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Opinidn del tutor

Esta sustentado en la literatura y en la practica que en el bloqueo neuroaxial central el bloqueo
epidural en comparacion con el espinal en relacion al bloqueo sensitivo y motor es de menor
calidad, esto ha conducido a que los anestesidlogos busquemos la manera de mejorar la
calidad de este bloqueo utilizando una variedad de farmacos como coadyuvantes de los
anestésicos locales, por lo que algunos han comparado el espacio epidural como una cloaca
por la diversidad de farmacos que se han utilizado con este fin.

En nuestro hospital ya hemos estudiado el efecto de la ketamina, midazolam y el sulfato de
magnesio por esta via, sin embargo los resultados no fueron significativos desde el punto de
vista clinico, en este trabajo de la Dra. Geraldine de los Angeles Miranda Lopez en el que usa
clonidina como coadyuvante la experiencia es totalmente distinta, se encontr6 una mejoria en
todas las caracteristicas del bloqueo lo que deberia ser tomado en cuenta sobre todo por los
que tienen el poder de decidir sobre los farmacos que tenemos a la disposicion para ejercer la
anestesiologia con calidad y seguridad.

Felicito a la Dra. Miranda por su trabajo y una vez revisado considero que puede ser
presentado como tesis para optar a su titulo de especialista en anestesiologia.

Dr. Carlos A. Gutiérrez Aleman
Especialista en anestesiologia
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RESUMEN.
Introduccion.
El blogueo epidural sigue siendo la técnica mas utilizada por sus diversas ventajas. La adicion
de un a2 agonista como coadyuvante mejora la anestesia con bupivacaina al 0.5% con
epinefrina, por inhibicion en la liberacion de NA de las terminaciones adrenérgicas en el asta
dorsal de la médula espinal.

Objetivo.
Evaluar la eficacia del uso de clonidina versus fentanil como coadyuvante de la bupivacaina al
0.5% con epinefrina en el bloqueo epidural.

Material y método.

Estudio tipo experimental, segun el proposito del disefio metodolégico es un estudio
comparativo, segun el tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la informacién es un
estudio prospectivo, por el periodo y frecuencia es un estudio longitudinal, en el campo
clinico-epidemioldgico es un ensayo clinico controlado aleatorizado. Se obtuvieron 30
pacientes que se dividieron en forma aleatorizada en 2 grupos. Los pacientes del grupo A
recibieron clonidina por via epidural, la mezcla fue con bupivacaina al 0.5% (90mg), clonidina
(100 mcg) y SSN (1ml). Los pacientes del grupo B recibieron fentanil por via epidural, la
mezcla fue con bupivacaina al 0.5% (90mg) y fentanil (100 mcg). Se evaluaron, edad, sexo,
peso, ASA, procedimiento quirdrgico, latencia, altura del bloqueo sensitivo, duracién del
blogueo sensitivo y motor, grado de bloqueo motor, presién arterial, frecuencia cardiaca y
reacciones adversas. No hubo diferencia significativa en relacion a la edad, sexo, peso, ASA y
procedimiento quirdrgico en ambos grupos. Clonidina demostrd reduccién en la instauracion
de la latencia, alcanz6 una mayor altura sensitiva y obtuvo mayor grado de bloqueo motor con
significancia estadistica. La tendencia del comportamiento en la presion arterial y frecuencia
cardiaca basal, posbloqueo y durante transquirurgico no tuvieron tendencias hacia la
hipotensién o bradicardia significativa entre clonidina y fentanil manteniéndose ambos grupos
con signos vitales similares. Clonidina presento mayor duracién del bloqueo sensitivo como la
del blogueo motor y las reacciones adversas como Prurito, Depresion respiratoria, Nauseas,

Vomito, Mareo, Sedacion, Cefalea no se presentaron al estudiar clonidina.
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TESIS PARA OPTAR AL TIiTULO DE ESPECIALISTA EN ANESTESIA Y REANIMACION.

I.  INTRODUCCION.

Desde mediados del siglo XIX se observo el interés en producir pérdida de la sensibilidad por
via local en una region especifica del cuerpo. En la bUsqueda para lograr este objetivo se
perfeccionaron varias técnicas, entre ellas la Anestesia Regional, la cual se caracteriza por un
bloqueo reversible de la conduccion nerviosa producida por medios fisicos (frio, presion, etc.)
0 quimicos. La lesion tisular induce cambios en el sistema nervioso central que pueden llevar a
un incremento en la duracién de la analgesia y la anestesia. En pacientes sometidos a cirugias
selectivas las estrategias a reducir estos fenémenos son particularmente importantes debido a
que las variables transoperatorias se correlacionan con el éxito de la cirugia y la presencia de
complicaciones las cuales pueden afectar en forma importante la calidad de vida de los
pacientes, por tal razén en las uGltimas décadas se han realizado estudios clinicos con la
intencion de utilizar diversos farmacos en la anestesia regional, tanto por via epidural como
subaracnoidea, teniendo el unico propdsito de mejorar la calidad anestésica; prolongando su
duracion con menores dosis y minimas repercusiones fisiologicas, sobre todo en
procedimientos que por su complejidad requieren mayor tiempo operatorio.

El uso del bloqueo epidural ha logrado sobrevivir a un sin nimero de fracasos desde su inicio
por los primeros pioneros de la anestesia en Europa a finales del siglo pasado y el inicio de
este siglo, desde entonces han evolucionado las técnicas, los farmacos, los equipos y por
supuesto un mejor entendimiento de la fisiologia y la farmacocinética del neuroeje y de todo

el organismo humano.

Los opioides aplicados en el espacio epidural bloquean la transmision del dolor al unirse a los
receptores opiaceos presindpticos y postsinapticos en las laminas de Rexed del cuerno dorsal
de la médula espinal, produciendo analgesia sin bloqueo simpético y motor.

La analgesia producida por opioides por via epidural, Intratecal o intraventricular puede
acomparfiarse por prurito, nauseas, vomitos, depresion respiratoria tardia, desarrollo de
tolerancia, y a alta dosis hiperestesia. Por consiguiente, los efectos adversos que se asocian a la
analgesia con opioides conllevaron a la busqueda de nuevas alternativas de utilizacion de

coadyuvantes.
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Considerando que el principio basico de la anestesiologia es evitar el dolor, con un minimo de
repercusiones sistémicas, se busca interrumpir la trasmision del dolor de forma multimodal;
siendo los anestésicos locales considerados la base de este objetivo. No obstante existen
diversos mecanismos adicionales para modular la trasmision nociceptiva como el efecto

inhibitorio adrenérgico en el asta dorsal de la medula espinal a nivel pre y post sinéptico.

Estudios experimentales han demostrado que la administracion de coadyuvantes como los a2-
agonistas provee analgesia y prolongan la duracion de ésta, disminuyendo los requerimientos
de otros analgésicos empleados en el postoperatorio. Asi se estudiaron a los agonistas alfa
adrenérgicos por via Intraventricular, epidural e intratecal, las cuales dan analgesia
independiente a receptores opioides, sin producir prurito, nauseas, vomitos, depresion
respiratoria y no hay tolerancia y puede ocurrir sedacion, hipotension y bradicardia cuando se
usa la via intratecal, pero no hipotension cuando se usa la via epidural.

La Clonidina (Clorhidrato de Diclorofenilamina), es el prototipo de los agentes a2
adrenérgicos, con una selectividad de 300:1 respecto a la interaccion con los receptores
adrenérgicos a2, en comparacion con los al. Es utilizada principalmente como
antihipertensivo estimulando los receptores 02 adrenérgicos centrales reduciendo la respuesta

del sistema nervioso simpatico, el tono de los vasos sanguineos y aumentando el tono vagal.

En América latina, se han realizado diversos estudios de revision respecto a la clonidina la
cual ha sido utilizada por mas de 15 afios en humanos, los cuales concluyen que inicialmente
se us6 como antihipertensivo y ha tenido infinidad de indicaciones, retomandose su utilidad en
anestesia regional por via epidural desde finales de 1996 y actualmente forma parte del
armamentario terapéutico del anestesiélogo por sus propiedades analgésicas y sedantes,
ofreciendo su méaximo beneficio en el control del dolor en el periodo intraoperatorio y
posoperatorio. La clonidina en combinacion con farmacos opiaceos y anestésicos locales,
mejora la calidad de la analgesia, disminuye la dosis de estos farmacos en un 50% vy, por lo
tanto, la incidencia de sus efectos secundarios. Por lo antes expuesto se ha considerado evaluar
el efecto de la clonidina (a2-agonista adrenérgico), versus fentanil como coadyuvante a la

bupivacaina al 0.5% con epinefrina (anestesico local) via epidural.
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II.  ANTECEDENTES.

En Nicaragua no se han realizado estudios con el fin de valorar de forma comparativa
clonidina versus fentanil como coadyuvante por via epidural.

Afio 2003 O. J. Quirogal, J. R. Herndndez-Santos2, S. Tenopala3, V. Castillejosl, R. Porrasl,
M. G. Rivera2, J. C. Torres2 y S. Pinedal. Estudio comparativo entre bupivacaina-morfina
contra bupivacaina-morfina-clonidina por via epidural en la analgesia postoperatoria de
pacientes sometidas a cesareas. Se estudiaron 45 pacientes ASA |y Il sometidas a cesareas,
que se dividieron en 3 grupos: grupo | (n=15) quienes recibieron morfina 50 pg.kg-1.dia-1 +
bupivacaina 0,125%; grupo Il (n=15) que recibieron morfina 50 pg.kg-1.dia-1 + bupivacaina
al 0,125% + clonidina 2 pg.kg-1.dia-1 y grupo Il (n=15) quienes recibieron morfina 35
Hg.kg-1.dia-1 + bupivacaina 0,125% + clonidina 2 pg.kg-1.dia-1 . Se determinaron las
siguientes variables: nauseas, vomitos, prurito, sedacion, bloqueo motor, presion arterial,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno, medicamentos
administrados e intensidad del dolor durante las siguientes fases: 0, 1, 3, 6, 8, 12, 16, 20, 24,
30, 36, 42 y 48 horas del postoperatorio. El andlisis estadistico incluyé pruebas de Chi
cuadrado; prueba Z de comparacion de proporciones, prueba de ANOVA, prueba LSD de
comparaciones multiples y andlisis de varianza de Kruskal Wallis. Se consider6 una p < 0,05
para establecer diferencias estadisticas. Concluyendo que la adicién de clonidina 2 pg.kg-
1.dia-1 mejoré notablemente la calidad analgésica de una infusion epidural de morfina +
bupivacaina. Una mezcla analgésica compuesta de 2 pg.kg-1.dia-1 de clonidina + 35 pg.kg-
1.dia-1 de morfina + bupivacaina al 0,125% proporcion6 una mejor analgesia, sin provocar
mayores efectos secundarios, en el tratamiento de dicho tipo de dolor. © 2003 Sociedad

Espafiola del Dolor. Publicado por Aran Ediciones, S.L.

Afo 2003 Dres. Obdulia M. Aguado Barrenas, Jorge L. Yera Nadal y Caridad L. Cabrera
Iglesias. Efectos analgésicos de la clonidina epidural en la cirugia de térax. Introduccion: Se
realizo un estudio sobre los efectos de la Clonidina extradural en la analgesia postoperatoria
de la cirugia torécica. Objetivos: Determinar la intensidad del dolor en los pacientes operados

de torax y el comportamiento de las variables hemogasomeétricas. Se evaluaron 30 pacientes
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subdivididos en 3 grupos de 10 pacientes cada uno, en los que se emplearon: Morfina (grupo
1), Clonidina mas Morfina (grupo 2) y Clonidina (grupo 3) respectivamente en el control del
dolor postoracotomia. Se determind la distribucion de pacientes segun la cantidad de dosis
requeridas y el tratamiento empleado, tiempo promedio entre la primera y segunda dosis por
tratamiento, la repercusion farmacodindmica sobre los signos vitales en cada grupo asi como
el comportamiento de las variables hemogasomeétricas. Se evalud la intensidad del dolor segun
la escala analoga visual, el tratamiento escogido y el nimero de dosis, asi como los efectos
indeseables de los medicamentos administrados. Concluyeron el grupo en el que se
administré morfina-clonidina, presentd un menor puntaje en la escala analoga visual, asi como
un menor numero de dosis. Escasas variaciones hemodindmicas y hemogasométricas. Las

reacciones sistémicas fueron nulas.

Afio 2013 M.C. Marila Uberlinda Mariaca Ramirez. Bupivacaina simple mas clonidina
administrados en bloqueo epidural para evaluacion de calidad de anestesia y tiempo de
analgesia en cirugia de fémur y pelvis. El bloqueo epidural sigue siendo la técnica mas
utilizada por sus diversas ventajas. La adicion de un a2 agonista prolonga la analgesia, por
inhibicion en la liberacion de NA de las terminaciones adrenérgicas en el asta dorsal de la
médula espinal. Con el Objetivo de evaluacion de la calidad anestésica y analgesia PO en
pacientes programados para cirugia de fémur y pelvis. Estudio clinico, experimental,
prospectivo, aleatorizado y doble ciego. Un total de 34 pacientes se evaluaron, divididos en 2
grupos, bajo bloqueo epidural con bupivacaina al 0.5% mas clonidina a 2mcg/kg, en pacientes
del hospital central CRM. Revelandose el contenido de cada frasco al término del estudio
(frasco A= placebo; frasco B=clonidina). Evaluando variables cada 30 minutos hasta los 270
minutos. Con el resultado Buena calidad anestésica con adecuado blogqueo motor y sensitivo.
Cambios hemodinamicos minimos. Analgesia PO adecuada para el grupo B, con una duracién
> a 270 minutos, EVA mayor o igual a 4, en comparacion al grupo A con 210 minutos.
Concluyendo que la administracion de clonidina en un bloqueo epidural ofrece una buena

calidad.
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1. JUSTIFICACION.

El dolor participa activamente de forma negativa, incrementando los riesgos cardiovasculares,
respiratorios, conductuales, psicoldgicos y derivados del procedimiento quirargico realizado;
por lo tanto el manejo anestésico y analgésico inadecuado podria repercutir negativamente en

la evolucion del paciente.

El empleo de coadyuvantes via epidural me sirve para reducir dichos gastos y conseguir
resultados que sean satisfactorios para el paciente, familia y el personal de salud, consiguiendo
un incremento del tiempo anestésico, disminucion de las necesidades de los mismos, menores

efectos negativos en la hemodinamia del paciente, asi como menos reacciones adversas.

Con el presente trabajo estudio se quiere identificar una alternativa segura y eficaz que amplie
el arsenal de posibilidades para brindar una mejor técnica anestésica, permitiendo el inicio de
una rehabilitacion precoz y tranquila en él paciente, con el fin de fortalecer la evidencia ya

existente, asi como iniciar la experiencia en nuestro hospital.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se realizaron varias investigaciones para encontrar el coadyuvante prototipo en anestesia
regional epidural, donde se ha documentado el uso de opioides, o2-agonistas,
benzodiacepinas, incluso ketamina y prostigmina. Las ventajas descritas en la adicién de un
a2-agonista adrenérgico fue que se observd una prolongacion en la duracion del anestésico

local y una disminucion de los requerimientos de otros analgésicos en el postoperatorio.

El dolor postoperatorio se presenta en el paciente quirtrgico, debido a enfermedad,
procedimiento quirdrgico o a sus complicaciones. Aparece al inicio de la intervencion

quirdrgica y finaliza con la curacion de la patologia que lo ha generado.

En el Hospital “Antonio Lenin Fonseca” tenemos gran afluencia de pacientes, por ser hospital
de referencia nacional donde la practica de la anestesia regional se efectta a diario y el manejo
del dolor es de manera tradicional por via parenteral, utilizando diferentes esquemas de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y opioides, ya sean solos o0 combinados, en ocasiones
donde la analgesia es insuficiente, con escala de dolor desde moderado a intenso en el

postoperatorio inmediato y mediato.

Tomando en cuenta los efectos que proporciona la Clonidina sobre los AL a nivel epidural
descritos en la literatura y atraves de los diferentes estudios, nos hacemos la siguiente

pregunta:

¢Cudl es la eficacia del uso de clonidina como coadyuvante a dosis de 100 mcg en un bloqueo
epidural con bupivacaina al 0.5% con epinefrina mejoran la técnica anestésica versus

bupivacaina al 0.5% con epinefrina mas fentanil 100 mcg en pacientes sometidos a cirugia?
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V. OBJETIVOS.

5.1. Objetivo General:

Evaluar la eficacia del uso de clonidina versus fentanil como coadyuvante de la bupivacaina al
0.5% con epinefrina en el bloqueo epidural, Servicio de Anestesia y Reanimacion, del

Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, Enero-Febrero 2018.

5.2. Objetivos Especificos:

1. Describir caracteristicas generales de la poblacion en estudio.

2. Comparar los efectos de clonidina versus fentanil como coadyuvante de bupivacaina al
0.5% con epinefrina en el bloqueo epidural en la latencia, altura del bloqueo sensitivo

y grado de bloqueo motor.

3. Comparar el comportamiento de la presion arterial y la frecuencia cardiaca con el uso
de clonidina versus fentanil como coadyuvante de bupivacaina al 0.5% con epinefrina
en el bloqueo epidural.

4. Conocer el tiempo de duracion del bloqueo sensitivo y bloqueo motor.

5. Identificar las reacciones adversas por el uso de clonidina y fentanil como coadyuvante

de bupivacaina al 0.5% con epinefrina en el bloqueo epidural.
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VI.  MARCO TEORICO

Los farmacos coadyuvantes originalmente se probaron para el tratamiento de procesos
distintos al dolor. La mayoria se siguen utilizando con sus indicaciones concretas, pero alivian
también el dolor en situaciones especificas. Los farmacos no estan clasificados
farmacol6gicamente como analgésicos, pero se usan solos o en combinacidon con opiaceos
para aliviar el dolor, también se emplean con frecuencia para tratar los sintomas que

comUnmente acompafian al dolor.

El uso apropiado de estos farmacos depende de una valoracion cuidadosa de cada persona y de
sus sintomas, estan indicados cuando un sindrome doloroso no responde a los opiaceos, por
ejemplo, el dolor del miembro fantasma, causalgia o neuralgia postherpetica. Cuando en el
dolor hay un componente que los analgésicos solos no pueden tratar, como insomnio,
ansiedad, o depresion. Puede haber un considerable solapamiento de estos farmacos, es decir,
un farmaco antidepresivo, puede servir para propdésitos duales. El uso de un medicamento
coadyuvante puede no solo aliviar el dolor, sino también abarcar una dimensién de bienestar

que el opiaceo Unicamente no hubiera conseguido.

Tipicamente, la accion de los farmacos coadyuvantes consiste en una de estas dos:

1. Potencian los efectos analgésicos opiaceos y no opiaceos.

2. Tienen propiedades analgésicas por si mismas.

Son ejemplos en los que pueden ser utilizados los coadyuvantes:

v Deseo de analgesia ademas de, o en vez de los analgésicos opiadceos 0 no opiaceos,
cuando su uso se ve limitado por los efectos secundarios 0 no proporcionan un
adecuado alivio del dolor, por ejemplo en el dolor neuropatico.

v" Insomnio con creciente ansiedad y dolor, que pueden mejorar con dosis
subterapéuticas.

v El dolor agudo, punzante o lacerante, por ejemplo, la neuralgia del trigémino, puede
responder a los anticonvulsivantes.

v El dolor por metastasis dsea 0 compresion nerviosa puede responder a los corticoides.

Los mecanismos analgésicos de los receptores adrenérgicos alfa-2 han sido explotados por

mas de 100 afios. La cocaina fue el primer anestésico espinal utilizado; produce analgesia a
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este nivel por su accion anestésica local y por la inhibicion de la recaptacion de norepinefrina.
En los afios 50, la epinefrina mostré que producia analgesia espinal en animales; un efecto que
actualmente se reconoce es secundario a la estimulacion de los adrenorreceptores alfa-2,

aunque es mas comun encontrarla asociada a anestésicos locales.

La clonidina, un agente antihipertensivo de accion central, ha ganado interés como
coadyuvante de los analgésicos. La combinacion de ésta con anestésicos locales via epidural
podria prolongar el tiempo de analgesia, disminuye los requerimientos de anestésicos locales,
reduce las descargas simpaticas durante la cirugia, y mejora la estabilidad hemodinamica del
paciente.

Este farmaco ha pasado por mdaltiples estudios que demuestran que carece de efectos
perjudiciales sobre la histologia medular. La asociacion de clonidina con anestésicos locales
ha aumentado la duracion del bloqueo sensorial y motor, asi como la prolongacién del bloqueo
motor y sensitivo, aunque algunos pacientes que la recibieron necesitaron mayor cantidad de

liquidos y efedrina para tratar la hipotensiéon arterial.

Varios estudios han demostrado que la clonidina administrada en el espacio epidural tiene
substanciales efectos antinociceptivos por su accion sobre los receptores alfa2. La clonidina
epidural produce analgesia dependiente de la dosis y ha sido utilizada exitosamente en el
tratamiento del dolor postoperatorio. Agregar clonidina a cualquiera de los anestésicos locales
mejora los parametros hemodindmicos intraoperatorio asi como menos complicaciones que
pudieran ocasionar otros farmacos coadyuvantes y puede prolongar la duracion de la
analgesia, resultando en un menor consumo de morfina u otros opioides y analgésicos

postoperatoria.

Dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (International Association for the
Study of Pain, IASP) define el dolor como “una experiencia sensorial y emocional
desagradable, asociada con un dafio tisular, real o potencial, o descrita en términos de dicho

dano”.
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Podemos clasificar el dolor de acuerdo a su cronologia en: Agudo (de aparicion reciente,
generalmente de causa demostrable, puede persistir minutos a dias), Sub-Agudo (con duracién
mayor a 72 horas) y Cronico (puede durar meses a afios; dolor mayor a 3 meses o aquel que
dure mas de lo esperado para la resolucion de un problema). Por su fisiologia, en nociceptivo
(producido por estimulo de nociceptores -terminales nerviosas libres sensitivas- en distintas
partes del cuerpo) y Neuropatico (provocado por lesion directa sobre el nervio). Y segun su
localizacion, en Somatico (por activacion de nociceptores en piel, hueso y tejidos blandos); y
visceral (por infiltracion, compresion, distencion, traccion o isquemia de visceras toracicas,

abdominales o pélvicas).

Existen cuatro procesos fisioldgicos en el mecanismo del dolor:

a. Transduccion. Es el proceso por el que los estimulos nocivos se convierten en sefiales
eléctricas en los nociceptores (terminaciones nerviosas libres).

b. Transmision. Es la segunda fase del procesamiento de sefiales nocivas, la propagacion
de la informacion desde la periferia se transmite a la médula espinal, luego al talamo, y
por Ultimo, a la corteza. Principalmente por dos tipos diferentes de neuronas
nociceptivas aferentes primarias que conducen a diferentes velocidades. Las fibras C
amielinica (nociceptores polimodales C) y las fibras A mielinicas (mecanorreceptores
de alto umbral y algunos receptores mecanotérmicos).

c. Modulacion. Es la capacidad de modificacion en la transmision del impulso nervioso
nocivo por neuronas intermedias bien definidas en las capas superficiales de la médula
espinal y fasciculos neurales descendentes, fundamentalmente inhibicién del estimulo
doloroso en el asta posterior de la médula espinal.

d. Percepcion. Es el proceso final en que los tres primeros interactian con una serie de
otros fenomenos individuales, creando la experiencia subjetiva y emocional

denominada dolor en la corteza cerebral.

Debemos dirigir nuestra atencion al paciente ya que el caracter del dolor que sufre es una

experiencia unica e intransferible. Esta descrito que el dolor postoperatorio es uno de los méas
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frecuentes dolores agudos, la intensidad varia de leve a severa, dependiendo de las
caracteristicas individuales del paciente (sexo, edad, personalidad, estado emocional, estado
social y cultural, experiencias previas, sitio y trauma quirdrgico, tipo de cirugia, tipo de

anestesia).

El dolor postoperatorio es aquel que se presenta en el paciente quirtrgico debido a la
enfermedad, al procedimiento quirdrgico y a sus complicaciones o a la combinacién de dichos
factores. Este dolor aparece al inicio de la intervencion y finaliza con la curacion de la
patologia quirdrgica que lo ha generado. Se caracteriza por ser agudo, predecible y
autolimitado en el tiempo. Los componentes del dolor son: sensorial y emocional. El primero,
equivale a nocicepcion y el segundo, a la vivencia individual. EI caracter del dolor que un
individuo sufre es una experiencia Unica e intransferible. Estd descrito que el dolor
postoperatorio es uno de los dolores mas frecuentes de dolores agudos, con una intensidad que
varia de leve a insoportable, dependiendo de las caracteristicas individuales del paciente (sexo,
edad, personalidad, estado emocional, estado social y cultural, experiencias previas, sitio y

trauma quirdrgico, tipo de cirugia y tipo de anestesia).

El procedimiento quirdrgico produce una lesion tisular con una consecuente liberacion de
mediadores o neurotransmisores (sustancia P, glutamato, péptido relacionado con el gen de
calcitonina, histamina, prostaglandinas, serotonina, etc.) que activan a los nociceptores
periféricos, que son terminaciones nerviosas libres de fibras aferentes con cuerpos celulares en
los ganglios de las raices posteriores, y terminan en las capas superficiales del asta posterior
de la médula espinal; mielinicas tipo A (que transmiten el “primer dolor” o “dolor rapido”, de
retirada, bien delimitado, epicritico); y amielinicas tipo C (representando el 60 a 90% de las
aferencias cutdneas, de transmision lenta, encargadas del “segundo dolor”, mal localizado,
protatico, desencadenando una accion de proteccion y descanso) que cruza la médula espinal
hacia el lado contralateral y asciende hacia el fasciculo espinotalamico hasta que llega al
talamo. Se activa la neurona de tercer orden, viajando del talamo a la corteza somato-sensitiva,
que permite la percepcion del dolor. Estos nociceptores se encuentran en diferentes tejidos del
cuerpo, como piel, mucosas, musculos, articulaciones, fascias, visceras, etc. y pueden

responder diferentes tipos de estimulos como téermicos, quimicos y mecanicos.
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Bloqueo epidural.

Dentro de la anestesia regional, esta el bloqueo epidural, que consiste en la colocacién de un
anestésico local, en concentracion apropiada, en contacto con una estructura nerviosa que
bloguea de forma temporal y reversible la propagacion de los potenciales de accion de
membrana, con la inhibicién de la conduccion del dolor en las terminaciones nerviosas a su
salida de la médula espinal. En la practica clinica es mas utilizada la analgesia epidural
continua, y se han descrito muchos estudios con avances en el conocimiento de conduccion
del dolor, el desarrollo farmacolégico, la eficacia y seguridad proporcionadas por los catéteres
comercializados, en la actualidad han permitido su difusion en la préctica anestésica y en el

tratamiento del dolor agudo y cronico.

Se puede ocasionar un bloqueo extenso de acuerdo al nivel que se realice la puncion, tanto del
sistema nervioso simpatico como parasimpatico. La columna esta constituida por vértebras y
discos intervertebrales, en nimero de 33, siete cervicales, doce dorsales, cinco lumbares, cinco
sacras fusionadas y cuatro o mas vertebras rudimentarias coxigeas fusionadas; varian en forma
y tamafio segun su posicién y su funcién. Una vértebra esta formada por un cuerpo, detras un
arco que forma el canal medular, compuesto por dos pediculos por delante y dos ldaminas por
detrés, en la union de los pediculos y las laminas nacen las apofisis transversas. Donde se unen
las laminas nacen las apdfisis espinosas, varian con respecto a su angulacién, lo cual es
importante al momento de localizar el espacio epidural con una aguja. En las regiones
cervicales, toracica inferior y lumbar son practicamente horizontales, en la region toracica
media estan dirigidas caudalmente, entre T3 y T7 se encuentra una maxima angulacion. Por
ausencia de las laminas de la 5ta vértebra sacra se forma un hueco Ilamado hiato sacro. Las
vértebras estdn unidas entre si por ligamentos: ligamento supraespinoso, ligamento
interespinoso, ligamento amarillo, ligamentos longitudinales posterior y anterior. La irrigacion

es por las arterias espinales anterior y posterior, y recibe colaterales de las intercostales y
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lumbares. El espacio epidural es una cavidad virtual que se extiende desde la base del craneo
hasta la membrana sacrocoxigea. Lateralmente, esta limitado por los agujeros y los pediculos

intervertebrales. Este espacio contiene tejido celular graso, raices nerviosas y vasos.

Por lo tanto, cuanto mas alto sea el blogqueo, mayor sera el nimero de fibras simpéticas
afectadas, implicando una reduccion del tono vascular. Asi, las resistencias periféricas
disminuyen, sin embargo es posible prevenir la caida de la presidn sanguinea por
vasoconstriccion en los segmentos no bloqueados. EI bloqueo epidural tiene muchas ventajas
sobre la anestesia general en las intervenciones quirurgicas, ya que afecta todas las
modalidades de la funcién nerviosa (sensitiva, motora y autbnoma), produciendo una anestesia
completa. A nivel dorsal se utiliza para procedimientos quirdrgicos toracicos, insertando el
catéter en el espacio T4-T6, abdomen superior en T6-T8, abdomen inferior en T9-T12, y a
nivel lumbar se utiliza para intervenciones de pelvis y extremidades inferiores en T12 para

abajo.

Dentro de las indicaciones para un bloqueo locorregional estan: cirugia ortopédica y
traumatoldgica de extremidades inferiores, toracica, vascular, abdomen superior, ginecoldgica
y uroldgica; analgesia postraumatica como politraumatizados con fracturas costales multiples;
pacientes de alto riesgo que desarrollan importantes efectos secundarios a los analgésicos
sistémicos o0 en analgesia sistémica inefectiva; analgesia obstétrica. Las contraindicaciones
pueden ser absolutas o relativas. Absolutas: falta de consentimiento del paciente, alteraciones
de la coagulacion (TP > 1.5-2 veces el tiempo de referencia, plaquetas < 50.000/mm3),
dermatitis o infeccion localizada en el sitio de la puncién, infeccidn sistémica grave (sepsis,
bacteriemia), aumento de la presion intracraneana, perforacion intestinal, ileo paralitico,
imposibilidad para establecer comunicacién con el paciente y presencia de tatuajes en la zona
de puncion. Relativas: falta de cooperacion del paciente (psicosis, demencia, inestabilidad
emocional), tratamiento con anticoagulantes o antiagregantes, trombocitopenia moderada
(50.000-150.000/m3), neuropatia periférica, dolor lumbar crénico, enfermedades
desmielinizantes del sistema nervioso central, ciertas lesiones cardiacas (estenosis adrtica,

estenosis subaortica, hipertrofia idiopatica) o hipovolemia no corregida.
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Anestésicos locales.

Los anestésicos locales (AL) son farmacos que pueden interrumpir la generacion y transmision
de impulsos nerviosos de manera temporal y reversible, que aplicados a concentracion y
volumen suficiente en el sitio de accion, bloquean la conduccién de impulsos eléctricos por
membranas del nervio y el masculo, disminuyendo la permeabilidad del canal sédico al ién
sodio y por lo tanto no afectan al potencial de reposo, este efecto entrafia una reduccién de la
corriente de despolarizacion que no puede alcanzar el valor umbral, resultante de la
obstruccion del poro central del canal de sodio, al que llegan por la cara citoplasmaética, cerca
al axoplasma. Su accion no se limita a los canales de sodio, los AL también actlan en los

canales de potasio y de calcio.

El bloqueo se facilita a medida que la fibra nerviosa es mas delgada y esta mielinizada. Es
posible bloquear selectivamente a las fibras tipo A delta y C del dolor y la temperatura (muy
delgadas, mielina +) sin afectacion de las fibras tipo A a de tipo motora eferente (gruesas,
mielina ++). La cronologia del blogueo sera: aumento de la temperatura cutanea con
vasodilatacion (bloqueo de fibras B), pérdida de la sensacion de temperatura y alivio del dolor
(bloqueo de fibras A 'y C), pérdida de la propiocepcion (fibras A), d. pérdida de la sensacion
del tacto y presion (fibras AB) y e. pérdida de la motricidad (fibras Aa). La reversion del
bloqueo se producira inversamente. Los AL influyen en numerosos procesos celulares, sobre
todo respecto a las prostaglandinas implicadas en la inflamacion, las proteinas cinasas
activadas por mitégenos (MAPK) que cumplen una funcién principal en la transduccion de la
sefial de la superficie de la célula hasta el nicleo y el mantenimiento de la sefial tras la
inflamacién, los receptores acoplados a las proteinas G que actdan en la comunicacién intra e
intercelular y los receptores del N-metil-D-aspartato (NMDA), factor fundamental del

desarrollo de la hiperalgesia perioperatoria.

Los AL son bases débiles, facilmente inonizables, dentro de sus propiedades generales,

mencionaremos su estructura quimica, caracterizada por conformar cuatro subunidades:
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e Subunidad 1: Nucleo aromatico (porcion lipofilica), responsable de la liposolubilidad
de la molécula para atravesar la membrana celular, en relacién directamente
proporcional con la potencia. Para los ésteres el precursor es el &cido benzoico, y para
las amidas es la alanina.

e Subunidad 2: Union éster o amida, determinara la degradacion de la molécula. Es la
unién entre el nacleo aromatico y la cadena hidrocarbonada. Los aminoésteres son
metabolizados por las pseudocolinesterasas plasmaticas, y las aminoamidas se
metabolizan a nivel hepatico por el sistema del citocromo P450.

e Subunidad 3: Cadena hidrocarbonada, mantiene la alineacién del grupo amino con el
canal de sodio mientras la porcién lipofilica se mantiene dentro de la membrana. El
tamafio de la cadena influira de acuerdo al nUmero de carbonos que contenga, si es
menor a 3 carbonos pierde actividad y si es mayor a 8 carbonos pierde potencia.

e Subunidad 4: Grupo amino (porcién hidrofilica), determinan la hidrosolubilidad de la

molécula y la capacidad de unirse a proteinas. Puede ser terciaria o cuaternaria.

Los AL se clasifican quimicamente de acuerdo al tipo de unién entre el nicleo aromético y la
cadena hidrocarbonada en amino-ésteres (cocaina, benzocaina, procaina, tetracaina, 2-
clorprocaina) y amino-amidas (lidocaina, mepivacaina, prilocaina, etidocaina, bupivacaina,
ropivacaina, levobupivacaina).

Desde el punto de vista farmacoldgico, segin su potencia y tiempo de accidn, se clasifican en
tres grupos:

1) Agentes de baja potencia anestésica y duracidn de accion corta: procaina y clorprocaina.

2) Agentes de potencia anestésica y duracion de accion intermedias: lidocaina, mepivacaina y
prilocaina.

3) Agentes de elevada potencia y duraciéon de accion prolongada: tetracaina, bupivacaina,

etidocaina y ropivacaina.

Bupivacaina.
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Es un anestésico local derivado de la mepivacaina con sustitucion de un radical metilo por un
radical butilo en el nucleo piperidina. Utilizado clinicamente desde 1963, pertenece al grupo
aminoamida, conocida como (RS)-1-butil-N (2,7dimetilfenil) piperidin-2-carboxamida, su
formula quimica: C18H28N20. Es una mezcla racémica de dos enantiomeros (dextro y levo),
preparada en una sal soluble en agua con un pH de 6.0, es una base débil con un pKa de 8.1,
tiene un peso molecular de 288,34g/mol. Después de inyectar el anestésico en el sitio de
accion, se absorbe sistémicamente y se une a las proteinas plasmaticas en un 95%, tiene un
volumen de distribucién de 0.9 L/kg, una depuracion de 7.1 ml/min/kg, y una vida media de +
3.5 horas. Su elevada liposolubilidad explica que la bupivacaina sea cuatro veces méas potente
que la lidocaina y su duracién de accion es cinco veces mayor. Tiene metabolismo hepético
(4-hidroxibupivacaina y desbutilbupivacaina; vida media mas prolongada pero inactivas), y
una excrecién urinaria total < 40%. La dosis para anestesia epidural es de 1 a 2 mg/kg, con una
latencia entre 5 a 15 minutos. Terminado el efecto anestésico queda un efecto residual
analgésico muy favorable en el post-operatorio de los procedimientos quirtrgicos. No ha
demostrado ser neurotéxica en humanos pero la puncién intramuscular provoca miotoxicidad
y degeneracion tisular que requiere por lo menos dos semanas para lograr recuperacion.
Elevada toxicidad sistémica 15 a 20 veces mas que la lidocaina, especialmente cardiaca
provocando hipotension, arritmias cardiacas y blogque A-V por una disminucion de la fase
rapida de despolarizacién en las fibras de Purkinje por el blogueo selectivo de los canales de
Na+. La perfusion epidural continua provoca menos acumulacién plasmatica que con otros

anestésicos locales de semivida més corta.

Alfa2 Agonistas.

Estos agentes actian sobre los receptores a2 (a2A, 02B y 02C) que se encuentran distribuidos
en diferentes estructuras, como la sustancia gelatinosa de Rolando, asociados a la proteina G,
ubicados sobre todo en las terminaciones nerviosas presinapticas, inhibiendo la actividad de la
adenilciclasa, que a su vez produce una disminucion del segundo mensajero intracelular
monofosfato de adenilato ciclasa (AMPc) que atenla la estimulacion de la proteincinasa
dependiente de AMPc y bloquea la fosforilacion de proteinas reguladoras diana; también

conlleva a una apertura de los canales de K+, en otros sitios promueve el intercambio Na+/K+
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y estimula la fosfolipasa CB2 que moviliza el 4cido araquidénico, aumentando el Cat++ y
disminuyendo su ingreso a la terminal neuronal, limitando la exocitosis de las vesiculas de
almacenamiento que contienen noradrenalina, creando asi, un asa de retroalimentacion
negativa que inhibe la liberacion adicional neuronal. EI musculo liso vascular contiene
receptores a2B posindpticos que produce vasoconstriccion, siendo lo mas importante de la
estimulacion que a nivel del sistema nervioso central genera sedacion y reduce el flujo de
salida simpatico, conduciendo vasodilatacion periférica y disminucion de la presion arterial.

El uso clinico de agonmistas 02, en dosis relativamente bajas, es tutil, sobretodo como
coadyuvantes de la analgesia y anestesia regional (epidural y espinal), ya que prolongan la
duracién de los AL y de los opioides, aumentando su potencia.

Clonidina.

Los mecanismos analgésicos de los receptores adrenérgicos alfa-2 han sido explotados por
més de 100 afios. La cocaina fue el primer anestésico espinal utilizado; produce analgesia a
este nivel por su accion anestésica local y por la inhibicion de la recaptacion de norepinefrina.
En los afios 50, la epinefrina mostr6 que producia analgesia espinal en animales, un efecto que
actualmente se reconoce es secundario a la estimulacion de los adrenorreceptores alfa-2,
aunque es mas comun encontrarla asociada a anestésicos locales.

La clonidina es un agonista alfa2-adrenérgico con una selectividad de 200/1 para receptores
alfa2 / alfal. La clasificacion de los receptores alfa-adrenérgicos por su localizacién anatémica
en alfa 2 presinapticos y alfal postsinapticos ya no es apropiada desde que han sido descritos
receptores alfa2 postsinapticos y extrasinapticos. Se han sintetizado farmacos mucho mas
selectivos que la propia clonidina: la dexmetomidina, con una relacion de afinidad 1600/1 de
alfa2 / alfal, y una lipofilia 3.5 veces mayor que la clonidina es un agonista mucho mas
potente, y parece pueda tener acciones analgésicas asi mismo mas notorias que la clonidina.
Realmente, el mayor campo de accion de estos agentes probablemente acabard siendo la
potenciacion de agentes opiaceos como la morfina, el fentanil, alfentanil o sufentanil, o
incluso de los anestésicos locales con lo que las dosis de estos pueden ser menores, su efecto
mas prolongado, y se han comprobado mejorias en cuanto a la depresion respiratoria con el

empleo de ambos tipos de analgésicos conjuntamente. Algunos trabajos incluso demuestran
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que la accion, no solo de los dos agonistas citados, sino de otros menos utilizados, como la
medetomidina, la xylazina o la detomidina, ejercen esa accion potenciadora de la analgesia
sobre los opiaceos, incluso por via general, y no solamente por via epidural.

La clonidina fue sintetizada a principios de la década de los afios 60 e inicialmente se utilizd
como descongestivo nasal topico, observandose entonces que causaba hipotension, sedacién y
bradicardia, por lo que se inici6 su utilizacion en el tratamiento de la hipertension arterial
desde hace mas de 30 afios. Posteriormente, se inicid su empleo en anestesiologia con las
observaciones de una crisis hipertensiva aguda en el periodo post-operatorio de pacientes a
quienes se les discontinu6 abruptamente la clonidina. También se utiliz6 continuamente en el
periodo perioperatorio, observando que era capaz de prevenir las crisis hipertensivas y
disminuir la concentracion alveolar minima (MAC) del halotano en un 50%.

Después de realizar estudios de neurotoxicidad en animales, se reporto el uso de la clonidina
por via epidural en dos pacientes con dolor de origen neuropético de dificil control.
Posteriormente, se utilizd la clonidina en el manejo del dolor post-operatorio y de origen
oncologico. A partir de entonces, la clonidina se utilizé por mucho tiempo como coadyuvante
en los procedimientos anestésicos, gracias a sus propiedades como ansiolitico, sedante,
analgésico y antiemético, contribuyendo de esta forma a la medicacion pre-anestésica.

Los veterinarios han utilizado los farmacos agonistasalfa-2 adrenérgicos (xylazine,
detomidina, medetomidina) desde los afios 70. Sin embargo, fue hasta la década de los 80 que
se hicieron estudios de neurotoxicidad en animales (ratas, perros, ovejas), inyectando una
preparacion parenteral de clonidina a nivel epidural, realizandose estudios de histopatologia y
de toxicologia, los cuales concluyeron que la clonidina era segura para uso por via espinal.

Los adrenorreceptores alfa-2 se localizan en terminales aferentes primarias, a nivel periférico
pre y postsinaptica y en raices nerviosas. Existen dos clasificaciones de estos receptores. La
primera de éstas es una clasificacion farmacoldgica, que los agrupa de la siguiente manera:
Alfa-2A: Se encuentran difusamente distribuidos en el cerebro. Es el responsable de los
efectos analgésicos, hipotension y bradicardia.

Alfa-2B: Se encuentran distribuidos en el musculo liso vascular periférico. Juega un papel en
la nocicepcidn y es el responsable de la vasoconstriccion.

Alfa-2C: Se localiza en las células del ganglio de la raiz dorsal. Tiene una accién hipotérmica
y modula la actividad dopaminérgica.
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Los adrenorreceptores alfa-2B y alfa-2C representan el 95% del total de adrenorreceptores
alfa-2 en el ganglio de la raiz dorsal a nivel de la médula espinal. La distribucién de estos
adrenorreceptores en la médula espinal esta limitada a la sustancia gris ventral mas que a la
dorsal en las laminas I, I, I, 1V, V; VII y IX, en la columna celular intermedio lateral
torécica y lumbar, e intermedia sacra. En cuanto al predominio en distintos segmentos
espinales, se encuentran distribuidos en el siguiente orden descendente: médula sacra,
cervical, toracica y lumbar. Ademas, se encuentran distribuidos en nucleos dentro del sistema
nervioso central (SNC) implicados en la analgesia, lo que soporta entonces una posibilidad
analgeésica a nivel periférico, espinal y encefalica.

La segunda de estas clasificaciones concuerda en que existen tres tipos de adrenorreceptores
alfa-2, pero los agrupa segun una clasificacion bioldgico-molecular definida por la
localizacion cromosdmica del gen que sintetiza para dicho receptor, siendo, entonces alfa-2C2,
alfa-2C4 y alfa-2C Todos los subtipos de receptores alfa-2 producen sus acciones celulares a
través de las proteinas G.

Estas proteinas llevan a cabo su efecto inhibiendo la adenilciclasa, lo que da por resultado una
disminucion del monofosfato de adenilato ciclasa (AMPc) que atenda la estimulacion de la
proteina cinasa dependiente de AMPc y bloquea la fosforilacién de proteinas reguladoras
diana. Existen mas de 20 especies de proteinas G que se caracterizan por diferencias en la
secuencia de aminoacidos en una alfa de las tres subunidades. Estas pequefias diferencias en
la subunidad alfa es lo que origina las distintas respuestas de cada subtipo de receptor alfa-2.
Por lo menos cuatro tipos diferentes de proteinas G se unen a los adrenorreceptores alfa-2, e
incluyen a las Gil-3 y GO. Sin embargo, en muchos casos, la disminucion en la produccién de
AMPc no es suficiente para mediar los efectos del adrenorreceptor alfa-2.

Existe también una activacion en el flujo de los canales i6nicos de potasio que hiperpolariza a
la membrana celular y suprimen los disparos neuronales. Ademas, la estimulacién de los
adrenorreceptores alfa-2 suprime la entrada de calcio hacia las terminales nerviosas, lo que
inhibe la liberacion de neurotransmisores.

Estos efectos moleculares son los que determinan los mecanismos por los cuales la clonidina
produce analgesia, y son los siguientes:

1. Accion en la activacion de vias descendentes noradrenérgicas, serotoninérgicas y

adenosinérgicas.
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2. Inhibicién de la liberacion de noradrenalina, serotonina, dopamina y sustancia P.

3. Disminucion de la liberacion de neurotransmisores.

4. Activacion de neuronas colinérgicas espinales y estimulacion de receptores muscarinicos
(M1 y probablemente M3) en el asta dorsal de la médula espinal, incrementando las
concentraciones de acetilcolina en LCR; la cual tiene una funcion inhibitoria en la transmision
nociceptiva.

5. Bloguea la conduccién de fibras C y A delta e incrementa la conductancia al K+.

6. Efecto estabilizador de membrana en el axdn similar al de los anestésicos locales.

7. Deprime la actividad de las neuronas de amplio rango dindmico (WDR) en el asta dorsal de
la médula espinal.

La clonidina es un compuesto de naturaleza imidazolica, agonista alfa-2 adrenérgico selectivo,
con un radio de selectividad de 200:1 (alfa-2: alfa-1). En varios modelos de accion, la
clonidina ha sido identificada como un agonista parcial.

Es liposoluble, con un alto volumen de distribucién. Después de la administracion epidural, la
clonidina es rapidamente absorbida, encontrandose concentraciones picos en sangre arterial a
los 10 minutos y en sangre venosa de 30-45 minutos. Ademas, la administracién de clonidina
puede realizarse por via transdérmica a través de parches; sin embargo, se necesitan dos dias
como minimo para alcanzar concentraciones terapéuticas. La eliminacién de la sangre es lenta
comparado con la duracion relativamente corta de la analgesia. Su vida media de eliminacién
es de 12 horas y aproximadamente el 50% de la droga es metabolizada en el higado hacia
metabolitos inactivos, mientras que el resto es excretado por el rifién sin cambios.

La clonidina es répida y extensivamente absorbida dentro del liquido cefalorraquideo con
concentraciones pico a los 30-60 minutos, encontrdndose una correlacion entre la
concentracion de clonidina en el liquido cefalorraquideo y la analgesia; con una concentracion
efectiva maxima (EC 95%) de 130 ng/mL. Su vida media en liquido cefalorraquideo es de 1-2
horas, por lo que se requiere una infusion continua para un efecto sostenido.

La clonidina ejerce diferentes efectos en cada uno de los sistemas estudiados:
Sistema cardiovascular:

Los efectos hemodinamicos son debidos en parte por la accién de la clonidina en el sistema

nervioso central y en la periferia. La hipotension es producida por la activacion de
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adrenorreceptores alfa-2 pos-sinépticos en el ndcleo del tracto solitario que modula el control
autonémico, incluyendo la actividad vagal, y el locus cereleus que es un nulcleo de relevo
noradrenérgico principal del tallo cerebral. Otros ndcleos implicados en estas acciones son el
nucleo motor dorsal del vago y el nacleo reticular lateral, reduciendo, por consiguiente, la
actividad simpatica.

Ademaés, se ha observado que la presion arterial disminuye méas en pacientes hipertensos que
en sujetos normotensos. A nivel periférico la activacion de adrenorreceptores alfa-2
presindpticos en terminales sindpticas disminuye la liberacion de norepinefrina por las
terminales nerviosas simpaticas, causando vasodilatacion y reduciendo el cronotropismo, con
la consiguiente disminucion en la demanda de oxigeno miocérdico y disminuciéon de la
poscarga. Inhibe ademas directamente las neuronas preganglionares simpaticas en la médula
espinal; por lo cual el grado de hipotensién inducido por la clonidina esta relacionado con el
nivel de inyeccion epidural (es mas pronunciada la hipotension a nivel torécico).

La clonidina reduce la frecuencia cardiaca parcialmente por una inhibicion de la liberacién de
norepinefrina presinaptica y por un efecto vagomimético por estimulacion del nucleo del
tracto del haz solitario, manifestado por una prolongacion del segmento PR, por depresion de
la conduccion a nivel del nodo auriculo-ventricular Estos efectos cardiovasculares se
observan dentro de 30 minutos después de la aplicacion epidural, con un méximo de 1-2 horas
y permanecen aproximadamente por espacio de 6-8 horas después de una sola inyeccion, son
dosis dependientes y se correlaciona este efecto con concentraciones séricas menores de 2

ng/mL.

Sistema Nervioso Central.

Produce sedacion. Este efecto se debe a la accion de la clonidina sobre el locus cereleus. Otro
efecto caracteristico es la ansiolisis y supresion de las crisis de panico, aungue a grandes dosis
pueden tener efectos ansiogénicos.

Estudios experimentales sugieren que la clonidina puede tener efectos neuroprotectores en
modelos de isquemia cerebral, aunque estos efectos parecen ser mediados por la activacion del
receptor imidazolico, sea por agonistas o0 antagonistas del mismo, mas que por la clonidina
como tal. El efecto mas atractivo de la clonidina sobre el sistema nervioso central es su

capacidad para reducir los requerimientos anestésicos.
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Sistema respiratorio.

No tiene efectos depresores de la respiracion a menos que se administren dosis masivas. Se
reporta también que la clonidina tiene un efecto hipéxico en modelos animales, al parecer
debido a un efecto agregante plaquetario. La clonidina nebulizada atenta la

broncoconstriccion de pacientes asmaticos.

Sistema endocrino.

Hay estimulacion de la liberacién de la hormona del crecimiento e inhibicion de la
esteroidogénesis, al parecer sin consecuencias clinicas aparentes. Ademas, estos agentes
disminuyen el flujo simpético-adrenal con la consiguiente supresion de la respuesta
hormonal al estrés durante y después de la estimulacion quirdrgica. Asimismo, inhiben la
liberacion de insulina de las células beta del pancreas, también sin implicaciones clinicas

negativas.
Sistema gastrointestinal.
Disminuye la secrecidn salival, modula la secrecién acida estomacal y previene la secrecion de

agua y electrolitos del intestino grueso.

Sistema renal.

Induce la diuresis por inhibicion de la hormona antidiurética (ADH).

Sistema hematoldgico.

Induccion de la agregacion plaquetaria.

Organos de los sentidos.

Disminucién de la presion intraocular.

Sus efectos anestésicos y analgésicos permite su uso en:
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1. Dolor cronico: Dolor mantenido simpaticamente, de origen neuropético. Dolor de origen
oncolégico y no oncoldgico. Estados de tolerancia a los opiaceos en dosis de 150 mg por via
epidural.

2. Anestesia:

Pre-operatorio: se utiliza como medicacion pre-anestésica, por sus propiedades ansioliticas,
antisialagogos y de sedacidn, a dosis de 5 mg/kg por VO.

Durante la induccion de la anestesia: Para disminuir la respuesta presora a la laringoscopia e
intubacién endotraqueal.

Intra-operatorio: En diferentes estudios se ha comprobado que la clonidina epidural disminuye
los requerimientos de los opioides 45 hasta en un 50%, potencia las propiedades analgésicas
de los opioides, presentando un efecto supra-aditivo y provee analgesia postoperatoria por
cuatro horas; ademas disminuye los requerimientos de los anestésicos inhalatorios en el
transoperatorio. Potencia o prolonga los efectos del bloqueo neural de los anestésicos locales
por una vasoconstriccion local, manteniendo de esta forma una concentracion alta del
anestésico local cerca del tejido neural. Ademas disminuye la absorcion de estos farmacos de
la misma forma que la epinefrina. A nivel epidural, prolonga el bloqueo sensorial y motor de
los anestésicos locales, en dosis de 75 a 225 mg.

Post-operatorio: La clonidina epidural en este periodo produce claramente analgesia y
disminuye los requerimientos de otros agentes analgésicos, se recomienda que para mantener
el efecto analgésico es necesario permanecer con infusién continua a dosis de 25-50 mg/hora.
Ademas, también disminuye la incidencia de escalofrios hasta en un 40% a dosis de 1-1.5
mg/kg.

Obstetricia: Los estudios en animales han demostrado que la clonidina no afecta el flujo
sanguineo uterino en ovejas embarazadas. A dosis mayores de 100 mg epidural hay sedacién
transitoria maternal y bradicardia, por lo que se sugiere que la dosis apropiada para analgesia
obstétrica en combinacion con la bupivacaina sea de 75 mg en un solo bolo. Es conocido que
la transferencia placentaria es extensa despues de la administracion epidural, disminuyendo la
frecuencia cardiaca del feto aunque no se ha observado una alteracién significativa en la
calificacion de Apgar. Para operacion cesarea se recomienda la misma dosis que para
cualquier procedimiento quirdrgico abdominal, pero tomando en cuenta todos los cambios

fisioldgicos que se presentan durante el embarazo.
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Pediatria: La clonidina epidural a dosis de 1-5 mg/kg mejora el efecto de la bupivacaina en la
analgesia caudal en el periodo post-operatorio en nifios.

3. Bloqueo de nervios periféricos: La clonidina ha sido combinada con anestésicos locales
tipo bupivacaina para bloqueo de plexo braquial a dosis variables que oscilan entre 30-90 mg,
de tal modo se disminuye la latencia, se mejora la calidad de la analgesia y extension del
blogueo sensitivo. Para bloqueo de nervios intercostales la clonidina se emplea a dosis de 2
mg/kg disminuyendo el dolor postoperatorio y los requerimientos de analgésicos en dicho
periodo. En el bloqueo peribulbar se logra excelente calidad de la analgesia, a dosis de 100-
150 mg, a esta dosis se prolonga la akinesia, se requiere menos dosis subsecuentes y reduce
también la dosis de anestésico local.

4. Otros: La administracion intraarticular prolonga la duracion de los anestésicos locales,
mejorando la calidad de la analgesia en el post-operatorio de cirugia ortopédica, a dosis de 1
mg/kg a 150 mg en dosis Unica. Igualmente se han descrito sus usos en el tratamiento del
sindrome de abstinencia por opiaceos, alcohol y benzodiacepinas.

Algunos de los efectos secundarios que se han atribuido a la accion sobre los receptores a2,
pueden ser posiblemente mediados por otros receptores, ya que tanto la clonidina como la
dexmetomidina son derivados del imidazol, y como tales, tienen afinidad ademéas por otros
receptores noradrenérgicos, los imidazolin-receptores, que pueden ser responsables de algunos

efectos como la vagotonia.

Analgésicos Narcoticos

En escritos de Teofrasto fueron encontradas las primeras referencias del Opio y datan del siglo
Il a de C., pero resulta verosimil que los Sumerios ya conocieran sus propiedades.
Introducido en el Oriente, por mercaderes arabes, se utilizd en el tratamiento de la disenteria;
se uso ademas, en la cultura Egipcia, Griega y Romana. Paracelso prepar0 la primera tintura
del Opio, el laudano. A mediados del siglo XVI su uso se extendié por toda Europa.
Sydenham escribi6é en 1680 "Entre los remedios que Dios ha dado al hombre para aliviar sus
sufrimientos ninguno es tan efectivo como el opio". En 1817, Serturnenr, aisl6 la morfina del
opio; este descubrimiento fue rapidamente seguido de otros, como la Codeina en 1832 y la

Papaverina en 1848 y su utilizacion se extendié en el mundo médico.
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A principios del siglo XX, en los Estados Unidos, se encontraron con el problema de la
toxicomania por la introduccion del opio por inmigrantes chinos y el uso terapéutico de la
morfina en los heridos de la guerra civil. Posteriormente se descubre la Nalorfina, utilizada en
1951, como antidoto de la morfina y su accion analgésica fue puesta en evidencia en 1954. La
Nalorfina revel6 una utilizacién dificil debido a sus efectos secundarios y la investigacion se
desarroll6 hacia sustancias puramente antagonistas (Naloxona) o de accién mixta

(Pentazocina).

La existencia de péptidos enddgenos opioides y de receptores especificos determina el modo
de accion de los morfinicos que semejan un sistema de defensa natural contra el dolor. Se han
identificado tres familias de péptidos enddgenos opioides que son: Encefalinas, Endorfinas,
Dinorfinas. Los receptores especificos estan presentes en el sistema Limbico; en el fasciculo
espino-reticular y el fasciculo solitario, en el nucleo del trigémino y en el nacleo del Vago.
Hasta la fecha se han identificado cinco tipos de receptores: Mu, Kappa, Delta, Sigma y
Epsilon. Los efectos generados para la fijacion de los opidceos no se conocen bien, solo en

cuatro de ellos.

Receptores Péptidos Opioides:

Los receptores Mu se dividen en Mul (analgesia) y Mu2 (depresion respiratoria), los
receptores que participan en la medicién de la analgesia se encuentran con mayor densidad en
el area gris periacueductal del mesencéfalo y en la sustancia gelatinosa de la médula espinal.
Todos los opiaceos que estimulan a los receptores Mu, acttan en forma directa en el centro
respiratorio del tronco cerebral ya que reducen la sensibilidad de estos centros al C02, asi
reduce el estimulo respiratorio hipoxico y frena el estimulo respiratorio que se asocia con el
aumento de las vias aéreas. Se Ilama endorfina al ligado de los receptores opioides enddgenos.

Beta Endorfinas (de origen hipofisiario).
Encefalinas

A) Meta Encefalinas
B) Leu Encefalinas
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Dinorfinas
La biosintesis de estos opioides endogenos es compleja, en la actualidad se sabe que la
propiocortina, prohormona, con un peso molecular de 30,000 daltons, se une para formar la

beta endorfina.

Fentanil

Farmacodinamia: Este narcético es muy potente, tiene un comienzo rapido de accion y su

actividad dura poco tiempo. La duracion optima de accién es de 30 a 60 minutos. Esta
brevedad depende de la redistribucion rapida en los compartimientos liquidos del cuerpo. Por
lo expuesto el medicamento tiene un efecto residual que se extiende dos o tres horas, durante
el cual las dosis repetidas o la administracion de otros narcoticos adquieren caracteristicas
acumulativas y hay que disminuirlas.

Potencia: En comparacion con la morfina, se obtiene el mismo grado de analgesia con 1/150
de dosis, esto es de 100 a 180 veces mas potente que la morfina, el mecanismo de accién
parece ser similar al de la morfina. La dosis promedio de saturacion es en la practica, de

5,0ucg/Kg. de peso.

Sistema Nervioso Central: EI farmaco ejerce su accion a nivel talamico o hipotalamico,

sistema reticular o neuronas gamma. Se aprecia depresion en los trazos electroencefalograficos
y también ataxia en la actividad motora. Otros signos de narcosis incluyen miosis, euforia y
depresion respiratoria. EI farmaco tiene una débil accion emética. Por su accion central, existe
la probabilidad de habito y abuso. No se recomienda el fentanil en presencia de inhibidores de
la MAO.

Efectos del Aparato Cardiovascular: Son minimos, se aprecia bradicardia moderada y esta

accion es importante basicamente en sujetos con defectos de conduccion o infarto reciente,
con la atropina suele aliviarse esta complicacion. No se ha sabido que cause depresion del
miocardio, no se aprecia depresion importante del sistema vascular. Puede observarse una
disminucion minima en la presion sistélica, compatible con la sedacion y analgesia que

produce la droga.
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Efectos en la respiracién: En dosis equianalgésicas, la depresion respiratoria que producen
2ucg/Kg. de fentanil, es semejante a meperidina. En grandes dosis intravenosas 2ucg/Kg. de
peso y 2.0mg de meperidina por Kg. de peso, hay notable depresion de los tres principales
pardmetros respiratorios. También suprime de manera similar, el reflejo tusigeno. Hay una
depresién importante en la curva de la respuesta a C02.
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VIl.  HIPOTESIS

Hipdtesis alterna: Los pacientes que recibieron anestesia con la técnica por via epidural con
clonidina como coadyuvante mejoraron la latencia, la altura maxima alcanzada, el grado de
bloqueo motor, duracion del blogueo sensitivo, duracion del bloqueo motor, comportamiento
de la presion arterial y frecuencia cardiaca, asi como la presencia de reacciones adversas que

los pacientes que recibieron fentanil como coadyuvante por via epidural.

Hipdtesis nula: Los pacientes que recibieron anestesia con la técnica por via epidural con
clonidina no mostraron diferencia en cuanto a la latencia, la altura méxima alcanzada, el
grado de bloqueo motor, duracion del bloqueo sensitivo, duracion del blogueo motor,
comportamiento de la presion arterial y frecuencia cardiaca, asi como la presencia de
reacciones adversas que los pacientes que recibieron fentanil como coadyuvante por via

epidural.
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VIII. DISENO METODOLOGICO

Clonidina versus fentanil como coadyuvante de la bupivacaina al 0.5% con epinefrina en el
blogueo epidural, Servicio de Anestesia y Reanimacion, del Hospital Escuela Antonio Lenin
Fonseca, Enero-Febrero 2018.

7.1. Tipo de estudio:

Experimental:
Es un estudio tipo experimental, segln el propdsito del disefio metodoldgico es un estudio
comparativo, segun el tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la informacion es un
estudio prospectivo, por el periodo y frecuencia es un estudio longitudinal, en el campo

clinico-epidemiol6gico es un ensayo clinico controlado aleatorizado.

7.2. Area de Estudio:
Se llevara cabo, en el servicio de quir6fano por los médicos de Anestesia y Reanimacion, del
Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, el cual estd ubicado en el departamento de
Managua.

7.3. Universo:
Conformado por todos los pacientes atendidos en el servicio de Quir6fano por la especialidad

de anestesia y reanimacion, sin distincion de género y programados para cirugia.

7.4. Muestra:
Se conformé por todos los pacientes para procedimiento quirargico a los cuales se les pudiera
realizar técnica de anestesia regional, en el periodo de enero y febrero del afio 2018.
Se obtuvieron 30 pacientes que se dividieron en forma aleatorizada en 2 grupos. Los pacientes
del grupo A recibieron clonidina por via epidural, la mezcla fue con bupivacaina al 0.5%
(90mg), clonidina (100 mcg) y SSN (1ml). Los pacientes del grupo B recibieron fentanil por
via epidural, la mezcla fue con bupivacaina al 0.5% (90mg) y fentanil (100 mcg).
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7.5. Criterios de inclusion son los siguientes:

v" Pacientes de 18 a 60 afos.

\

Pacientes con estado fisico ASA I, 11 y 1l

v" Pacientes programados para cirugia

7.6. Criterios de Exclusion:

v' Pacientes fuera de rango del grupo etareo.

\

Pacientes con contraindicaciones para la aplicacion de anestesia regional.
v" Pacientes con HTA, cardiopatias y ERC.

7.7. Variables:
A partir de los objetivos especificos se definen las siguientes variables:
Objetivo No 1: Identificar la distribucion etaria de la poblacion en estudio.
v’ Sexo
v' Edad
v Peso
v ASA
v" Procedimiento
Objetivo No 2: Comparar los efectos de clonidina versus fentanil como coadyuvante de
bupivacaina al 0.5% con epinefrina en el bloqueo epidural en la latencia, altura del bloqueo

sensitivo, grado bloqueo motor.

v' Latencia
v" Nivel sensitivo

v Grado de blogueo motor

Objetivo N° 3: Comparar el comportamiento de la presion arterial y la frecuencia cardiaca
con el uso de clonidina versus fentanil como coadyuvante de bupivacaina al 0.5% con
epinefrina en el bloqueo epidural

v" Presion arterial
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v" Frecuencia cardiaca

Objetivo N°4: Conocer el tiempo de duracion del bloqueo sensitivo y bloqueo motor.
v Duracion del blogueo sensitivo

v" Duracién del bloqueo motor

Objetivo No 5: Identificar las reacciones adversas por el uso de clonidina y fentanil como
coadyuvante de bupivacaina al 0.5% con epinefrina en el bloqueo epidural.

v" Reaccion adversa

7.8. La fuente de informacién: Se obtuvo de forma:

v Primaria: Tomada a través de un formulario de recoleccion de datos (ver anexo), de la
observacion y evaluacion directa del paciente, en el transquirurgico y sala de
recuperacion.

v Secundaria: Con la revision y evaluacion de los expedientes clinicos.

<\

Revision de articulos cientificos

v' Pdginas web referente a la informacion que se requiere para este estudio

7.9. Instrumento de recoleccién de la Informacion:

Técnicas e instrumentos de la recoleccién de informacion:

Se realiz6 mediante una ficha de recoleccion de datos y a través del registro grafico de

anestesia.

Se registré edad, peso, procedimiento quirurgico, clasificacion ASA, latencia, nivel del
bloqueo sensitivo, duracion del blogueo sensitivo, cambios hemodinamicos (presion arterial
sistdlica, presion arterial diastolica, frecuencia cardiaca) basal, posblogueo, posblogueo cada 5
minutos hasta los primeros 30 minutos y luego cada 10 minutos, grado de bloqueo motor,

duracion del bloqueo motor y reacciones adversas.
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Procedimiento de recoleccién de la informacion:

Para obtener la informacidn de interés, se captaron los participantes en sala de operaciones el
dia de la cirugia, se solicitd participacion en el estudio y se realizdé consentimiento informad,
explicando con palabras claras y sencillas el propdsito del estudio, procedimientos, riesgos y
medidas de seguridad del estudio. Se realizo interrogatorio verbal y revision del expediente
clinico para valorar si cumplian criterios de inclusion por parte del investigador. Una vez que
el paciente acepto ser incluido y cumpliera con los criterios de inclusion, se determiné al azar

en que grupo seria incluido (grupo A o grupo B).

Ambos grupos se les monitorizo con equipo de monitoreo no invasivo estandar (presion
arterial, frecuencia cardiaca, electrocardiograma y saturacion de oxigeno), anotandose en hoja
de registro de anestesia las lecturas obtenidas y en la hoja de recoleccion de datos. Se
premedicaron con midazolam 1.5 mg IV y recibieron una adecuada hidratacion parenteral, con
7-10 ml/Kg. de solucién salina normal al 0.9% en un tiempo de 15-20 minutos, previo al
inicio del protocolo de anestesia. En ambos grupos de estudio se administrd6 como profilaxis
de vomito metoclopramida 10 mg IV y dexametasona 4 mg IV y dipirona 2 gramos IV antes

del término del procedimiento quirdrgico.

La técnica de la realizacion del blogueo epidural fue la misma para ambos grupos ( Ay B), se
colocaron en posicién sentada, asepsia y antisepsia de la regién, se infiltro con lidocaina
simple y se utiliz6 técnica de Dogliotti y Pages para bloqueo epidural con aguja de Tuohy #
18G a nivel del espacio intervertebral L4-L5 de les realizd la puncion lumbar en el espacio
L4-L5, con dosis de prueba estdndar de lidocaina mas epinefrina al 2% de 60mg y
posteriormente se administr6 la mezcla epidural correspondiente para cada grupo, con un
volumen total de 20 ml. Después de realizar el bloqueo epidural se evaluaron los cambios
hemodinamicos (PA y FC) de acuerdo a las cifras basales previas y hasta el final del
procedimiento quirdrgico. Los efectos hipotensores mayores o iguales al 20% de las cifras

basales se corrigieron con vasopresores IV (efedrina 5-10 mg).

Se determino el periodo de latencia, de acuerdo al tiempo transcurrido desde la administracion
del farmaco via epidural hasta alcanzar la falta de percepcion dolorosa en T8 al ser esta area

estimulada con un objeto punzante (aguja), duracion del blogueo sensitivo, nivel maximo
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sensitivo alcanzado, la duracién del bloqueo sensitivo se determind segun el tiempo desde que
alcanzo T8 hasta la regresion de dos dermatomas. El grado de bloqueo motor fue valorado a
los 25 minutos posblogueo epidural atraves de la escala de bromage y la duracion del blogueo
motor por medio del tiempo transcurrido desde su instauracion a los 25 minutos posbloqueo

hasta su regresion completa (sala de recuperacion).

La incidencia de reacciones adversas se registraron por el investigador bien porque éste los

detecto o los reportados por el paciente durante el transquirurgico y posquirdrgico.
Procesamiento de los Datos:

Una vez recolectada la informacién serd procesada y analizada en el programa SPSS (statistics
statistical procederes companion) version 22, para todo el universo en estudio con estadisticas
descriptivas a través de frecuencia simple y contingencias de variables, para facilitar el analisis

de la informacion de acuerdo a los objetivos planteados.

7.11. Plan de anélisis:
La informacion serd procesé a través del paquete estadistico SPSS 22. Para el analisis
estadistico se utilizd célculo de frecuencia, porcentajes comparacion de ambos grupos en
estudio a través de P. valor (0.05) para variables cuantitativas y CHI cuadrado para variables
cualitativas. La presentacion de los resultados se realizd a traves de cuadros y graficos, en el
informe final del estudio se utiliz6 el paquete de Microsoft office 2013.

7.12. Presentacion de Datos:
Los datos seran presentados en diapositivas programa (PowerPoint), donde tendran los
principales resultados obtenidos del estudio en porcentajes, tablas simples para un mejor
analisis de la informacion con graficos incluidos con una expresion exacta de cifras, pero

permite una vision mas clara y rapida acerca de la que presentan los datos.

7.13. Aspecto Eticos:
Se realizara la carta formal a la Direccion General del Hospital Escuela Antonio Lenin
Fonseca del Departamento de Managua, para poder obtener informacion de los expedientes

clinicos para el periodo de estudio, luego se procedera a la aplicacion del instrumento.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLE

Objetivo N° 1: Describir caracteristicas generales de la poblacion en estudio.

N° Nombre de la variable Definicién Operacional Indicador Valores / Escalas Instrumento
i o o . . Encuesta
NUmero de afios vividos desde su nacimiento hasta el momento | Afios cumplidos. o o
1 Edad Promedio mas desviacion
actual. )
estandar
Conjunto de caracteristicas fisicas, bioldgicas, anatémicas y M i Frecuencia y porcentaje Encuesta
asculino
2 Sexo fisiologicas de los seres humanos, que los definen como hombre o .
. Femenino
mujer.
Promedio més desviacion Encuesta
3 Peso Masa corporal Kilogramos estandar
I (Normal, sano). Frecuencia y porcentaje Encuesta
11 (Con enfermedad sistémica moderada a leve,
sin limitaciones funcionales).
Il (Con enfermedad sistémica moderada a
Sistema de clasificacion que utiliza la American Society of | grave, limitante, pero no incapacitante).
4 ASA Anesthesiologists para estimar el riesgo que plantea la anestesia | IV~ (Con enfermedad sistémica  grave,
para los distintos estados del paciente. incapacitante con amenaza para su vida).
V (Moribundo, que no se espera que sobreviva
24 horas, con cirugia o sin ella).
VI (Con muerte cerebral, cuyos 6rganos se
toman para trasplante).
RAFI de cadera. Frecuencia y porcentaje Encuesta
RAFI de MI
Apendicectomia.
- - . . B - Herniorrafia
Practica médica que consiste en la manipulacién mecéanica de . i .
o . . . L Hernioplastia umbilical.
5 Cirugia estructuras anatémicas mediante instrumental quirdrgico, con la

finalidad de realizar un tratamiento o un diagndstico.

Colocacidn de catéter doble J
Lavado quirtrgico

APTV

LAVE
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLE

Objetivo N° 2: Comparar los efectos de clonidina versus fentanil como coadyuvante de bupivacaina al 0.5% con epinefrina en el

bloqueo epidural en la latencia, altura del bloqueo sensitivo, grado bloqueo motor.

Nombre de la

N° Definicion Operacional Indicador Valores / Escalas Instrumento
variable
Tiempo  transcurrido  desde la Promedio Encuesta
1 | Latencia administracion del farmaco hasta | Minutos. desviacion estandar.
alcanzar nivel sensitivo en T8.
Maximo nivel alcanzado, después de | Dermatomas alcanzado. Frecuenc-la Fnouesta
2 | Nivel sensitivo porcentajes.
la instauracion del bloqueo (T10, T8, T6, T4, T2).
Escala de Bromage: Frecuencia Encuesta
Movimientos libres en M.I: | porcentaje.
Porcentaje en la pérdida de |0
Grado de bloqueo | movilizacion de MI alcanzado con el | Flexiona rodillas y mueve
’ motor blogueo motor (Inhibicién de la | pies: 1
respuesta motora). No flexiona rodillas pero
mueve pies: 2
Imposible: 3
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLE

Objetivo N° 3: Comparar el comportamiento de la presion arterial y la frecuencia cardiaca con el uso de clonidina versus fentanil
como coadyuvante de bupivacaina al 0.5% con epinefrina en el blogueo epidural.

Nombre de la L ) )
N° ] Definicion Operacional Indicador Valores / Escalas Instrumento
variable
Fuerza ejercida por la sangre contra Promedio mas | Encuesta
1 | Presion arterial cualquier area de la pared vascular del | mm/Gh. desviacion  estandar,
vaso. minima y méaxima.
) ) Es el nimero de contracciones o | Promedio mas | Encuesta
2 Frecuencia cardiaca Minutos.

latidos del corazén en un minuto.

desviacién estandar
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLE

Objetivo N° 4: Conocer el tiempo de duracion del blogueo sensitivo y bloqueo motor.

Nombre de la

N° ) Definicion Operacional Indicador Valores / Escalas Instrumento
variable
» Tiempo  transcurrido  desde  su Promedio mas | Encuesta
Duracion de bloqueo | y y ) o ]
1 . instauracion en T8 hasta la regresion | Minutos desviacion estandar
sensitivo
de 2 dermatomas
, Duracion de bloqueo | Tiempo transcurrido desde que se Mi Promedio mas | Encuesta
Inutos

motor

alcanza T8 hasta su desaparicion.

desviacion estandar
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLE

Objetivo N° 5: Identificar las reacciones adversas por el uso de clonidina y fentanil como coadyuvante de bupivacaina al 0.5% con
epinefrina en el bloqueo epidural.

NO

Nombre de la

variable

Definicion Operacional

Indicador

Valores / Escalas

Instrumento

Reaccioén adversa

Es cualquier reaccion nociva no
intencionada que aparece a dosis
normalmente usadas en el ser humano
para la profilaxis, diagnostico o
tratamiento de enfermedades, o para

modificar funciones fisioldgicas.

Prurito

Depresion respiratoria
Nauseas

Vomito

Mareo

Sedacion

Cefalea

Frecuencia

porcentajes.

y

Encuesta
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VIIl. RESULTADOS
Tabla numero 1
Las caracteristicas generales, son sexo, edad, peso y ASA.

El grupo de clonidina tuvo una edad promedio de 49 afios, con desviacion estandar de 13,
valor minimo de 20 afios y maximo de 60 afios. El 47% de los pacientes de este grupo (7) fue
del sexo femenino y el 53% (8) del sexo masculino. El peso promedio fue de 66 kg con una
desviacion estandar de 8, valor minimo de 55 kg y maximo de 80 kg. EI 80% de los pacientes
en estudio corresponde a la clasificacion ASA 11 (12pacientes), ASA | 13% ( 2 pacientes) y
ASA 111 7% (1 paciente).

El grupo de fentanil tuvo una edad promedio de 42afios, con desviacion estandar de 17, valor
minimo de 18 afios y maximo de 60 afios. El 13% de los pacientes de este grupo (2) fue del
sexo femenino y el 87% (13) del sexo masculino. El peso promedio fue de 76kg con una
desviacién estandar de 15, valor minimo de 50 kg y méaximo de 100 kg. ElI 40% de los
pacientes en estudio corresponde a la clasificacion ASA | (6pacientes), 40% (6 pacientes)
ASA 11y 20% (3 pacientes) ASA IlI.

El valor de P fue de 0.19 para la edad, 0.046 para el sexo, 0.036 para el peso y 0.08 para el
ASA.

Tabla numero 2
Procedimiento quirurgico.

Las cirugias realizadas en el grupo de clonidina fueron apendicectomia 7%, RAFI de miembro
inferior 13%, RAFI de cadera 13%, LAVE 7%, Herniorrafia 20%, colocacion de catéter doble
J 13%, amputacién supracondilea 7%, APTV 20%.

Las cirugias realizadas en el grupo de fentanil fueron colocacion de fijador externo 13%,
lavado quirdrgico 7% apendicectomia 7%, RAFI de miembro inferior 13%, RAFI de cadera
27%, Herniorrafia 20%, amputacion supracondilea 7%, APTV 7%.
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Tabla nimero 3
Respecto a las caracteristicas del blogueo.

El grupo de clonidina, presento latencia hasta llegar a T8 de 11 minutos, con desviacion
estandar de 2 minutos, valor méximo de 15 minutos y minimo de 10 minutos. Duracion del
bloqueo sensitivo presento media de 196 minutos, con desviacion estdndar de 32 minutos,
valor maximo 275 minutos y minimos de 147 minutos. La duracion del bloqueo motor tuvo
media de 318 minutos, con desviacion estandar de 118 minutos, valor maximo 555 minutos y

minimos de 166 minutos.

El grupo de fentanil presento una latencia hasta llegar a T8 de 16minutos, con desviacion
estandar de 4 minutos, valor maximo de 25 minutos y minimo de 10 minutos. Duracion del
bloqueo sensitivo presento media de 154 minutos, con desviacion estandar de 30 minutos,
valor maximo 204 minutos y minimos de 106 minutos. La duracion del bloqueo motor tuvo
media de 205 minutos, con desviacion estandar de 63 minutos, valor maximo 413 minutos y

minimos de 140 minutos.

El valor P fue de 0.001 para la latencia hasta llegar a T8, 0.001 para la duracién del bloqueo

sensitivo y de 0.003 para la duracion del bloqueo motor.

Tabla nimero 4

Grupo de clonidina el 7% (1 paciente) alcanzo altura maxima a nivel de T10, 13% (2
pacientes) a nivel de T8, 80% (12 pacientes) a nivel de T4.

En el grupo de fentanil el 20% (3 paciente) alcanzo altura méaxima a nivel de T10, 7% (1
pacientes) a nivel de T8, 67% (10 pacientes) a nivel de T6 y el 7%(1 paciente) a nivel de T4.

El valor P fue de 0.000
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Tabla nimero 5

En la evaluacion del grado de bloqueo motor a los 25 minutos segun escala de Bromage.

En el grupo de clonidina grado 1 con 13% (2pacientes), grado 2 de 13% (2 pacientes) y grado
3 de 73% (11 pacientes).

En el grupo de fentanil grado 1 con 53% (8pacientes), grado 2 de 40% (6 pacientes) y grado 3
de 7% (1pacientes).

El valor P fue de 0.001.

Tabla nimero 6

Comportamiento de la presion arterial sistdlica basal, posbloqueo y transquirurgico.

El grupo de clonidina la presion arterial sistolica basal tuvo media de 135 mmHg con

desviacion
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion
desviacioén
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion

desviacion

estandar de 19, la presion arterial posbloqueo tuvo media de 125 mmHg con

estandar de 21. A los 5 minutos posbloqueo la media fue de 113
estandar de 23. A los 10 minutos posbloqueo la media fue de 108

mmHg con
mmHg con

estandar de 22. A los 15 minutos posbloqueo la media fue de 105mmhg con

estandar de 20. A los 20 minutos posbloqueo la media fue de 105
estandar de 21. A los 25 minutos posbloqueo la media fue de 105
estandar de 15. A los 30 minutos posbloqueo la media fue de 102
estandar de 10. A los 40 minutos posbloqueo la media fue de 106
estandar de 18. A los 50 minutos posblogueo la media fue de 102
estandar de 15. A los 60 minutos posblogueo la media fue de 98
estandar de 9. A los 70 minutos posbloqueo la media fue de 100
estandar de 10. A los 80 minutos posbloqueo la media fue de 99
estandar de 11. A los 90 minutos posblogueo la media fue de 102

estandar de 15. A los 100minutos posbloqueo la media fue de 105

mmHg con
mmHg con
mmHg con
mmHg con
mmHg con
mmHg con
mmHg con
mmHg con
mmHg con

mmHg con

estandar de 12. A los 110 minutos posblogueo la media fue de 108 mmHg con

estandar de 16. A los 120 minutos posblogueo la media fue de 107 mmHg con

estandar de 17. A los 130 minutos posbloqueo la media fue de 100 mmHg con

estandar de 12. A los 140 minutos posbloqueo la media fue de 99
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desviacion estandar de 10. A los 150 minutos posbloqueo la media fue de 100 mmHg con

desviacion estandar de 13.

El grupo de fentanil la presion arterial sistolica basal tuvo media de 138 mmHg con desviacion
estandar de 15, la presion arterial posbloqueo tuvo media de 126 mmHg con desviacion
estandar de 18. A los 5 minutos posblogueo la media fue de 120 mmHg con desviacion
estandar de 11. A los 10 minutos posblogueo la media fue de 113 mmHg con desviacion
estandar de 12. A los 15 minutos posblogueo la media fue de 111 mmHg con desviacion
estandar de 18. A los 20 minutos posbloqueo la media fue de 112 mmHg con desviacion
estandar de 18. A los 25 minutos posbloqueo la media fue de 112 mmHg con desviacion
estandar de 21. A los 30 minutos posblogueo la media fue de 112 mmHg con desviacion
estandar de 17. A los 40 minutos posblogueo la media fue de 110 mmHg con desviacion
estandar de 17. A los 50 minutos posbloqueo la media fue de 113 mmHg con desviacion
estandar de 14. A los 60 minutos posbloqueo la media fue de 109 mmHg con desviacion
estandar de 15. A los 70 minutos posblogueo la media fue de 107 mmHg con desviacion
estdndar de 12. A los 80 minutos posbloqueo la media fue de 110 mmHg con desviacién
estandar de 12. A los 90 minutos posbloqueo la media fue de 112 mmHg con desviacion
estandar de 15. A los 100minutos posbloqueo la media fue de 104 mmHg con desviacion
estandar de 16. A los 110 minutos posbloqueo la media fue de 99 mmHg con desviacién
estandar de 12. A los 120 minutos posbloqueo la media fue de 95 mmHg con desviacion
estandar de 14. A los 130 minutos posbloqueo la media fue de 104 mmHg con desviacion
estandar de 6. A los 140 minutos posbloqueo la media fue de 105 mmHg con desviacion
estandar de 5. A los 150 minutos posblogueo la media fue de 105 mmHg con desviacion

estandar de 6.

El P valor de la presion arterial sistélica basal fue de 0.65. De la presion arterial posbloqueo de
0.92. A los 5 minutos posbloqueo de 0.33. A los 10 minutos posblogueo de 0.42. A los 15
minutos posbloqueo de 0.37. A los 20 minutos posbloqueo de 0.29. A los 25 minutos
posbloqueo de 0.27. A los 30 minutos posbloqueo de 0.07. A los 40 minutos posbloqueo de
0.50. A los 50 minutos posbloqueo de 0.09. A los 60 minutos posbloqueo de 0.05. A los 70
minutos posbloqueo de 0.17. A los 80 minutos posbloqueo de 0.04. A los 90 minutos

posblogueo de 0.18. A los 100 minutos posbloqueo de 0.92. A los 110 minutos posbloqueo de
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0.33. A los 120 minutos posbloqueo de 0.29. A los 130 minutos posbloqueo de 0.61. A los 140

minutos posblogqueo de 0.41. A los 150 minutos posbloqueo de 0.62.

Tabla numero 7

Comportamiento de la presion arterial diastolica basal, posbloqueo y transquirdrgico.

En el grupo de clonidina la presion arterial diastdlica basal tuvo media de

desviacién
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion
desviacioén
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion
desviacion

desviacién

estandar de 12, la presion arterial posblogueo tuvo media de
estdndar de 11. A los 5 minutos posbloqueo la media fue de
estdndar de 15. A los 10 minutos posbloqueo la media fue de

estandar de 12. A los 15 minutos posbloqueo la media fue de
estandar de 13. A los 20 minutos posblogueo la media fue de
estandar de 11. A los 25 minutos posbloqueo la media fue de
estandar de 11. A los 30 minutos posbloqueo la media fue de
estandar de 8. A los 40 minutos posbloqueo la media fue de
estandar de 10. A los 50 minutos posblogueo la media fue de
estandar de 10. A los 60 minutos posbloqueo la media fue de
estandar de 7. A los 70 minutos posblogueo la media fue de

estandar de 10. A los 80 minutos posbloqueo la media fue de

estandar de 9. A los 90 minutos posbloqueo la media fue de
estandar de 10. A los 100 minutos posbloqueo la media fue de
estandar de 10. A los 110 minutos posbloqueo la media fue de
estandar de 12. A los 120 minutos posbloqueo la media fue de
estandar de 13. A los 130 minutos posblogueo la media fue de
estandar de 8. A los 140 minutos posbloqueo la media fue de

estandar de 11. A los 150 minutos posbloqueo la media fue de

desviacion estandar de 2.

En el grupo de fentanil la presion arterial diastolica basal tuvo media de

desviacién
desviacion

desviacion

desviacién estandar de 8. A los 15 minutos posbloqueo la media fue de 58mmhg

estdndar de 10, la presidn arterial posbloqueo tuvo media de
estdndar de 10. A los 5 minutos posbloqueo la media fue de
estandar de 9. A los 10 minutos posbloqueo la media fue de
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desviacion estandar de 9. A los 20 minutos posbloqueo la media fue de 61lmmHg con
desviacion estandar de 8. A los 25 minutos posbloqueo la media fue de 59mmHg con
desviacion estandar de 7. A los 30 minutos posblogueo la media fue de 61mmHg con
desviacion estandar de 8. A los 40 minutos posbloqueo la media fue de 62mmHg con
desviacion estandar de 10. A los 50 minutos posbloqueo la media fue de 61mmHg con
desviacion estdndar de 9. A los 60 minutos posbloqueo la media fue de 58mmHg con
desviacion estandar de 8. A los 70 minutos posbloqueo la media fue de 62mmHg con
desviacion estandar de 10. A los 80 minutos posbloqueo la media fue de 62mmHg con
desviacion estandar de 8. A los 90 minutos posbloqueo la media fue de 63mmHg con
desviacion estandar de 8. A los 100 minutos posbloqueo la media fue de 60mmHg con
desviacién estandar de 6. A los 110 minutos posbloqueo la media fue de 61mmHg con
desviacién estandar de 5. A los 120 minutos posbloqueo la media fue de 61lmmHg con
desviacion estandar de 11. A los 130 minutos posbloqueo la media fue de 68mmHg con
desviacion estandar de 2. A los 140 minutos posbloqueo la media fue de 63mmHg con
desviacién estandar de 1. A los 150 minutos posbloqueo la media fue de 64mmHg con

desviacion estandar de 5.

El P valor de la presion arterial diastélica basal fue de 0.20. De la presién arterial posbloqueo
de 0.44. A los 5 minutos posbloqueo de 0.83. A los 10 minutos posblogueo de 0.73. A los 15
minutos posbloqueo de 0.24. A los 20 minutos posblogueo de 0.71. A los 25 minutos
posbloqueo de 0.17. A los 30 minutos posbloqueo de 0.92. A los 40 minutos posbloqueo de
0.77. A los 50 minutos posbloqueo de 0.94. A los 60 minutos posbloqueo de 0.43. A los 70
minutos posbloqueo de 0.81. A los 80 minutos posblogueo de 0.99. A los 90 minutos
posbloqueo de 0.73. A los 100 minutos de 0.62. A los 110 minutos posbloqueo de 0.66. A los
120 minutos posbloqueo de 0.66. A los 130 minutos posbloqueo de 0.13. A los 140 minutos
posbloqueo de 0.40. A los 150 minutos posbloqueo de 0.16.

Tabla NUmero 8
Comportamiento de la frecuencia cardiaca basal, posbloqueo y transquirurgico.

En el grupo de clonidina la frecuencia cardiaca basal tuvo media de 89 por minutos con
desviacion estandar de 20, la frecuencia cardiaca posbloqueo tuvo media de 83 por minutos

con desviacion estandar de 23. A los 5 minutos posbloqueo la media fue de 79 por minutos
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con desviacion estandar de 20. A los 10 minutos posbloqueo la media fue de 76 por minutos
con desviacion estandar de 18. A los 15 minutos posbloqueo la media fue de 77 por minutos
con desviacion estandar de 21. A los 20 minutos posbloqueo la media fue de 76 por minutos
con desviacion estandar de 20. A los 25 minutos posbloqueo la media fue de 74 por minutos
con desviacion estandar de 17. A los 30 minutos posbloqueo la media fue de 74 por minutos
con desviacion estandar de 19. A los 40 minutos posbloqueo la media fue de 75 por minutos
con desviacion estandar de 22. A los 50 minutos posbloqueo la media fue de 73 por minutos
con desviacion estandar de 21. A los 60 minutos posbloqueo la media fue de 71 por minutos
con desviacion estandar de 19. A los 70 minutos posbloqueo la media fue de 71 por minutos
con desviacion estandar de 19. A los 80 minutos posbloqueo la media fue de 72 por minutos
con desviacion estandar de 19. A los 90 minutos posbloqueo la media fue de 68 por minutos
con desviacion estandar de 16. A los 100 minutos posbloqueo la media fue de 69 por minutos
con desviacion estandar de 17. A los 110 minutos posbloqueo la media fue de 68 por minutos
con desviacion estandar de 10. A los 120 minutos posbloqueo la media fue de 66 por minutos
con desviacion estandar de 8. A los 130 minutos posbloqueo la media fue de 68 por minutos
con desviacion estandar de 7. A los 140 minutos posbloqueo la media fue de 69 por minutos
con desviacion estandar de 5. A los 150 minutos posbloqueo la media fue de 71 por minutos
con desviacion estandar de 2.

En el grupo de fentanil la frecuencia cardiaca basal tuvo media de 82 por minutos con
desviacion estandar de 18, la frecuencia cardiaca posbloqueo tuvo media de 81 por minutos
con desviacion estandar de 15. A los 5 minutos posbloqueo la media fue de 84 por minutos
con desviacion estandar de 15. A los 10 minutos posbloqueo la media fue de 82 por minutos
con desviacion estandar de 13. A los 15 minutos posbloqueo la media fue de 84 por minutos
con desviacion estandar de 14. A los 20 minutos posbloqueo la media fue de 80 por minutos
con desviacion estandar de 14. A los 25 minutos posbloqueo la media fue de 79 por minutos
con desviacion estandar de 13. A los 30 minutos posbloqueo la media fue de79 por minutos
con desviacion estandar de 15. A los 40 minutos posbloqueo la media fue de 80 por minutos
con desviacion estandar de 14. A los 50 minutos posbloqueo la media fue de 81 por minutos
con desviacion estandar de 15. A los 60 minutos posbloqueo la media fue de 78 por minutos
con desviacion estandar de 15. A los 70 minutos posbloqueo la media fue de 77 por minutos

con desviacion estandar de 15. A los 80 minutos posbloqueo la media fue de 77 por minutos
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con desviacion estandar de 14. A los 90 minutos posbloqueo la media fue de 75 por minutos
con desviacion estandar de 14. A los 100 minutos posbloqueo la media fue de 78 por minutos
con desviacion estandar de 15. A los 110 minutos posbloqueo la media fue de 77 por minutos
con desviacion estandar de 15. A los 120 minutos posbloqueo la media fue de 84 por minutos
con desviacion estandar de 15. A los 130 minutos posbloqueo la media fue de 95 por minutos
con desviacion estandar de 14. A los 140 minutos posbloqueo la media fue de 95 por minutos
con desviacion estandar de 14. A los 150 minutos posbloqueo la media fue de 94 por minutos

con desviacion estandar de 15.

El P valor de la frecuencia cardiaca basal fue de 0.30. De la frecuencia cardiaca posbloqueo de
0.77. A los 5 minutos posblogqueo de 0.43. A los 10 minutos posbloqueo de 0.31. A los 15
minutos posbloqueo de 0.32. A los 20 minutos posblogueo de 0.53. A los 25 minutos
posbloqueo de 0.37. A los 30 minutos posbloqueo de 0.50. A los 40 minutos posbloqueo de
0.50. A los 50 minutos posbloqueo de 0.31. A los 60 minutos posbloqueo de 0.32. A los 70
minutos posbloqueo de 0.46. A los 80 minutos posblogueo de 0.45. A los 90 minutos
posbloqueo de 0.33. A los 100 minutos posbloqueo de 0.32. A los 110 minutos posbloqueo de
0.20. A los 120 minutos posbloqueo de 0.56. A los 130 minutos posbloqueo de 0.28. A los 140
minutos posbloqueo de 0.24. A los 150 minutos posbloqueo de 0.72.

Tabla nimero 9
Reacciones adversas.

El grupo de clonidina presento vomito en 6.7% (1 paciente), y el 93.3% (14 pacientes) no

presentd ninguna reaccion adversa.
El grupo de fentanil el 100% (15 pacientes) no presentaron reacciones adversas.

El P valor fue de 0.30.
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IX. ANALISIS DE RESULTADOS

Numerosos estudios en pacientes sometidos a procedimientos quirargicos han investigado los
efectos de la clonidina epidural co-administrada con anestésicos locales. La clonidina para
anestesia regional ha sido usada en amplios rangos de dosis, y ha sido administrada tanto solo
como con diferentes anestésicos locales y opioides, y sus efectos anestésicos han sido
cuantificados y calificados en numerosas formas. Recientemente, solo unos pocos estudios se
han enfocado sobre el uso de clonidina via epidural en pacientes quirirgicos mas a nivel

internacional que a nivel nacional, lo que motivé la realizacion de dicha investigacion.

En la evaluacién estadistica de los datos de la edad, sexo, peso y ASA, encontramos que la
media para los grupos de edad fueron similares, 49 afios para el grupo de clonidina y 42 afios
para el grupo de fentanil. El sexo en el grupo de clonidina 47% correspondio al sexo femenino
y 53% al sexo masculino y en el grupo de fentanil el 13% sexo femenino y 87% sexo
masculino. El peso en el grupo de clonidina el promedio fue de 66kg y en el grupo de fentanil
77 kg, por ultimo en relacion al ASA para el grupo de clonidina 80% de los pacientes ASAII,
ASA 1 13% (2 pacientes) y ASA 111 6.7% (1 paciente) y en grupo de fentanil ASA | 40% ASA
I1 40% y ASA 111 20%. La distribucién de acuerdo a la edad, sexo, peso y ASA no ha sido un
factor determinante en este estudio coincidiendo con estudios publicados, como el del Dr.
Costa Lostaunau Fernando y colls. en el uso de clonidina y bupivacaina via epidural. En estas

variables no se encontrd significancia estadistica.

En el presente estudio los procedimientos quirdrgicos donde mas se empled esta técnica
fueron en cirugia urologica con porcentaje global de 40%, habiéndose empleado también en
cirugia de ortopedia con porcentaje total de 33% coincidiendo con estudios donde el
procedimiento quirargico donde mas se ha administrado clonidina aparte de procedimientos
ginecologicas fueron cirugias uroldgicas seguidas de las traumatologicas, sin significancia

estadistica.
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Al comparar los coadyuvantes el grupo de clonidina, presento latencia hasta llegar a T8 de 11
minutos y el grupo de fentanil latencia de 16 minutos, en cuanto al tiempo de latencia de los
pacientes en estudio con clonidina se coincide con los trabajos de Ota y colaboradores y la
Dra. Guevara Romero Martha y colaboradores en el uso de clonidina por via epidural quienes
reportan que el tiempo de latencia se reduce significativamente, teniendo como cifras
promedios de 8-10 minutos de latencia y en otros casos reportan que la latencia fue menor a
los 5 minutos comparado a la utilizacion de otros anestésicos locales, con significancia
estadistica de 0.001. Duracion del blogueo sensitivo con clonidina de 196 minutos y con
fentanil de 154 minutos, con significancia estadistica de 0.001.Los resultados obtenidos
apoyan los potentes efectos de la clonidina epidural en la prolongacion de la duracién del
bloqueo sensitivo en los pacientes que fueron sometidos a procedimientos quirargicos. Estos
hallazgos también son similares a trabajos experimentales usando agonistas alfa2-adrenérgicos
en otros tipos de anestesias regionales. Filos y colaboradores evaluaron varias dosis de
clonidina epidural administrada durante las variables anestésicas trans y postoperatoria. Con
una dosis similar a la utilizada en este estudio, los autores encontraron una alta eficacia
anestésica con prolongacion del bloqueo sensitivo. Clonidina potencia o prolonga los efectos
del bloqueo neural de los anestésicos locales por una vasoconstriccion local, manteniendo de
esta forma una concentracion alta del anestésico local cerca del tejido neural. La duracion del
bloqueo motor con clonidina de 318 minutos y fentanil de 205 minutos, con significancia
estadistica de 0.003, con el presente estudio se mejora el bloqgueo motor cuando se usa
clonidina, la Dra. Olivero Vésquez Yuliana Isabel y colaboradores en su revision sobre la
utilidad de clonidina epidural hace referencia en cuanto a la duracion del blogueo motor
generado con dicho farmaco cuando es utilizado en pacientes donde la anestesia general o

espinal esta contraindicada.

Al valorar la altura maxima alcanzada tenemos que el grupo de clonidina llego o alcanzo en
80% (12 pacientes) a nivel de T4 en relacion al grupo de fentanil en el cual solo 7% (1
paciente) alcanzo a nivel de T4, con significancia estadistica de 0.000, no habiendo

encontrado bibliografia que hagan referencia a esta variable en estudio.
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Al comparar el grado de bloqueo de blogqueo motor a los 25 minutos posbloqueo por medio de
la escala de Bromage, clonidina presento mayor grado de bloqueo motor 73% (11 pacientes),
el cual segun la escala fue de 3 y fentanil con grado de blogqueo motor 3 segun la escala, lo que
corresponde al 13% (1 paciente), siendo para este estudio de relevancia, con significancia
estadistica de 0.001 y concordando con estudios publicados por el Dr. Costa Lostaunau
Fernando y colaboradores donde indican que se mejora el bloqgueo motor cuando se usa
clonidina-bupivacaina, el cual fue dosis dependiente de clonidina entre el rango de 100-150
mcg lo cual los induciria a recomendar este farmaco para cirugia que requiera de mayor

tiempo operatorio y de buena relajacién muscular como cirugias de ortopedia y ginecologia.

La clonidina, un agonista adrenérgico alfa-2, ha sido considerada como un coadyuvante
anestésico para el manejo de las diferentes variables hemodinamicas anestésicas,
particularmente, en los procedimientos regionales. Los mecanismos subyacentes del efecto
farmacoldgicos se basan sobre la modulacion de la farmacodinamica y farmacocinética de los
neurotransmisores, principalmente a nivel de la médula espinal. Se ha descrito que estas
neuronas estan bajo control tanto de receptores excitadores como inhibitorios. La
norepinefrina exdgena y sus derivados, como la clonidina, promueven el sistema inhibitorio
gabaérgico tantos en zonas centrales como espinales. Por lo tanto la administracion epidural de
clonidina probablemente contribuye a disminuir la activaciéon de las neuronas inducido por la
cirugia lo que se traduce en variables hemodinamicas mas estables durante el procedimiento

quirdrgico que coincide con los resultados obtenidos en esta investigacion.

La administracion epidural de drogas agonista adrenérgico alfa-2 antes de la cirugia previene
el estimulo del sitio de la lesion hacia la médula espinal. Eisenach y colaboradores
demostraron que existe un elevado rango de potencia con respecto al control de las variables
hemodinamicas después de la administracion epidural de clonidina. Si se comparan las
variables hemodinamicas del uso de la clonidina via epidural con las variables hemodinamicas
con el uso de fentanil via epidural se puede decir que no hubo significancia estadistica en

cuanto a las variables hemodinamicas de ambos grupos.
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Esta observacion se confirma con los resultados de un meta-andlisis entre la cantidad de
modificaciones anestésicas y hemodindmicas y la evolucion de los procedimientos anestésicos

y quirdrgicos. La clonidina epidural produce un mayor bloqueo neuronal que fentanil.

La clonidina reduce la frecuencia cardiaca parcialmente por una inhibicion de la liberacion de
norepinefrina presinapticas y por un efecto vagomimético por estimulacion del nicleo del
tracto del haz solitario, manifestado por una prolongacion del segmento PR, por depresion de
la conduccion a nivel del nodo auriculo-ventricular. Estos efectos cardiovasculares se
observan dentro de 30 minutos después de la aplicacion epidural, con un maximo de 1-2 horas
y permanecen aproximadamente por espacio de 6-8 horas después de una sola inyeccién, son
dosis dependientes y se correlaciona este efecto con concentraciones séricas menores de 2

ng/mL.

Este estudio revela que la media de FC para clonidina basal, poshblogueo y transquirurgico fue
en promedio de 89-74 por minuto y fentanil de 82-72 siendo para ambos similares, sin
significancia estadistica no coincidiendo con estudios como el de la Dra. Nell Cilisnatty Salas
Viloria que reporta que en su estudio sobre el uso de clonidina via epidural en cirugias
abdominales su mayor inconveniente fueron los efectos bradicardicos e hipotensores durante
el transquirurgico, descritos como una incidencia global de efectos adversos del 14% en la

literatura similar a los resultados que ella describid.

Esta bien estudiado para ambos farmacos los diferentes tipos de reacciones adversas que se
pueden presentar secundario a su administracion por las diferentes vias a utilizar; prurito,
depresion respiratoria, nauseas, vomito, mareo, sedacion y cefalea. El grupo de clonidina
presento vomito en 6.7% (1 paciente), y el 93.3% (14 pacientes) no presentd ninguna reaccion
adversas. El grupo de fentanil el 100% (15 pacientes) no presentaron reacciones adversas.
Segun reportes de otros estudios se coincide con este estudio en el cual a las dosis utilizadas

muy baja la frecuencia de que se puedan presentar efectos adversos.
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X. CONCLUSIONES

Las caracteristicas generales que se identificaron en los pacientes del grupo de
clonidina, la edad que predomino fue de 49 afios, sexo femenino, peso promedio de 66
kg y ASA Il. Los procedimientos quirdrgicos donde mas se empled esta técnica fueron
en cirugia uroldgica.

Clonidina demostro reduccion en la instauracion de la latencia, se alcanzé una mayor
altura sensitiva de los dermatomas y se obtuvo mayor grado de bloqueo motor
valorado por medio de la escala de Bromage.

Al estudiar clonidina observamos que los cambios hemodindmicos en la presion
arterial y frecuencia cardiaca basal, posbloqueo y durante transquirurgico no tuvieron
tendencias hacia la hipotension o bradicardia significativa entre clonidina y fentanil
manteniéndose ambos grupos con signos vitales similares.

Clonidina presento mayor duracion del bloqueo sensitivo como la del bloqueo motor.
Las reacciones adversas que se presentaron en el grupo de clonidina fueron minimas y

en el grupo de fentanil no hubieron.
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Xl.  RECOMENDACIONES

Basandonos en nuestro estudio se considera:

1. Usar clonidina como coadyuvante de la bupivacaina al 0.5% con epinefrina para

mejorar la calidad del bloqueo epidural.
2. Instar al MINSA a incluir en la lista basica clonidina como coadyuvante del bloqueo

epidural.
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XI.  ANEXOS.

RECOLECCION DE DATOS.

Clonidina versus fentanil como coadyuvante de la bupivacaina al 0.5% con epinefrina en
el blogueo epidural, Servicio de Anestesia y Reanimacion, del Hospital Escuela Antonio
Lenin Fonseca, Enero-Febrero 2018.

GRUPO A
Dosis total: Clonidina 1 ml (100mcg) + bupivacaina al 0.5% con epinefrina 18 ml (90mg) +
1ml SNN

Datos generales:
Numero de expediente:

Edad: Sexo: Femenino: Masculino:
Diagnostico:
Cirugia:
ASA: Peso:
Hora de bloqueo: Horaen T8: Latencia:
Nivel de blogueo sensitivo: Duracion de bloqueo sensitivo:
Bloqueo motor a los 25 min: Bloqueo motor en recuperacion:

Duracion del bloqueo motor:

Basal | P.B|5|10|15|20|25|30|40|50|60|70|80|90|100 110|120 | 130

PA

FC

140 | 150 | 160 | 170 | 180 | 190 | 200 | 210 | 220 | 230 | 240 | 250 | 260 | 270 | 280

290

PA

FC
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Bloqueo Motor en Recuperacion

Movilidad y % de bloqueo Stat
Clasificacion segun puntaje hora

Movimientos libres en M.1

Flexiona rodilla y mueve pies

No flexiona rodillas, pero mueve
pies

Imposible

REACCION ADVERSA Sl NO

Nauseas

Vomito

Sedacion

Depresion respiratoria

Prurito

Cefalea

Mareo
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Clonidina versus fentanil como coadyuvante de la bupivacaina al 0.5% con epinefrina en
el bloqueo epidural, Servicio de Anestesia y Reanimacion, del Hospital Escuela Antonio
Lenin Fonseca, Enero-Febrero 2018.

GRUPO B
Dosis total: fentanil 2 ml (100mcg) + bupivacaina al 0.5% con epinefrina 18 ml (90mg)

Datos generales:
NUmero de expediente:

Edad: Sexo: Femenino: Masculino:
Diagndstico:
Cirugia:
ASA: Peso:
Hora de bloqueo: Horaen T8: Latencia:
Nivel de bloqueo sensitivo: Duracion de bloqueo sensitivo:
Blogueo motor a los 25 min: Blogueo motor en recuperacion:

Duracion del bloqueo motor:

Basal |P.B|5|10|15|20|25|30|40|50|60|70|80|90|100 110|120 | 130

PA

FC

140 | 150 | 160 | 170 | 180 | 190 | 200 | 210 | 220 | 230 | 240 | 250 | 260 | 270 | 280

290

PA

FC
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Bloqueo Motor en Recuperacion

Movilidad y % de bloqueo Stat
Clasificacion segun puntaje hora

Movimientos libres en M.1

Flexiona rodilla y mueve pies

No flexiona rodillas, pero mueve
pies

Imposible

REACCION ADVERSA Sl NO

Nauseas

Vomito

Sedacion

Depresion respiratoria

Prurito

Cefalea

Mareo
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo: mayor de edad y en pleno uso de mis facultades mentales,
hago constar que se me explico en un lenguaje sencillo los beneficios, molestias y
complicaciones que los métodos y tratamientos del estudio “Clonidina versus fentanil como
coadyuvante de la bupivacaina al 0.5% con epinefrina en el bloqueo epidural, Servicio de
Anestesia y Reanimacion, del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, Enero-Febrero
2018” Comprendiendo y aceptando participar en dicho estudio, en beneficio de mi manejo
médico-quirdrgico, sin riesgo de compromiso a mi salud y permitiéndome hacer preguntas,
con el objeto de aceptar o rechazar dicha participacién, sin que se me afecte mi atencién como

paciente, entendiendo muy bien, firmo voluntariamente.
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Tabla N°1

Caracteristicas generales.

Caracteristicas Clonidina Fentanil P. valor.
n: 15 n: 15
Edad (afios)
X £DE 49+13 42+17 0.191
Minimo/maximo 20/60 18/60
Sexo
Femenino (n/%) 7147 2/13 0.046
Masculino 8/53.3 13/87
Peso ( Kg)
X +DE 6618 76x15 0.036
Minimo/maximo 55/80 50/100
ASA
I n/% 2/13 6/40 0.082
11 n/% 12/80 6/40
11 n/% 1/7 3/20

Fuente: base de datos.
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Tabla N°2
Procedimientos quirdrgicos.

Procedimiento quirurgico Coadyuvante utilizado para el bloqueo epidural
Clonidina Fentanil
n (%) n(%)
Colocacion de fijador externo 0(0) 2 (13.3)
Lavado quirargico 0(0) 1(6.7)
Apendicectomia 1(6.7) 1(6.7)
RAFI de miembro inferior 2 (13.3) 2 (13.3)
RAFI de cadera 2 (13.3) 4 (26.7)
LAVE 1(6.7) 0(0)
Herniorrafia 3 (20) 3(20)
Colocacién de catéter doble J 2(13.3) 0(0)
Amputacion supracondilea 1(6.7) 1(6.7)
APTV 3(20) 1(6.7)
Total 15(100) 15(100)

Fuente: base de datos.

61



TESIS PARA OPTAR AL TITULO DE ESPECIALISTA EN ANESTESIA Y REANIMACION.

Tabla N°3.
Caracteristicas del bloqueo epidural.

Coadyuvante utilizado para el

Tiempo en minutos bloqueo epidural. P. valor.
Clonidina Fentanil
n: 15 n: 15
Latencia
X+DS 11+2 16+4
Méaximo/ minimo 15/10 25/10 0.001

Duracién del bloqueo

sensitivo
X+DS 196+32 154+30 0.001
Méximo/ minimo 275/147 204/106

Duracion del bloqueo

motor
X+DS 318+118 205+63 0.003
Méaximo/ minimo 555/166 413/140

Fuente: base de datos.

Tabla N°4.
Maxima altura alcanzada con el bloqueo epidural.

Coadyuvante utilizado para el bloqueo

Nivel de bloqueo epidural P. Valor
sensitivo. Clonidina Fentanil
n (%) n (%)
T 10 1(6.7) 3 (20)
T8 2 (13.3) 1(6.7)
T6 0(0) 10 (66.7) 0.000
T4 12 (80) 1(6.7)
Total 15 (100) 15 (100)

Fuente: base de datos.
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Tabla N°5.
Evaluacion del grado de bloqueo motor segun escala de Bromage.

Coadyuvante utilizado para el bloqueo

Grado de bloqueo epidural P. Valor
motor segun escala Clonidina Fentanil
de Bromage. n (%) n (%)
1 2 (13.3) 8 (53.3)
2 2 (13.3) 6 (40)
3 11(73.3) 1(6.7) 0.001
Total 15 (100) 15 (100)

Fuente: base de datos.
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Tabla N°6.
Comportamiento de la presion arterial sistdlica.

Presion arterial Clonidina Fentanil P. Valor
sistdlica X +DE X+DE
Basal 135+ 19 138+ 15 0.65
Posbloqueo 125+ 21 126+18 0.92
5 posbloqueo 113+23 120£11 0.33
10" posbloqueo 108+22 113+12 0.42
15" posbloqueo 105+20 111+18 0.37
20" posblogueo 105+21 112+18 0.29
25" posbloqueo 105+15 112421 0.27
30" posblogueo 102+10 112+ 17 0.07
40" posblogueo 106+18 110£17 0.50
50" posbloqueo 102+16 113+14 0.09
60" posbloqueo 98+9 109+15 0.05
70" posbloqueo 100+£10 107+12 0.17
80" posbloqueo 99+11 110£12 0.04
90" posbloqueo 102+15 112+15 0.18
100" posblogueo 105+12 104+16 0.92
110" posblogueo 108+16 99+12 0.33
120" posblogueo 107+17 95+14 0.29
130" posblogueo 100+12 104+6 0.61
140" posbloqueo 99+10 105+5 0.41
150" posblogueo 100£13 105+6 0.62

Fuente: base de datos.
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TablaN °7
Comportamiento de la presion arterial diastolica.

Presion arterial Clonidina Fentanil P. Valor
diastolica X +DE X+DE
Basal 85+ 12 8010 0.20
Posbloqueo 73£11 70£10 0.44
5" posbloqueo 65+15 64+9 0.83
10" posbloqueo 61+12 60+8 0.73
15" posbloqueo 63+13 58+9 0.24
20" posbloqueo 62+11 61+8 0.71
25" posbloqueo 64+11 59+7 0.17
30" posblogueo 61+8 61+8 0.92
40" posblogueo 63+10 62110 0.77
50" posblogueo 61+10 61+9 0.94
60" posbloqueo 60+7 58+8 0.43
70" posbloqueo 63+10 62+10 0.81
80" posbloqueo 6219 62+8 0.99
90" posbloqueo 61+10 63+8 0.73
100" posblogueo 62+10 60+6 0.62
110" posblogqueo 63+12 61+5 0.66
120" posblogueo 64+13 61+11 0.66
130" posblogueo 59+8 68+2 0.13
140" posblogueo 57+11 63+1 0.40
150" posblogueo 59+2 64+5 0.16

Fuente: base de datos.
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Tabla N°8
Comportamiento de la frecuencia cardiaca

Frecuencia Clonidina Fentanil P. Valor
cardiaca por X +DE X+DE
minutos.
Basal 89+20 82+18 0.30
Posbloqueo 83+23 81+15 0.77
5" posbloqueo 79120 84+15 0.43
10" posbloqueo 76118 82+13 0.31
15" posbloqueo 77121 84+14 0.32
20" posblogueo 7620 80+14 0.53
25" posbloqueo 74£17 79+13 0.37
30" posblogueo 74£19 79+15 0.50
40" posblogueo 75+22 80+14 0.50
50" posblogueo 73+21 81+15 0.31
60" posbloqueo 71+19 78115 0.32
70" posbloqueo 71+19 77115 0.46
80" posbloqueo 72+19 77114 0.45
90" posbloqueo 68+16 75114 0.33
100" posblogueo 69+17 78+15 0.32
110" posblogueo 68+10 77+15 0.20
120" posblogueo 6618 8415 0.56
130" posblogueo 68+7 95+14 0.28
140" posblogueo 69+5 95+14 0.24
150" posblogueo 71+2 94+15 0.72

Fuente: base de datos.
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TablaN 9
Reacciones adversas

Coadyuvante utilizado para el bloqueo

Reacciones Clonidina Fentanil P. Valor
adversas n (%) n (%)

Ninguna 14 (93.3) 15 (100)

Vomitos 1(6.7) 0 (0) 0.30
Total 15 (100) 15 (100)

Fuente: base datos.
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Grafico N°3

Duracion del bloqueo motor
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Gréafico N°5

Grado de bloqueo motor.
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Grafico N°6

Presion Arterial Sistdlica

160

140
120 \

© 100 == e
2 80
= 60
40
20
0

Pos
B;IS :l'; 5 10° 15 20° 25 30° 40° 50° 60° 70" 80' go 100 110 120130 140 150

(o]
e Clonidina | 135 125 113 108 105 105 105 102 106 102 98 100 99 102 105 108 107 100 99 100
e=Fentanil 138 126 120 113 111 112 112 112 110 113 109 107 110 112 104 99 95 104 105 105

Fuente: Tabla N°6



TESIS PARA OPTAR AL TIiTULO DE ESPECIALISTA EN ANESTESIA Y REANIMACION.

Gréafico N°7
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Grafico N°8
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