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RESUMEN

INTRODUCCION: La anestesia regional ocupa una parte importante del quehacer
anestesiologico, existe una variedad de técnicas de anestesia regional, pudiendo
realizarse tanto en el “neuro-eje” (columna) como en los nervios periféricos, y se
pueden ocupar diversas combinaciones de drogas. La hipétesis que realizamos nos
presenta que la asociacion de Ropivacaina con Clonidina presenta efectos de
sinergia en otras caracteristicas clinicas del bloqueo peridural diferentes a la

analgesia en comparacion con Ropivacaina

MATERIAL Y METODOS: Se utilizo como analisis estadistico medidas de tendencia
central y de dispersién para variables cuantitativas Medidas de resumen para
variables cualitativas los resultados se ingresaron en hojas de célculo Excel que se
importaron a Epi Info 6.4. Se conformo una muestra de pacientes de 24 la mitad de
los cuales pertenecieron al grupo Ropivacaina-Clonidina (RC) (n=12) y el grupo de

Ropivacaina (R) (n=12). @fco

CONCLUSIONES: Las variaciones cardiovasculares como PAM maxima y
minima; SPO2 maxima y minima; hipotension y presencia de bradicardia no
presentaron diferencias significativas con una p>0.05. La frecuencia cardiaca maxima
si presento una diferencia significativa con una FC 100.6 + 9.23 para el grupo RC con

una p=0.044489 lo que contrasta con los efectos de clonidina.



RESUMEN

INTRODUCCION

MATERIAL Y METODOS

RESULTADOS

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

INDICE

20

22

26

28



RESUMEN

INTRODUCCION: La anestesia regional ocupa una parte importante del quehacer
anestesiologico, existe una variedad de técnicas de anestesia regional, pudiendo
realizarse tanto en el “neuro-eje” (columna) como en los nervios periféricos, y se
pueden ocupar diversas combinaciones de drogas. La hipotesis que realizamos nos
presenta que la asociacion de Ropivacaina con Clonidina presenta efectos de
sinergia en otras caracteristicas clinicas del bloqueo peridural diferentes a la

analgesia en comparacion con Ropivacaina

MATERIAL Y METODOS: Se utilizo como analisis estadistico medidas de tendencia
central y de dispersion para variables cuantitativas Medidas de resumen para
variables cualitativas los resultados se ingresaron en hojas de calculo Excel que se
importaron a Epi Info 6.4. Se conformo una muestra de pacientes de 24 la mitad de
los cuales pertenecieron al grupo Ropivacaina-Clonidina (RC) (n=12) y el grupo de
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una p=0.044489 lo que contrasta con los efectos de clonidina.




INTRODUCCION

La anestesia regional ocupa una parte importante del quehacer
anestesiologico, que incluye tanto técnicas como drogas propias, y que tiene una
amplia aplicacion en practicamente todas las especialidades quirargicas,
especialmente en obstetricia, cirugia general y traumatologia. Asi mismo se le

reconoce un rol relevante en el manejo del dolor agudo y cronico.

Existe una variedad de técnicas de anestesia regional, pudiendo realizarse
tanto en el “neuro-eje” (columna) como en los nervios periféricos, y se pueden

ocupar diversas combinaciones de drogas.

La administracion de la anestesia regional es obtener bloqueo sensitivo y en
general, bloqueo motor. El bloqueo sensitivo se refiere a la interrupcion de la sefal
dolorosa (analgesia) como también la sefial de la temperatura, tacto, presion y

posicion que viene de la periferia.

Existen diversos tipos de receptores en la periferia que tiene la capacidad
de convertir un estimulo (Ej. dolor, frio, etc.) en una sefal eléctrica que viaja por

los nervios hacia la médula espinal.

En la medula espinal, esta informacion es procesada y enviada a travées de

vias nerviosas medulares, al cerebro para su interpretacion y respuesta.

El bloqueo motor se refiere a la interrupcion de la sefial motora que es
responsable de la contraccion muscular, este bloqueo se puede obtener en

distintos nivele como por ejemplo en la anestesia espinal y epidural.



En general cuando se realiza anestesia regional se obtiene tanto bloqueo

sensitivo y motor*

Las principales drogas anestésicas utilizadas en anestesia regional son los
anestésicos locales, que son drogas que tienen la capacidad de interrumpir la
propagacion de la sefial eléctrica que viaja por los nervios y pueden hacerlo tanto
en la periferia (receptores en piel, nervios), como a nivel central (raices y medula).
Existen dos familias de anestésicos locales: esteres (tetracaina y cloroprocaina), y
amidas (lidocaina, Bupivacaina y Ropivacaina), estos son los anestésicos locales

mas frecuentemente utilizados en la practica clinica.?

Los anestésicos locales (AL) son farmacos que, aplicados en concentracion
y volumen suficiente en el sitio de accion, bloquean la propagacion del impulso

nervioso, se origina pérdida de sensibilidad en una zona del cuerpo.

Todos los anestésicos locales responden a una estructura quimica
superponible que se puede dividir en cuatro subunidades (ANEXO 1):- Subunidad
1: Nucleo aromatico. Responsable de la liposolubilidad de la molécula, esta
formada por un anillo bencénico sustituido, la adicibn de mas grupos aumentara la
liposolubilidad.- Subunidad 2: Unién éster o amida. Es el tipo de unién del nucleo
aromatico con la cadena hidrocarbonada y determinara el tipo de degradacion que
sufrira  la molécula: los amino-ésteres son metabolizados por las
pseudocolinesterasas plasmaticas y los amino-amidas a nivel hepatico, siendo
éstas mas resistentes a las variaciones térmicas.- Subunidad 3: Cadena

hidrocarbonada. Es un alcohol con dos atomos de carbono, influye en la



liposolubilidad de la molécula que aumenta con el tamafio de la cadena, en la
duracién de la accion y en la toxicidad; Subunidad 4: Grupo amina. es la que
determina la hidrosolubilidad de la molécula y su union a proteinas plasmaticas y lo

forma una amina terciaria o cuaternaria.

Clasificacion de los anestésicos locales: De acuerdo al tipo de union entre el
nacleo aromatico y la cadena hidrocarbonada se clasifican en dos tipos:- Amino
ésteres: cocaina, benzocaina, procaina, tetracaina, 2-cloroprocaina.- Amino
amidas: lidocaina, mepivacaina, Bupivacaina, prilocaina, etidocaina, Ropivacaina,

LevoBupivacaina.®

Los anestésicos locales son moléculas pequefias con un peso molecular
entre 220-350 dalton, son bases débiles, su potencia anestésica esta determinada
por su liposolubilidad, la duracion de accién esta relacionada con la capacidad de

union a proteinas del anestésico local.

El tiempo de accién (latencia) esta condicionado por el pKa de cada
farmaco, otro factor que influye en la latencia es la concentracion utilizada del
anestésico local esto es a mayor concentracion menor latencia, desde el punto de
vista clinico, la cronologia del bloqueo es: aumento de la temperatura cutanea,
vasodilatacion (bloqueo de fibras B); perdida de sensacion térmica y alivio del dolor
(bloqueo de fibras Ad y C); perdida de la propiocepcion (fibras Ag); perdida de la

sensacion de tacto y presion Fibras A; perdida de la motricidad (fibras Aa)*.

A continuacion se describe la Farmacocinética de los anestésicos locales.

La absorcion de un AL depende de varios factores, los cuales son en primer lugar



el sitio de administracion: en orden decreciente de absorcion y niveles plasméaticos
alcanzados: como son interpleural > intercostal > caudal > paracervical > epidural
> praquial > subcutanea > subaracnoidea; grado de vascularizacion del tejido: a
mayor vascularizacion mayor absorcion; concentracion y dosis: a iguales
volimenes de AL, cuanto mayor sea la masa (mg) administrada mayor sera la
absorcion y los niveles plasmaticos alcanzados; si se mantiene la masa y se
disminuye el volumen (mayor concentracion) aumentaran los niveles plasmaticos
por saturacion de los receptores y mayor disponibilidad para que el anestésico
local sea reabsorbido; velocidad de inyeccidon: a mayor velocidad de inyeccion,
mayores niveles plasmaticos, presencia o no de vasoconstrictor: la presencia de
adrenalina 1:200.000, disminuye la velocidad de absorcion de ciertos anestésicos
locales, ya que su accion neta dependera del grado de vascularizacion de la zona
y del poder vasodilatador del farmaco. La distribucion depende de la unién a
proteinas, los AL se unen a la glicoproteina acida al que es de gran especificidad
pero de poca capacidad, o a la albumina que es de baja especificidad pero de gran
capacidad. La union a proteinas disminuye la fraccion libre de la droga. La al-
glicoproteina acida aumenta en estados neoplasicos, en dolor cronico, en
traumatismos, en enfermedades inflamatorias, en el postoperatorio y en el infarto
agudo miocardico; esta proteina disminuye en neonatos, embarazo y cirugia,
favoreciendo la forma libre y por lo tanto la toxicidad. La forma libre ionizada: no
apta para atravesar membranas y la forma no ionizada: atraviesa membranas. La
acidosis aumenta la fraccion libre del farmaco no unido a proteinas favoreciendo la

toxicidad. El metabolismo: es diferente segun el tipo de familia de anestésico local



que se trate. Los tipo éster son metabolizados por las pseudocolinesterasas
plasmaticas que producen hidrolisis del enlace éster, dando lugar a metabolitos
inactivos facilmente eliminados via renal. Un metabolito principal es el acido
paraaminobenzoico (PABA) potente alergizante, responsable de las reacciones
anafilacticas. Los anestésicos locales tipo amidas poseen cinética
bicompartamental o tricompartamental, su metabolismo es a nivel microsomal
hepatico con diversas reacciones que conducen a distintos metabolitos, algunos
potencialmente téxicos como la orto-toluidina de la prilocaina capaz de producir
metahemoglobinemia. La excrecion se produce por via renal, en su gran mayoria
en forma de metabolitos inactivos mas hidrosolubles. La depuracién renal
dependera de la capacidad del anestésico local de unirse a proteinas y del pH

urinario (3).

La anestesia y analgesia epidural caudal es una de las técnicas mas
utilizadas y desarrolladas en bloqueos regionales pediatricos. Es una técnica
confiable y segura, puede ser utilizada con anestesia general para analgesia
intraoperatoria y como analgesia postoperatoria en pacientes que son sometidos a
intervenciones quirdrgicas abdominales o de extremidades inferiores, es facil de

realizar en ninos menores.

En la anestesia regional intratecal es de suma importancia utilizar el
anestésico local que brinde una mayor duracion del efecto con un minimo de

efectos colaterales y un riesgo bajo de toxicidad. Es por ello que esta investigacion



se disefio a fin de determinar el anestésico local, Bupivacaina o Ropivacaina, que

cumpla mejor con este propésito en el tipo de cirugia planteada.

Como se menciono antes, esta toxicidad fue el motivo primordial que genero
el desarrollo de nuevas moléculas entre las cuales se encuentra la propil-
Ropivacaina,1-3 que con un perfil muy semejante a la Bupivacaina, pero con
menor efecto neuro y cardiotoxico, fue recientemente liberada al mercado

anglosajon como Ropivacaina.

Ropivacaina en el nuevo anestésico local de la familia de la mepivacaina,
miembro de la clase amino-amida, aprobado en algunos paises anglosajones para
su uso epidural, por infiltracion local y en bloqueos de nervios periféricos. La
diferencia estructural con Bupivacaina estriba en que el grupo butil esta sustituido
por un grupo propil y esta preparada como un isomero S (levo isomero) en lugar de
una mezcla racémica, diferencia que la hacen menos liposoluble y de menor
toxicidad. El R-enantiomero de Bupivacaina es mas cardiotoxico que el S-
isbmero.4-6 La ausencia de conservadores en la solucion comercial de
Ropivacaina y sus caracteristicas fisicoquimicas hacen de esta droga un

anestésico seguro cuando se inyecta en el espacio subaracnoideo”.

Recientemente se introdujo en el mercado la Ropivacaina, la cual pertenece
al grupo de las amino-amidas de larga duracién, estructuralmente es similar a la
Bupivacaina, diferenciandose de este farmaco, en que la Ropivacaina se presenta
como un S (-) enantiomero puro y no en forma racémica como es el caso de la

Bupivacaina. En comparacion a la Bupivacaina, la Ropivacaina se caracteriza por



tener: una potencia ligeramente inferior, menor posibilidad de producir

cardiotoxicidad, y en ofrecer mejor disociacién del bloqueo sensitivo motor®.

La Ropivacaina en anestesia epidural se perfila como una alternativa a los
anestésicos locales de larga duracion. Nuevo anestésico local del tipo amidas, levo
isbmero puro, con un umbral mas alto que la Bupivacaina en relacion a efectos
adversos sobre el corazon y sobre el sistema nervioso central. Reporte de
inyeccion accidental de Ropivacaina endovenosa (1 mil/kg-1) en un nifio de dos y
medio afos sin dejar secuelas evidencian una potencia cardiotoxica minimalO.
Produce menos bloqueo motor y analgesia equipotente comparada con
Bupivacaina, lo que apoyaria su uso en pacientes ambulatorios. Estudios
farmacocinéticos han demostrado que la administracion caudal de Ropivacaina
0,2% (1 ml/kg™) en nifios es segura. Otros estudios han demostrado mayor
efectividad comparada con Bupivacaina. En un estudio multicéntrico, doble ciego
de 245 niflos entre 1-10 aflos de edad sometidos a cirugia electiva menor, el
tiempo de accién y la duracién del bloqueo con Ropivacaina 0,2% (1 mil/kg™)
fueron similar a los de Bupivacaina al 0,25% (1 mi/kg™), pero el bloqueo motor fue
menos extenso y de menor duracién. Ropivacaina 0,5% (0,75 ml/kg™) prolonga
significativamente el tiempo de accion (5,5-24 h) en relacién al uso de Ropivacaina
0,25% (2,9-5,6 h), pero a estas concentraciones los niveles plasmaticos
alcanzados se asocian a signos precoces de intoxicacion en adultos. Altas
concentraciones de Ropivacaina aumentan el bloqueo motor, pero no son seguras

para el paciente. Disminuyendo la concentracion de Ropivacaina tendremos un



margen de seguridad mayor y menos incidencia de bloqueo motor. Bosenberg y
cols. realizaron un estudio doble ciego randomizado de 110 pacientes entre 4-12
aflos de edad. Compararon la eficacia de la analgesia con Ropivacaina en
diferentes concentraciones (1, 2 y 3 mg/ml™) en bloqueos caudales, se encontr6
que la Ropivacaina al 0,2% (1 ml/kg-1=2 mg/ml™*) proporciona una analgesia
satisfactoria en nifios sometidos a hernioplastia inguinal. Existen algunos reportes
que aseguran que la Ropivacaina produciria un bloqueo mayor de las fibras A
delta y fibras C que la Bupivacaina, cuando se utilizan bajas concentraciones
produciendo un bloqueo diferencial.’. Algunos estudios clinicos en lactantes y
nifos no reportan diferencias en el bloqueo motor o sensorial Varios estudios
clinicos en lactantes y nifios describen una mayor duracion de la analgesia con

Ropivacaina a pesar del uso de soluciones menos potente®.

En la anestesia epidural para proveer una mejor calidad en los bloqueos se
han empleado drogas en combinacion con la solucidon de anestésicos locales en
nuestro medio (amino amidas: lidocaina, Bupivacaina y Ropivacaina) tales como:
epinefrina, ketamina, opioides y agonistas de los receptores alfa2-adrenérgicos,
que potencian el efecto del anestésico local, mejoran la calidad de bloqueo y

prolongan la duracién de la analgesia®.

La Clonidina es un compuesto agonista selectivo y parcial de los receptores
adrenérgicos alfa 2. Pertenece al grupo imidazol, se usa ampliamente en medicina
y anestesia por su efectos antihipertensivos, sedantes y analgésicos. Su efecto

analgésico, cuando se administra por via epidural, se deberia probablemente a la



estimulacion de vias descendentes noradrenérgicas de la médula espinal, las
cuales inhibirian la liberacion de neurotransmisores nociceptivos en el asta dorsal
de la médula espinal. También actia a nivel encefalico. Varios estudios en
pacientes pediatricos han investigado y cuantificado el efecto de la Clonidina
administrada por via peridural, como suplemento junto a anestésicos locales
(Anexo 1). Jamali50 en un estudio utilizé Bupivacaina 0,25% (1 ml/kg™®) mas
Clonidina 1 mcg/kg™. La analgesia duré 16,5 horas comparada con 7,6 h de la
Bupivacaina sola y 6,3 h de Bupivacaina mas epinefrina 5 mcg/ml-1; ademas, el
50% de los nifios que recibieron Clonidina no requirieron analgesia postoperatoria
durante las primeras 24 horas. Al agregar Clonidina 2 mcg/kg™ a Bupivacaina
0,25% (1 ml/Kg™) mejora la eficacia de la analgesia caudal para cirugia ortopédica
electiva (9,8 horas), también requirieron menos suplemento analgésico en el
postoperatorio 12-24 horas después. Cook y Doyle?® confirmaron la superioridad
de la Clonidina caudal 2 mcg/kg-1 sobre la epinefrina 5 mcg/ml™ cuando la
utilizaban con Bupivacaina 0,25% (1 ml/kg™), en un estudio doble ciego, en nifios
de 1-10 afios de edad sometidos a orquidopexia. La analgesia durd 5,8 horas con
Clonidina comparada con 3,2 horas con epinefrina. Estudios adicionales en los que
varia el volumen de anestésico local administrado a 0,5 ml/kg™* méas Clonidina 1 6
2 mcg/kg™ no tendria mayor diferencia que al utilizar la Bupivacaina sola. Los
autores comentan que el volumen pequefio de anestésico local no permitiria a la
Clonidina llegar a su sitio de accién. Al agregar Clonidina 2 mcg/kg” a la
mepivacaina 1% (7 mg/kg™) se prolonga la analgesia postoperatoria a 3,6 horas

vs. 2,4 horas de mepivacaina. Clonidina 2 mcg/kg™ méas Ropivacaina 0,1% (1



ml/kg™?) se asocié con un aumento en la duracién de la analgesia postoperatoria
3,7 horas vs. 2 horas con Ropivacaina sola; el 90% de los pacientes no requirieron
analgesia suplementaria postoperatoria las primeras 24 horas postcirugia. La dosis
optima de Clonidina en anestesia peridural caudal mas Ropivacaina no se conoce
(6). Los mecanismos analgésicos de los receptores adrenérgicos alfa2 han sido
explotados por mas de cien afos. 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 la epinefrina. (8). En los afos cincuenta la
epinefrina mostr6 que producia analgesia espinal en animales; un efecto que
actualmente se reconoce es secundario a la estimulacion de los adrenoreceptores

alfa-2, aunque es mas comun encontrarla asociada a anestésicos locales™.

La Clonidina (alfa-2 adrenérgico) fue sintetizada a principios de los 60°s e
inicialmente se emple6 como descongestivo nasal tépico, pero causaba
hipotension y bradicardia, debido a esto desde hace mas de 25 afios se utiliza
como antihipertensivo de accion central que actua, a través de la estimulacion de
los receptores alfa-2 con la resultante disminucion del flujo simpatico procedente
del sistema nervioso central y efectos periféricos en el tono vascular, endocrino y
de la funcién renal'’. La Clonidina (2-(2,6 diclorofenilamina)-2 imidazolina), tiene
selectividad para los receptores alfa-2: alfal con una relacion 200:1, se distribuye
en dos compartimentos, posee una biodisponibilidad del 100%, después de la
administracion peridural la Clonidina es rapidamente absorbida encontrandose

concentraciones picos en sangre arterial a los 10 min. Y en sangre venosa de 30-
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45 min., su vida media de eliminacibn es de 12 horas. (12). Cuando es
administrado por via oral, su volumen de distribucion en estado estable es de 2.09
L/kg. Su aclaramiento total del plasma varia de 1.87 a 4.74 ml/kg/min., el tiempo
medio terminal de la dosis oral es de 5.2-13 hr, 20% se une a las proteinas del
plasma. Después de una dosis endovenosa la mitad de la droga es excretada en
orina sin cambios el aclaracion renal es de 1.13 a 2.83 ml/kg/min. El 50% es

metabolizado por via hepética con metabolitos inactivos. (8,12).*

Su cualidad de producir sedacion es usada en anestesiologia, ya que
produce ansio lisis comparable con la producida por las benzodiacepinas. Reduce
los requerimientos de anestésicos (opioides e inhalatorios), e inhibe en forma
potente el flujo simpético-adrenal, produce estabilidad adrenérgica y cardiovascular
durante cirugia, mediante anestesia, antinocicepcion, bradicardia, hipotension y

disminuyendo la salivacion.

Ha sido administrada por via oral, parenteral, intratecal y epidural en el

periodo perioperatorio 3.

La Clonidina, sus efectos hemodinamicos son debidos en parte por accion
de la misma en el sistema nervioso central y en la periferia. La hipotension es
producida por la activacion de adrenorreceptores alfa-2 postsinapticos en el nucleo
del tracto solitario que modula el control autonémico, incluyendo la actividad vagal,
y el locus cereleus que es un nucleo de relevo noradrenérgico principal del tallo
cerebral. Otros nucleos implicados en estas acciones son el nucleo motor dorsal

del vago y el ndcleo reticular lateral, reduciendo, por consiguiente la actividad

11



simpatica. Ademas, se ha observado que la presion arterial disminuye mas en
pacientes hipertensos que en sujetos normotensos. A nivel periférico la activacion
de adrenorreceptores alfa-2 presinapticos en terminales sinapticas disminuye la
liberacion de norepinefrina por las terminales nerviosas simpaticas, causa
vasodilatacion y reduciendo el cronotropismo, con la consiguiente disminucién en
la demanda de oxigeno miocardico y disminucion de la poscarga. Inhibe ademas
directamente las neuronas preganglionares simpaticas en la médula espinal; por lo
cual el grado de hipotension inducido por la Clonidina esta relacionado con el nivel

de inyeccion peridural (es mas pronunciada la hipotension a nivel toracico).

La Clonidina reduce la frecuencia cardiaca parcialmente por una inhibicién
de la liberacion de norepinefrina presinaptica y por un efecto vagomimético por
estimulacion del ndcleo 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 treinta
minutos de la aplicacion peridural, con un maximo 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.

En el 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. El efecto mas atractivo de la
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Clonidina sobre el sistema nervioso central es su capacidad para reducir los

requerimientos anestésicos.

En el sistema respiratorio no tiene efectos depresores de la respiracion a
menos que se administre en dosis masivas, la Clonidina nebulizada atenta la

broncoconstriccion de pacientes asmaticos.

En el sistema endocrino hay estimulacion de la liberacion de la hormona del
crecimiento e inhibicion de la esteroidogénesis, al parecer sin consecuencias
clinicas aparentes. Ademas, estos agentes disminuyen el flujo simpatico 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 sin implicaciones clinicas negativas.

En el sistema gastrointestinal disminuye la secrecion salival, modula la
secrecion acida estomacal y previene la secrecion de agua y electrolitos del

intestino grueso.

En el sistema renal induce la diuresis por inhibicion de la hormona

antidiurética.

En el sistema hematologico induce la agregacion plaquetaria y en los
organos de los sentidos presenta una disminucién de la presion intraocular al

parecer por la produccion en el humor acuoso.

La Clonidina ha sido utilizada por mas de 15 afios en humanos, inicialmente

se uso como antihipertensivo y ha tenido infinidad de indicaciones, retomandose
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su utilidad en anestesia regional por via peridural desde finales de 1996 y
actualmente forma parte del armamento terapéutico del anestesidlogo por sus

propiedades analgésicas y sedantes.

La Clonidina en combinacion con los 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 *.

El tratamiento ideal del dolor posoperatorio es evitar su aparicion utilizando
combinaciones de medicamentos y técnicas que, ademas de prevenir las multiples
alteraciones fisiopatolégicas del dolor agudo, tengan baja o nula incidencia de
efectos indeseables. Los opiaceos siguen siendo la droga de eleccion pero
conviene emplear alguna medicacién adyuvante no narcotica. A pesar de la larga
experiencia con los opioides, nuestra experiencia con los adyuvantes aun es
limitada. La combinacion de Nalbufina + Clonidina por via peridural, parece
excelente en comparacion con Nalbufina solo, ya que logra hasta 24 horas de
analgesia sin efectos colaterales como sedacion o hipotension. En nuestra opinion
la Clonidina es segura, la sedacion depende de la dosis, y no produce depresion
respiratoria como los opioides. El riesgo de hipotension y bradicardia esta latente
cuando se aplica por via peridural, y se debe tener cuidado con la dosis que se
administre, ya que estos efectos secundarios son dependientes de la dosis. La
reduccion en la incidencia de dolor asociado con el uso de Clonidina es
cuantitativamente alta y clinicamente significativa; la Clonidina inhibe directamente

las neuronas preganglionares simpaticas en la médula espinal, disminuye los
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requerimientos analgésicos por via parenteral, y produce minimos cambios en la

tension arterial, la frecuencia cardiaca y respiratoria.15

El control del dolor postoperatorio debe de estar vinculado en primera
instancia a brindar una mejor calidad de atencion Hospitalaria lo que implica un
adecuado tratamiento. Es importante destacar que dicho tratamiento debe ser
precoz y eficaz, debiendo mantenerse los dias que sean necesarios, de acuerdo al
tipo de cirugia y al umbral doloroso de cada paciente. La analgesia perioperatoria
pretende evitar la sensibilizacion central y periférica, asi como la amplificacion del

mensaje nociceptivo producido por la agresion quirdrgica.

La analgesia postoperatoria debe realizarse en todos los periodos:
principalmente en el postoperatorio inmediato (primeras 24 horas); postoperatorio

mediato (24-72 horas); postoperatorio tardio (mayor de 72 horas).

En los actuales momentos contamos con un gran abanico de posibilidades

terapéuticas para tratar el dolor en cada una de esas fases.

A pesar de que las técnicas quirargicas han mejorado, en muchos casos no
se realiza un adecuado control del dolor postoperatorio, lo que conlleva un

incremento de la estancia en el Hospital y predisponer a complicaciones (5).

Desafortunadamente, a pesar del interés de los diferentes grupos en el
tratamiento del dolor postoperatorio, en muchos de nuestros Hospitales no siguen
protocolos de analgesia. Tampoco todas las comparfias aseguradoras de salud

pagan este tipo de servicio, por lo que los pacientes deben asumir los costes.
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Para poder tratar adecuadamente el dolor agudo postoperatorio se debe
realizar una evaluacion objetiva del mismo, para lo cual se cuentan con métodos y
escalas, dentro de los cuales estan (6) la mas conocida por todos la escala
analoga visual (EVA). (Anexo 3), luego la escala numérica de valoracion y por

ultimo el cuestionario de Mc Gill.

Debemos recordar que este tipo de escalas no son aplicables a todos los
grupos etarios. En el caso de dolor infantil, la medicién del dolor no ha sido facil, se
han realizado una serie de escalas para tal fin. Existiendo escalas de medicion del
dolor especificas para infantes y otras para neonatos *° . La EVA es hoy de uso
universal. Es un método relativamente simple, que ocupa poco tiempo, aun cuando
requiere de un cierto grado de comprensién y de colaboracion por parte del
paciente. Tiene buena correlacion con las escalas descriptivas, buena sensibilidad
y confiabilidad, es decir, es facilmente reproducible. El dolor varia de intensidad en
el tiempo, de manera que habitualmente se plantea mantener al paciente durante
las 24 horas en un rango bajo (p.e. menos de 4 en una escala de 0 a 10)
preestablecido (anexo 3). Como eso no es siempre posible, se realizan mediciones
a horarios fijos y se evalla la diferencia entre el dolor inicial y el medido, para
luego sumar estas diferencias y obtener un puntaje de 24 horas, que indicara mas
fielmente cudal fue el grado analgesia logrado en el tiempo (SPID= score pain

intensity difference).
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El dolor es siempre subjetivo. La escala analdgica visual permite una
determinacion consistente en esa subjetividad, pero no comparar las

subjetividades de distintas personas®’.

Por lo que la pregunta que nos hacemos en la realizacion de este estudio
es ¢La asociacion de Ropivacaina con Clonidina sinergisara otras caracteristicas
clinicas del bloqueo peridural diferentes a la analgesia en comparacién con

Ropivacaina ?

Desde su inicio como disciplina la Anestesiologia ha evolucionado hasta
convertirse en una especialidad médica reconocida que permite mejoras continuas

en la atencion del paciente.

Dentro de la atencion medico-quirdrgica participan un equipo
interdisciplinario de salud siendo de gran trascendencia ser una parte de este
equipo, el medico anestesiologo el cual tiene como funcidn primordial disminuir las
sensaciones desagradables que produce un procedimiento quirdrgico, para estos
procesos se utilizan diferentes manejos como son la Anestesia General y la
Anestesia Regional siendo esta ultima una parte importante y relevante del
guehacer anestesioldgico, que incluye tanto técnicas como drogas propias, y que
tiene una amplia aplicacion en practicamente todas las especialidades quirdrgicas,
especialmente en obstetricia, cirugia general y traumatologia. Asi mismo se le

reconoce un rol relevante en el manejo del dolor agudo y croénico.

Destaca que las cifras la magnitud en el Hospital General La Villa en meses

de septiembre y octubre en los procedimiento quirdrgicos realizados se aplico en
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un 60% de los pacientes Anestesia Regional y en un 80% de los pacientes se
manejaron con Bloqueo Peridural las ventajas de esta técnica son mantener la
consciencia y la presencia continua de reflejos respiratorios superiores de
proteccion, estabilidad hemodinamica ademas del beneficio de aliviar el dolor
perioperatorio asi como proporcionar analgesia postoperatoria, con mayor
frecuencia se elige esta técnica de anestesia en los procedimientos quirdargicos de
abdomen inferior y de miembros pélvicos asi como es de suma importancia utilizar
el anestésico local que brinde una mayor duracion del efecto con un minimo de

efectos colaterales y un riesgo bajo de toxicidad.

Es por ello que esta investigacion se disefio a fin de determinar la
vulnerabilidad de la combinacion de un anestésico local (Ropivacaina) y agonista
alfa 2-adrenergico (Clonidina) cumplan adecuadamente mejor con este proposito.
Ya que para el manejo del dolor postoperatorio se utilizan diferentes tipos de
analgesia que tiene la funcion primordial de disminuir las sensaciones
desagradables que produce un procedimiento quirdrgico, por tal motivo se
compara el efecto de la asociacion de Ropivacaina con Clonidina y Ropivacaina
valorando los efectos secundarios y otras caracteristicas del bloqueo peridural asi
como la duracion y la intensidad del dolor que se presenta en el perioperatorio y

postoperatorio.

Por ello esta investigacion tiene el propdsito de presentar si la asociacion de
Clonidina y Ropivacaina en comparacion con la Ropivacaina el bloqueo peridural

tendra una analgesia postoperatoria mas efectiva asi como la disminucion de la
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intensidad del dolor y el tiempo de duracion del bloqueo peridural y si los efectos

secundarios son relevantes en esta asociacion.

Valorar hasta incluso la factibilidad de incorporar estos medicamentos en el

cuadro basico de la S.S.D.F.

La hipdtesis que se planteo fue que la asociacion de Ropivacaina con
Clonidina presenta efectos de sinergia en otras caracteristicas clinicas del bloqueo

peridural diferentes a la analgesia en comparacion con Ropivacaina.

En donde se persiguen los siguientes objetivos el principal es evaluar los
efectos de la asociacibn de Ropivacaina con Clonidina en comparaciéon con
Ropivacaina en las caracteristicas clinicas del bloqueo peridural y dentro de los
objetivos especificos es Identificar las caracteristicas clinicas del bloqueo peridural
de la asociacion de Ropivacaina con Clonidina en comparacion con la
Ropivacaina. Determinar tiempo de inicio de accion de la anestesia de la
asociacion de Ropivacaina con Clonidina y Ropivacaina. Evaluar el bloqueo motor
con la Escala de Bromage. Determinar la duracion del bloqueo con el uso de la
asociacion de Ropivacaina con Clonidina en comparacion con la Ropivacaina.
Evaluar los efectos cardiovasculares que se presenten durante el bloqueo
peridural  Valorar los efectos secundarios como pueden ser presencia de
hipotension, mareo vomito etc., de la aplicacion de los medicamentos propuestos
en el bloqueo peridural con el uso de la Ropivacaina con Clonidina y Ropivacaina.

Evaluar el tiempo de la analgesia postoperatoria en ambos grupos.
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MATERIAL Y METODOS

El area de conocimiento en salud en que se enmarco el estudio estuvo
orientada hacia una investigacion farmacoldgica que es el estudio y analisis de
productos farmacoldgicos en su aplicacion individual. La cual evalla los efectos
terapéuticos de los farmacos en el ser humano. Una vez aprobado por el comité de
ética del Hospital General La Villa se procedié conforme cronograma sefialado en

el anexo 8 a la aplicacion del estudio.

Se utilizo el método comparativo (analitico) que es cuando se estudian dos

0 mas poblaciones.

El fendomeno se midi6 de forma longitudinal ya que la se compara la
asociacion de Clonidina con Ropivacaina y Ropivacaina en las caracteristicas

clinicas del bloqueo peridural.

Participaron el estudio pacientes, de ambos sexos, estado fisico ASA |, de
20 a 50 afios de edad, sometidos a cirugia de abdomen inferior, perineo o
miembro inferiores, en la unidad de quiréfano en el Hospital General La Villa de la

S.S.D.F., del 1o de mayo al 30 de julio del 2007.

Con los siguientes criterios de inclusidbn se seleccionaron pacientes de
ambos sexos, con estado fisico ASA I, de 22 a 50 afos de edad, sometidos a
cirugia de abdomen inferior, perineo o miembros inferiores programadas, de
cualquier nivel socioeconémico. Se excluyeron pacientes con estado fisico ASA I

a V, cirugias de urgencia, pacientes sometidos a cirugias de abdomen superior,
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pacientes menores de 22 afios y mayores de 51 afios, pacientes embarazadas. Se
eliminaron aquellos pacientes que no contaron con el consentimiento informado,
que no presentaron su expediente clinico completo, y aquellos que presentaron
complicaciones antes del procedimiento. Las variables estudiadas se sefialan en el

anexo 5.

El método empleado: Se formaron dos grupos, en donde se realizo
anestesia peridural con Ropivacaina 0.75% (20 ml) con Clonidina (2
mcg/Kg.)(grupo A) y en el segundo grupo se utilizara Ropivacaina 0.75% (20ml) en

el procedimiento anestésico (grupo B).

Se realizo anestesia peridural con Ropivacaina 0.75% (20 ml) y Clonidina (2
mcg/Kg.) (grupo R) y Ropivacaina 0.75% (20 ml) (grupo C) la puncién se efectuo
entre los espacios lumbares 2do y 3ro, con el paciente sentado o en decubito
lateral, se tomo el tiempo en establecerse el bloqueo sensitivo y se determino el
nivel de bloqueo sensitivo y motor a los treinta minutos segun escala de Bromage.

Asi como otras caracteristicas clinicas del bloqueo peridural (anexo 4),
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RESULTADOS

Se recolectaron los datos en la hoja de recoleccion de datos (anexo 6) se
cubrieron los aspectos éticos con la hoja de consentimiento informado (anexo 7) y

la autorizacion del paciente para el ingreso a la investigacion.

Se utilizo como analisis estadistico medidas de tendencia central (media,

mediana y moda) y de dispersion (DS, rango, varianza) para variables cuantitativas

Medidas de resumen (porcentajes, razones) para variables cualitativas los
resultados se ingresaron en hojas de calculo Excel que se importaron a Epi Info

6.4.

Se conformo una muestra de pacientes de 24 la mitad de los cuales
pertenecieron al grupo Ropivacaina-Clonidina (RC) (n=12) y el grupo de
Ropivacaina (R) (n=12). Las variables se analizaron en forma pariada comparando
los datos demograficos y cada una de las variables con el tipo de medicamento
empleado. En cuanto a la edad la media para el grupo con RC fue de 33.23yDS +

7.293 afios y para el grupo Ropivacaina 37.36 y DS =+ 6.88 afios. @4 !

Se observa en cuanto a la distribucion por sexo y tipo de medicamento se
presento u n 62% de femeninos en el grupo R en tanto que apara el grupo RC solo

hubo un 20% de pacientes femeninos observe grafica 2.

El peso medio para el grupo de RC fue de 76.308 kilogramos (Kg.) con una
DS de = 10.72 Kg. y el grupo de R presento una media de 78.36 Kg. con una DS

DE + 14.0 Kg. se observan datos en el grafico 3.
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Se presentaron diferentes diagnosticos y procedimientos quirdrgicos los
cuales fueron de mayor relevancia pacientes de ortopedia ( fractura de fémur, tibia,
rodilla, lesibn meniscal) con un 56%, pacientes de cirugia general (hernia inguinal)
un 22%, y pacientes de gineco obstetricia (miomatosis uterina, y paridad
satisfecha) un 22% en el grupo RC y en el grupo R fue un 60% de pacientes de
ortopedia, un 18% de pacientes de cirugia general y un 22% de pacientes de

gineco obstetricia con los mismos diagnésticos. 9740456

Se presento un tiempo medio de latencia en la utilizacion de RC de 14.308
minutos (min.) con una DS de + 2.250 min. y en el grupo R de 14.273 min. con una

DS de + 2.573 minutos. 9317

Se observo en la valoracion de la Escala de Bromage en el uso de RC un
62 porciento en la escala | y en la escala Il de Bromage un42% y con el uso de R
se presento un 38% en la escala de Bromage | y se obtuvo un 48 porciento en la

escala Il y un 14% en la escala de Bromage IV. 9@ 8

En el nivel de dermatomas alcanzados, se presento un 42% del grupo RC y
un 52% del grupo R en T4, y el grupo RC 60% y el grupo R un 40% en el nivel de
dermatoma T6, y el dermatoma T8 en el grupo RC presento 62% y un 38% en el
grupo R. 94 19 En e| periodo de duraciéon medido del bloqueo peridural en el
grupo RC se obtuvo una media de 186.154 minutos con una DS de + 18.947
minutos, y el grupo R presento una media de 126.364 minutos con una DS de +

20.627 minutos, 94fico?
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Se presento en la valoracion de la escala visual analoga a los 15 minutos de
postanestesico el grupo RC presento un EVA de 0 en todos los pacientes, en tanto
que el grupo R inicio percepciones leves de dolor. En la valoracion de EVA a los
30 minutos presento el grupo RC (11) un 65% y 35% de diferencia con el grupo R
(6). A los 60 minutos presento una igualdad en los valores de EVA 2 con una
cantidad de 50% en sus resultados presentando un mayor numero de pacientes el
grupo RC con EVA 0. En la valoracion de EVA a los 90 minutos el grupo de RC
presento en el EVA 0 un numero total de 5 pacientes y en el grupo R 3.y el grupo

R presento un EVA de 4 un total de 4 pacientes y con el grupo RC igual 4.. 9@t

Se observo una media de 93.846 mm/Hg con una DS de + 9.415 mm/Hg en
la presion arterial media maxima en la administracion de RC y una media de
94.455 mm/Hg con una DS de = 10.866 mm/Hg en la administracion de R. Y en la
PAM minima se observo una media de 63.077 mm/Hg con una DS de + 12.646 en
la administracion de RC y con R se presento una media de la PAM minima de
64.455 mm/Hg con una DS de + 13.254 mm/Hg. 9412 Se observo que en los
pacientes que se utilizo RC presentaron un 88% de hipotension y un 62% de

pacientes presento hipotension con el uso de R. 9"4fico 13

Se presento un valor medio de la frecuencia cardiaca maxima de 100.692
latidos por minuto con una DS de + 9.232 latidos por minuto con la administracion
de RC y una media de 91.091 latidos por minuto con una DS de + 13.050 latidos
por minuto con el uso de R. Se obtuvo una media en la frecuencia cardiaca minima

con el uso de RC de 56.385 latidos por minuto con una DS de + 7.478 y con el uso
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de R se presento una media de 60 latidos por minuto con una DS de + 11.136

latidos por minuto. &0

Se presento un 68% de bradicardia en pacientes que se utilizo RC y en
pacientes que se le administro R presentaron un 42% de bradicardia y un 32%
y68% de pacientes que se utilizo RC y R respectivamente no se presento

bradicardia, 94015

En el valor de la SPO2 maxima se presento una media de 98.308 % con
una DS de £ 1.414% en la utilizacion de RC y con el uso de R se presento una
valor de la media de 98% con una DS de + 1.109%. 941!y en |os valores de la
SPO2 minima se mostro una media de 95.615% con una DS de + 2.399% en el
uso de RC y una media de 94.455% con una DS de + 2.734% en la administracion
de R. 94116 yn 22 por ciento de pacientes presento nauseas cuando de utilizo R y
un 18% de pacientes en donde se utilizo RC presento un 18 por ciento, siendo
minima la diferencia. 9% ’Splamente un paciente presento vomito y fue

secundario a la administracion de R no se presento vomito con el uso de RC.

graficol8

Se administro atropina en un 41% de los pacientes que se utilizo RC y un
38% en los pacientes del grupo de R. 94" 1° Se tyvo la necesidad de administrar
otros medicamentos los cuales fueron metoclopramida en un 72% del grupo RC y
un 28% en el grupo R, en este ultimo se aplico ranitidina en n solo paciente y en

un 52% del grupo RC y 48% del grupo R no se administro algun otro medicamento.

grafico20
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CONCLUSIONES

En cuanto a los datos demograficos se refiere: la edad, sexo, peso no se

presentaron diferencias estadisticas significativas con p> 0.05

El tipo de diagnostico, cirugia y tipo de procedimiento quirdrgico no difirieron

significativamente entre los grupos p>0.05

Las caracteristicas relacionadas con el bloqueo neuro axial como son el
tiempo de latencia, Bromage y altura metamerica no presentaron diferencia
estadistica significativa con p > 0.05. La duracion del bloque si fue
significativamente mayor para el grupo de RC hasta de 186.15 + 18.94 minutos
que resulto en una analgesia postoperatoria significativa hasta los 15 minutos de
postanestesico con EVA 0 en todos los pacientes con una p=0.054524, pero esta
analgesia comienza a disminuir a partir del minuto 30 para ambos grupos sin
diferencia significativa con p=0.112293 a los 60’ y 90’ no existio diferencia entre

los grupos respecto al EVA con valores de p > 0.05.

Las variaciones cardiovasculares como PAM méaxima y minima; SPO2
maxima y minima; hipotension y presencia de bradicardia no presentaron
diferencias significativas con una p>0.05. La frecuencia cardiaca maxima Si
presento una diferencia significativa con una FC 100.6 £ 9.23 para el grupo RC con

una p=0.044489 lo que contrasta con los efectos de clonidina.

En cuanto a los efectos secundarios como nausea y vomito se presentaron

con poca frecuencia sin embargo no existio diferencia significativa entre los
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grupos. Asi mismo el uso de medicacién como atropina, ranitidina, metoclopramida

no presentaron diferencias significativas p> 0.05.

Se desecha la hipotesis de que la asociacion de Ropivacaina con Clonidina
presenta efectos de sinergia en otras caracteristicas clinicas del bloqueo peridural

diferentes a la analgesia en comparacion con Ropivacaina.

Aunque esta no es tan valorable ya que no se presento una igualdad en los
grupos. Se concluye que la analgesia clinica que presenta la RC es de mayor

duracién y se extiende por tiempo breve en el postoperatorio.
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ANEXO 1
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|Figura 1. Estructura quimica de los anestésicos locales.

ANEXO 2
Referencia Edad Clonidina A, local mgxkg™! Operacién Duracion
(afios)  megxkg! analgesia (horas)

Jamali 1-7 | bupivacaina 2,5 HI-Orquidopexia 16,5
Luz 0,5-6 | bupivacaina 2,7 HI-Org-Circunc 6,3
Klimscha 0,5-6 | bupivacaina 1,875 Hernia Inguinal 6

2 bupivacaina 1,875 Hemia Inguinal 6
Lee-Rubin 1-10 2 bupivacaina 2,5 QOsteot Femoral 9.8
Cook-Doyle 1-10 2 bupivacaina 2,5 Orquidopexia 58
Ivani 1-7 2 ropivacafna 1,0 HI-Org-Circunc 3,7
De Negri 1-5 2 ropivacaina 2,0 HI-Orquidopexia 8.2
Motsch 4-8 5 bupivacaina 1,75 HI-Org-Hiposp 209




ANEXO 3

ESCALA VISUAL-ANALOGICA (VAS) GRADUADA NUMERICAMENTE PARA VALORACION
DE LA INTENSIDAD DEL DOLOR

Gonzdlez Bardn S, Rodriguez Lépez M. El dolor I: Fisiopatologia. Tipos. Clinica. Sistemas de
Medicién en: Tratado de medicina paliativa y tratamiento de soporte en el enfermo con cdncer,
ed. Panamericana Madrid, 1996

No dolor ----------mmm oo Insoportable
01234567 89 10

ANEXO 4
ESCALA DE BROMAGE
GRADOS CRITERIOS
l. Completo 100% Incapaz de mover pies y rodillas
Il. Casi completo 66% Puede mover los pies
M. Parcial 33% Puede mover la rodilla
V. Nulo 0% Flexion de pies y rodilla




ANEXO 5
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS



ANEXO 7

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México D. F., a Dia Mes Afo

A quien corresponda.

Yo declaro libre y voluntariamente que acepto participar en el estudio.
“_SINERGISMO DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DEL BLOQUEO PERIDURAL CON ROPIVACAINA-CLONIDINA;
COMPARADO CON ROPIVACAINA", que se realiza en esta institucion y cuyos objetivos consisten en

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr los objetivos mencionados consisten en y que
los riesgos para mi persona son.

Se realizara anestesia peridural empleando ropivacaina 0.75% (20 ml) con clonidina (2 mcg/kg) (grupo A) y ropivacaina 0.75%
(20 ml) (grupo B) la puncion se realizara entre los espacios lumbares 2do y 3ro, con el paciente sentado o en decubito lateral,
se tomara el tiempo en establecerse el bloqueo sensitivo y se determinara el nivel de bloqueo sensitivo y motor a los treinta
minutos segun escala de bromage. Asi como otras caracteristicas clinicas del bloqueo peridural asi como constantes vitales y
presencia de efectos secundarios.

Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el momento que yo asi lo desee. También
gue puedo solicitar informacién adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi participacion en este estudio.

Asi mismo, cualquier trastorno temporalmente relacionado con esta investigacion podre consultarlo con el Jefe de Ensefianza
e Investigacion de la unidad de atencién; <NOMBRE, TELEFONO, DOMICILIO> y con el investigador responsable Dra. Lilian
Garcia Rodriguez residente de tercer afios en la especialidad en anestesiolgia telefono 5520328906 con domicilio en
Independencia no 17 barrio La Conchita Chalco Edo. de México<NOMBRE, TELEFONO, DOMICILIO>. El Jefe de Ensefianza
e Investigacion comunicara el evento a la Direccién de Educaciéon e Investigacion de la SSDF, en donde se decidira la
necesidad de convocar al investigador principal y al Cuerpo colegiado competente, para su resolucion. Cuando el trastorno se
identifique como efecto de la intervencion, la instancia responsable debera atender médicamente al paciente hasta la
recuperacion de su salud o la estabilizacion.

En caso de que decidiera retirarme, la atencién que como paciente recibo en esta institucién no se vera afectada.

Nombre.
Firma.

(En caso necesario, datos del padre, tutor o representante legal)

Domicilio. [ Teléfono

Nombre.
Firma.

(En caso necesario, datos del padre, tutor o representante legal)

Donmicilio. [ Teléfono

Nombre.
Firma.

(En caso necesario, datos del padre, tutor o representante legal)

Domicilio. [ Teléfono

c. ¢. p. Paciente o familiar
c. c. p. Investigador (conservar en el expediente de la investigacion)
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

JULIO
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SEPT
2007
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1.- ELABORACION DE CARTEL

2.-APROBACION POR EL COMITE DE ETICA

3.- FORO DE INVESTIGACION Y CAPACITACION

4.- ESTUDIO DE CASO

5.- RECOLECCION DE RESULTADO

6.- ANALISIS ESTADISTICO

7.- GRAFICACION

8.- PRESENTACION DE RESULTADOS Y CONCLUSIONES

9.- PRESENTACION E INFORME FINAL
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