. (24)

Caracteristicas farmacoldgicas del propio anestésico, de los excipientes y de
la forma galénica en la que se vehicula. (24)

La frecuencia del impulso: la repeticion del impulso y por tanto la mayor
actividad del canal de sodio en respuesta al cambio de potencial facilita que
el farmaco alcance mas rapidamente el lugar especifico de accion. Para que
ello ocurra, el anestésico tiene que acceder al espacio axoplasmatico siendo
preciso que los canales permanezcan abiertos o inactivos, es decir, estén en

fase de despolarizacion. (24)
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Entre los anestésicos locales se encuentran el grupo de aminoamidad. En este
subgrupo se encuentran la lidocaina, prilocaina, mepivacaina, bupivacaina, Levobupivacaina
y ropivacainay articaina. A continuacion se discuten brevemente algunos aspectos relevantes

de lidocaina y bupivacaina. (20, 24, 29)

Lidocaina: derivado del &cido acético, considerado el prototipo de anestésico de
duracion corta. Se utiliza a dosis que varian segun la respuesta del paciente y el lugar de
administracion, en infiltracion local y en el bloqueo nervioso. Tiene una duracion de la accion
intermedia. Su utilizacion topica estd muy extendida para tratar el picor y el dolor asociado
a heridas, quemaduras, picaduras, hemorroides. en maniobras de intubacién del tracto
respiratorio y en la uretra, asi como en intervenciones de cirugia menor e intervenciones

ginecoldgicas, de nariz, oido y dentales. (20, 24, 29)

Lidocaina con Epinefrina: Se utiliza principalmente como un anestésico local o
regional por técnicas de infiltracion. Como un anestésico regional de via intravenosa por
técnicas de bloqueo de nervios periféricos y por técnicas neurales centrales. Tiene efectos
vasoconstrictores que disminuyen la tasa de aclaramiento local del anestésico local. El aunar
la epinefrina le confiere otras precauciones que deben de ser consideradas al momento de su
uso, entre ellas, deben de utilizarse con precaucion en areas del cuerpo irrigadas por las partes
finales de las arterias o areas con irrigacion sanguinea comprometida, asi mismo deben ser
utilizada con cuidado en pacientes sometidos a un anestésico general ya que hay riesgo de
arritmias cardiacas que pueden suceder en estas condiciones. (23) Se debe de tener especial
cuidado en su uso cuando se administra a pacientes con hipertensién severa o no tratada,
enfermedad cardiaca grave, diabetes avanzada, anemia severa o fallo circulatorio por

cualquiera que sea la causa, tirotoxicosis, o cualquier otra condicidn patoldgica que pueda
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ser agravada por los efectos de la epinefrina, ademas cabe mencionar que la epinefrina puede

inducir al dolor anginoso en pacientes que sufren cardiopatia isquémica. (20, 24, 29)

Bupivacaina: anestésico local de larga duracion indicado en anestesia subaracnoidea

para efectuar intervenciones en extremidades inferiores, perineo, abdomen inferior; parto
vaginal normal y cesarea y cirugia reconstructiva de las extremidades inferiores. También
esta indicada en anestesia de procesos odontoldgicos por infiltracion o bloqueo troncular. La
técnica anestésica, area y vascularizacion de los tejidos a anestesiar, nimero de segmentos
neuronales a bloquear, grado de anestesia y relajacién muscular requerida, asi como la propia
condicion fisica del paciente condicionaran su dosificacion; no obstante, las dosis usualmente
empleadas deben reducirse en nifios, ancianos, pacientes debilitados y/o con enfermedades

hepéticas o renales. Su principal inconveniente es su potencial cardiotoxicidad. (20, 24, 29)

Dosis de referencia para farmacos utilizados en anestesia espinal y epidural (20, 24,

29)

Dosis en anestesia espinal

Dosis en anestesia epidural

Morfina 100 — 200 ug 2—-6mg
Lidocaina + epinefrina - 200 — 400 mg
Bupivacaina 1-2 mg/kg 0.3-0.5 mg/kg
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VIIl. DISENO METODOLAGICO

Tipo de estudio

Este estudio se define como un estudio experimental, analitico, prospectivo,

longitudinal, tipo ensayo clinico, controlado aleatorizado, ciego.

Areay periodo del estudio

El area de estudio a nivel macro corresponde al Hospital Escuela Antonio Lenin

Fonseca, un hospital de referencia nacional localizado en Managua, capital de Nicaragua.

El area de estudio a nivel micro, corresponde a las salas de operaciones, sala de

recuperacion y servicio de urologia del Hospital escuela Antonio Lenin Fonseca.

El periodo correspondi6 entre el 1 de agosto y el 31 de diciembre del 2020.

Poblacion y muestra

El universo
El universo corresponde a todos los pacientes que fueron sometidos cirugias
uroldgicas prostaticas, en el Hospital Antonio Lenin Fonseca, durante el periodo de estudio,

que corresponde a 71 casos.
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Muestra
Tipo de muestreo

Se aplicd un muestreo aleatorio sistematico, determinando la seleccion de los dias en
que se aplicaria la intervencion, por medio del sistema de nimeros aleatorios del programa
IBM SPSS (complex simple calculator for SPSS, 2018). (Ver en secciones posteriores
mecanismos de seleccidn) en base al nimero esperado de pacientes y a la secuencia

predeterminada.

Determinacion del tamafo de la muestra

Para determinar el nimero de individuos necesarios a ser incluidos en el estudio se
aplicara la formula matematica para ensayos clinicos controlados aleatorizado para establecer
el tamafio de la muestra cuando el efecto principal es representado por una variable

dicotdmica. Esta formula se aplicé a través del programa Epidat 3.1:

N = [(Zuz + Zg)* x {20673}/ (n1 - n2y?

donde
n = tamafio de muestra requerido en cada grupo,

pul = cambio medio en la puntuacién de dolor desde el inicio hasta el final del
seguimiento con la intervencion A= 4,

pu2 = cambio medio en la puntuacion de dolor desde el inicio hasta el final del
seguimiento con la intervencién A= 3,

ul-u2 = diferencia clinicamente significativa = 1 punto
0 = desviacion estandar = 2
Zo / 2: depende del nivel de significancia, para el 5% es 1,96

Zp: Depende de la potencia, para el 80% es 0,84
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La muestra minima requerida es 40. Aplicando un ajuste por pérdidas esperadas se

estima una muestra final requerida de 25 en cada grupo. La muestra correspondié a 20 en el

grupo de estudio (bupi -morfina) y 22 en el grupo control (lido - bupi -morfina).

Pacientes y criterios de seleccion

Una vez identificada la poblacion fuente, se determind los pacientes que constituirian

la poblacion de estudio a través de la aplicacion de criterios estrictos de seleccion.

Criterios de inclusion

o

o

o

o

o

Mayor de 40 anos

Pacientes ASA 1o ASA I

Cirugia electiva

Paciente que acepte entrar al estudio

Firmado consentimiento informado por escrito

Criterios de exclusion.

Paciente con antecedente de reaccion o alergia a las drogas utilizadas
Paciente el cual presente una complicacion transquirdrgica que requiera
intervenciones especiales.

Contraindicacion para anestesia regional
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DIAGRAMA DE PARTICIPACION

INVITACION }

EVALUADOS PARA

ELEGIBILIDAD (n=71)

Aleatorizados 50

|

[ ASIGNACION }

Se asignd a intervencion A (n= 25):

Se asignd a intervencion B (n= 25):

|

[SEGUIMIENTO}

Se perdi6 durante el seguimiento (n=5)

|

Se perdi6 durante el seguimiento (n=3)

{ ANALSISIS }

Analizados (n=20)

|

Analizados (n=22)

38




Técnicas y procedimientos para recolectar la informacion

A continuacion, se describe los procedimientos realizados para llevar a cabo el

estudio:

Fuente de informacion

La fuente de informacion fue mixta ya que se obtuvo a traves de la recoleccion de

datos directamente del paciente y del expediente clinico.

Instrumento de Recoleccidon de la informacion

Se elaboré un cuestionario estructurado englobando los siguientes acapites:

Datos sociodemograficos
Antecedentes patoldgicos personales
Datos antropométricos

Evaluacion pre anestésica (ASA)

Variables hemodinamicas durante la induccion (FC, PAM)

mmoow>»

Datos de inestabilidad hemodinamica durante el transanestésico
o Hipotension
o Hipertension
o Bradicardia
o Taquicardia
G. Datos de la cirugia
o Duracion
o Complicaciones quirdrgicas

o Operador

H. Evaluacion del dolor
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¢ Intensidad del dolor al ingreso (0)
¢ Intensidad del dolor (1)

¢ Intensidad del dolor (2)

e Intensidad del dolor (3)

e Intensidad del dolor (4)

e Necesidad de rescate analgésico

e Momento del rescate analgésico

I. Reacciones adversas (RAM)
e RAM Pre induccion

e RAM post anestésico

e PAMala0,1,2,3y4horas
e FCalasO,1,2,3y4horas

Asignacion de la intervencion

En un primer momento se cre6 una hoja de asignacion a través de la generacién de
una lista numerada por computadora, aleatoria, en la que cada nimero se rif6 en uno de dos
grupos, teniendo igual posibilidad de quedar en cualquiera (Complex Sample Calculator
Command). EI cirujano, y el paciente desconocian el grupo asignado, solamente el
anestesiologo y el investigador principal conocian la asignacion. Por lo tanto, este

procedimiento es clasificado como ciego al paciente.
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Intervencion

Tipo de intervenciones

1. Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal:
Bupivacaina mas epinefrina 15 mg, mas 200 ug de morfina, para un volumen total
de 5cc

2. Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural:
lidocaina-epinefrina 320 mg, bupivacaina méas epinefrina 15 mg, morfina 2 mg,

para un volumen total de 20 CC.

Medicacion protocolizada

En ambos grupos se aplicaros la siguiente medicacion:

a. Premediacion IV (después de la induccion)

- Midazolam 1.5 mg

- Ranitidina 50 mg

- Metoclopramida 10 mg

- Dexamentazona 8mg

b. Analgésico utilizado

- Dipirona 2 g IV, 15 minutos antes de terminar o al cerrar fascia

c. Analgesia de rescate

- Ketorolaco 60 mg IV cuando el nivel del dolor fue >4 de acuerdo a la escala visual

analoga del dolor (EVA).
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Monitoreo trans anestésico

Durante el trans-anestésico se monitoreo la presion arterial (PAS, PAD y PAM), FC, FR,

SatO2 cada 15 minutos.

En caso de presentar inestabilidad hemodindmica que no resolviera con el relleno vascular,
se protocolizo usar efedrina (50 mg) en bolo de 5 a 10 mg, de acuerdo a las necesidades y

evolucion.

Seguimiento

Se llevo a cabo un seguimiento por 12 horas post quirdrgicas, evaluandose los siguientes

parametros a las 0 horas, 1 hora, 2 horas, 6 horas y 12 horas:

- Nivel del dolor (EVA)
- Necesidad de analgesia de rescate
- Parametros hemodinamicos: arterial (PAS, PAD y PAM), FC, FR, SatO2

- Reacciones adversas

Procedimientos en sala de operaciones

Todos los pacientes programados para reseccion prostatica y aleatorizados, firmaron
consentimiento informado y contaban con valoracion pre anestésica realizada. En sala de
operacion se procedid a monitorizacion (presion arterial no invasiva, oximetria pulso,
electrocardiografia de cinco derivaciones, Frecuencia cardiaca), luego se administré la pre
medicacion con midazolam 1.5 mg IV y se pasa su relleno vascular a 10ml /kg de solucion

salina al 0.9%.
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Procedimientos con el grupo de intervencion A: Se procedié luego de la
monitorizacion y la pre medicacion, a colocar al paciente en posicion sedente y localizamos
espacio L2-L.3 0 L3-L4, se hizo asepsia y antisepsia del lugar, se realiz6 bloqueo espinal con
aguja Whitacare nimero 25 infiltrando el farmaco bupivacaina mas epinefrina isobérica 15

mg con morfina 200 mcg.

Cabe sefialar que la morfina (20 mg) se diluy6 en 10 ml de solucién salina quedando
a 2mg/cc. Luego se tomo6 medio cc (1mg) y se diluyo, en una jeringa de 10 cc y se llevaa un
ml quedando a 100 mcg por cc. Se agrego a la bupivacaina mas epinefrina isobarica 2 cc

quedando asi a 200 mcg.

Al terminar la cirugia en ambos grupos se trasladaron a los pacientes al area de
recuperacion, se monitorizé al paciente y se evaluo la analgesia de los pacientes a las cero
horas, una hora, dos horas. En sala de Urologia se evalud las seis horas y 12 horas post
quirdrgicas. Si el paciente percibia dolor de moderado a intensé segln la escala anéloga, se
administro dosis de rescate Ketorolaco 60 mg intravenoso. Al mismo tiempo se evalué si no

tenian reacciones adversas medicamentosas.

Procedimientos con el grupo de intervencion B: Se procedié luego de la
monitorizacién y la pre medicacion, a colocar al paciente en posicion sedente y localizamos
espacio L2-L3 o L3-L4, se hizo asepsia y antisepsia del lugar, se infiltro piel con lidocaina
simple al 2%, se utiliz6 aguja Touhy nimero 18 utilizando prueba de resistencia y se aplico
el farmaco 320 mg de lidocaina mas epinefrina con bupivacaina méas epinefrina 15mg con

morfina a 2mg por via epidural.
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Cabe sefialar que la morfina (20 mg) se diluyo en 10 ml de Solucién salina quedando

a 2mg/cc de los cuales se extrajo 1 cc para la mescla de esta disolucion.

Evaluacion de las variables respuestas o resultados

Eficacia
Evaluacién del dolor

Al concluir el acto anestésico se traslado al paciente a sala de recuperacion en donde
se le aplico el cuestionario a las 0 horas, 1 hora, 2 hora, luego en sala general a las 6 y 12
horas. La valoracion de la intensidad del dolor postoperatorio se realizé6 mediante la escala
EVA asignando un valor numérico de 0 a 10, categorizandose en 3 niveles: de 0 a 3 representa

un dolor leve, de 4 a 6 corresponde a un dolor moderado y de 7 a 10 a un dolor severo.

Rescate analgésico

Se clasificé al paciente como dolor no controlado cuando se asigné en la escala EVA
cualquier valor igual o superior a 4 puntos. Estos pacientes fueron registrados como pacientes
con necesidad de rescate analgésico y recibieron el manejo protocolizado. También se

registré el momento del rescate analgésico.

Técnicas y procedimientos para el andlisis de la Informacién
Creacion de la base de datos

La informacidn obtenida fue introducida en una base de datos utilizando el programa

SPSS 24.0 version para Windows (SPSS Inc. 2016).
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Estadistica descriptiva

Se elaboraron tablas de frecuencia (absolutas y porcentajes) de las variables
cualitativas (categodricas). Los datos son presentados en forma de tablas de contingencia y
gréficos de barras. Para variables cuantitativas se determinaran estadigrafos de tendencia
central y de dispersion; las medidas utilizadas estan en dependencia del tipo de distribucion

de los valores de la variable (normal o no normal- asimétrica):

Normal: Media y desviacion estandar

No normal: Mediana, rango y percentiles.

Para la evaluacion de la normalidad de la distribucidn se elaboraron graficos de
histogramas con curvas de normalidad, y se aplicé los siguientes test de normalidad: prueba
de Kolmogorov-Smirnov, con un nivel de significancia de Lilliefors para probar la
normalidad (estos datos no son presentados ya que son inherente en las pruebas estadisticas
aplicadas). Las variables cuantitativas estaran expresadas en graficos de dispersion, y cuando

fueron analizadas por grupos se usaron graficos de caja (cajas y bigotes — Boxplot).

Estadistica Analitica

Andlisis bivariado

Para estimar la asociacion o evaluar diferencias significativas entre dos variables
categoricas se utilizo la prueba de chi2 (X2). Para identificar diferencias significativas entre
grupos en relacion a una variable numérica o cuantitativa se aplico la prueba de T de Student

(para variables con distribucién normal) o la prueba U de Mann-Whitney (para variables con
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distribucion asimétricas), cuando la variable categodrica estaba formada por dos grupos.

Cuando esta Ultima esté formada por 3 grupos se usé la prueba de ANOVA.

Se considerd que una asociacion o diferencia fue estadisticamente significativa,

cuando el valor de p fue <0.05.

Consideraciones éticas

Para la realizacion de este ensayo clinico se siguieron las guias de buenas practicas
para realizacién y reporte de ensayos clinicos (GRUPO CONSORT) y los principios de la
declaracion de Helsinki y las recomendaciones de la OMS. Se contd con el consentimiento
informado por parte de los participantes ratificado en un documento de consentimiento
firmado por cada participante. Se le explicO a cada participante sobre los objetivos,
procedimientos, beneficios y riesgos del estudio. Se respetaron los derechos y deseos de los
participantes, y su participacion sera voluntaria, pudiendo abandonar el estudio en cualquier

momento, sin que esto afectase la calidad de su atencién.
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Operacionalizacion de las variables

Caracteristicas Edad NUumero de afios Afos cumplidos Cuantitativa Promedio
clinicas de los cronologicamente discreta /desviacion
pacientes en estudio cumplidos hasta la estandar
fecha que se realizo el
estudio
Asa Condicion del paciente  Grado Ordinal ASA |
de acuerdo a la ASA I

clasificacion de la

Sociedad Americana de

Anestesiologia
Alergia Algun tipo de alergia Cualitativa Si
medicamentosa presentada antes de

ingreso al hospital.

No
Cirugias anteriores Cirugias  quirdrgicas cualitativa Si
realizadas hasta la
fecha de ingreso a la
unidad
No
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subaracnoidea versus la
morfina epidural

Antecedente
patologico

Comparar la eficacia de Escala Categorica

Escala numérica

Escala anéloga

Enfermedades crénicas
0 agudas que posee la
persona durante su
admisién a la unidad
hospitalaria.

Se utiliza cuando no se
es capaz de cuantificar
los sintomas con las
otras escalas; expresa la
intensidad de sintomas
en categorias.

Mide la intensidad del
dolor en nimeros

Herramienta que evalla
la intensidad de
sensaciones y
sentimientos como el
dolor

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa
ordinal

Hta

DM tipo 2
Fibromialgias

Coagulopatias

Con dolor
Sin dolor

Escala numérica

del 0 (minimo
dolor) a 10
(méximo dolor)

Leve O a 3
puntos)

Moderado (4 a 6
puntos)

Severo (7 a 10
puntos)
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Comportamiento
hemodinamico de los
pacientes al utilizar la
técnica multimodal.

Reacciones

medicamentosas de los

farmacos

utilizados

para la analgesia

Rsecate analgésico

PAM

FC

Reacciones adversas
medicamentosas

Administracion de un
AINE en todo
paciente que presente
dolor moderado
(EVA>3)

Parametro
hemodinamico
resultante de la
relacion entre la PAS y
la PAD mediante la
siguiente formula:

PAM= (PD + 2PS)/3
Numero de latidos
cardiacos medidos en
un minuto

Respuesta a un farmaco
que sea nocivo

Ketorolaco 1V 60 mg

Presion arterial

Latidos
minutos

Prurito
Vomitos
Taquicardia
Hipotension

No aplica

Cuantitativa/
discreta

Cuantitativa/
discreta

Cualitativa

Cualitativa

Promedio
+desviacion
estandar

Promedio
+desviacion
estandar

Porcentaje
frecuencia

Si
No
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IX. RESULTADOS

En cuanto a la escolaridad, en el grupo de estudio (bupi -morfina) no hubo predominio
de un nivel especifico, cada categoria presento un porcentaje entre 20 y 25 %. Mientras que
en el grupo control (lido - bupi -morfina) predomino la educacion secundaria con 54%. Sin

embargo estas diferencias no fueron significativas (p=0.231). (Ver cuadro 1)

En ambos grupos predomino el estado civil de union estable o casada sumando entre

70 y 90%, no habiendo diferencias significativas entre los grupos (p=0.431) (ver cuadro 1)

En ambos grupos predoming también la procedencia urbana, variando del 68% al

90% (p=0.129) (ver cuadro 1)

La media de edad en el grupo de estudio (bupi -morfina) fue de 66.5 afios (x7.6) y la
media de edad en el grupo control (lido - bupi -morfina) fue de 66.6 (+5.8). No hubo

diferencias significativas (p=0.987) (ver cuadro 2)

Respecto a los antecedentes patoldgicos, en el grupo de estudio (Bupi - morfina) la
diabetes se presentd en el 15% y la HTA en el 5%. En el grupo control (lido - bupi -morfina)
las morbilidades méas frecuentes fueron la diabetes (27%) y la hipertension (23%). No se

observaron diferencias significativas (p=0.465) (Ver cuadro 3)

En cuanto a los habitos toxicos, en el grupo de estudio (bupi -morfina) el 10%
consumia actualmente mientras que en el grupo de control (lido - bupi -morfina) era el 22%.

(ver cuadro 4)
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Respecto a los ejercicios habituales en el grupo de estudio (bupi -morfina) el 90% no
hacia ejercicios y en el grupo control (lido - bupi -morfina) el 81% refiere no hacer ejercicios

de forma habitual (ver cuadro 4)

Respecto a la determinacion del IMC, la media de este parametro fue de 29.6 en el
grupo de estudio (bupi -morfina) mientras que la media en el grupo control (lido - bupi -

morfina) fue 27. No hubo diferencias significativas (p=0.456) (Ver cuadro 5)

Respecto al nivel metamérico alcanzado y tipo de procedimiento quirtrgico
realizado, en los pacientes en estudio, en el grupo de estudio (bupi -morfina) se alcanzé T4
en el 30%, T6 en el 55% y T8 en el 15%. Mientras que en el grupo control (lido - bupi -

morfina) se alcanzé 74 en el 13%, T6 en el 68% y T8 en el 18%. (ver cuadro 6)

Respecto al procedimiento realizado la técnica abierta fue usada en casi el 50% de los

casos en ambos grupos, al igual que la técnica cerrada (Ver cuadro 6)

Al comparar la frecuencia cardiaca y la saturacion de oxigeno entre el grupo de
estudio (bupi -morfina) y el grupo control (lido - bupi -morfina), no se observaron diferencias
significativas. La media de la FC vario entre el minuto 0 y los 120 minutos en el grupo de
estudio (bupi -morfina) entre 78.8 y 79.6 latidos por minutos, mientras que en el grupo

control (lido - bupi -morfina) vari6 entre 76.7 y 76.6 latidos por minutos (Ver cuadro 7A).

La saturacion de oxigeno tampoco varié de forma significativa, observandose un

comportamiento a los 0 minutos de 98.8 y a los 120 minuto de 99 (ver cuadro 7A)

Al comparar el comportamiento de la media de la PAM entre el grupo de estudio
(bupi -morfina), se observo que ambos patrones fueron similares. En el grupo de estudio

(bupi -morfina) la PAM vario entre el minuto 0 al minuto 120 de 92.2 mmHG a 94.4 mmHg.
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En el grupo control (lido - bupi -morfina) vario entre 93.48 a los 0 minutos a 102.6 a los 120

minutos. (Ver cuadro 7B)

Al comparar el nivel del dolor post quirdrgico si se observaron diferencias
significativas entre el grupo de estudio (bupi -morfina) y el grupo control (lido - bupi -
morfina), en cada uno de los momentos de medicion, siendo la media del dolor
significativamente menor el grupo control (lido - bupi -morfina) en comparacion con el grupo
de estudio (bupi -morfina), a las 0 horas (0.1 vs 1.1; p=0.001), 1 hora (0.8 vs 2.0; p=0.027),
2 horas (1.3 vs 2.25; p=0.029), 6 horas (1.7 vs 2.3; p=0.034) y 12 horas (1.7 vs 0.8; p=0.034)

(Ver cuadro 8)

Respecto al rescate analgésico, en el grupo control (lido - bupi -morfina) solo el 9.1%
requirio rescate mientras que en el grupo de estudio (bupi -morfina) fue el 35% (p=0.041).
En el grupo control (lido - bupi -morfina) los dos Unicos casos que requirieron analgesia lo
hicieron a las 2 horas postquirtrgicas, mientras que en el grupo de estudio (bupi -morfina)
el 15% lo requirio a la primera hora postquirtrgica y el 28.6% lo hizo a la segunda hora, el

28.6% lo hizo a las 6 horas y el 28.6% lo hizo a las 12 horas (ver cuadro 9)

La FC en el postquirdrgico varid entre las 0 horas y las 12 horas de 81 latidos/min a
78 latidos/min en el grupo de estudio (bupi -morfina), mientras que en el grupo control (lido

- bupi -morfina) vario entre 75 latidos/min y 76 latidos/min. (Ver cuadro 10)

La FR media en el postquirargico vari6 entre las 0 horas y las 12 horas de 19.2
ciclos/min a 10.7 ciclos/min en el grupo de estudio (bupi -morfina), mientras que en el grupo

control (lido - bupi -morfina) vario entre 19 ciclos/min y 18.1 ciclos/min. (Ver cuadro 10)
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Al comparar la PAM postquirdrgica se observaron comportamientos similares entre
el grupo de estudio (bupi -morfina) y el grupo control (lido - bupi -morfina). En el grupo de
estudio (bupi -morfina) la media de la PAM vario entre las 0 horas y las 12 horas de 76.6
mmHg a 73.4 mmHg. La media de la PAM vario en el grupo control (lido - bupi -morfina)

entre las 0 horas y las 12 horas de 80.4 mmHg a 73.2 mmgHg (Ver cuadro 10 B)
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X. ANALISIS DE RESULTADOS

Debido a la naturaleza del presente estudio, se espera que en un ensayo clinico los
grupos bajo estudio sean comparables en cuanto a sus caracteristicas sociodemogréficas, para
asi evitar la presencia de cualquier sesgo de clasificacion especialmente los sesgos
diferenciales. En el presente estudio, los pacientes fueron similares en su distribucion por
edad, escolaridad, estado civil y procedencia. Esto se corresponde con las recomendaciones
internacionales para el reporte de ensayos clinicos Guias CONSORT (30), que representan

las guias de mayor reconocimiento a nivel mundial.

En relacion a las caracteristicas sociodemograficas el pico de mayor presentacion
tuvo lugar entre la quinta y sexta década lo cual coincide con Arjona (2008) quien refiere que
este el rango del comportamiento esperado para dichas patologias (31). La procedencia fue
principalmente de la zona urbana debido a que el hospital se encuentra en la capital y los
pacientes que llegan son principalmente del casco urbano. Esta comparabilidad entre los
grupos se logro a través del proceso de aleatorizacion de la intervencion, por lo que es

razonable asumir que la probabilidad de sesgo de seleccion también es baja en este estudio.

En la presente investigacion, en esencia se compard la administracién de analgesia
multimodal con morfina por via espinal versus morfina via epidural. Ambas técnicas fueron
efectivas contribuyendo a una adecuada analgesia transquirdrgica, sin embargo durante el
periodo postquirurgico se observaron diferencias significativas entre los grupos. El nivel del
dolor fue significativamente menor en el grupo de control (lido - bupi -morfina) y la
proporcion de necesidad de analgesia de rescate en dicho grupo también fue menor, en

comparacion con el grupo de estudio (bupi -morfina)
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Conociendo la farmacocinética de la morfina neuroaxial se espera que al final de la
cirugia ninguno de los pacientes experimentaria dolor con ninguna técnica (10, 17, 18); sin
embargo en ambos grupos existio una pequefia proporcion de pacientes con dolor leve a las
0 horas, con mayor nivel en pacientes asignados a la via espinal o grupo de estudio,

probablemente debido a la variabilidad interindividual que existe con respecto a los farmacos.

Las diferencias observadas en el postquirdrgico revelan un patrén de mayor eficacia
para el grupo control del dolor postquirdrgico en pacientes sometidos a analgesia por via
epidural (lido - bupi -morfina) en comparacion con la espinal (bupi -morfina). Esta

observacidn puede ser explicada por los siguientes factores farmacocinéticos.

Un farmaco administrado via epidural debera atravesar ademas del contenido del
propio espacio epidural, las meninges, el liquido cefalorraquideo y la sustancia blanca. Tras

la administracion intradural l6gicamente estos tejidos se reducen (19-22, 28).

Por otro lado, la administracion de un opioide hidrofilico como morfina,
especialmente en infusion continua o de liberacion retardada epidural, redunda en una
analgesia postoperatoria de gran calidad y duracion, sin embargo algunos autores sefialan que

esto puede ocurrir a expensas de una mayor incidencia de efectos adversos (19-22, 28).

Ahora bien, la distribucion de los opioides administrados por via intratecal entre el
agua (liquido cefalorraquideo) y la fase grasa (estructuras nerviosas, membranas) esta
determinada por la hidrofilicidad o lipofilia y la magnitud de la fraccion ionizada. Los
farmacos altamente solubles en agua con una gran fraccién ionizada permaneceran en la fase
acuosa (LCR) y ascenderan rostral. La solubilidad en lipidos es una propiedad importante

que contribuye a la probabilidad de depresidn respiratoria. Ademas, los farmacos lipofilicos
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con una gran fraccion sindicalizada cruzaran las barreras lipidicas rapida y facilmente. La
alta solubilidad en lipidos facilita un facil acceso a los sitios receptores y una rapida

eliminacidn, con poca tendencia a permanecer en la fase acuosa (19-22, 28).

Una situacion diferente ocurre con la morfina. Secundaria a su propiedad hidrdfila, la
morfina se une a receptores de alta afinidad en la asta dorsal, pero tiene una menor propension
a unirse a los sitios no receptores en la mielina y la sustancia blanca. Esta propiedad hidréfila
de la morfina minimiza la pérdida capilar de la médula espinal, lo que da como resultado una
mayor concentracion de morfina disponible en el LCR, lo que conduce a una banda mas
amplia de analgesia pero no se extiende a niveles mucho maés altos. Por lo tanto, el lugar de
administracion y la dosis administrada tienen un papel importante que desempefiar en el
grado de propagacion de los efectos analgésicos deseados. Ademas, debido a la alta
hidrofilicidad, la morfina permanece en el LCR durante un tiempo prolongado, lo que lleva

a una duracion de accion prolongada, hasta 24 h (19-22, 28).

Después de la administracion de morfina IT, las concentraciones de LCR disminuyen
gradualmente después de 12 h; hay una difusion lenta en el espacio epidural con un
consiguiente aumento lento de las concentraciones plasmaticas. La diseminacion cefélica

puede ocurrir a los 30 min cuando el farmaco es detectable en el LCR cisternal (19-22, 28).

Un aspecto clave a discutir es la comparacion del comportamiento hemodinamico y
los signos de dolor entre las dos técnicas en estudio durante el transquirdrgico. En esta
investigacion se observo que el comportamiento de la PAM fue similar en ambos grupos.
En el grupo control (lido - bupi -morfina) (epidural) la PAM vario entre el minuto 0 al minuto
120 de 92.2 mmHG a 94.4 mmHg. En el grupo de estudio (bupi -morfina) (espinal) vario
entre 93.48 a los 0 minutos a 102.6 a los 120 minutos. Este fendmeno de mayor variacion en
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el grupo de anestesia espinal puede ser explicado por el hecho de que cuando se instaura el
bloqueo disminuyen las presiones y cuando estas vuelve a mostrar una tendencia a elevarse

es un indicativo que la disminucion paulatina del efecto anestésico.

Este patron también fue observado por Bolafios Carrillo (2017). Los autores
compararon la analgesia multimodal con morfina epidural versus morfina subaracnoidea en
pacientes sometidas a histerectomias abdominales en el Hospital Bertha Calderon Roque, no
encontrando diferencias significativas a los cambios hemodinamicos en ambos grupos,
aunque hubo mayor frecuencia de hipotension en los primeros 20 minutos en el grupo de

anestesia espinal.

Tanto nuestros hallazgos como los hallazgos de otros estudios, permiten concluir que
la analgesia multimodal post operatoria utilizando ambas vias de administracién de la

morfina (epidural versus espinal) es igual de eficaz y segura.

Al comparar el nivel del dolor post quirargico si se observaron diferencias
significativas entre el grupo control (lido - bupi -morfina) y el grupo de estudio (bupi -
morfina) en cada uno de los momentos de medicion, siendo la media del dolor
significativamente menor en el grupo de estudio (bupi -morfina) que en el grupo control (lido
- bupi -morfina) a las 0 horas (0.1 vs 1.1; p=0.001), 1 hora (0.8 vs 2.0; p=0.027), 2 horas

(1.3 vs 2.25; p=0.029), 6 horas (1.7 vs 2.3; p=0.034) y 12 horas (1.7 vs 0.8; p=0.034).

Otros estudios han sefialado hallazgos diferentes. Por ejemplo Gonzélez y
colaboradores en el 2017 compararon la analgesia lograda con la administracion de morfina
liofilizada por via subaracnoidea y epidural. EIl estudio revelo que no se present6 dolor

intenso en ningun momento. En el Grupo epidural existi6 mayor nimero de pacientes con
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dolor, asi como demanda de analgésicos. El tiempo promedio de analgesia postoperatoria fue
similar en ambos grupos, no obstante en los pacientes del Grupo de anestesia subaracnoidea,
la intensidad del dolor y el consumo de analgésicos fue menor, éstos también presentaron

mas complicaciones.

Sanchez y colaboradores en el 2014 realizaron estudio con el tema Analgesia
postoperatoria en pacientes poli fracturados con morfina-ketorolaco versus analgésicos no
opiaceos. Se realizo un estudio clinico, descriptivo, longitudinal y retrospectivo. Resultados:
El promedio en la intensidad de dolor, segun la escala visual analoga a las 12, 24 y 48 horas
fue estadisticamente significativo para ambos grupos. La intensidad de dolor, segun la escala
verbal anéloga para el grupo uno fue moderada predominantemente y para el grupo dos, leve.
Los antiinflamatorios no esteroideos mas empleados fueron el ketorolaco (78.7%) y el

metamizol (30.3%).

Respecto al rescate analgésico, en el grupo de anestesia epidural solo el 9.1% requirid
rescate mientras que en el grupo espinal fue el 35% (p=0.041). En el grupo epidural los dos
Unicos casos que requirieron analgesia lo hicieron a las 2 horas postquirargicas, mientras que
en el grupo espinal se requirio rescate en los distintos momentos del seguimiento, a lo largo

de las 12 horas postquirdrgicas.

Esta situacion se ve explicada por los siguientes factores. El bloqueo espinal al
instaurarse mas rapido se eliminard mas rapido, por lo que su efecto analgésico en el
postoperatorio sera mas limitado y de menor duracion. En cambio en la anestesia epidural,
como se instaura mas tardiamente, su eliminacion va a ser mas prolongada , incluso mayor a
24 horas. Alden Hernandez y colaboradores reportaron en el 2009 un estudio realizado en el
Hospital Antonio Lenin Fonseca, reclutando, 20 pacientes concluyeron que la duracion de la
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analgesia fue mayor para el grupo de Morfina Epidural, sin embargo las reacciones adversas

también fueron mayores en este grupo.
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Xl. CONCLUSIONES

1. Las caracteristicas sociodemograficas, antropométricas, antecedentes patoldgicos, y
habitos fueron similar en los grupos de estudio. Por lo tanto no influyeron en los
resultados observados.

2. Respecto al comportamiento de los pardmetros hemodinamicos, estos fueron similares en
ambos grupos., no se observaron cambios hemodinamicos de significancia clinica (no
hubo necesidad de intervenciones por parte del anestesidlogo) No se reportaron signos
de dolor durante el transquirurgico en los pacientes en estudio.

3. Este estudio sugiere que es mas eficaz la analgesia multimodal con morfina por via
epidural para el manejo del dolor post quirdrgico. La duracion de la analgesia post
operatoria por esta via fue mas prolongada durando su efecto medido hasta 12 horas en
la mayoria de las pacientes; no asi el efecto de la morfina espinal la cual duro
aproximadamente 6 horas en una tercera parte de los pacientes; por lo tanto el efecto de
la morfina es de menor duracion por la via subaracnoidea. Los valores de la frecuencia
cardiaca y la presion arterial no se correlacionaron con la intensidad de dolor manifestada
por el paciente al momento de valorar la intensidad del dolor por medio de la escala visual
analdgica del dolor.

4. EIl grupo que mas requirié dosis de rescate Analgésico fue el de Morfina Espinal (35%)
en comparacion la morfina via epidural (9%). Esta diferencia fue estadisticamente
significativa.

5. La frecuencia de reacciones adversas medicamentosas atribuibles a los farmacos en
estudio fueron principalmente nauseas, vomitos y prurito. Debemos mencionar que no

hubo complicaciones graves como depresion respiratoria.
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Xll. RECOMENDACIONES

Recomendamos evaluar la factibilidad de incluir en los protocolos del manejo del
dolor postoperatorio en nuestro servicio, la analgesia multimodal, utilizando la morfina via

epidural en aquellos procedimientos donde se brinde anestesia neuroaxial.

Por otro lado, consideramos que es importante llevar a cabo estudios sobre la
utilizacion de la morfina via epidural, con el fin de evaluar a mayor profundidad su eficacia
y seguridad en otros procedimientos quirtrgicos, en donde se utilice anestesia neuroaxial

para el manejo del dolor posoperatorio a través de la anestesia multimodal.
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XIV. ANEXOs

Consentimiento informado

Eficacia de la analgesia multimodal con morfina subaracnoidea versus morfina
epidural con catéter, en los pacientes intervenidos quirdrgicamente en cirugias

urologicas prostaticas, en el Hospital Antonio Lenin Fonseca I trimestre del 2020.
Informacion General:

El tratamiento del dolor multimodal no es mas que la combinacion de dos o méas
farmacos y/o métodos analgésicos, con el fin de potenciar la analgesia y disminuir los efectos
colaterales. El concepto de analgesia multimodal a pesar de no ser nuevo, cada dia cobra mas

vigencia.

El control del dolor postoperatorio debe de estar vinculado en primera instancia a
brindar una mejor calidad de atencién hospitalaria lo que implica un adecuado tratamiento.
Con este estudio se pretende involucrar en el manejo del dolor postoperatorio al servicio de
Anestesiologia utilizando el tipo de analgesia multimodal para tratar de obtener un mejor

control del dolor y por ende a disminuir las consecuencias que llevan a su mal manejo.

Declaracion de consentimiento: Hago constar que he sido informada del estudio de
analgesia multimodal en el Hospital Antonio Lenin Fonseca y comprendo en qué consiste,
se me han aclarado las dudas al respecto y se me ha informado en forma clara, comprensible
sobre los beneficios, lo cual atiendo y acepto, asi mismo doy mi autorizacién para la

realizacion del procedimiento.

Firma

65



Ficha

Eficacia de la analgesia multimodal con morfina subaracnoidea versus morfina
epidural en los pacientes intervenidos quirdrgicamente en cirugias urolégicas
prostaticas, en el Hospital Antonio Lenin Fonseca Agosto- diciembre del 2020

NUmero de ficha:
Numero de expediente
Fecha de cirugia

SECCION A: DATOS DE GENERALES

1. Grupo de intervencion: Grupo A
Grupo B
2.  Edad del paciente (afios)

11.4. RAZA : 10Blanca 20 Negra Mestiza 30 Indigena (del pacifico) 4 O indigena (costa caribe) 500tro

11.5. ESCOLARIDAD:
0 0 NINGUNO 10 PRIMARIA 20 SECUNDARIA 3 OTECNICO 4 OUNIVERSITARIO

11.6. PROCEDENCIA: 00 URBANO 10 RURAL

11.7. PESO (Kg):
11.7. Talla (Kg):
11.7. IMC (Kg):

ASA
ASA I
ASAIl

2. Morbilidad
a

b.
C.
d. Otros

Farmacos recibidos en las tltimas 24 horas
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SECCION C. DATOS RELACIONADOS CON LA CIRUGIA'Y LA ANESTESIA

1. Nivel metamérico de bloqueo sensitivo
2. Duracion de la cirugia (min):

3. Complicaciones transquirdgicas:

4, Eventualidades transquirargicas:

5. Parametros hemodinamicos

Minutos | O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
PAM
FC

Minutos | 65 |70 |75 80 85 90 95 100 | 105 | 110 | 115 | 120 | 125
PAM
FC

6. Tiempo de recuperacion anestésica en minutos:

SECCION D: EVALUACION DE LA EFICACIA EN EL CONTROL DEL DOLOR

0 15 1hr 2hr 3hrs 4hrs 5hrs 6hrs 12hrs Observaciones
hr  mi

Eva

Escala numérica
de la intensidad
del dolor

Escala
categorica
Analgesia de
rescate

Farmaco
Ivia/dosis

ESCALA numérica: Escala de 1 a 10, siendo 1 ausencia o no dolor y 10 dolor méaximo.

Escala categorica: Nada dolor (0), poco dolor (4), bastante (6), mucho dolor (10)
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SECCION E: EVALUACION DE LA SEGURIDAD DE LA

INTERVENCION

Comportamiento de parametros hemodinamicos
0 1hr 2hrs 3hrs 4hrs 5hrs 6 12 observacion
hr hrs  hrs

Parametros

P/A sistdlica

P/A diastolica

P/A media
Frecuencia
respiratoria
Frecuencia cardiaca
Saturacion O2

1. Ocurrencia de reacciones adversas y complicaciones relacionadas con la

anestesia

Ninguno Al 0 1h 2h 3h 4h 5h 6h  12h observacion
momento h
del
bloqueo

Retencion urinaria

Nauseas

Cefalea

Vomitos

Vision borrosa

Bradicardia

Prurito

Confusion

Convulsiones

Depresion

respiratoria

Retencion rinaria

Otros (especifique)
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Cuadros y graficos

Cuadro 1.
Comparacion de las caracteristicas sociodemogréficas entre el grupo de estudio y el

grupo control

Grupo de estudio Total
Grupo de estudio Grupo control “Chi2
(Bupi - morfina)* (Lido - Epi - Morfina)?
n % n % n p
Escolaridad Analfabeta 1 5.0 2 9.1 3 7.1 0.231
Primaria 5 25.0 2 9.1 16.7
Secundaria 5 25.0 12 54.5 17 40.5
Técnico 4 20.0 4 18.2 8 19.0
Universidad 5 25.0 9.1 16.7
Total 20 100.0 22 100.0 42 100.0
Estado civil Casada 5 25.0 11 50.0 16 38.1 0.431
Soltera 3 15.0 0 0.0 3 7.1
Union estable 12 60.0 11 50.0 23 54.8
Total 20 100.0 22 100.0 42 100.0
Procedencia  Rural 2 10.0 7 31.8 9 214 0.129
Urbana 18 90.0 15 68.2 33 78.6
Total 20 100.0 22 100.0 42 100.0

1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,

mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc

2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg,

bupivacaina més epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Ficha de recoleccion
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Grafico 1.
Comparacion de las caracteristicas sociodemogréficas entre el grupo de estudio y el
grupo control
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1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,
mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc

2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg,
bupivacaina mas epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Cuadro 1
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Cuadro 2.
Comparacion de la edad el grupo de estudio y el grupo control

Grupo de estudio T de Student
Grupg de es.tudio . Grupq controll p
(Bupi - morfina)?! (Lido - Epi - Morfina)?
N Vaélido 20 22 0.987
Media 66.500 66.636
Mediana 65.500 66.500
Desviacidn estandar 7.6123 5.8109
Minimo 54.0 58.0
Maximo 80.0 80.0
Percentiles 25 60.500 62.750
50 65.500 66.500
75 73.500 72.000

1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,
mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc

2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg,
bupivacaina mas epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Ficha de recoleccion
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Gréfico 2.
Comparacion de la edad el grupo de estudio y el grupo control

80.0

735.09
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Grupo de estuclio (Bupi - morfina) Grupo de cortrol (Lido - Epi - Maorfina)
Grupos
1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,

mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc
2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mpg,

bupivacaina mas epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Cuadro 2
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Cuadro 3.
Comparacion de los antecedentes personales patoldgicos entre el grupo de estudio y el
grupo control

Gr Chi 2
Grupo de estudio Grupo control p
(Bupi - morfina)t (Lido - Epi - Morfina)?
n % n %
APP2 Diabetes 3 15.0% 6 27.3% 0.465
HTA 1 5.0% 5 22.7%
Negados 16 80.0% 11 50.0%
Total 20 100.0% 22 100.0%

1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,
mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc

2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg,
bupivacaina mas epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Ficha de recoleccion

73



Grafico 3.
Comparacion de los antecedentes personales patoldgicos entre el grupo de estudio y el
grupo control
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1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,
mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc

2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg,
bupivacaina mas epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Cuadro 3
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Cuadro 4.

Comparacioén de los habitos entre el grupo de estudio y el grupo control
Grupo de estudio

Grupo de estudio Grupo control
(Bupi - morfina)* (Lido - Epi - Morfina)?
n % n %
Consumo de tabaco Actualmente 2 10.0% 5 22.7%
En el pasado 6 30.0% 10 45.5%
Nunca 12 60.0% 7 31.8%
Total 20 100.0% 22 100.0%
Consumo de drogas Nunca 20 100.0% 22 100.0%
Total 20 100.0% 22 100.0%
Realiza ejercicios habitualmente 1 5.0% 0 0.0%
Actualmente 0 0.0% 4 18.2%
En el pasado 1 5.0% 0 0.0%
Nunca 18 90.0% 18 81.8%
Total 20 100.0% 22 100.0%

1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,

mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc
2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg,

bupivacaina més epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Ficha de recoleccién
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Gréfico 4.
Comparacion de los habitos entre el grupo de estudio y el grupo control

100% 100%

60%
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5% 5%
0% 0% 0%
[ | |
Actualmente En el pasado Nunca Nunca Actualmente En el pasado
Consumo de tabaco Consumo de drogas Realiza ejercicios habitualmente
B Grupo de estudio Grupo de estudio (Bupi - morfina)1 B Grupo de estudio Grupo control (Lido - Epi - Morfina)2

1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg, mas 200 ug de morfina, para un volumen total de

5cc

2Grupo control. Intervencién B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg, bupivacaina mas epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un
volumen total de 20 CC.

Fuente: Cuadro 4



Cuadro 5.
Comparacion del indice masa corporal (IMC) entre estudio y el grupo control

Peso Talla IMC
Grupo de Grupo Grupo de Grupo Grupo de Grupo
estudio control estudio control estudio control
(Bupi - (Lido - Epi - (Bupi - (Lido - Epi - (Bupi - (Lido - Epi -
morfina)? Morfina)? morfina)* Morfina)? morfina)? Morfina)?
N 20.00 22.00 20.00 18.00 20.00 18.00
Media 82.50 77.86 1.67 1.69 29.64 26.96
Desviacién 17.27 10.59 0.04 0.05 5.75 3.16
estandar
Media de error 3.86 2.26 0.01 0.01 1.29 0.75
estandar
p 0.432 0.126 0.456

1Grupo de estudio. Intervencién A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,
mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc

2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg,
bupivacaina mas epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Ficha de recoleccién



Gréfico 5.
Comparacion del indice masa corporal (IMC) entre estudio y el grupo control
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1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,
mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc

2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg,
bupivacaina mas epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Cuadro 5



Cuadro 6.

Nivel metamérico alcanzado y tipo de procedimiento quirurgico realizado, en

los pacientes en estudio

Grupo de estudio

Grupo de estudio Grupo control

(Bupi - morfina)* (Lido - Epi - Morfina)?

n % n %
Nivel metamérico de T4 6 30.0% 3 13.6%
blogueo sensitivo T6 11 55.0% 15 68.2%
T8 3 15.0% 4 18.2%
Total 20 100.0% 22 100.0%
Tipo de procedimiento APT 10 50 12 54.5%
RTU 10 50% 10 45.5%
Total 20 100.0% 22 100.0%

1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,
mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc

2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg,
bupivacaina mas epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

APT=cirugia abierta de la prostata

RTU=reseccidn transuretral de la prostata

Fuente: Ficha de recoleccion



Gréfico 6.

Nivel metamerico alcanzado y tipo de procedimiento quirurgico realizado, en los pacientes
80%
68%

70%
60% 55% 55%
50% 50%
50% 46%
40%
30%
30%
18%

20% 14% 15%
- l I I

0%

T4 T6 T8 APT RTU
Nivel metamérico de bloqueo sensitivo Tipo de procedimiento
M Grupo de estudio (Bupi - morfina)l M Grupo control (Lido - Epi - Morfina)2

!Grupo de estudio. Intervencién A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,
mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc

2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg,
bupivacaina mas epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: cuadro 6



Cuadro 7A.
Comparacion de los parametros hemodindmicos durante el transanestésico entre el
grupo de estudio y el grupo control: FC y SatO2

Grupo de estudio Grupo control
(Bupi - morfina)! (Lido - Epi - Morfina)?

N Media DE N Media DE
FC 0 minutos 20 78.8 16.4 22 76.7 7.0
FC 15 minutos 20 76.6 16.9 22 76.4 6.7
FC 30 minutos 20 77.7 14.2 22 77.0 7.2
FC 45 minutos 20 86.0 20.2 22 78.3 121
FC 60 minutos 20 83.9 21.8 22 79.9 10.6
FC 75 minutos 20 78.4 13.7 21 76.3 7.3
FC 90 minutos 20 76.6 12.6 14 76.8 10.4
FC 105 minutos 20 78.6 12.0 13 77.3 8.7
FC 120 minutos 18 79.6 12.4 12 76.6 8.5
SatO2 0 min 20 98.8 0.6 19 98.4 0.8
SatO2 15 min 20 98.9 0.4 22 98.6 0.6
SatO2 30 min 20 99.0 0.3 22 98.5 0.7
SatO2 45 min 20 99.0 0.3 22 98.9 0.4
SatO2 60 min 20 99.0 0.3 22 98.8 0.5
SatO2 75 min 20 99.0 0.3 21 98.9 0.5
SatO2 90 min 20 99.0 0.3 14 99.0 0.4
SatO2 105 min 20 99.0 0.3 13 98.9 0.5
SatO2 120 min 18 99.0 .3430 12 99.0 0.4

1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,
mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc

2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg,
bupivacaina mas epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Ficha de recoleccion



Griéfico 7A.
Comparacion de los parametros hemodindmicos durante el transanestésico entre el
grupo de estudio y el grupo control: FC y SatO2

A. Frecuencia cardiaca

Frecuencia cardiaca

100
90
80 — 4(\_‘
70
60
50
40
30
20
10

FCO FC 15 FC 30 FC 45 FC 60 FC75 FC90 FC105 FC120
minutos minutos minutos minutos minutos minutos minutos minutos minutos

= Grupo de estudio (Bupi - morfina)l e==== Grupo control (Lido - Epi - Morfina)2
B. Saturacion de oxigeno

Saturacion de oxigeno

99.5
99 T
o8t /F—
98
97.5
97
96.5
96

95.5
95

Sat02 (%)

Sat02 0 SatO2 15Sat02 30Sat02 45Sat02 60Sat02 75Sat02 90 Sat02  Sat02
min min min min min min min 105 min 120 min

= Grupo de estudio (Bupi - morfina)l e====Grupo control (Lido - Epi - Morfina)2

!Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,
mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc

2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg,
bupivacaina més epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Cuadro 7A



Cuadro 7B.
Comparacion de los parametros hemodinamicos durante el transanestésico entre el
grupo de estudio y el grupo control: PAM

Grupo de estudio (Bupi - morfina)! Grupo control (Lido - Epi - Morfina)?
PAM M Md DE Min | Max M Md DE Minimo | Maximo
0 min 92.23 ] 93.00 | 10.111 71 110 93.48 95.00 ] 7.751 75 105
15 mi 03.26 | 94.00 8.483 74 108 93.31 03.00 | 7.944 73 106
30 min 03.31 ] 94.00 0.628 73 110 94.64 95.00 | 8.368 73 108
45 min 94.50 | 96.00 9.690 69 113 97.46 09.00 ] 9.011 73 111
60 min 96.96 ]| 100.00 | 11.520 70 115 ] 100.59 ] 103.00 | 8.626 75 113
75 min 94.40 ] 98.50 | 11.730 73 107 | 102.64 ] 106.00 | 8.298 88 113
90 min 94.75 ] 95.50 5.377 88 100 99.50 99.50 | 7.778 94 105
105 min 94.75 ] 95.50 5.377 88 100 99.50 99.50 | 7.778 94 105
120 min 94.40 ] 98.50 | 11.730 73 107 | 102.64 ] 106.00 | 8.298 88 113

1Grupo de estudio. Intervencién A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,
mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc
2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg,
bupivacaina mas epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Ficha de recoleccion
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Gréfico 7B.
Comparacion de los parametros hemodinamicos durante el transanestésico entre el
grupo de estudio y el grupo control: PAM

PRESION ARTERIAL MEDIA (PAM)

30 min

45 min

Grupo de estudio (Bupi - morfina)l

60 min

Grupo control (Lido - Epi - Morfina)2

75 min

90 min

105 min

120 min

1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,
mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc
2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg,
bupivacaina més epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.
Fuente: Cuadro 7B



Cuadro 8.
Comparacion del nivel del dolor en las primeras 12 horas postquirudrgicas entre el
grupo de estudio y el grupo control

Grupos T de Student
Grupo de estudio Grupo control p
(Bupi - morfina)! (Lido - Epi - Morfina)?
N Media DE N Media DE

EVA alas 0 horas 20 1.10 1.2 22 0.1 0.29 0.001
EVA alas 1 horas 20 2.01 2.2 22 0.8 0.90 0.027
EVA alas 2 horas 20 2.25 1.6 22 1.3 1.0 0.029
EVA alas 6 horas 20 2.30 1.2 22 1.7 0.9 0.034
EVA alas 12 20 1.7 1.8 22 0.8 0.8 0.034

horas
1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,
mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc
2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg,
bupivacaina més epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Ficha de recoleccion



Gréfico 8.
Comparacion del nivel del dolor en las primeras 12 horas postquirurgicas entre el grupo de estudio y el grupo control

EVA 2 o 0 horm
° EE:;‘:;;:;:;;: Comparacion del nivel del dolor
CIEVA a1 12 noas .
(S

4.5
o 4
3.5
pu o o 3
<>( 2.5

w

1
0.5
*

!

0
I EVA alas 0 horasEVA alas 1 horasEVA a las 2 horasEVA alas 6 horas EVAalas 12
] ¥ = horas
Guoalnua.no'fa.o-nu‘ﬁll chm-xcovﬁd«tdo-Eu-Muhu
Grupes e Grupo de estudio (Bupi - morfina)l e====Grupo control (Lido - Epi - Morfina)2

1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg, mas 200 ug de morfina, para un volumen total de
5cc

2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg, bupivacaina mas epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un
volumen total de 20 CC.

Fuente: Cuadro 8



Cuadro 9.
Comparacion del requerimiento de analgesia de rescate en las primeras 12 horas
postquirurgicas entre el grupo de estudio y el grupo control

Grupo Chi 2
Grupo de estudio  Grupo control (Lido Total
(Bupi - morfina)l - Epi - Morfina)2 P
n % n % n %

Requerimiento de No 13 65 20 90.9 33 786 0.041
analgésico de rescate )
(Ketorolaco IV): Si 7 35 2 9.1 9 21.4
Total 20 100 22 100 42 100
Tiempo desde la 1lh 3 15 0 0.0 3 333 0.36
finalizacion de la 2h 2 28.6 2 9.1 4 44.4
anestesiahastala g, 1 28.6 0 0.0 1 111
primera administracion
del analgésico de 12 h 1 28.6 0 0.0 1 111
rescate (horas) No requiri6 13 28.6 20 90.9
Total 20 28.6 22 100.0 9 100

1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,
mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc

2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg,
bupivacaina mas epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Ficha de recoleccién



Gréfico 10.
Comparacion del requerimiento de analgesia de rescate en las primeras 12 horas
postquirurgicas entre el grupo de estudio y el grupo control
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1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,
mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc

2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg,
bupivacaina mas epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Cuadro 9



Cuadro 10.
Comparacion de los parametros hemodinamicos en las primeras 12 horas
postquirurgicas entre el grupo de estudio y el grupo control: FC, FR y SatO2

Grupo de estudio

Grupo de estudio

Grupo control

(Bupi - morfina)

(Lido - Epi - Morfina)

N Media DE N Media DE
FC 0 horas 20 81.4 14.2 22 74.9
FC 1 horas 20 79.5 14.7 22 73 7
FC 2 horas 20 79.5 10.3 22 74.1 6.9
FC 6 horas 20 77.8 10.2 22 75.8 8.2
FC 12 horas 20 78.8 9.7 22 76.2 8.7
FR 0 horas 20 19.2 0.9 22 18.9 1.8
FR 1 horas 20 18.9 1.3 22 18.5 1.5
FR 2 horas 20 18.5 1.4 22 21.9 12.6
FR 6 horas 20 18 2 22 19 1.1
FR 12 horas 20 18.7 0.7 22 19.1 1.4
SATO2 0 horas 20 99.0 0.2 22 98.6 0.6
SATO2 1 horas 20 99.1 0.2 22 98.8 0.5
SATO2 2 horas 20 99.1 0.3 22 98.8 0.5
SATO2 6 horas 20 99.1 0.3 22 98.8 0.5
SATO2 12 horas 20 99.1 0.3 21 99.0 0.2

1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg,

mas 200 ug de morfina, para un volumen total de 5cc

2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg,
bupivacaina mas epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Ficha de recoleccion



Gréfico 10A.
Comparacion de los parametros hemodinamicos en las primeras 12 horas
postquirurgicas entre el grupo de estudio y el grupo control: FC, FR y SatO2
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1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg, mas 200 ug
de morfina, para un volumen total de 5cc

2Grupo control. Intervencién B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg, bupivacaina mas
epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Cuadro 10



Cuadro 10B.

Comparacién de los parametros hemodinémicos en las primeras 12 horas
postquirurgicas entre el grupo de estudio y el grupo control: PAM

Grupo de estudio (Bupi - morfina) Grupo control
(Lido - Epi - Morfina)
PAM 0 horas 76.6 80.4
PAM 1 horas 79.5 81.6
PAM 2 horas 79.1 83.7
PAM 6 horas 82.7 85.9
PAM 12 horas 73.4 73.2

1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg, mas 200 ug
de morfina, para un volumen total de 5cc

2Grupo control. Intervenciéon B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg, bupivacaina mas
epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Ficha de recoleccién

Grafico 10B.

Comparacion de los parametros hemodinamicos durante el postquirurgico entre el
grupo de estudio y el grupo control
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1Grupo de estudio. Intervencion A - Analgesia multimodal por via espinal: Bupivacaina mas epinefrina 15 mg, mas 200 ug
de morfina, para un volumen total de 5cc

2Grupo control. Intervencion B - Analgesia multimodal por via epidural: lidocaina-epinefrina 320 mg, bupivacaina mas
epinefrina 15 mg, morfina 2 mg, para un volumen total de 20 CC.

Fuente: Cuadro 10B.






