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Il.- INTRODUCCION:

Como se sabe la anestesia regional epidural desde su introduccibn ha
demostrado un gran nivel de eficacia como técnica anestésica. Caracterizada por
un nivel predecible de bloqueo, hoy en dia es la técnica que mas frecuentemente
se utiliza en cirugias de abdomen inferior, urologia y cirugia de miembros

inferiores.

La cirugia ortopédica de extremidades inferiores es un procedimiento el cual es
comun en la poblacién de pacientes del Hospital central Norte de Pemex.

La cirugia ortopédica de extremidades inferiores se encuentra dentro del tipo de cirugia
gue cursa con un alto grado de dolor durante el periodo postoperatorio, siendo de gran
utilidad el manejo del dolor agudo mediante anestesia peridural y la recuperacién del

bloqueo motor.

Una de las principales finalidades de la anestesia peridural es lograr un mejor
confort quirdrgico del paciente, limitaciones de las complicaciones, asi como una
mejor relacion entre la técnica quirdrgica y anestésica. Esto ha dado lugar a la
combinacion de farmacos, en cuyos resultados se espere obtener una sumatoria

de efectos sinérgicos y aditivos.

En la anestesia peridural, es de suma importancia utilizar el medicamento o una
combinacion de estos para que brinde una mayor duracion del efecto con un minimo de

efectos colaterales y por ende, un riesgo bajo de toxicidad.

Numerosos estudios han demostrado la elevada eficacia de la anestesia regional peridural
en la practica clinica. Entre ellos, se ha reportado que la combinacién de clonidina con los
anestésicos locales ha logrado un mejor control en el tratamiento del dolos quirirgico; en
tanto, esta combinacién es dependiente de la dosis, por lo cual, los efectos
hemodinamicos y efectos supra espinales estarian en relacién directa a la disminucién o

aumento de la dosis respectiva.



La combinacion de clonidina y Ropivacaina a dosis de 1mcg/kg y 1-2 mgs/kg,
respectivamente, también ha permitido mostrar la eficacia del efecto anestésico. Esta
eficacia se traduce basicamente a la prolongacion de la duracion de la analgesia y

disminucion del requerimiento analgésico postoperatorio.

Si bien la utilidad clinica del manejo analgésico a través de la combinacion de farmacos
se evidencia en reportes de diversos estudios; en paises de desarrollo, particularmente,
como el nuestro, estos estudios aun son escasos. Entre estas asociaciones. Es por ello
gque esta investigacion consiste en establecer la combinacion de farmacos que cumpla

mejor con este propdsito en el tipo de cirugia planteada.



l1l.- DEFINICION DEL PROBLEMA

¢ Tendran los pacientes sometidos a cirugia ortopédica de extremidades inferiores
manejados con Ropivacaina al .75% mas clonidina via peridural un mejor bloqueo
sensitivo y mayor analgesia postoperatoria que los pacientes manejados con

Ropivacaina al .75% solamente?.

IV.- JUSTIFICACION

Dado que la cirugia ortopédica de extremidades inferiores es una cirugia comun
en el Hospital Central Norte de Pemex, se ha planteado la importancia de llevar a
cabo un manejo adecuado y eficaz del dolor agudo que se presenta en el
transcurso del periodo postoperatorio, asi como la recuperacion del bloqueo
motor, disminuyendo la estancia intrahospitalaria reduciendo los costos por
atencién en dichos pacientes.

La utilidad del manejo anestésico a través de la combinacion de farmacos se evidencia en
reportes de diversos estudios, en paises en desarrollo, particularmente como el nuestro;
estos estudios son escasos. Entre estas asociaciones no se ha demostrado el efecto
analgésico peridural con la combinacién de clonidina, por lo cual, la finalidad del presente
estudio es evaluar la eficacia analgésica de la clonidina en combinaciéon con Ropivacaina

considerando sus efectos sumatorios y la disminucion de los efectos colaterales.

V.-MARCO TEORICO:

a) ANTECEDENTES
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El alcaloide activo de Erythroxylum coca, la planta sagrada de los Incas, fue aislado por
Nieman en 1860 y denominado cocaina. Carl Koller, basado en la informacion del uso de
cocaina por Schroff, Demarle, Fauvel y Anrep quienes habian usado la nueva droga para
anestesiar la lengua, laringe y la uretra, obtuvo cristales de cocaina de Sigmund Freud y
envio sus resultados con el uso de cocaina tdpica para insensibilizar la cérnea al
congreso de oftalmologia en Alemania en 1884. Un afio después Halsted informé sus
resultados con cocaina en bloqueos nerviosos periféricos para cirugia menor, ese mismo
afio Corning la inyect6 en el espacio extradural y Augusto Bier en 1898 la utiliz6 por via
subaracnoidea. *?

Poco después de la introduccion de elixires y tdnicos con cocaina en la practica clinica se
reconocieron sus deletéreos efectos fisicos y sociales®, fue entonces cuando se inicio la
busqueda de anestésicos locales menos téxicos, busqueda que ha sido motivo de
investigacion permanente en este campo.

En 1890 se sintetizd la benzocaina y a ésta le siguieron varios descubrimientos hasta que
en 1943 Lofgreen descubrié la lidocaina que se introdujo en clinica en 1947. No obstante
que la lidocaina es el anestésico local mas seguro y versatil que haya existido hasta la
actualidad, su perfil no cubre las necesidades de un gran nimero de cirugias por lo que la
sintesis de la familia de la mepivacaina en 1956 y su uso clinico en la década de los 60s
revolucionoé la anestesia regional.

En 1963 aparecio la bupivacaina y en 1971 la etidocaina. En 1979 se publico una
editorial de Albright en Anesthesiology *, la cual fue motivada por el informe de un
enfermo, que tuvo para cardiaco subito después de anestesia caudal con etidocaina®, en
la que reviso los 6 casos conocidos de arritmias ventriculares y crisis convulsivas fatales
durante anestesia regional con anestésicos locales de larga duracion inyectados
accidentalmente en el torrente vascular. En el Reino Unido también se informaron 5
muertes después de anestesia regional intravenosa relacionadas con bupivacaina y fallas
del torniquete®. La editorial de Albrigth llamé poderosamente la atencién de clinicos e
investigadores originando una serie de estudios encaminados a determinar la toxicidad
real de estas drogas, muy en especial de la bupivacaina. Esto incrementé los estudios
farmacocinéticos en busca de un anestésico local con perfil semejante a bupivacaina pero
con un amplio margen de seguridad. Fue asi como se abri6é una brecha no solo para el
descubrimiento de nuevas drogas, sino para conocer cual de los anestésicos locales
disponibles tiene el mejor margen de seguridad para un procedimiento dado y cudl
bloqueo neural est4 asociado con un mejor margen de seguridad con un determinado
anestésico local ’.
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Los anestésicos locales se agrupan en dos tipos quimicos: el grupo amino-ester y el
grupo amino-amida. En términos generales, la toxicidad de los anestésicos locales sobre
el sistema nervioso central y el miocardio estan en relacion directa de su potencia
analgésica. Como se menciond antes, esta toxicidad fue el motivo primordial que generé
el desarrollo de nuevas moléculas entre las cuales se encuentra la propilropivacaina®*°,
que con un perfil muy semejante a la bupivacaina, pero con menor efecto neuro y

cardiotoxico, fue recientemente liberada al mercado anglosajon como ropivacaina.

La introduccién de ropivacaina vino a satisfacer la necesidad de un anestésico local de
rapido inicio de accién, de duracion prolongada y con un perfil de toxicidad mucho mas
aceptable que todos los anestésicos locales hasta ahora disponibles — excepto lidocaina -
ademas de producir mayor bloqueo diferencial (blogueo sensitivo mas pronunciado que el
blogueo motor) que otros anestésicos locales con un perfil semejante. Aunque
ropivacaina fue identificada como anestésico local por Ekenstam en 1957, fue hasta la
década de los 80s que se reiniciaron las investigaciones con estudios basicos en
animales realizados en Europa® '>'#**| que fueron seguidos por otros investigadores que
realizaron protocolos en animales, en tejidos y en humanos tanto en Europa como en
Estados Unidos de Norteamérica'®*°. En 1995 Rudolph H. De Jong fue galardonado con
la conferencia “Gaston labat” de la American Society of Regional Anestesia la cual tituld
“Ropivacaine. White Knight or dark horse” ?°, en la que hizo una revision de los aspectos
basicos de esta novedosa droga finalizando su conferencia con un curioso comentario
sobre las posibilidades de que ropivacaina pudiera eventualmente substituir a
bupivacaina, “Ropivacaina no ha salido del arrancadero en esta carrera y S-bupivacaina
pudiera aun ser acicalada para correr como el caballo negro en esta competencia; su
cadena lateral butilica compite con la cola propilica de ropivacaina y es la determinante
farmacol6gica de mayor potencia y duracién del bloqueo. La inherente toxicidad
enantiomérica de ambas drogas eventualmente determinara cual de estos dos S-
enantibmeros serd el corredor frontal, y cual de ellos llenard un lugar en la practica o
perdera la carrera para ser enviado a los pastizales”.

b) ROPIVACAINA:

La ropivacaina es de los mas nuevos anestésicos locales 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 esté sustituido por un grupo
propil y esta preparada como un isémero S (levoisémero) en lugar de una mezcla
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racémica, diferencia que la hacen menos liposoluble y de menor toxicidad. Tiene pureza
enantiomérica del 99.5% y se prepara por alquilacion del S-enantiomero del acido
dibenzoil-L-tartarico®. A 25°C, la ropivacaina HCI, tiene una solubilidad de 53.8 mg/mL en
agua, un rango de distribucién entre n-octanol y fosfato buffer a pH de 7.4 de 141 y un
pKa de 8.07 en solucién 0.1 M de KCI. El R-enantibmero de bupivacaina es méas
cardiotoxico que el S-isomero®*?. La importancia de contar con anestésicos locales S-
isoméricos estriba en su menor toxicidad aunque su produccién es mas costosa. La
ropivacaina se absorbe sistémicamente después de ser aplicada en el espacio epidural en
forma muy semejante a bupivacaina, su unién a proteinas plasmaticas es alta, 94% a
96%, y la mayor parte de esta unién se asocia con la & 1-acido glicoproteina *+2%232¢;
tiene un volumen de distribucién aproximado de 60L.

La biotransformacion en humanos es primordialmente por hidroxilacion aromatica. Como
todos los anestésicos locales tipo amida®’, la ropivacaina se elimina primordialmente por
metabolismo hepatico a través del sistema de citocromo P450 12y 32 y sélo el 1% es
eliminado sin cambio a través de la orina. Se han encontrado 10 metabolitos de
ropivacaina formados en los microsomas hepaticos humanos, de los cuales cuatro son los
mas importantes totalizando el 86-95%; de los metabolitos que se identificaron como 3-
OH-ropivacaina, 4-OH-ropivacaina, 2-OH-metil-ropivacaina y el metabolito principal 2’,6'-
pipecoloxidida (PPX)?*%. El 37% de la dosis administrada se elimina por la orina como 3-
OH-ropivacaina y solo un 3% del metabolito principal PPX es encontrado en la orina *°. La
vida media de ropivacaina después de administracion epidural e intravenosa es de 5 hrs.
y de 2 hrs. respectivamente.

La efectividad analgésica de ropivacaina ha sido demostrada en multiples especies
animales habiéndose encontrado diferencias entre las mismas. En el animal intacto tiene
potencia menor que la bupivacaina®?, en el ciatico de ratas las concentraciones de 0.5% y
0.75% de ropivacaina tiene una latencia y duracion del bloqueo motor discretamente mas
breves'®. El bloqueo motor con ropivacaina siempre fue de menor duraciéon*?*¢3,

En contraste con todos los anestésicos locales inyectados en concentraciones
anestésicas — excepto cocaina -, la ropivacaina aplicada localmente produce
vasoconstriccion dosis-dependiente en la microcirculacion subcutanea, en las arteriolas y
vénulas epidurales y de la piamadre y disminuye el flujo sanguineo de la médula espinal.
Desde la evaluacion clinica inicial de ropivacaina por Akerman®°, se sugirié un efecto
cutaneo vasoconstrictor al observar palidez de la piel después de inyeccién subcutanea
en humanos. Cederholm y su grupo también demostraron efectos vasoconstrictores con
ropivacaina en diferentes concentraciones®. Un estudio in vitro mostré vasoconstriccion
arterio-venosa femoral®*. Los cambios vasculares inducidos por ropivacaina y bupivacaina
aplicadas toépicamente en la piamadre espinal fueron estudiados por este mismo grupo de
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investigadores®* en 14 perros anestesiados, observandose que la ropivacaina produjo
vasoconstriccion significativa de las grandes y pequefias arteriolas y vénulas mientras que
la bupivacaina dilat6 estos vasos de la piamadre, ambos anestésicos locales actuaron de
una manera dosis-dependiente.

Los efectos de ropivacaina sobre los vasos utero-placentarios fueron estudiados por
Santos y su grupo® quienes mostraron que no alteraron el flujo sanguineo en ovejas
embarazadas ni produjeron deterioro de las condiciones de los fetos. No se conoce el o
los mecanismos de esta reaccidn vasoconstrictiva a la ropivacaina y se ha especulado un
posible mecanismo que incluya la activacion directa del masculo de los vasos pre y
postcapilares y/o la liberacion directa de sustancias vasoactivas>®®.

La importancia clinica de los efectos vasoespasticos de la ropivacaina estriba en que al
disminuir el flujo sanguineo disminuye el recambio vascular y prolonga el tiempo en que el
anestésico local permanece en concentracion suficiente para producir analgesia /
anestesia prolongada sin que sea necesario agregar vasoconstrictores, de hecho, se ha
encontrado que afiadir adrenalina no prolonga el efecto anestésico de ropivacaina ***.

Los anestésicos locales tienen cuatro formas de alterar al sistema cardiovascular: 1) un
efecto regional debido al bloqueo de las fibras preganglionares simpaticas secundario a la
inyeccion neuroaxial. La hipotensién arterial inducida por la vasodilatacion secundaria es
el efecto fisiolégico indeseable mas comun de los anestésicos locales; 2) un efecto
cardiodepresor / arritmogénico directo puede ser el resultado de concentraciones
plasmaticas excesivas por inyeccion intravascular o absorcién exagerada desde el sitio de
inyeccion; 3) se ha mencionado la posibilidad de un efecto cardiodepresor mediado a
través del SNC y 4) la absorcion sistémica de dosis toxicas pueden producir depresion
medular y colapso circulatorio.*?

Butterworth y cols.** comentan que la disminucién del AMPc, pudiera ser factor
contribuyente de la toxicidad cardiovascular de los anestésicos locales al limitar la accién
que sobre el miocardio ejercen las medidas y drogas habitualmente utilizadas en la
resucitacion cardiaca.

Sztark y su grupo® demostraron que la ropivacaina actda a nivel mitocondrial como
desacoplador entre el consumo de oxigeno y la fosforilacion de difosfato de adenosina,
inhibe la respiracion mitocondrial por efecto directo sobre el complejo | de la cadena
respiratoria resultando en disminucién de la sintesis de ATP mitocondrial.
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Las secuelas postanestésicas de afeccidon neural como alteraciones en el control de los
esfinteres rectal / vesical, debilidad motora, hipoestesias, parestesia y dolor, entre otros,
han sido observados en un reducido nimero de pacientes y cuando estos han sido
persistentes se ha atribuido a los anestésicos locales*™,

La ausencia de conservadores en la soluciébn comercial de ropivacaina y sus
caracteristicas fisicoquimicas hacen de esta droga un anestésico seguro cuando se
inyecta en el espacio peridural**°.

El propdsito de unir anestésicos locales es, en primer lugar, disminuir la dosis y por
consiguiente sus posibles efectos adversos, asi como la mayor analgesia postoperatoria
disminuyendo asi los costos a las unidades de salud. Uno de los principales coadyuvantes
de los anestésicos locales es la clonidina.

Como es hien sabido la anestesia regional peridural desde su introduccion ha demostrado
un gran nivel de eficacia como técnica anestésica. Caracterizada por un nivel predecible
de bloqueo, hoy en dia es la técnica que frecuentemente se utiliza en cirugia de abdomen
inferior, urologia y cirugia de miembros inferiores.

Estudios han demostrado la elevada eficacia de la anestesia regional epidural en la
préctica clinica. Entre ellos, se ha reportado que la combinacién de clonidina y
bupivacaina ha logrado un mejor control en el tratamiento de dolor quirtrgico; en tanto
esta combinacion es dependiente de las dosis por lo cual los efectos hemodinamicos y
efectos supraespinales estarian en relacion directa a la disminucion o aumento de la dosis
respectiva®

c) CLONIDINA:

Los mecanismos analgésicos de los receptores adrenérgicos alfa-2 han sido explotados
por méas de 100 afios. La cocaina fue el primer anestésico espinal utilizado; produce
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analgesia a este nivel por su accion anestésica local y por la inhibicion de la recaptacion
de norepinefrina.

En los afos 50, la epinefrina mostrd que producia analgesia espinal en animales; un
efecto que actualmente se reconoce es secundario a la estimulacién de los
adrenorreceptores alfa-2, aunque es mas comun encontrarla asociada a anestésicos
locales.

La clonidina fue sintetizada a principios de la década de los afios 60 e inicialmente se
utilizé6 como descongestivo nasal tépico, observandose entonces que causaba
hipotension, sedacién y bradicardia, por lo que se inicio su utilizacion en el tratamiento de
la hipertension arterial desde hace mas de 30 afios. Posteriormente, se inicié su empleo
en anestesiologia con las observaciones de Bradsky y Bravo, quienes advirtieron una
crisis hipertensiva aguda en el periodo posoperatorio de pacientes a quienes se les
discontinué abruptamente la clonidina. Kaukinen y colaboradores la utilizaron
continuamente en el periodo perioperatorio, observando que era capaz de prevenir las
crisis hipertensivas y disminuir la concentracién alveolar minima (MAC) del halotano en un
50%°.

Después de realizar estudios de neurotoxicidad en animales, Tomson y Gordh fueron los
primeros en reportar el uso de la clonidina por via peridural en dos pacientes con dolor de
origen neuropatico de dificil control. Posteriormente, Eisenach y asociados utilizaron la
clonidina en el manejo del dolor posoperatorio y de origen oncolégico®?.

A partir de entonces, la clonidina se utiliz6 por mucho tiempo como coadyuvante en los
procedimientos anestésicos, gracias a sus propiedades como ansiolitico, sedante,
analgésico, antisialagogo y antiemético, contribuyendo de esta forma a la medicacion
preanestésica.

Los veterinarios han utilizado los farmacos agonistas alfa-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 peridural, 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
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receptores. La primera de éstas es una clasificacién 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 nocicepcién y es el responsable de la vasoconstriccion.

Alfa-2C: Se localiza en las células del ganglio de la raiz dorsal. Tiene una accion
hipotérmica y modula la actividad dopaminérgica. 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 esté limitada a la
sustancia gris ventral mas que a la dorsal en las laminas I, II, Ill, IV, V; VIl y IX, en la
columna celular intermediolateral toracica 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 analgésica a nivel periférico, espinal y
encefélica. La segunda de estas clasificaciones concuerda en que existen tres tipos de
adrenorreceptores alfa- 2, pero los agrupa segun una clasificacién biolégico- molecular
definida por la localizacion cromos6mica del gen que sintetiza para dicho receptor, siendo
entonces alfa-2C2, alfa-2C4 y alfa-2C10. 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 atenua la estimulaciéon
de la proteina cinasa dependiente de AMPc y bloguea la fosforilacion 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
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disminucién en la produccién de AMPc no es suficiente para mediar los efectos del
adrenorreceptor alfa-2.

Existe también una activacién en el flujo de los canales i6nicos de potasio que
hiperpolariza a la membrana celular y suprimen los disparos neuronales. Ademas, la
estimulacion de los adrenorreceptores alfa-2 suprime la entrada de calcio hacia las
terminales nerviosas, lo que inhibe la liberaciéon de neurotransmisores. Estos efectos
moleculares son los que determinan los mecanismos por los cuales la clonidina produce
analgesia, y son los siguientes:

1. Accién en la activacién de vias descendentes noradrenérgicas, serotoninérgicas y
denosinérgicas.

2. Inhibicién de la liberacion de noradrenalina, serotonina, dopamina y sustancia P.
3. Disminucioén de la liberacién 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 transmisién nociceptiva.

5. Bloquea la conduccion de fibras C y A delta e incrementa la conductancia al K+.
6. Efecto estabilizador de membrana en el axén similar al de los anestésicos locales.

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

i. FARMACOCINETICA

La clonidina es un compuesto de naturaleza imidazélica, 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 distribucion. Después de la administracion
peridural, 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
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administracion de clonidina puede realizarse por via transdérmica a través de parches;
sin embargo, se necesitan dos dias como minimo para alcanzar concentraciones
terapéuticas.

La eliminaciéon de la sangre es lenta comparado con la duracion relativamente corta de la
analgesia. Su vida media de eliminacion 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 rifidn sin cambios. La clonidina es rapida y extensivamente absorbida
dentro del liquido cefalorraquideo (LCR) con concentraciones pico a los 30-60 minutos,
encontrandose una correlacion entre la concentracion de clonidinaen el LCR y la
analgesia; con una concentracion efectiva méaxima (EC 95%) de 130 ng/mL.

Su vida media en LCR es de 1-2 horas, por lo que se requiere una infusion continua para
un efecto sostenido™.

Dosis peridural: 1-5 mg/kg.

Dosis via oral (VO): 5 mg/kg.

ii. FARMACODINAMIA

Sistema cardiovascular: Los efectos hemodinamicos son debidos en parte por la accion
de la clonidina en el sistema nervioso central y en la periferia. La hipotension es producida
por la activacién de adrenorreceptores alfa-2 pos-sindpticos en el nacleo del tracto
solitario que modula el control autonémico, incluyendo la actividad vagal, y el Locus
ceruleus que es un nucleo de relevo noradrenérgico principal del tallo cerebral. Otros
ndcleos implicados en estas acciones son el nicleo motor dorsal del vago y el nucleo
reticular lateral, reduciendo, por consiguiente, la actividad simpética. Ademas, se ha
observado que la presion arterial disminuye més en pacientes hipertensos que en sujetos
normotensos.

A nivel periférico la activacién de adrenorreceptores alfa-2 presinapticos en terminales
sinapticas disminuye la liberacién de norepinefrina por las terminales nerviosas
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simpaticas, causando vasodilatacion y reduciendo el cronotropismo, con la consiguiente
disminucioén en la demanda de oxigeno miocardico y disminucién de la poscarga. Inhibe
ademds 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 nucleo
del tracto del haz solitario, manifestado por una prolongacion del segmento PR, por
depresién de la conduccién a nivel del nodo auriculo-ventricular. Estos efectos
cardiovasculares se observan dentro de 30 minutos después 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. *°

Sistema Nervioso Central: Produce sedacion. Este efecto se debe a la accion de la
clonidina sobre el Locus ceruleus. Otro efecto caracteristico es la ansiolisis y supresion de
las crisis de panico, aunque 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 imidazdlico, sea por agonistas 0 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, cualidad que se abordara con mayor detalle
en las siguientes secciones de esta tesis.

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 hipdxico
en modelos animales, al parecer debido a un efecto agregante plaquetario. La clonidina
nebulizada atenuda la broncoconstriccién de pacientes asmaticos.

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
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quirdrgica. Asimismo, inhiben la liberacién de insulina de las células beta del pancreas,
también sin implicaciones clinicas negativas.

Sistema gastrointestinal: Disminuye la secrecién 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 hematolégico: Induccién de la agregacion plaquetaria. Organos de los sentidos:
Disminucién de la presion intraocular, al parecer por reduccion de la produccion en el
humor acuoso.

iii. USOS

1. Dolor crénico: Dolor mantenido simpaticamente, de origen neuropdatico. Dolor de
origen oncoldgico y no oncoldgico. Estados de tolerancia a los opiaceos en dosis de 150
mg por via peridural.

2. Perioperatorio: En el periodo preoperatorio se utiliza como medicacion preanestésica,
por sus propiedades ansioliticas, antisialagogos y de sedacién, 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. Intraoperatorio: En diferentes estudios se ha
comprobado que la clonidina peridural disminuye los requerimientos de los opioides hasta
en un 50%, potencia las propiedades analgésicas de los opioides, presentando un efecto
supraaditivo y provee analgesia posoperatoria por cuatro horas; ademas disminuye los
requerimientos de los anestésicos inhalatorios en el transoperatorio.
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Potencia o prolonga los efectos del blogqueo neural de los anestésicos locales por una
vasoconstriccién local, manteniendo de esta forma una concentracién alta del anestésico
local cerca del tejido neural. Ademas disminuye la absorcion de estos farmacos de la
misma forma que la epinefrina. A nivel intratecal, prolonga el bloqueo sensorial y motor de
los anestésicos locales, en dosis de 75 a 225 mg>**’.

Posoperatorio: La clonidina peridural 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 temblor 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 peridural hay
sedacion transitoria maternal y bradicardia, por lo que se sugiere que la dosis apropiada
para analgesia obstétrica en combinacién con la bupivacaina sea de 75 mg en un solo
bolo.

Es conocido que la transferencia placentaria es extensa después de la administracion
peridural, disminuyendo la frecuencia cardiaca del feto aunque no se ha observado una
alteracion significativa en la calificacion de Apgar. Para operacion cesarea se recomienda
la misma dosis que para cualquier procedimiento quirtrgico abdominal, pero tomando en
cuenta todos los cambios fisiolégicos que se presentan durante el embarazo. Pediatria: La
clonidina epidural a dosis de 1-5 mg/kg mejora el efecto de la bupivacaina en la analgesia
caudal en el periodo posoperatorio en nifios®.

Blogueo 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 extensién
del bloqueo sensitivo. Para bloqueo de nervios intercostales la clonidina se emplea a
dosis de 2 mg/kg disminuyendo el dolor posoperatorio 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. Otros: La administracion
intraarticular prolonga la duracion de los anestésicos locales, mejorando la calidad de la

22



analgesia en el posoperatorio de cirugia ortopédica, a dosis de 1 mg/kg a 150 mg en dosis
Unica. lgualmente se han descrito sus usos en el tratamiento del sindrome de abstinencia
por opiaceos, alcohol y benzodiacepinas. °’

iv. EFECTOS SECUNDARIOS

- Hipotension.

- Sedacion.

- Bradicardia.

- Sequedad de boca.

- Usar con precaucion en enfermedades cerebrovasculares.

- Daio renal, disfunciéon del nodo sinusal.

VI. HIPOTESIS

Si la ropivacaina al 0.75% mas clonidina por via peridural brinda un mayor
bloqueo sensitivo asi como disminucién en los requerimientos de analgésicos
convencionales en el periodo postoperatorio inmediato que la ropivacaina al 0.75
% peridural, entonces los pacientes manejados con ropivacaina al 0.75% mas
clonidina peridural, tendran una mejor analgesia postoperatoria y menor tiempo de

recuperaciéon que los pacientes manejados con ropivacaina al 0.75%.

VII. OBJETIVO GENERAL

e Comparar los efectos transanestesicos y postoperatorios del la ropivacaina al
.75% peridural en relacion a la Ropivacaina al .75% mas clonidina en los

pacientes intervenidos de cirugia ortopédica de extremidades inferiores.
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VIIl. OBJETIVOS PARTICULARES ~ 2°

1. Comparar el tiempo de latencia para inicio de accién de cada uno de los farmacos
utilizados.

2. ldentificar con cual de los farmacos se presenta mayor bloqueo sensitivo
transoperatorio.

3. Evaluar los efectos sinérgicos de la combinacién de clonidina a dosis de 1ug x Kg
+ ropivacaina 75 mgs en pacientes sometidos a cirugia ortopédica y comparar en
pacientes en quiénes solo se utiliza ropivacaina 112.5 mgs.

4. Comparar el indice de efectos cardiotdxicos y neurotdxicos secundarios de la
ropivacaina y de la ropivacaina con clonidina.

5. Determinar con cual de los farmacos usados se requiere menor cantidad de
analgésicos convencionales en el postoperatorio.

6. Observar y dar seguimiento en el periodo postoperatorio inmediato de pacientes
intervenidos de cirugia ortopédica de extremidades inferiores, manejados con

anestesia regional.

IX. MATERIAL Y METODOS:

El presente estudio fue realizado en 2008, en 44 pacientes, de los cuales 21 fueron

hombre y 23 mujeres, en el Hospital Central Norte de Pemex.

a. TIPO DE ESTUDIO

Se realizo un estudio longitudinal, prospectivo, experimental y comparativo.

b. DEFINICION DEL UNIVERSO

24



Pacientes sometidos a cirugia electiva que acepten anestesia regional para cirugia
ortopédica, de extremidades inferiores y que hayan aceptado y firmado el consentimiento

informado por escrito.

c. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes derechohabiente

ASA Lyl

edad 18-70 afios

Pacientes sometidos a cirugia de ortopedia

Con protocolo prequirargico completo

Que acepten anestesia regional

d. CRITERIOS DE EXCLUSION

Sin protocolo completo

Pacientes sensibles a la clonidina
Pacientes con hipotensién
Insuficiencia renal severa

Pacientes que se nieguen a la anestesia regional

Pacientes en quienes se contraindique la anestesia regional

e. DEFINICION DE VARIABLES

Eficacia: La definicion y evaluacion de esta variable comprende la obtencién de un mayor
tiempo anestésico, de una mejor estabilidad hemodinamica, y una reduccion en las dosis

totales de los farmacos usados.

Tiempo anestésico: El tiempo estuvo referido a la prolongacién del efecto anestésico en
un mayor tiempo posible. El intervalo de este periodo estuvo comprendido desde la
ausencia o disminucion del dolor, la pérdida o disminucién de la fuerza motora hasta el
momento en que el paciente recupero el 75% de la fuerza motora y el 75% de la

sensibilidad.
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Cambios hemodinamicos: Comprendié los cambios a nivel de la presion arterial media,

la frecuencia cardiaca y saturacion periférica de oxigeno.

Presién arterial media: Este parametro fue considerado en términos normales entre el
rango de 60 -90 mmHg. La presion arterial media fue prioritaria en la monitorizacion por
constituir la verdadera presion impulsiva para el flujo sanguineo periférico, y no cambiar a

medida g la onda de presion se desplaza distalmente.

Frecuencia cardiaca: Fue definida en el rango normal entre 50 y 90 latidos por minuto.
Esta variable nos permitié ver indirectamente el gasto cardiaco, del consumo de oxigeno y

el grado de respuesta al estrés.

Saturacién periférica de oxigeno: El rango normal comprendié el 94% al 100% de
saturacion. La saturacién de oxigeno, siendo un indice mucho mas fidedigno de la

oxigenacion arterial que la presién arterial de oxigeno (pao2).

Bloqueo peridural: Se fijo a nivel de L2-L3.

Monitorizacion: Consistié en el control de la presion arterial (PA) no invasiva, frecuencia
cardiaca (FC), saturacion Periférica de Oxigeno (spo2), electrocardiograma en derivacion

DIl, bloqueo motor, bloqueo sensitivo y estado de conciencia.

La evaluacién del efecto de los farmacos siguié esta monitorizacion en 2 periodos: a)
periodo de latencia, que comprendio el tiempo desde el inicio de la administracion hasta
los 30 primeros minutos antes del inicio de la intervencién quirdrgica, y b) periodo
quirargico, desde el inicio de la intervencion hasta su culminacion. En el periodo de

latencia y quirdrgico la monitorizacién se realizo cada 5 minutos.

Blogueo motor: fue definido como la incapacidad de realizar movimientos de los musculo
de una determinada region del cuerpo expuesta a la accion del anestésico. El bloqueo
motor fue evaluado a través de ordenes verbales a cada paciente sobre la realizacién de
movimientos de miembros inferiores contra una resistencia, evaluandose el tiempo y el

grado segun la escala de Bromage:
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VALORACION DE BROMAGE

DESCRIPCION GRADO %
Inmovilidad de extremidades inferiores. I 100
Movimiento parcial de pies Il 66
Movimiento parcial de rodilla i 33

Movimiento de extremidades inferiores. Y 0

Blogueo sensitivo: Se determino bloqueo sensitivo a la ausencia parcial o total de la
sensacion de dolor en la extremidad sometida a cirugia. Este bloqueo fue evaluado a
través de 2 cuestionamientos, suficiente o insuficiente, de acuerdo si presentaban dolor al
acto quirdrgico.

Tipo de cirugia: Ortopédica de extremidades inferiores.

Tiempo quirdrgico: Medido en minutos, comprendid el tiempo transcurrido desde el

inicio del procedimiento quirtrgico hasta el final del mismo de este.

Edad: Se considero la edad en afios cumplidos al momento del acto quirdrgico.

Peso: Medida en kilogramos.

Talla: Expresada en metros para la obtencion de la dosis ideal en la

administracion de los farmacos utilizados.
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Edad: La antigiiedad en afos del paciente la cual se encuentra englobada entre

18 a 70 afios.

Sexo: Definidos como masculino y femenino.

ASA: Término utilizado para denominar la clasificacion creada por la Sociedad
Americana de Anestesiologia la cual se utiliza para establecer el estado fisico a
todo paciente que va a ser sometido a una procedimiento anestésico quirdrgico y

que va en relacion al indice de mortalidad. Determinandose de la siguiente

manera
ASA | Paciente sano indice de mortalidad (0.06 a 0.08%)
ASA I Paciente con enfermedad sistémica leve (diabetes,

hipertension controlada, obesidad (0.27 a 0.4%).

Calidad de la analgesia postoperatoria: Se considerara que el dolor es leve
cuando el EVA descrito por el paciente sea de 1-3, moderado cuando sea de 4-6 y

severo cuando sea de 7 o mas.

Se considerara que la analgesia ofrecida por los medicamentos en estudio es satisfactoria

cuando el paciente no refiera dolor (EVA 0) o cuando éste sea leve (EVA 1-3).

Aparicion de efectos adversos: La nausea, vomito, sedacién, depresion respiratoria y

prurito se calificardn como ausente o presente.

RECOLECCION DE DATOS:

Como instrumento de recoleccién se empled una guia de observacién directa y una guia

de cuestionario estructurado. Como fuente se hizo uso de historia clinica.

f. PROCEDIMIENTO:
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La monitorizacion (control de Presion Arterial No Invasiva, frecuencia cardiaca, SpO2)
comprendié desde el inicio del procedimiento anestésico hasta la culminacion de la
intervencion quirdrgica.

Previo al procedimiento anestésico se administrd solucion cristaloide a razén de 10 ml x
Kilogramo, luego bajo técnica de asepsia, se efectud la puncion peridural con aguja de
Tuohy siguiendo la técnica de pérdida de resistencia. La posicion para dicha puncién se

realizo en decubito lateral.

Se establecieron 2 grupos, uno al que llamado grupo A con anestesia regional peridural a
base de Ropivacaina 0.75%. Grupo B con Ropivacaina 0.75% mas clonidina a 1 mcg x

kilogramo.

Se instal6 catéter peridural en direccion cefalica el cual permanecio inerte y se utilizé de
acuerdo a requerimiento. Se dio seguimiento y vigilancia del comportamiento en el

periodo perioperatorio.

Finalmente se compar6é el tiempo y calidad del bloqueo sensitivo y motor vy
requerimientos de analgésicos convencionales en el periodo postoperatorio inmediato, en

cada grupo de pacientes.

g. ANALISIS

Metodologia en el andlisis de la informacion

1. Para medicién de datos demogréficos de acuerdo a la escala se obtendran frecuencias
y se analizara su distribucion normal o libre, en todos los casos se consideraran valores

significativos de P < a 0.05.

2. Se obtuvieron promedios y desviacion estdndar para las variables de razon,
medianas y percentil 25 y 75 para las variables nominales u ordinales asi como
porcentajes totales y chi 2 para la comprobacion de la prueba de asociacion de

variables.
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Objetivo

Operacionalizacion de variables

Prueba estadistica

Comparar el tiempo de latencia para el inicio de
accion de cada uno de los frmacos utilizados.

Cuantitativa, discreta. Los minutos
que tarda en hacer efecto anestésico.

Comparacion de medias. T de Student.

Identificar con cual de los farmacos presenta mayor
blogueo sensitivo transoperatorio

Escala de Bromage. Cualitativa

ordinal, I, I1, lll, IV.

Comparacion de proporciones.

Comparar el indice de efectos cardiotoxicos y
neurotoxicos secundarios de la ropivacaina y de la
ropivacaina con clonidina.

No tiene operacionalizacion de
variables. Ademas los casos con la
sintomatologia que puede encajar en
los efectos  cardiotoxicos y
neurogénicos es escasa para hacer
comparaciones.

Descripcion de los efectos adversos
observados.

Con cuél de los farmacos usados se requiere
menor cantidad de analgésicos convencionales en
el postoperatorio.

Cualitativa ~ dicotomica, uso de

farmacos adicionales.

Comparacion de proporciones. Prueba
exacta de Fisher.

Seguimiento en el postoperatorio inmediato de
pacientes intervenidos de cirugia ortopédica de
extremidades inferiores, manejados con anestesia
regional.

No es posible operacionalizar las
variables.

Tabla 1. Operacionalizacion de variables y prueba estadistica recomendada por

objetivo planteado en el estudio.

Hipotesis

Grupo A = Tratamiento con Ropivacaina sola.

Grupo B = Tratamiento con Ropivacaina mas clonidina.

Blogueo sensitivo efectivo

Ho = Proporcién de pacientes grupo A > 6 = Proporcién de pacientes grupo B

H1 = Proporcidn de pacientes grupo A < Proporcién de pacientes grupo B

En esta hipdtesis se busca rechazar la Ho y afirmar que es mejor el tratamiento

combinado que el simple, por lo tanto, se le otorga un sentido (unilateralidad).
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Requerimientos de analgésicos convencionales

Ho = Proporcion de pacientes que necesiten analgésicos en el grupo A < 6 =
Proporcién de pacientes que necesiten analgésicos en el grupo B
H1 = Proporcidbn de pacientes que necesiten analgésicos en el grupo A >

Proporcion de pacientes que necesiten analgésicos en el grupo A

Analgesia postoperatoria (No se busca si es mejor 0 no con las variables

estudiadas, lo que si se busca es el tiempo de duracién)

Ho = La media de la duracibn de la analgesia postoperatoria (tiempo de
recuperacion) en el grupo A serd > que en el grupo B
H1 = La media de la duracion de la analgesia postoperatoria (tiempo de

recuperacion) en el grupo A sera < que en el grupo B
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X. RESULTADOS

Se obtuvo una muestra por conveniencia de 44 sujetos distribuidos en ambos
sexos a razén de 1:1 (Figura 2); donde el grupo A (Ropivacaina) se compuso de
21 sujetos, mientras el grupo B (Ropivacaina mas clonidina) se compuso de 23.
Ambos grupos se formaron segun los criterios de inclusién ademas de ser todas,
cirugias electivas. Se consider6 como analgesia transoperatoria satisfactoria si el
paciente no presento dolor y con un bloqueo motor adecuado, segun la escala de

Bromage alcanzara los niveles 1l y V.

PROPORCION DE PACIENTES QUE
RECIBIERON ROPIVACAINA Y ROPIVACAINA
CLONIDINA

B GRUPO A ROPIVACAINA

48%

GRUPO B ROPIVACAINA
MAS CLONIDINA

Figura 1. Distribucién de individuos que participaron en el estudio y que recibieron
Ropivacaina (Grupo A, n = 23) y Ropivacaina + Clonidina (Grupo B, n = 21). Fuente:

Cédula de registro en el Hospital General de Pemex, 2008.
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PROPORCION DE PACIENTES POR SEXO QUE RECIBIERON ROPIVACAINA Y
ROPIVACAINA + CLONIDINA

13
12
11 -
10 -
9 i
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Grupo A Ropivacaina Grupo B Ropivacaina + Clonidina

Figura 2. Distribucion de individuos por sexo que participaron en el estudio y que
recibieron Ropivacaina (Grupo A, n = 23, H = 10 y M = 11) y Ropivacaina + Clonidina
(Grupo C, n =21, H=11y M = 12). Fuente: Cédula de registro en el Hospital General de
Pemex, 2008.
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EFECTOS ADVERSOS POR GRUPOS DE TRATAMIENTO QUE RECIBIERON
ROPIVACAINA Y
ROPIVACAINA + CLONIDINA.

HIPOTENSION

BRADICARDIA

7

0 0.5 " GRUPOB ®mGRYJPOA 2 2.5 3

Figura 3. Distribucién de individuos por sexo que participaron en el estudio y que
recibieron Ropivacaina y Ropivacaina + Clonidina.
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RESULTADOS Y REGLAS DE DECISION:

LATENCIA

GRUPO A 15.95 minutos
GRUPO B 15.56 minutos

Tabla 2. No existe diferencia estadistica entre el uso de Ropivacaina sola o
combinada con clonidina en lo referente al tiempo de latencia. La t de student

arrojo una t= 0.1997 con una p> 0.25 unilateral.

BLOQUEO MOTOR EFECTIVO

GRUPO A 14
PORCENTAJE 66.7%
GRUPO B 18
PORCENTAJE 78.3%

No existe diferencia significativa en el bloqueo motor con el uso de Ropivacaina
sola o combinada con clonidina, con una p unilateral de 0.3003 utilizando la

prueba exacta de Fisher.

USO COMPLEMENTARIO DE ANALGESICOS

GRUPO A 8
PORCENTAJE 38%
GRUPO B 0
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PORCENTAJE 0%

No concluye debido a la ausencia de casos en el grupo B.

TIEMPO PROMEDIO DE ANALGESIA (HORAS)

GRUPO A 5.14
PORCENTAJE
GRUPO B 18.8
PORCENTAJE

La comparacion de medidas entre el uso de Ropivacaina sola y combinada mostro
una diferencia de 12.44 horas sin embargo la prueba t de student mostro que la
diferencia no es significativa t= 1.3919, p <0.1 unilateral.

ETICA DEL ESTUDIO

Dentro de las consideraciones éticas, nuestro estudio se apegara a las Declaraciones
Internaciones de Investigacién (Helsinki) asi como a la Ley General de Salud en los
Estados Unidos Mexicanos, tomando en cuenta el articulo 7mo Fraccién VIII, Capitulo IX
articulo 77Bis Fraccion |, 11, 1 1V, IX, X. articulo 77Bis38 Fraccion V, VI, Articulo 100, 101
y 102, buscando ante todo el beneficio de los pacientes.

Articulo 77 bis 38.- Los beneficiarios del Sistema de Proteccion Social en Salud tendran
las

Siguientes obligaciones:

*V. Cumplir las recomendaciones, prescripciones, tratamiento o procedimiento general al

que haya aceptado someterse;
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*VI. Informarse acerca de los riesgos y alternativas de los procedimientos terapéuticos y
quirargicos que se le indiquen o apliquen, asi como de los procedimientos de consultas y

quejas.

Articulo 100

La investigacion en seres humanos se desarrollara conforme a las siguientes bases:

I. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion
médica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucion a la solucion de
problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica;

Il. Podra realizarse s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro método idéneo;

Ill. Podra efectuarse sélo cuando exista una razonable seguridad de que no expone a
riesgos ni dafos innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV. Se debera contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quien se realizara la
investigacion, o de su representante legal en caso de incapacidad legal de aquél, una vez
enterado de los objetivos de la experimentacion y

De las posibles consecuencias positivas 0 negativas para su salud;

V. Solo podré realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que actlen
bajo la vigilancia de las

Autoridades sanitarias competentes;

VI. El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier momento, Si
sobreviene el riesgo de

Lesiones graves, invalidez o muerte del sujeto en quien se realice la investigacion, y

VII. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion.

Articulo 101
Quien realice investigacion en seres humanos en contravencion a lo dispuesto en esta
Ley y demas disposiciones aplicables, se hara acreedor de las sanciones

correspondientes.

Articulo 102

La Secretaria de Salud podré autorizar con fines preventivos, terapéuticos, rehabilitatorios

o de investigacion, el empleo en seres humanos de medicamentos o materiales respecto
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de los cuales aun no se tenga evidencia cientifica suficiente de su eficacia terapéutica o
se pretenda la modificacién de las indicaciones terapéuticas de productos ya conocidos.
Al efecto, los interesados deberan presentar la documentacion siguiente:

I. Solicitud por escrito;

II. Informacion basica farmacolégica y pre clinica del producto;

[1l. Estudios previos de investigacion clinica, cuando los hubiere;

IV. Protocolo de investigacion, y

V. Carta de aceptacion de la institucion donde se efectue la investigacion y del

responsable de la misma.

RECURSOS

RECURSOS HUMANOS:

+ Médicos Residentes de Anestesiologia

+ Médicos Adscritos al servicio de Anestesiologia

+ Pacientes intervenidos de cirugia ortopédica de miembros inferiores

RECURSQOS FISICO-QUIMICOS:

Expedientes clinicos

Hoja de consentimiento informado (anexo 1)
Equipo de puncién peridural

Ropivacaina en solucién al 7.5%

Clonidina.

Jeringas de 3y 5ml

Lol S S S S S

Hoja de evaluacién de parametros (anexo 2)

MEDIDAS DE BIOSEGURIDAD

+ Los efectos adversos que se producen por la administracién peridural de los
farmacos utilizados en nuestro estudio (anestésico local y alfa 2 agonistas) han

sido ampliamente estudiados y descritos en la literatura, y generalmente son leves,
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transitorios y de efecto reversible, los mas frecuentes son bradicardia, hipotension,
nausea y/o vomito, mareo, sedacion, bloqueo motor e hipotension.

En el caso de la bradicardia se cuenta con atropina IV a dosis de 10 mcg/Kg.

Para evitar la hipotension se utiliza la carga hidrica previa con solucién cristaloides
de 10ml/kg, asi como el uso de vasoconstrictores como la efedrina a dosis de

Para evitar la nausea y/o vomito se administra como antiemético ondansetron a
dosis de 100 mcg/kg.

Se pretende mantener una estrecha comunicacion con el paciente, con los
familiares encargados de su cuidado, con el personal de enfermeria (tanto de la
Unidad de Cuidados Post Anestésicos, como del servicio de Ortopedia y
traumatologia) y con los médicos tratantes, para que en caso de presentarse alglin
efecto indeseado, se nos comunique inmediatamente para que sea evaluada la
magnitud de dicho efecto, proporcionar tratamiento oportuno, evaluar riesgo-
beneficio y en caso de considerarse necesario suspender la administracién de los

farmacos en estudio.
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RECOLECCION DE DATOS:

Como instrumento de recoleccion se empleo una guia de observacion directa y una guia

de cuestionario estructurado. Como fuente se hizo uso de historia clinica.

XI. DISCUSION

El principal uso terapéutico de la Clonidina es en el tratamiento de la hipertension,
pero existe evidencia de que puede ser util en pacientes seleccionados que
reciben anestesia ya que puede disminuir los requerimientos de farmacos
anestésicos e incrementa la estabilidad hemodindmica. En anestesia conductiva la
Clonidina se ha utilizado preferentemente por via peridural. Existen publicaciones
donde se han propuesto las dosis ideales de administracion por esta via quedando

en consenso de 1mcg/kg

En nuestro estudio se observé una bradicardia importante a los 40’ en el Grupo A.
Este efecto bradicardizante variable de la Clonidina con respecto a la dosis, quizas
refleja la variabilidad en el tono simpatico basal de los individuos de la muestray a

una accién farmacodinamica compleja y poco comprendida del medicamento.

La PAS, PAD y PAM no disminuyeron significativamente con relacion a los valores
basales con dosis de 1 ug.Kg. El efecto hipotensor de los agonistas a2
adrenérgicos se explica por el hecho de que producen una “simpatectomia”
parcial, por su accion directa sobre las neuronas del cordon espinal asi, como en
diferentes sitios del tallo encefalico, incluidos el locus ceruleus y el nucleo reticular
lateral. Resultados similares a los nuestros, fueron obtenidos por Filos vy
colaboradores quienes encontraron mayor estabilidad hemodinamica con dosis
mas altas, lo que puede explicarse por la vasoconstriccion periférica que produce

la Clonidina mediante acciones post-sinapticas directas.

A pesar de que en la bibliografia consultada la frecuencia respiratoria no presento

modificaciones significativas, posterior a la administracién de Clonidina por via
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peridural, en nuestro estudio no hubo diferencias estadisticamente significativas

de acuerdo a la dosis y con respecto al momento.

Se cuenta con pruebas convincentes de que la sedacién y la anestesia por
agonistas a2 adrenérgicos surge mas bien por actividad en el nucleo circunscrito y
pequefio de células noradrenérgicas en el tallo cerebral que comprende el Locus
ceruleus. Este conjunto de neuronas envia amplias prolongaciones a todo el
encéfalo y a la médula espinal y es importante en el control del estado de
consciencia, la percepcion sensorial y los reflejos hemodindmicos. La
administracion de los agonistas a2 adrenérgicos inhibe las descargas de neuronas
del Locus ceruleus, lo cual tiene correlacion con la profundidad de la sedacion y la
anestesia. El uso de Clonidina por via peridural produjo en nuestros pacientes
sedacion sin diferencias importantes, pero si aumento con relacion al tiempo. Diaz
y Hernandez en su trabajo con administracion de Clonidina por via peridural,
encontraron que la sedacion es dosis-dependiente. Ademas, podria estar
potenciada por el uso concomitante del anestésico local, puesto que éste por si
mismo, produce depresion del SNC.

Existe evidencia de que la Clonidina prolonga el bloqueo motor cuando se afiade a
Bupivacaina y Ropivacaina. En nuestro estudio casi la mitad de los pacientes que
recibieron 1 y 2 mg.Kg- mostraron recuperacion motora a los 160 minutos.
Resultados similares fueron descritos por Diaz y Hernandez en administracion

peridural.

Encontramos que la analgesia fue mayor en los Grupos B, que recibieron 1 mg/Kg de
Ropivacaina y 1 mcg/kg de clonidina y tuvo mayor duracién (18,8 horas) en el grupo que
recibié la combinacion de Ropivacaina con clonidina, con respecto a los grupos que
recibieron Ropivacaina solamente, lo cual indica que dicho efecto no es dosis-
dependiente en contraste con lo reportado por Filos y Cols, aunque las dosis utilizadas

por estos autores fueron mucho mayores.
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Sobre el periodo de recuperacion donde se esperaba que la Ropivacaina simple
incrementaria los tiempos, observamos que sucedid lo contrario aunque no
alcanzoé la significancia, sin embargo si se incrementa el tamafio de la muestra
seria conveniente probar la hipétesis a favor de la Ropivacaina combinada en el
incremento del tiempo de recuperacion y por lo tanto incremento del tiempo de

ocupacion.

No encontramos resultados concluyentes ni diferencias significativas en el uso de
Ropivacaina sola o combinada con clonidina en las variables que se estudiaron,
esto debido tal vez al tamafio de muestra, por lo que recomendamos incrementar

el tamafo de muestra para estudios subsecuentes.

XIl. CONCLUSIONES:

La Clonidina administrada por via peridural, asociada a un anestésico local
durante la anestesia conductiva para intervenciones traumatoldgicas, produce
analgesia postoperatoria con efectos hemodinamicos y respiratorios minimos con

un grado aceptable de sedacion.

Se obtuvo mayor tiempo de analgesia postoperatoria (18.8 £3,6 horas) con las
caracteristicas farmacodinamicas mencionadas, con la dosis de 1 pug.Kg (Grupo

B). Observando un bloqueo motor adecuado, y cambios minimos hemodinamicos.

La Clonidina a razon de 1 uyg.Kg-1 adicionado a la Ropivacaina por via peridural,
constituye una buena alternativa para la prolongacién del bloqueo motor y el
manejo del dolor postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia traumatolégica.

Se observo reacciones adversas en ambos grupos, siendo mas frecuentes en el grupo de
Ropivacaina, aunque las mas importantes se presentaron con el grupo de la combinacion

de Ropivacaina con clonidina. Sin embargo no se observo significancia estadistica.
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Se observo que tanto la Ropivacaina sola o0 en combinacidon no modifican sus margenes

de seguridad, en ninguna de las dosis.

Seria, importante la realizacion de nuevos estudios donde se evallen parametros
individuales de cada paciente, para una mejor prediccion de las respuestas de éstos a la

administracién de la Clonidina por via peridural
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XIlI. ANEXO

ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROTOCOLO DE ESTUDIO

NOMBRE:
FICHA:

EDAD:
DIAGNOSTICO:

Acepto participar en el protocolo de estudio, en donde se me informa y se explica de los
procedimientos a realizar, asi como los farmacos que seran utilizados y las probables

complicaciones de los mismos.

Se anexa formato de consentimiento informado del Servicio de Anestesiologia del

Hospital Central Norte de Pemex.

ATENTAMENTE

FECHA:

NOMBRE Y FIRMA

47



ANEXO 2

NUMERO CONSECUTIVO: FECHA:
NOMBRE:

EDAD: _  PESO: TALLA: SEXO:
DIAGNOSTICO: A.S.A.

CIRUGIA PROGRAMADA:
CURGIA REALIZADA:
TIEMPO QX:

MEDICAMENTO UTILIZADO: ROPIVACAINA( 1 ) ROPIVACAINA MAS CLONIDONA
(2)
NIVEL DE ABORDAJE: PREFERENTEMENTE L2-L3

TIEMPO DE LATENCIA ( MIN):

TIEMPO ANESTESICO (MIN):

BLOQUEO SENSITIVO: SUFICIENTE ( )  INSUFICIENTE ( )
BLOQUEO MOTOR (BROMAGE): 100% ( )  66% ( ) 33% ()

BLOQUEO SIMPATICO:
MENOR DEL 10% ( )ENTREEL10-20% ( )MAYORDEL20% ( )
EXTENSION METAMERICA:
EFECTOS SECUNDARIOS:
NAUSEA ()
VOMITO ()
()
()

HIPOTENSION
BRADICARDIA (MENOR DEL 10% DE LA BASAL)
SEDACION

REQUIRIO ANALGESICOS CONVENCIONALES:
SI( ) NO( ) TIEMPO HRS: TIPO:
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