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RESUMEN ESTRUCTURADO

El dolor segun la IASP (International Asociation for the Study of Pain) es “una
experiencia sensorial 6 emocional desagradable asociada a daino tisular real o
potencial, o bien descrita en términos de tal dafio” (1), (2).

El dolor postoperatorio, es un tipo de dolor agudo de gran intensidad y no
deberia representar un problema, pues se disponen de diferentes terapéuticas
para su control; tanto asi, que la Sociedad Espanola del Dolor y el New
England Medical Center en Boston por citar algunos ejemplos, han
implementado protocolos de manejo en el area de Dolor Agudo, que
proporcionan guias basadas en amplios conocimientos cientificos.

Una de estas opciones es la Analgesia Peridural Continua (APC), motivo de
este estudio, el cual comparé el efecto analgésico producido entre dos
farmacos (fentanyl vs. sufentanil) durante las primeras 24 horas del
postoperatorio.

Este ensayo clinico controlado, fue aleatorizado y doble ciego y se llevo a cabo
en dos grupos de pacientes (n= 31 por grupo) del Servicio de Ginecologia que
aceptaron anestesia neuroaxial (bloqueo peridural) la cual se utilizé para
instalar posteriormente el tratamiento del dolor en infusidon continua por via
peridural. Se hizo el seguimiento desde el inicio y a las 6, 12 y 24 horas del
postoperatorio por medio de la Escala Visual Analoga (EVA).

El analisis de los resultados se realizo tanto con estadistica descriptiva como
inferencial, con medidas de tendencia central y dispersion asi como chiz y U de
Mann Whitney para la comparacion entre grupos respectivamente. Para las
variables cuantitativas se aplico t de Student para muestras independientes.
Las tablas y graficos se construyeron con el programa SPSS version 17.

Palabras clave: fentanyl, sufentanil, dolor postoperatorio, analgesia peridural
continua, analgesia epidural continua.



DESARROLLO DEL PROYECTO

Antecedentes

El dolor es definido por la IASP, como una experiencia sensorial y emocional
desagradable, que resulta de un dafio tisular (real o potencial) o que se
describe en términos de tal dafio (1), (2), (3).

The Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations al valorar
la satisfaccion del paciente como un parametro importante declara al dolor
como: “la quinta constante vital” (2001).

El procedimiento quirdrgico produce lesidon celular que es detectada por los
macrofagos, los cuales, a través de citoquinas, activan un componente
simpatico mediado por dopamina y un componente complejo eicosanoide,
regulado por la ciclo-oxigenasa productor de prostaglandinas.

El resultado de este paso es disminuir el umbral de excitacién del nociceptor

(4).

La célula agredida libera potasio, serotonina, bradiquinina e histamina, y la
respuesta se amplifica por la agregacion tisular-vascular en el sitio quirdrgico;
en los receptores se produce una excito-toxicidad responsable de la
transduccion (quimica a eléctrica), al activar el receptor. Si no se controla, el
dolor agudo postoperatorio puede producir morbilidad en los sistemas
cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal, endécrino y metabdlico (5).

Analgesia en el postoperatorio de cirugia ginecolégica

El manejo analgésico postoperatorio en cirugia ginecolégica se ha estudiado de
manera experimental comparando desde anti-inflamatorios no esteroideos,
como: naproxeno y ketoprofeno , ketorolaco, parches de diclofenaco, hasta
diferentes tipos y formas de administracion de opioides: fentanyl trans-dérmico,
meperidina y analgesia controlada por el paciente (PCA) con morfina,
buprenorfina + morfina, nalbufina + morfina, diamorfina subcutanea vy
endovenosa, PCA epidural de ropivacaina-fentanyl, PCA con ropivacaina,
bupivacaina-sufentanil, PCA intravenosa con tramadol u oxicodona +
ibuprofeno (1).
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Fig. 1. Transmisién del impulso nociceptivo

Estructura general de los opioides y su clasificacion

Opioide: es el término empleado para definir cualquier sustancia enddégena o
sintética que produce efectos similares a la morfina y que se bloquea por un
antagonista.

El término opiaceo, hace referencia a las sustancias morfinicas sintéticas que
poseen una estructura no peptidica. Los opioides pueden clasificarse en
funcion de su estructura quimica en:

- Naturales
- Semisintéticos
- Sintéticos

También pueden clasificarse en funcion de su accion farmacoldgica sobre los
diferentes receptores:

- Agonistas puros
- Agonistas débiles



- Agonistas parciales
- Agonistas — antagonistas

(2), (6), (7), (8).

Mecanismos y sitio de accion de los opioides

La definicion de los receptores opioides fue farmacoldgica hasta 1992 gracias
al uso de ligandos de alta afinidad. Estos receptores forman parte de la familia

de los receptores acoplados a proteina G y todos poseen:

- Una porcién C- terminal intracelular
- Una porcion N-terminal extracelular con 7 dominios transmembrana
como se observa en la figura:

Fig. 2 Estrucura receptor opioide

La familia de los receptores opioides incluye cuatro miembros:

M también llamado mu, MOP, MOR u OP3

0 también llamado delta, DOP, DOR, u OP1

K también llamado kappa, KOP, KOR u OP2

El receptor tipo opioide 1 (ORL1) también llamado NOP, N/OFQ u

OP4
(2), (8), (7). (8).

Mecanismo de la analgesia opioide

Como toda sustancia que actua sobre un receptor, los opioides se definen por
una afinidad y una eficacia.

La afinidad de una sustancia para un receptor caracteriza la facilidad con la que
esta sustancia se fija en su lugar de recepcidon especifico. La afinidad de los
opioides en relacién con el receptor y (mu) determina su semivida de
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disociacion. Por ejemplo el sufentanil que presenta una afinidad 16 veces
mayor que el fentanyl tiene una semivida de disociacién mas larga (25 minutos
frente a 1.2 minutos).

La eficacia representa la propiedad que permite al ligando, una vez unido al
receptor, producir una respuesta. Esta eficacia varia en funcidon de las
condiciones de interaccion y las consecuencias de esta interaccidon (ligando-
receptor).

(2), (6), (7). (8).

Mecanismo de accion a nivel celular

Las consecuencias de la interaccion entre opioides y receptores son complejas;
de manera breve se llevan a cabo como sigue:

1.- Los receptores opioides se emparejan con proteinas G de tipo Gi/o

2.- Con lo anterior, se inhibe la adenilatociclasa y disminuye el contenido
intracelular del AMP ciclico.

3.- Asi permiten la apertura de los canales de potasio.

4.- Se hiperpolariza la célula a nivel post-sinaptico e inhibe la apertura de los
canales de calcio dependientes de voltaje.

5.- Lo anterior reduce la liberacion de neurotransmisores a nivel pre-sinaptico.
6.- Estos efectos conducen a una reduccién de la excitabilidad neuronal (2).

Espacio Peridural

Supone el espacio circunscrito entre las estructuras osteoligamentosas que
componen el conducto vertebral, delimitado en su parte posterior por el
ligamento amarillo y la duramadre por la cara interna. Contiene una cantidad
importante de tejido graso de manera compartimentada especialmente en la
zona antero lateral. El plexo venoso peridural también ocupa un gran espacio y
conecta las venas de la pelvis con la vena acigos y drena las venas de la grasa
peridural y de la médula espinal asi como otras provenientes de los cuerpos
vertebrales.

Cualquier droga depositada en este espacio, disminuira su concentracion en
funcion de la redistribucion a tejidos periféricos. Esto a su vez dependera de
sus propiedades fisico-quimicas.

Las leyes de la farmacocinética determinan que un medicamento lipofilico se
distribuird  preferentemente en los tejidos también lipofilicos.
Consecuentemente los opioides lipofilicos como sufentanil y fentanyl difundiran
mas en la grasa epidural que en el liquido cefalorraquideo (LCR) y estaran
menos disponibles para su accion medular (2), (8).

Opioides:

Los opioides liposolubles Fentanyl y sufentanil, en comparacién con la
morfina, se comportan desde el punto de vista farmacolégico de un modo
distinto:



- Un periodo de latencia corto.
- Una duracion de pocas horas.
- Un menor riesgo de depresion respiratoria.

Para analgesia en ginecologia por via peridural, los opioides se suelen asociar
a algun Anestésico Local.

Fentanyl y Sufentanil son los opioides mas usados comunmente en
combinacién con anestésicos locales. Los opioides ayudan a reducir al minimo
la dosis analgésica y la concentracion de los anestésicos locales (9).

Cuadro I. Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas

CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS Y FARMACOCINETICAS DE LOS OPIOIDES AGONISTAS USADOS CON
MAYOR FRECUENCIA

PARAMETRO MORFINA MEPERIDINA FENTANIL SUFENTANIL ALFENTANIL REMIFENTANIL

pKa 7.9 8.5 8.4 8.0 6.5 7.3

No ionizado (pH 7.4) (%) 23 7 8.5 20 89 58
Unioén a proteinas 35 70 84 93 92 66-93
Aclaramiento (ml/min) 1050 1020 1530 900 238 3000
Volumen de distribucion 224 305 334 123 27 25-30

(estado estable)
Eliminacién vida- media en 1.7-33 3-5 3.1-6.6 2.2-4.6 1.4-1.5 0.17-0.33
horas

Cuadro Il. Potencias relativas y concentraciones

POTENCIAS RELATIVAS Y CONCENTRACIONES DE VARIOS EFECTOS DE OPIOIDES

EFECTO MORFIN MEPERIDI FENTANIL SUFENTANIL  ALFENTANI  REMIFENT
A NA L ANIL
Potencia 1 0.1 100 500-1000 10-20
Dosis analgésica (mg) 10 100 0.1 0.01-0.02 0.5-1.5
Concentracion efectiva analgésica minima 10-15 200 0.6 0.03 15
(ng/ml)
Analgesia de moderada a fuerte (ng/ml) 20-50 400-600 1.5-5.0 0.05- 0.1 40-80
Disminucién del MAC 50% (ng/ml) NA >500 0.5-2 0.145 200 1.3
Analgesia quirargica con 70% de oxido NA NA 15-25 NA 300-500 4.0-7.5
nitroso (ng/ml)
Respuesta ventilatoria al diéxido de 50 NA 1.5-3.0 0.04 120-350 0.9-1.2
carbono disminuido a 50% (ng/ml)
Apnea (ng/ml) NA NA 7-22 NA 300- 600
Incosnciencia ( no fiable logrado solo con AGOTADO 15-20 NA 500-1500
opioides9 (ng/ml)
MAC= concentracion alveolar minima, NA= No esta disponible.

(8).
Fentanyl

Opioide sintético agonista, relacionado con las Fenilpiperidinas, su nombre
quimico N-(1-fenetil-4-piperidil) su férmula quimica:

Fig. 3 Estructura quimica de fentanyl



Potente narcotico analgésico 75 -125 veces mas potente que la morfina.
Atraviesa la barrera hematoencefalica; accion relativamente breve (15 a 30
minutos), biodisponibilidad total del fentanyl 50%, se une a proteinas
plasmaticas 80-85%se metaboliza por dealquilacién, hidroxilacion, e hidrolisis
amida a metabolitos inactivos que se excretan por la bilis y la orina. La vida
media de eliminacion es de 185 a 219 minutos reflejo del gran volumen de
distribucién (V1/2 terminal 475 minutos), Volumen de distribucion: 4.4 L/Kg
(335L fase estable), el aclaramiento del fentanyl es de 574ml/minuto (aprox. El
75% de la dosis se excreta dentro de las 24hrs), pK 8.4.

A nivel pulmonar producen depresién ventilatoria dosis dependiente. A nivel
gastrointestinal puede causar espasmo del tracto biliar, aumenta las presiones
del conducto biliar comun, puede causar nausea y vomito, no provoca
liberacion de histamina. Las reacciones cardiovasculares adversas incluyen
hipotensién, hipertension y bradicardia. A nivel del sistema nervioso central
produce vision borrosa, veértigo, convulsiones y miosis. Las reacciones
musculo-esqueléticas incluyen rigidez.

La intravenosa de la dosis de carga del fentanyl es importante para evitar un
aumento brusco del tono vagal (2), (7).

En un estudio realizado en 1997 (vol. 85:1288-93) en el que se administro
bupivacaina + fentanyl peridural comparado con bupivacaina + sufentanil y
bupivacaina + placebo con un total de 80 pacientes, 20 por grupo; se observo:

Cuadro lll.

PLACEBO FENTANIL SUFENTANIL

2.5 MCG 5 MCG

SUFENTANIL

o

Analgésicos intraoperatorios

1

o

Agentes antipruriticos intraoperatorios

1

Agentes antipruriticos en el posoperatorio 1

o*

Antieméticos intraoperatorios 5*

1

olo|o|o|o
oo~ |—~|O

Sedantes intraoperatorios 1

0

2
e P<0.05X TEST

(11)

En otro estudio realizado en el 2003 publicado en la Revista Analgesia y
Anestesia (vol; 96:1173-7) en el que se administro en el Grupo | Ropivacaina
0.15% + sufentanilo 0.5 mcg/ml y en el Grupo Il Ropivacaina 0.10% +
sufentanilo 0.5 mcg/ml se publicaron los siguientes efectos adversos:

Cuadro IV. Efectos adversos y numero de pacientes

VARIABLE GRUPO | GRUPO Il
n= 67 n=63
Nausea% 13 10
Somnolencia% 43 43
Prurito% 10 11

(1)
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Administracion Peridural

Ginosar y cols. (2003) realizaron un estudio en voluntarios sanos para intentar
confirmar la hipotesis sobre el diferente sitio de accion del fentanyl peridural
segun se administre en forma de bolos o en infusidn continua. Observaron
como la administracion en bolos producia analgesia segmentaria medular, en
cambio tras la administracion continuase conseguia analgesia sistémica.

Cuando inyectamos fentanyl sistémico es alrededor de 100 veces mas potente
que la morfina, y el Sufentanil unas 1,000; sin embargo, cuando utilizamos
morfina intratecal, lo hacemos en dosis de 100 mcg y produce una calidad
analgésica similar a 10 mcg de Sufentanil, pero de mayor duracion. Por ello el
Sufentanil intradural es tan solo 10 veces mas potente que la morfina por esta
misma via. La dosis eficaz intratecal del fentanyl es de 25 a 50 mcg tan solo el
25 a 50% de la dosis utilizada de morfina lo que implica una potencia de
alrededor 2 a 4 veces mayor (10).

Fentanyl peridural es uno de los farmacos mas usados para producir
analgesia, especialmente asociados a anestésicos locales. Reuben y cols.
Estudiaron el dolor posoperatorio con fentanyl intradural, encontraron que la
duracion de la analgesia aumentaba a medida que incrementaba la dosis de
opioide desde 5 mcg (20 minutos) hasta 40 mcg 8300) minutos sin notar
mejoria con la dos de 50 mcg. Aunque no se incluyo un grupo control de
fentanyl IV es razonable asumir que 40 mg via sistémica no producira una
analgesia de casi 5 horas (10).

No se han publicado estudios especificos histoldgicos, fisioldégicos o evidencia
clinica de Neurotoxicidad con Fentanyl a nivel de medula espinal (11).

Sufentanil
Opioide sintético derivado de las fenilpiperidinas su formula quimicaN-[4

(methyoxymethyl)-1-[2-(2-thienyl) ethyl]-4-piperidinyl]-N-phenyl-propanamide: 2
hydroxy-1, 2,3-propanetricarboxylate; su estructura quimica:

Fig. 4 Estructura quimica de sufentanil
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Es 5 a 10 veces mas potente que el fentanyl; presenta mayor afinidad por los
receptores mu, su potencia es 1000 veces mayor que la morfina. Eficacia
similar a la del fentanyl y la morfina (Equianalgesia) con una alta proporcioén de
seguridad (DL50 /DES50 para el nivel mas bajo de analgesia).

Si se utiliza via intravenosa a dosis de 8 mcg/kg de peso sufentanil es un
excelente componente analgésico durante la anestesia general, ademas
produce hipnosis y anestesia aun sin el uso de otros agentes anestésicos (2),

(7). (8).

La liberacion de catecolaminas esta disminuida, a dosis de 25 — 30 mcg/kg,
mostrando estabilidad hemodinamica y favoreciendo adecuado balance de
oxigenacion miocardica; la Dbradicardia es infrecuente. Durante el
transanestésico, mantiene adecuado gasto cardiaco y una moderada
reduccion de las resistencias vasculares periféricas, reduciendo la incidencia
de hipertensién postoperatoria. La Depresion respiratoria esta ligada alat 2 3.
(La mayor afinidad por los receptores py 1 explica la menor duracion y menor
magnitud de esta) (2), (7), (8).

Se explica en un modelo tricompartimental, con un tiempo de distribucién de
1.4 min redistribucion: 17.1 min, mas liposoluble que fentanyl, un Vd: 2.8 L/Kkg,
T %2 excrecidon 2.5 a 2.9 hr ( 164 min), el 80 % de la dosis administrada es
excretada en 24 hrs. Hepatico enzima CYP450 3A4, solo el 2 % de sera
eliminado sin cambios.La union a proteinas 93 %.La hemodilucion disminuye
las proteinas plasmaticas aumentando el farmaco libre.En acidosis la cantidad
de sufentanil libre en plasma alcanza 29 %, mientras fentanyl 52%, y alfentanil
6 %(2). (7), (8).

Con el uso peridural, produce analgesia espinal de rapido comienzo de accién
(5 - 10 minutos) y duracion moderada (generalmente 4 - 6 horas). Se alcanzan
concentraciones plasmaticas maximas dentro de los 10 min y son de 4 - 6
veces menores que las obtenidas después de la administracion 1V (2), (7).

Administracion Peridural

Debido a su gran liposolubilidad, este opioide seria una buena opcion para su
uso epidural en el tratamiento del dolor agudo postoperatorio, sin embargo;
produce un efecto analgésico mediado por recaptacién vascular y posterior
redistribucion cerebral. En articulo de la Sociedad Espafiola del Dolor en 2005,
se refiere lo siguiente. “hasta el momento actual ningun estudio ha demostrado
una selectividad espinal de este farmaco, por lo que su uso epidural como
unica terapia deberia ser abandonado”; Es decir, debido a que su efecto se
produce por recaptacién a nivel de la vasculatura medular y no a nivel de las
laminas del hasta dorsal como la morfina, su efecto podria ser tan eficaz como
la administracion intravenosa.

El Sufentanil es un opioide lipofilico, ampliamente estudiado para observar su
efecto analgésico via intradural. Lu y Cols. Examinaron el efecto analgésico en
mujeres voluntarias y luego tras la administracion de Sufentanil intratecal a
dosis de 12.5, 25 o 50 mcg en un modelo experimental de presion tibial,
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encontraron que las  tres concentraciones disminuian el dolor, pero
acompafnadas de depresidn respiratoria. (2), (6), (7), (8).

Debido a su mayor liposolubilidad el sufentanil se fija con mayor rapidez a la
médula y se extiende menos en direccion cefalica (6).

Algunos estudios se han necesitado para determinar los mecanismos
predominantes de accion espinal del Sufentanil y si la administracion intratecal
es racional.

Como ya se menciono el sitio de accion (peridural VS intratecal) de la
administracion intratecal de Sufentanil ha sido controversial (12)

Debido a que existe una extremada liposolubilidad de Sufentanil, en
consecuencia tiene un volumen de distribucion prolongado en la médula
espinal, con un rapido aclaramiento en la vasculatura de la medula espinal y el
espacio peridural en modelos de puercos (12).

Con el empleo de muy poco sufentanil es posible la interacciéon con los
receptores opioides del cordon espinal y se cree a nivel sistémico puede ser los
efectos tan importantes como en el cuerno dorsal. Algunos autores especulan
que los efectos analgésicos intravenosos e intratecales de Sufentanil pueden
ser similares; sin embargo los resultados soportan que haya superioridad de
los mecanismos espinales de accidén en la administracién peridural comparada
con la intratecal (12).

En un estudio realizado con Sufentanil, fue administrado a gatos a través de
catéter intratecal, por 5 dias sin demostrar anormalidades histopatoldgicas (11).
En cuanto a los efectos adversos, el prurito ocurre exclusivamente en la
administracion intratecal de Sufentanil (12).

Planteamiento del Problema

La constante presencia de dolor agudo postoperatorio sigue siendo de interés
para el anestesiologo y para el personal implicado en esta area.

Es inaceptable que con los conocimientos y el arsenal farmacolégico de los que
se disponen en la actualidad, la incidencia del dolor oscile entre el 30 y 50 %, vy
en ocasiones hasta el 70% de los casos en el periodo postoperatorio o en
algun momento de la estancia hospitalaria

Las ventajas demostradas de la analgesia peridural continua versus la
analgesia endovenosa son: disminucion de la morbilidad perioperatoria por
menor incidencia general de complicaciones, menor tasa de complicaciones
pulmonares, mejor calidad analgésica, movilizacion precoz y menores costes
hospitalarios. Por el contrario, el dolor inadecuadamente tratado proyecta una
imagen negativa del médico y de la calidad de atencidn en una poblacion cada
vez mas exigente y mejor informada.
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Las reacciones adversas producidas con el empleo de opioides por esta via
son: nausea, vomito, prurito, somnolencia, etc.; sin embargo estan limitadas por
las dosis empleadas y por el corto periodo de tiempo de su administracion.

Este estudio compar¢ el efecto analgésico postoperatorio a través de la EVA,
obtenido con el uso de dos tratamientos por via peridural en infusiéon continua,
administrados por medio de un dispositivo portatil desechable, conocido como
bomba de infusion elastomérica.

Justificacion

Disponer de otra alternativa para tratamiento del dolor postoperatorio en cirugia
ginecologica, con el objetivo de mantener a las pacientes confortables y pasar
de la via peridural a la oral directamente, evitando asi la administracion de
farmacos analgésicos por via intramuscular 6 subcutanea es una prioridad.

Todas las modalidades de terapia contra el dolor deben partir del ajuste del
tratamiento segun la respuesta, situacion clinica y necesidades del paciente.
Actualmente el uso de bombas elastoméricas para la administracién de
analgesia postoperatoria continua es una practica comun por la ventaja que
representa el empleo del catéter peridural colocado durante la técnica
anestésica (bloqueo) para la cirugia.

Combatir, no contra la falta de conocimiento o de insumos, sino contra la falta
de una organizacion eficiente que permita hacer uso 6ptimo de los recursos
disponibles nos llevaria a cumplir con este proposito.

Hipotesis

El efecto analgésico postoperatorio con el empleo de fentanyl peridural en
administracién continua es mas efectivo (60- 65%) que con la utilizacién de
sufentanil por la misma via en las pacientes sometidas a cirugia ginecolégica
abdominal.

Objetivos

Primario

Comparar el efecto analgésico producido por la administracion de sufentanil
contra fentanyl peridurales en administracion continua, durante las primeras 24
horas del periodo postoperatorio en cirugia abdominal ginecolodgica.
Secundario

Comparar entre los tratamientos la presencia 6 no, frecuencia e intensidad de

efectos adversos como: prurito, nausea, vomito y sedacion durante el periodo
postoperatorio inmediato.
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Metodologia

- Tipo y diseio del estudio
Ensayo clinico aleatorizado doble ciego

- Poblacién y tamaio de la muestra
Pacientes femeninas del Servicio de Ginecologia del Hospital General de
Meéxico que sean sometidas a cirugia electiva ginecologica por via abdominal
en el periodo comprendido entre junio y noviembre de 2011.

El tamafo de la muestra se obtendra a través de la siguiente formula para:

- Comparacion de grupos para variable categarica.

T~ \2
lzl—a*\/zp‘r— P/"_ Zl—ﬂ*\ a‘_ R./"_ Pz ‘_ Pz/_

Nn =
€ PR -

a=0.05

Zo=1.96

B=10.20

ZB=0.84

P1=0.65

P2=0.30

n= 31 sujetos por grupo
Criterios de inclusioén, exclusion y eliminacion

Inclusion.

- Pacientes femeninas

- Edad entre 18 y 60 afios

- Pacientes con clasificacion de ASA 1y 2

- Programadas para cirugia ginecoldgica abdominal

- Pacientes que acepten bloqueo peridural

- Que acepten participar en el estudio a través de consentimiento
informado firmado.
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Sin empleo de analgésicos y narcéticos dentro de las 72 horas previas al
evento quirurgico.
Pacientes que hablen espariol.

Exclusion

Cirugia ginecoldgica de urgencia

Pacientes con diagndstico de dolor cronico

Pacientes con contraindicacion para el uso de bloqueo peridural
Pacientes con alergias conocidas a opioides

Pacientes con uso cronico de opioides

Pacientes con neumopatias, hepatopatias e insuficiencia renal
Pacientes con peso corporal igual 6 mayor a 100 kg.

Eliminacion

Pacientes que retiren su consentimiento para participar en cualquier
momento

Pacientes con puncion de duramadre

Pacientes con bloqueo peridural insuficiente o fallido

Pacientes que requieran sedacion durante el transoperatorio

Pacientes con complicaciones quirurgicas

Pacientes con sangrado transoperatorio o postoperatorio que requieran
cambio de técnica anestésica o terapia intensiva

- Pacientes con mal funcionamiento o retiro accidental del catéter

Operacionalizacion de variables

TIPO DE CATEGORIA | DEFINICION
VARIABLE | yARIABLE | DIMENSION oPER. | 'NDICADOR | VALOR
Administracién Dosis
Fentanilo Independiente | Dicotémica opioide ; microgramos
. Si o No
Peridural.
Administracién Dosis
Sufentanilo Independiente | Dicotomica opioide - microgramos
. Sié No
Peridural
Efecto Medicion ~ecala
Analgésico Dependiente Ordinal dolor Analoga 0-10
Postoperatorio postoperatorio. (EVA)
L Frecuencia FR <10 por
. Disminucion : . )
Depresion Dependiente Dicotdmica dela respiratoria min. *
Respiratoria P respiracion Saturacion Sp02 <90
P : de 02 %
Sensacion de
Nausea Dependiente Dicotémica | proximidad de Si o No --
vomito.
Expulsion de
Vémito Dependiente Dicotémica contenido Si o No --
gastrico.
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Prurito Dependiente Dicotémica Sensamo'n de Si o No --
comezon.
Medicién de Escala
Somnolencia Dependiente Ordinal grado de R 1-6
. amsay
somnolencia

Procedimiento

Ingreso de la paciente a Sala de Quiréfano e inmediatamente después
monitorizacion con: ECG, TA, FC, FR, Sp0O2, sonda vesical (Foley).

Se procede a verificar la permeabilidad de la venoclisis, se administra carga de
solucion fisiolégica a 10 ml por Kg de peso.

La medicacidon preanestésica intravenosa sera: Ranitidina 50 mg,
Dexametasona 8 mgy Oxigeno a 3 litros por minutos por puntas nasales.
Previa firma del consentimiento informado, se colocaba paciente en decubito
lateral, se realizo asepsia y antisepsia de region toracolumbar con
yodopovidona, colocacion de campo estéril, se localizo espacio intervertebral
L1-L2 6 L2-L3, se infiltra piel y tejido celular subcutaneo con lidocaina simple
al 2% (60 mg) y con técnica de Pitkin se aborda a espacio peridural; se
administraba dosis de lidocaina al 2% con epinefrina a criterio del
anestesiologo tratante y Fentanyl 100 mcg (Grupo | 6 F) 6 Sufentanil 20 mcg
(Grupo Il 6 S) segun el grupo al que pertenezca. Se coloca catéter peridural, se
fija catéter a piel con tela adhesiva para posicionar a la paciente nuevamente
en decubito dorsal.

Se procede a administrar dosis complementaria de ropivacaina al 0.75% a
través del catéter peridural hasta alcanzar nivel sensitivo TS5 (maniobra de
Pinprick).

Para las dosis subsecuentes, se utilizd lidocaina al 2% con epinefrina 6
ropivacaina al 0.75% sin opioide.

Se administré atropina (100 mcg/kg) si la frecuencia cardiaca descendia por
debajo de 60 latidos por minuto en cualquier momento del transanestésico y la
hipotensién arterial (PAM < 65 mmHg) con cargas hidricas y efedrina
intravenosa PRN.

El efecto analgésico sera evaluado por un segundo investigador (ciego) a
través de EVA en la primera hora y a las 6, 12 y 24 horas del postoperatorio.

Efectos Adversos valorados:

- Prurito.

- Nausea.

- Vomito

- Somnolencia
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En caso de nausea y/o vomito: Metoclopramida 10 mg ¢/ 8 hrs.

En caso de prurito: Difenhidramina 2-4 mg/kg/dosis. PRN (hasta 4
dosis/dia).

En caso de sedacion (Ramsay de 4 6 >): se suspendié perfusion peridural.
En caso de depresion respiratoria (SpO, < 90%): tratamiento de soporte
(Oxigeno) y en su caso traslado a quiréfano de inmediato para medidas
especificas.

En caso de bradicardia: atropina 100 mcg/kg IV

En caso de dolor (EVA 4 6 >): rescate con ketorolaco c/8 hrs. IV

El inicio de la analgesia postoperatoria peridural continua tendra lugar al final

de acto quirurgico y en cuanto la paciente presente Bromage de 2 (cuadro V).

Cuadro V. Dosis para infusion peridural continua por grupo.

GRUPOI 6 F
mi
FARMACO Dosis (total)
ROPIVACAINA 0.75% 100mg 13
FENTANILO 250 mcg 5
Sol. Na Cl 0.9% 32ml 32
Volumen 2 ml/ hr 50
GRUPOII 6 S
FARMACO Dosis ml
ROPIVACAINA 0.75% 100mg 13
SUFENTANIL 50 mcg 10
Sol. Na Cl 0.9% 27 ml 27
Volumen 2 ml/ hr 50
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Cronograma de Actividades

'IA‘LBR MAY (JU | JUL | AG | SE OC | NO DIC EN FE
2011 @) N 10 @) PT T V 2012 B
Revision de
Bibliografia
Elaboracién

de Protocolo

Trabajo de
Campo

Procesamien
to de datos

Analisis
Estadistico

Informe
Final

Analisis estadistico

El analisis se inicid6 con estadistica descriptiva a través de medidas de
tendencia central y dispersion.

La estadistica inferencial se realizé aplicando chi? y la diferencia de EVA entre
los grupos aplicando prueba de U de Mann-Whitney.

Para las variables cuantitativas (demograficas, constantes vitales) se utilizd t de

student para muestras independientes. Se construyeron cuadros y figuras con
el programa estadistico SPSS versién 17.
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Resultados:

Cuadro VI. Distribucién de pacientes por grupo de estudio

Grupo
Frecuencia Porcentaje
Validos  Grupo Fentanyl 30 50.0
Grupo Sufentanil 30 50.0
Total 60 100.0
Cuadro VII. Variables demograficas
Estadisticos descriptivos
N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
Edad (afios) 60 22 50 41.67 6.581
Peso (kg) 60 44 85 64.75 10.040
Talla (cm) 60 140 170 154.33 6.648
N valido (segun lista) 60

Estado Fisico de ASA

Frecuencia Porcentaje
Validos  ASA1 26 43.3
ASA 2 34 56.7
Total 60 100.0

Cuadro VIII. Distribucidon de casos de acuerdo al estado fisico de ASA
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Cuadro IX. Tipo de cirugias realizadas

Cirugia realizada

Frecuencia Porcentaje
Validos Histerectomia Total 53 88.3
Abdominal
Ooforectomia 7 11.7
Total 60 100.0
46 57 3 Escala Visual Analoga 6
10— o * o horas postoperatorio
Escala Visual Andloga 12
horas postoperatorio
- | Escala Visual Analoga 24
horas postoperatorio
8
16
6 [ ]
4 .
2_ ‘
o L
T T
Grupo Fentanyl Grupo Sufentanil
Grupo

Fig. 5 Comparacion de EVA a las 6, 12 y 24 horas del postoperatorio.

El 75 % de los pacientes se mantuvieron en 4 de EVA 6 menos durante las
primeras 24 horas. Los circulos y estrellas representan los casos extremos, de
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los cuales hay 3 casos en el grupo de sufentanil (el caso 16, el 57yel 3) y 1
en el grupo de fentanyl (solo el caso numero 46).

Cuadro X. Escala de Ramsay a las 6 horas postoperatorio.

Escala Ramsay 6 horas postoperatorio
Dormido
Responde a
Ansioso Agitado | Tranquilo orden Total
Grupo  Grupo Fentanyl 2 23 5 30
Grupo Sufentanil 0 25 5 30
Total 2 48 10 60

En el Grupo | (Fentanyl) 2 pacientes se encontraban ansiosas y agitadas, 23
tranquilas, y 5 dormidas con respuesta a 6rdenes. Del Grupo Il (Sufentanil) O
pacientes se encontraban ansiosas y agitadas, 25 tranquilas, 5 dormidas con
respuesta a érdenes. Resultado de p valor > 0.05 no significativo, es decir,
sin diferencia entre los grupos.

Grafico de barras
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horas postoperatorio

Ansioso Agitado
Tranquilo
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Grupo Fentanyl

Grupo

Grupo Sufentanil

Fig. 6 Escala de Ramsay a las 6 horas del posoperatorio * grupo
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Cuadro Xl. Escala de Ramsay a las 12 horas del postoperatorio

Escala Ramsay 12 horas

postoperatorio

Dormido
Responde a
Tranquilo orden Total
Grupo  Grupo Fentanyl 25 5 30
Grupo Sufentanil 21 9 30
Total 46 14 60

En el Grupo | (Fentanyl) 25 pacientes se encontraban tranquilas, y 5 dormidas
Del Grupo Il (Sufentanil) 21 pacientes se

con respuesta a odrdenes.

encontraban tranquilas, 9 dormidas con respuesta a 6rdenes. Resultado de p

valor > 0.05
12h.

Grafico de barras

257

20
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9

Recuento

2

Grupo Fentanyl

Grupo

Grupo Sufentanil

Escala Ramsay 12
horas postoperatorio

Tranquilo

no significativo, es decir, sin diferencias entre los grupos a las

Dormido Responde a orden

Fig. 7 Escala de Ramsay a las 12 horas del posoperatorio * grupo
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Cuadro XIll. Escala de Ramsay a las 24 horas del postoperatorio * grupo

Escala Ramsay 24 horas

postoperatorio

Dormido
Responde a
Tranquilo orden Total
Grupo  Grupo Fentanyl 26 4 30
Grupo Sufentanil 27 3 30
Total 53 7 60

En el Grupo | (Fentanyl) 26 pacientes se encontraban tranquilas, y 4 dormidas
Grupo Il (Sufentanil) 27 pacientes se
encontraban tranquilas, 3 dormidas con respuesta a 6rdenes. Resultado de p
> 0.05 no significativo, es decir, sin diferencia entre los grupos a las

con

valor
24h.

Recuento

respuesta a ordenes.

Del

Grafico de barras

307

207

Grupo Fentanyl

Grupo

Grupo Sufentanil

Escala Ramsay 24
horas postoperatorio

Tranquilo
Dormido Responde a orden

Figura 8: Escala de Ramsay a las 24 horas del posoperatorio * grupo
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Fig. 9 Saturacidn de oxigeno para ambos grupos a las 6 horas postoperatorio.

Conclusiones:

Al comparar el efecto analgésico postoperatorio el resultado de p (< 0.05) ha
sido estadisticamente significativo; por lo tanto si hubo diferencias entre los
grupos, a favor de Fentanyl como se planted en la hipdtesis; aunque cabe
mencionar que clinicamente no se encontraron tales diferencias. Es importante
para concluir que en un futuro préximo se aumente el tamafo de la muestra
pues aqui se tratdé de un estudio piloto.

El 75 % de los pacientes se mantuvieron en 4 de EVA 6 menos durante las
primeras 24 horas. Comparando los valores de EVA con los valores de
Ramsay (en los cuales no encontramos diferencias entre grupos) se podria
concluir que siempre queda presente la interpretacion subjetiva de la escala
de EVA por parte de los pacientes; sin embargo, se observd que con la
administraciéon de una sola dosis de analgésico de rescate (ketorolaco 30 mg)
las pacientes alcanzaban EVA de cero, por lo que en este tratamiento,
ketorolaco resultdé un excelente analgésico de rescate.

Al comparar la sedacion postoperatoria a través de la Escala de Ramsay el
valor p > 0.05 por lo tanto, sin diferencias entre los grupos con respecto a
esta variable.
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Para prurito, ndusea y vomito no hubo diferencias significativas entre los
grupos a las 24 hrs del postoperatorio. El prurito que se presentd, no tuvo
relevancia clinica, no requirio tratamiento pues fue transitorio.

La nausea y vomito pudieron tratarse con éxito con una sola dosis de 4 mg de
ondansetron.

Si bien, en un inicio no se considerd como objetivo la saturacién periférica de
oxigeno, si se observaron valores de saturacién periférica de oxigeno por
debajo de 90% a las 6 horas del postoperatorio para ambos grupos (4
pacientes para fentanyl y 3 para sufentanil), con un p valor < 0.05
Clinicamente no se consideré6 como depresion respiratoria por no cumplir
también con el requisito de frecuencia respiratoria menor a 10 por minuto.

Aspectos éticos

En la carta de consentimiento informado se explicaron ampliamente:
- los aspectos que involucran la participacion del sujeto en este estudio, el
procedimiento anestésico a realizados y la aplicacion de la maniobra asi
como los beneficios que esperamos obtenidos.

En la practica de la anestesiologia existen riesgos por la ejecucion de técnicas
y administracion de medicamentos que estan considerados, informados vy
comentados con todas las pacientes desde la consulta de valoracion
preanestésica asi como la presencia de posibles reacciones adversas y/o de
hipersensibilidad a los farmacos.

Relevancia y expectativas

La principal area de aplicacion de los resultados de este estudio es en el area
quirurgica, principalmente en el periodo postoperatorio.

- Beneficio directo de la paciente que fue sometida a cirugia ginecoldgica.
- Difundir el conocimiento obtenido entre los médicos de la especialidad.
- Obtener la titulacion de la especialidad de Anestesiologia

- Publicar en revista cientifica

Recursos disponibles

a) Humanos

1. Pacientes femeninas del Servicio de Ginecologia del Hospital
General de México

2. Médicos Anestesiologos, el Investigador Responsable y dos
Asociados
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b) Materiales

Cuadro Xlll. Claves del cuadro basico

MATERIAL

DESCRIPCION PRESENTACION CLAVE
CIRCUITO CIRCULAR DE ANESTESIA ADULTO pieza MCU0079
ELECTRODOS PARA MONITEREO pieza MCU0603300054
EQUIPO DE BLOQUEO PARTA ANESTESIA EPIDURAL | set MCU0603453424
EQUIPO PARTA VENOCLISIS SIN AGUJA pieza MCU0605320167
PUNZOCAT NO. 14 pieza MCU0601686603
PUNZOCAT NO. 18 pieza MCU0601686645
SONDA NELATON NO. 16 pieza MCU0601686652
TUBO ENDOTRAQUEAL CON GLOBO CALIBRE 7 pieza MCU0601682511
TUBO ENDOTRAQUEAL CON GLOBO CALIBRE 7.5 pieza M82529CU06016

MEDICAMENTOS

ATROPINA Amp 1 mg/ml 204
DEXAMETASONA Amp 8 mg/2 ml 4241
DIFENHIDRAMINA Amp 100 mg/10 ml 406
EFEDRINA Amp 50 mg/2 ml 2107
FENTANYL Amp 0.500 mg /10 ml | 242
KETOROLACO Amp 30 mg/ml 3422
LIDOCAINA CON EPINEFRINA AL 2% Frasco 50 ml 265
LIDOCAINA SIMPLE AL 2% frasco 50 ml 262
METOCLOPRAMIDA Amp 10 mg/2 ml 1241
ONDANSETRON Amp 8 mg/4 ml 5428
RANITIDINA Amp 50 mg/2 ml 1234
ROPIVACAINA 0.75% Amp 150 mg/20 ml 270
SUFENTANIL Amp 0.250 mg/ 5 ml | 2099
OTROS

HOMEPUMP ECLIPSE C-SERIES 60ml, 2ml/hora SIN CLAVE

Recursos a solicitar

Ninguno
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Anexos

Hoja de Recoleccién de datos (Parte 1)

Fecha Pabelldn
Nombre Cama

Edad Expediente
Teléfono
Peso kg Talla cm ASA
1 6 2
Fumadora si 6 no Cantidad por dia
cigarrillos

PAM basal FC basal FR basal SpO,; basal
%
Diagnéstico

Cirugia
realizada

T_ipo de incision

Nivel de colocacién de BPD
Grupo F; dosis de fentanyl
Grupo S; dosis de sufentanil

Tiempo anestésico (desde la colocacion del bloqueo al fin de la cirugia).

Tiempo quirl'Jrgircr:(I)n (Qesde el inicio de Qx. a ultimo punto sutura)
Comorbilidad o

W previas (cual)
Causa de eliminacion del estudio
Sangrado transoperatorio mi

Bromage al salir de la cirugia
Ramsay al salir de la cirugia
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Transoperatorio

Variab

le | Basal 15 min | 30 min

60 min

90 min

120 min

Final

PAM

mmHg

FC x

FR x

SpO,

%

Ramsay

Prurito

Nausea

Vémito

Ramsay

Voémito
0.

1.
2.
3.

(6 niveles)

Paciente ansioso y agitado 6 inquieto 6 ambos

Paciente cooperador, orientado y tranquilo

Paciente que responde solo a la orden o comando (nivel de suefio que responde a un golpe leve

en la raiz de la nariz o estimulo auditivo).
Paciente con respuesta enérgica o brusca
Paciente con respuesta lenta, poco activa
No responde

Ausente

En cara (leve)

En cara y mitad superior (moderado)
Generalizado (severo)

Ausente
Presente

Ausente

1 6 2 episodios
3 6 4 episodios
> 4 episodios

(no requirio tratamiento)
(responde a tratamiento)
(no responde a tratamiento)
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Hoja de Recoleccién de datos (Parte 2)

Fecha

Cama

Hora

Nombre

Alas 6

a
A 12 hora hrs.

Alas 12
hrs.

Alas 24
hrs.

Alas 30
hrs.

Al
levantarse

EVA

Bromage

Ramsay

TA

FC

FR

Prurito

Nausea

Vémito

SpO,

Ramsay (6 niveles)

Nausea
0.
1.

Voémito

wn =

Paciente ansioso y agitado 6 inquieto 6 ambos
Paciente cooperador, orientado y tranquilo

Paciente que responde solo a la orden o comando (nivel de suefio que responde a un golpe leve

en la raiz de la nariz o estimulo auditivo).

Paciente con respuesta enérgica o brusca
Paciente con respuesta lenta, poco activa
No responde

Ausente

En cara (leve)

En cara y mitad superior (moderado)
Generalizado (severo)

Ausente
Presente

Ausente

1 6 2 episodios
3 6 4 episodios
> 4 episodios

(no requirio tratamiento)
(responde a tratamiento)
(no responde a tratamiento)
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ESCALA VISUAL ANALOGA (EVA)

EL PEOR
DOLOR
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