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RESUMEN

La Analgesia Epidural Multimodal para el control del dolor postoperatorio, se ha venido
desarrollando con el fin de modificar las alteraciones adversas neuroendocrinas y sistémicas
observadas después de una cirugia mayor. Esta técnica de analgesia se lleva a cabo con el uso
simultdneo de anestésicos locales, farmacos adyuvantes (opioides, alfa 2 agonistas,) o bien con
una combinacidon de ellos en solucidn que se mantiene a concentraciones analgésicas y se
administra de forma continua con una velocidad de infusién entre 2-10 ml/h, por medio del uso
de bombas elastoméricas através del catéter epidural. Objetivo: Este proyecto pretende comparar
y evaluar la eficacia y seguridad de dos esquemas de analgesia en infusiéon epidural
postoperatoria. Metodologia. Previo consentimiento informado y aprobacién del comité de ética e
investigacion se realizard un estudio experimental, prospectivo, longitudinal, aleatorizado y doble
ciego de los pacientes que serdan sometidos a tratamiento quirurgico histerectomia abdominal en
la Unidad de gineco-obstetricia del Hospital General de México. Se formaran dos grupos de 44
pacientes cada uno, de sexo femenino con edad mayor de 30 afos, evaluados con ASA II-11l, ambos
grupos seran sometidos a bloqueo mixto. Al Grupo A se le administrara analgesia peridural
postoperatoria con bupivacaina +morfina + dexmedetomidina y al Grupo B bupivacaina + morfina.
En ambos grupos la velocidad de infusidon epidural serd de 5 ml/hora. Posteriormente se evaluara
el dolor con la escala de EVA (Escala Verbal Analoga) y efectos secundarios al egreso de
recuperacion y a las 24 postquirurgico. Las variables en estudio seran sometidas a medidas de
tendencia central y de dispersidon, las variables demograficas se presentaran en tablas de
contingencia, la estadistica inferencial se realizara con T de student. Resultados Se espera que el
esquema de analgesia multimodal en el grupo A alivie mejor el dolor postquirurgico en la mayoria
de los pacientes sometidos a histerectomia abdominal con menos efectos secundarios.

Palabras claves: Histerectomia abdominal, Analgesia Multimodal Epidural, Bomba elastomérica.



ANTECEDENTES

Dolor Postoperatorio: Durante las Ultimas dos décadas, el control eficaz del dolor postoperator io
se ha convertido en una parte esencial de los cuidados perioperatorios, ya que existe una
evidencia 1,2,3 cada vez mayor de que su adecuado control, junto a otros factores como la
movilizacidn y nutricidon precoces, no sélo aumenta el confort y la satisf accién de los pacientes,
sino que ademds contribuye a disminuir la morbilidad postoperatoria por complicaciones
cardiopulmonares, tromboembolias e infecciosas, disfuncién cerebral, pardlisis gastrointestinal,
nauseas, vomitos, fatiga cursando con una convalecencia prolongada y en algunos casos reducir la
estancia hospitalaria.

Estos hechos estan en relacion con la respuesta del organismo frente a la agresién quirdrgica, que
induce cambios en los sistemas metabdlico y neuroendocrino, ademds de alteraciones en la
funcion de diferentes drganos (sobre todo pulmdn y corazdn). Entre otros cambios, se produce un
aumento de la secrecién de hormonas catabdlicas, una disminucién de la secrecién de hormonas
anabdlicas, la activacion del sistema autondmico simpdtico, una disminucién de la funcién
pulmonar, modificaciones en la funcién gastrointestinal (ileo, nauseas, etc.), alteraciones de la
hemostasia que favorecen la trombosis, pérdida de tejido muscular, inmunosupresion y ansiedad,
entre otras, Los mecanismos que inician estas reacciones se originan a partir del estimulo neural
aferente procedente del drea quirdrgica, que induce alteraciones locales asi como respuestas
humorales generalizadas (liberacion de citoquinas, complemento, metabolitos del &acido
araquidonico, éxido nitrico y radicales de oxigeno libre, endotoxinas, etc.) que afectan a la mayor
parte de sistemas del organismo.

Analgesia Epidural Continua

La Analgesia Epidural se ha venido desarrollando desde principios de 1980 para controlar el dolor
postoperatorio con el fin de modificar las alteraciones adversas neuroendocrinas y sistémicas
observadas después de una cirugia mayor. Esta técnica de analgesia basicamente se ha empleado
con anestésicos locales, la tendencia actual es asociar los anestésicos local es con farmacos como
opioides y alfa 2 agonistas para disminuir la dosis de cada uno de ellos, multiplicar el efecto
analgésico y asuvez disminuir los efectos secundarios asociados a estos mismos.

La Analgesia Epidural Multimodal Continua se define entonces como la analgesia proporcionada a
través de un catéter insertado en espacio epidural por el cual se administran farmacos que
disminuyen el dolor.14

La técnica de analgesia epidural multimodal continua se realiza con una gran variedad de opciones
incluidas la eleccién y dosis de agentes analgésicos, la localizacion de la colocacidén del catéter
epidural; asi como, el inicio o duracién del uso en el periodo postoperatorio 14. Es importante
remarcar que la incorrecta eleccion de algunas de las opciones anteriores lleva a un fracaso en la
analgesia y la presencia de complicaciones de la técnica.



FARMACOS EPIDURALES.

Anestésicos locales: actia bloqueando los canales de sodio de las neuronas, cuya localizacién de
accion en el espacio epidural no se ha precisado, pero se encuentra en las raices
nerviosasespinales, el ganglio dorsal de la raiz o bien la misma medula espinal; se utilizan en la
analgesia epidural continua con excelente resultados en combinacién con analgésicos opioides, no
asi como unico elemento de la infusidn epidural debido a la significativa tasa de fallo y a la
relativamente alta incidencia de hipotensién y bloqueo motor. 14 Los que mas frecuentemente se
utilizan para este propodsito son Bupivacaina y Ropivacaina a concentraciones analgésicas 0.0625-
0.125% vy 0.1- 0.2% respectivamente, la tendencia actual es utilizar los anestésicos locales diluidos
asociados con opioides y/o alfa 2 agonistas para potencializar el efecto analgésico y disminuir
sus efectos adversos propios de este grupo de medicamentos.

Opioides

La administracion de opioides en el espacio epidural permite su unién a los receptores pre y
postsinapticos de la sustancia gelatinosa del asta dorsal medular; hay un elevado nimero de
receptores opioides en esta localizacién, siendo la mayoria receptores p, seguidos de k y 6. La
activacion de los receptores u produce analgesia supraespinal y espinal, depresion respiratoria y
bradicardia; los receptores k median analgesia espinal y sedacién; mientras que los receptores &
participan en la analgesia supraespinal y espinal. Cuando los administramos se interrumpe la
transmision nociceptiva y no hay bloqueo simpatico ni motor.

Tras su administracion epidural se distribuye hacia la circulacidn sistémica o bien cruzan las meninges
y LCR para acceder a la médula espinal; el paso del opioide hacia la circulacion o LCR y su
biodisponibilidad en el sitio efector depende fundamentalmente de la liposolubilidad.

Esto crea cierta controversia, los opioides lipofilicos (p. ej., fentanilo o sufentanil) sugieren mas
analgesia sistémica; mientras los hidrofilicos (p. ej., morfina, hidromorfona) mas analgesia espinal
y se consideran “gold-standard” en analgesia epidural continua.15 Ver Tabla 1 de selectividad de
los opioides a nivel medular y ver las dosis de opioides epidurales en la tabla 2.

El inicio de la analgesia es mds rapido cuanto mas liposoluble es el opioide; sin embargo, la
duracion de accién es menor. Una vez que los opioides hidrosolubles se encuentra en el LCR, se
favorece la difusidn rostral y se expone el paciente al riesgo de depresion respiratoria tardia, pero
por otro lado este hecho puede ser una ventaja si el catéter epidural se encuentra a nivel de las
raices nerviosas donde se desea bloquear la nocicepcidn.

La farmacocinética epidural se modifica segun las caracteristicas fisico-quimicas del opioide y
también depende del nivel de administracion (lumbar, tordacica y cervical)



Tabla 1. Grado de selectividad medular de los opioides al receptor o MU y kappa

Opioides MU KAPPA

Morfina Alta Baja

Tabla 2. Dosis de opioides epidurales

Farmaco Dosis Unica epidural x Infusidn Unica epidural x

Morfina 1-5mg 0.1-1mg/hr

X Las dosis estan basadas en el uso de opioides solos. Las unidades varian entre los agentes (mg
frente mcg) 8

Morfina Epidural

Se considera el estdndar de oro de este grupo de farmacos para administracién epidural ya que es
un opioide hidrofilicos que penetra lentamente hasta la medula espinal, el flujo de liquido
cerebroespinal (LCE) causa distribucién del farmaco del espacio subaracnoideo al cerebro y
persiste por periodos prolongados. En la siguiente tabla se muestra el volumen de distribucién
(Vd) de los opioides en el espacio epidural.

Farmaco (ml) Vd Lig. Cerebroespinal Vd Medula espinal | Vd epigrasa
Morfina 3 7.9 45

Pka Peso Molecular Solubilidad en lipidos
Morfina 7.9 285 1.42

La morfina epidural aparece en el LCE a los 15 minutos, pero su concentracién pico en el LCE es 90-
120 minutos, su vida media de eliminacidén es de 2-4 horas, el 50% de la morfina administrada
desaparece de LCE a las 12 horas; su biodisponibilidad epidural es de 2-3.6%. La dosis de bolo es
de 1-4mg (20-50mcg/kg) y de infusidn de 25-50 mcg/ml a ritmo de 5-10ml/hora. Ver la siguiente
tabla de dosis de opioides espinales, su tiempo de inicio y duraciéon de la analgesia por via
epidural.

Via peridural Via intratecal Tiempo de inicio | Dura. analgesia

Morfina 1-3mg 100-500mcg 60-90min 12-24 horas




Efectos secundarios de los opioides por via peridural
Son bien conocidos los efectos secundarios clasicos de los opioides epidurales, como son:

El prurito tuvo una incidencia de 14.7%(se puede tratar con naloxona y antagonistas selectivos de
los receptores serotoninergico tipo 3). 10

Nausea 25.2% (mas alto con analgesia controlada por el paciente).

Vomito en un 20.2% (el cual fue mds frecuente en pacientes femenino 34.2%)
independientemente de la técnica analgésica.

La retencion urinaria se presentd en un 23.0% de los pacientes, La analgesia peridural fue asociada
con la mayor incidencia de retencién urinaria, sin embargo depende de la mezcla de técnicas y
analgésicos utilizados. 10

Depresién respiratoria, se presenta con una incidencia perioperatorio de 0.1-15,
independientemente de la via de administracion . (10,12). Todos los opioides que estimulan el
receptor W, pueden provocar una depresioén respiratoria dependiente de las dosis en humanos,
sobre todo debido a un efecto en los centros respiratorio del tronco del encéfalo. 13 se ha
observado que reducen significativamente el efecto estimulador que ejerce el CO2 en la
ventilacion, ademas de que el umbral de apnea y la PCO2 tele espiratoria en reposo estdn
aumentados.

La maxima depresidn respiratoria tras una dosis analgésica de morfina se alcanza entre 5a 10
min. El tratamiento habitual de la depresidn respiratoria inducida porlos opioides peridurales
es la naloxona de 1a 4 mcg/kg/hr en perfusion por via intravenosa.

Ocasionan bradicardia secundaria a la estimulacion del nucleo ventral del vago, aunque también
puede influir el bloque de los efectos simpaticos. Asi mismo se ha descrito el efecto directo de
los opioides en las células marcapasos cardiacas. La morfina reduce el transito de Caz, pero no
la contraccion cardiaca y aumenta la sensibilidad de los miofilamentos al Ca2 a través de una

accion mediada por el receptor delta, de los opioides que se expresa en el corazén. (14)
Retencidn urinaria, se define como la acumulaciéon de mas de 600ml de orina en la vejiga urinaria

asociado a la imposibilidad del vaciamiento de la misma, laincidencia es del 4.7% en hombre y
del 2.9% en mujeres y se incrementa hasta 2.4 veces en pacientes mayores de 50 afios de edad
(esto en relacién con la degeneracidén neuronal progresiva). 16

La naloxona ha demostrado que revierten los efectos uro-dindmicos asociados con opioides
peridurales.

Agonista Alfa 2

La dexmedetomidina es el prototipo altamente selectivo de agonistas alfa 2, con una selectividad
de aproximadamente ocho veces mds en comparacion con clonidina, este farmaco relativamente
nuevo aprobado a finales de 1999 por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) para
el uso de los seres humanos, La dexmedetomidina es un agente sedante Uutil con propiedades
analgésicas, la estabilidad hemodinamica y la capacidad de recuperar la funcién respiratoria en
pacientes ventilados mecanicamente para facilitar el destete precoz actualmente se estd
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utilizando dexmedetomidina peridural para mejorar la calidad del bloqueo peridural a una dosis de
2mcg/kg.

Mecanismo de Accidn

a 2 agonistas producen efectos clinicos después de la unién a proteina G acoplados a la proteina a
2-AR, de los cuales hay tres subtipos (a 22, 2B a, a y 2C) con cada uno con diferentes funciones
fisioldgicas y actividades farmacoldgicas. Estos subtipos de receptores se encuentran por doquier
en los sistemas nerviosos central, periférico y autbnomo, asi como en los érganos vitales y vasos
sanguineos. La dexmedetomidina es de 8 a 10 veces mas selectivo hacia a 2-AR que la clonidina. Ni
clonidina ni dexmedetomidina es totalmente selectivo para uno cualquiera de los subtipos a 2-AR,
pero la dexmedetomidina parece tener mayor a2A-AR y a 2C-AR afinidad que la clonidina. 6

Analgesia Regional

La naturaleza altamente lipdfila de la dexmedetomidina permite la absorcién rapida en el liquido
cefalorraquideo y launién a a 2-AR de la médula espinal para su accién analgésica. Se prolonga la
duracion de ambos bloqueo sensorial y motora inducida por los anestésicos locales con
independencia de la via de administracién (por ejemplo, epidural, caudal, o de la médula).
También la dexmedetomidina cuando se une al receptor a 2-AR reduce la trasmision de las
sefales nociceptiva como las originadas por la sustancia P. Algunos autores reportan significativo
efecto y por lo tanto ahorro de opidceos ademas de ser util en el tratamiento del dolor
neuropatico refractario. 6

Complicaciones de la analgesia epidural continta

Las complicaciones potenciales de esta técnica podrian disminuir su aceptacion. Esta se ha
descrito principalmente como lesiéon neurovascular durante la colocacién de catéter epidural y
reaccion adversa a los farmacos analgésicos epidurales. 17

Dentro de las complicaciones se han descrito meningitis, absceso epidural y hematoma epidural
con una frecuencia baja; esto se ha relacionado con puncidn dural, septicemia, catéter epidural
por tiempo prolongado, técnica no estéril de colocacion de catéter y uso asociado de
anticoagulante.17 sin embargo estas complicaciones debido a su cuadro clinico son diagnosticadas y
referidas para su tratamiento; no sucede asi, con los sintomas transitorio neurolégicos descritos
como alteraciones sensoriales y/o motoras.

La incidencia de parestesia con catéteres espinales (33%) fue reporta por Dripps en 1950; asi como
alta incidencia de trauma nervioso y el potencial neurotéxico de los Anestésicos Locales. Rayne
sugirido que el potencial neurotdxico de estos agentes asociado con anestesia espinal continua
puede resultar dafiino por exponer al tejido neural por tiempo prolongado o en dosis repetidas
(sobre todo cuando se utilizan soluciones concentradas) de anestésicos locales. 18 actualmente se
acepta que todo los anestésicos locales puede ser neurotdxica per se y pueden producir cambios
estructurales y funcionales persistentes aun a dosis terapéuticas. Por décadas han sido
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reconocidas el sindrome de cauda equina, aracnoiditis adhesiva, meningitis aséptica como
complicaciones de la anestesia espinal en general (epidural o intratecal). La neurotoxicidad se
confina al siti o o regidon neural donde se administra el farmaco; debido a esto la evaluacién no
incluye pares craneales porque solo estamos administrado anestésicos locales en nervio raquideos.

Alteraciones de la Sensibilidad

En el entendido de que unalesién mecanica o quimica nos conduce a una inflamacién local de las
raices nerviosas posteriores y esta es capaz de producir dolor por irritacién de las fibras que
transmiten el dolor; también la irritacién provoca otros cambios sensitivos del tipo de las
parestesias, que describiremos enlatabla 3. 19 Estas pueden o no estar acompafiadas de bloqueo
motor.

Tabla 3 Cambios sensitive

Parestesia Sensacién  espontanea de hormigueo,
cosquilleo o toque eléctrico

Hiperestesia Sensacién en que los estimulos tactiles se
aprecian de forma exagerada.

Hipoestesia Disminucion de la sensibilidad a estimulos
tactiles.

Disestesia Sensacién anormal desagradable dolora.

Hiperalgesia Respuesta aumentada a un estimulo doloroso

Alodinia Dolor a un estimulos que normalmente no
provoca dolor

Anestesia Ausencia completa de todas las formas de
sensibilidad.

Alteraciones motoras. Se presentan como complicacion o efectos colaterales por el uso de
anestésicos locales, dependientes de la susceptibilidad individual al farmaco o bien a
concentraciones altas del farmaco, su descripcidon se enuncia en la Tabla 4.

Tabla 4 Alteraciones motora

0 Ausencia de contraccion

1 Contraccién sin movimiento

2 Movimientos completos sin oposicion ni gravedad
3 El movimiento puede vencer la accion a la gravedad
4 Movimiento con resistencia parcial

5 Movimientos con resistencia maxima
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ESCALAS DE MEDICION PARA EVALUAR EL DOLOR AGUDO POSTOPERTORIO

En la cuantificaciéon del dolor siempre hay que intentar utilizar escalas de medida. Estas nos
permiten hacer una valoracién inicial y comprobar el efecto de los tratamientos administrados.

No existe una escala perfecta, pero siempre es necesario utilizarlas. Existen varios tipos.
Escalas subjetivas

En estas es el propio paciente el que nos informa acerca de su dolor. Hay varios tipos:

Escalas unidimensionales

a) Escala verbal simple: dolor ausente, moderado, intenso, intolerable.
b) Escalas numéricas: de 0a 10.

c) Escala analdgica visual.

d) Escala de expresién facial.

La escala numérica verbal consiste en interrogar al paciente acerca de su dolor diciéndole que si 0
es “no dolor” y 10 el “maximo dolor imaginable”, nos dé un numero con el que relacione su
intensidad, esta es la escala que vamos usar en nuestro trabajo.

En la escala de graduacién numérica, el paciente debe optar por un niumero entre el Oy el 10 que
refleje laintensidad de su dolor; todos los nimeros aparecen encasillados, de manera que lo que
deberd hacer es marcar con una “X” la casilla que contiene el nimero elegido.

La escala analdgica visual (VAS) consiste en una linea horizontal o vertical de 10 cm de longitud

"

dispuesta entre dos puntos donde figuran las expresiones no dolor” vy
“maximodolorimaginable” que corresponden a las puntuaciones de 0 y 10 respectivamente; el
paciente marcara aquel punto de la linea que mejor refleje el dolor que padece.

Bombas de infusion elastoméricas

Son dispositivos de un solo uso, que permiten la administracion de farmacos de manera continua,
sencillaysin necesidad de bateria. Ayudan a mantener la velocidad de infusién del farmaco y un
nivel de analgesia para el control del dolor agudo postoperatorio. Este dispositivo tiene la
desventaja de no contar con un mecanismo para poder administrar un bolo de rescate en los casos
que se requieran. Hay de diferentes capacidades y velocidad de infusion (0.5, 2, 5y 10 ml/hora) y
se pueden utilizar por diferentes vias de administracién.

Histerectomia abdominal, es el procedimiento quirdrgico mediante el cual se realiza extraccién
del utero a través de una incisién que se realiza a nivel abdominal.
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Planteamiento del Problema

En la unidad de ginecologia y obstetricia del Hospital General de México la cirugia mas cruenta es
la histerectomia abdominal total y se realizaron aproximadamente 400 Procedimientos el afio
2013. Los cuales se realizan bajo anestesia regional tipo bloqueo mixto. Estas pacientes al ser
evaluadas en lasala de cuidados postanestesicos, muchos de ellas presentan dolor postoperatorio
de intensidad moderado a severa pero no se cuenta con una estadistica en relacién a este
problema.

Una alternativa para manejar el dolor agudo postoperatorio con mayor eficacia en este grupo de
pacientes es la analgesia epidural continua, a base de una combinacion de medicamentos con
diferentes mecanismos de accién para producir analgesia (analgesia multimodal). Por lo tanto en
este protocolo pretendemos evaluar dos esquemas de medicamentos y saber cudl de ellos tiene
mayor seguridad y eficacia.

Justificacion

El control del dolor postoperatorio ha sido un problema que no se ha podido controlarse desde
hace varias décadas, tal es el caso de las pacientes sometidas a Histerectomia total abdominal en
la Unidad de Ginecologia y Obstetricia del HGM. En nuestro hospital se cuenta con bupivacaina,
morfina y dexmedetomidina como parte de los recursos a utilizar para el control del dolor
postoperatorio y se espera que con la administracién de esta terapia analgésica la mayoria de los
pacientes resulten beneficiados con mas alivio del dolor y que les brinde un mejor confort con
minimos efectos secundarios importantes; la realizacion de la Analgesia Epidural Multimodal
Continua pudiera favorecer una mas pronta recuperacidon a nuestro paciente y alta hospitalaria
16.

Hipadtesis

La administracion de analgesia multimodal continua con la combinacién de bupivacaina +
morfina + dexmedetomidina por via epidural a través de bombas elastoméricas proporcionara
mayor calidad de analgesia postoperatoria y se reducira la frecuencia de efectos secundarios en la

mayoria de los pacientes sometidos a histerectomia abdominal que en aquellos paciente s en los
gue solo administre bupivacaina + morfina.

Objetivo General

Evaluar a través del escala de EVA el control del dolor post operatorio en los pacientes sometidos

a histerectomia abdominal a los cuales se les administre bupivacaina + morfina vs. Bupivacaina
+morfina +dexmedetomidina por via epidural a través de bomba elastomérica, asi como la
presencia de efectos indeseables.
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Objetivos Especificos

e Evaluar la calidad de la analgesia postoperatoria con la escala de EVA.
e Conocer la frecuencia de los efectos secundarios.

e Conocer si se necesita de analgesia de rescate.

Metodologia

Tipo y diseiio del estudio
Estudio comparativo prospectivo, longitudinal, aleatorio y doble ciego.

Poblacién y tamaiio de la muestra

El tamafio de la muestra se determind utilizando el software estadistico Epidat 3.1 mediante el
método de comparacién de medias independientes asumiendo varianzas desconocidas pero
iguales y una diferencia de medias estandarizada de 0.8 con un nivel de confianza del 95% y una
potencia del 80% requiriendo un tamafio de muestra de 25 individuos para cada uno de los 2
grupos a comparar, teniendo un total de 50 pacientes.

Criterios de Inclusion

e Pacientes mayores de 30 aios.
e Pacientes estado fisico ASA del II-1II.
e Pacientes que sean intervenido quirirgicamente (histerectomia abdominal).

Exclusion

e Pacientes manejados con opioides previamente.

e Pacientes que cursan con inestabilidad hemodinamica, alteracion de la coagulacion,
alteracion del estado de alerta o sindrome confusional metabdli co.

e Pacientes con neuropatia periférica.
e Paciente con bloqueo AV o bradicardia sinusal.

Eliminacion
e Paciente que retiren su consentimiento informado.

e Pacientes que presenten puncién advertida de duramadre o anestesia epidural
transoperatorio insuficiente (bloquea fallido).
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Definicion de las variables

Variable Tipo de variable | Definicion Medicién
dependiente Operacional
Dosis Cuantitativa mcgs totales/ mcg/ml/hr
continua Tiempo
(minutos)/
Peso del paciente
(kg)/
Aclaramiento
Dolor Variable Se obtendrad por | Leve: 1-3
cualitativa la escala verbal | Moderado: 4-6
ordinal analoga EVA. Severo : 7-10
Tension arterial | Variable Se obtendrad por | milimetros de
cuantitativa toma directa con | mercurio (mmHg)
continua baumandmetro
Frecuencia Variable Se obtendra por | Latidos por
cardiaca cuantitativa palpacion del [ minuto
continua pulso radial.
Variables
independientes
Edad Cuantitativa Interrogatorio Afios
discreta directo
Sexo Cualitativa Interrogatorio Femenino o]
nominal directo masculino
dicotédmica
ASA Cualitativa Se obtendra dela | Del | al VI
ordinal hoja de
anestesia.
Anestésicos Cualitativa se obtendrd de la | Bupivacaina
locales nominal hoja de anestesia
Opioides Cualitativa Se obtendrd dela | Morfina
nominal hoja de anestesia
Alfa 2 agonista Cualitativa Se obtendra de| Dexmedetomidina
nominal la hoja de

anestesia
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Procedimiento

Después de que el estudio ha sido aprobado por el comité de ética e investigacién del Hospital
General de México y obteniendo los consentimientos informados de los pacientes, se asignaran
en dos grupos segun la tabla de aleatorio, latécnica anestésicas fue estandarizada, ambos grupos
recibirdan BLOQUEO MIXTO (bloqueo subaracnoideo+ bloqueo epidural ), medicacion preanestesica
con ranitidina 1mg/kg, metamizol 30mg/kg, Metoclopramida 0.1mg /kg, Ondansetron 0.1mg/kg ,
se monitoriza paciente con EKG, Oximetria de pulso, PANI, se coloca oxigeno suplementario por
puntas nasales a 3 litros por minuto, se ubica paciente en decubito lateral, asepsia en regién
dorsal lumbar se infiltra espacio L2-L3, se introduce aguja Touhy hasta espacio epidural por
técnica de Pitkin, luego a través de la Touhy se introduce la aguja Whitacre # 27, en espacio

subaracnoideo hasta obtener liquido cefalorraquideo y se administra bupivacaina pesada (dosis
100-200mcg/kg) luego se retira aguja Whitacre y atraves de la Touhy se introduce catéter al

especio peridural y se fija; Posteriormente se ubica el paciente en decubito dorsal se mantendra
oxigenacidn con puntas nasales y se verificara la altura del bloqueo y si es satisfactorio se iniciara
la cirugia.

Se administrara la analgesia post operatoria al iniciar el cierre de la pared abdominal, al grupo A se
administrara un bolo de bupivacaina isobarica al 0.125% (10ml)+ morfina 30mcg por kilos de
pesos + dexmedetomidina 0.5mcg por kilo y al grupo B bupivacaina al 0.125% (10ml)+ morfina

30mcg por kilo de peso de acuerdo con la tabla de aleatorio; la infusién dard inicio

inmediatamente después del bolo através de bombas elastomerica con velocidad de infusion de

5ml por hora con una capacidad de 125ml; las cuales se prepararan para el grupo A bupivacaina al

0.125% mas 2.5 mg de morfina (100mcg por hora) mas dexmedetomidina 1.5mcg/Kg; al grupo B

bupivacaina al 0.125% mds 2.5 mg de morfina (100mcg por hora). La escala de EVA se evaluara en

2 momentos, al egresar de la unidad de cuidado post anestésicos luego alas 24 horas posteriores
a la cirugia. Si en el momento de la entrevista hay una EVA mayor de 7 se administrara dosis
analgésica de rescate (bupivacaina al 0.125% (10ml)+ morfina 40mcg por kilos de peso).

La informacidn recibida se registrara en una hoja de recoleccion de datos la cual se anexa. Anexo

(1)
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Cronograma de actividades

FECHA ACTIVIDAD

Noviembre Revision bibliografica

Diciembre Planteamiento del problema y elaboracidn de
hipdtesis

Enero Elaboracién de proyecto

Febrero Presentacion de proyecto de investigacion

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico de este estudio se iniciara con estadistica descriptiva a través de medidas de
tendencia central y dispersiéon y la comparacion de los dos grupos de determinard mediante
pruebas estadisticas de chi 2.

Aspectos éticos y de bioseguridad

A los pacientes se les presentas la carta de consentimiento informado (anexo 2), posteriormente al
aceptar el protocolo de estudio. Se le realiza escala de EVA, al salir de UCPA luego a las 24 horas
posteriores a la cirugia, si el EVA de paciente interrogado sobrepasa a 7 se le aplicara
medicamentos para disminuir su EVA.

Relevancias y expectativas

Este proyecto de investigacion inicialmente se publicara como tesis y serd de utilidad para el
servicio de Anestesiologia del Hospital General de México para iniciar futuras lineas de
investigacion y publicar el resultado en algin medio de divulgaciéon cientifica.

Recursos disponibles
Humanos: Médico Residente de Anestesia.

Medico anestesidlogo de quiréfanos centrales del Hospital General de México.
Materiales: Farmacos con los que cuenta la institucion.

Bomba de infusién elastoméricas marca Baxter
Monitor de EKG, PANI y Oximetria de pulso marca Datex.
Instalaciones de quiréfanos centrales del Hospital General de México.

Recursos a solicitar

Ninguno
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Resultados

Se estudiaron 50 pacientes de sexo femenino con promedio de edad 4118, peso 55 +6y talla 1.56
10.16, sometidas a Histerectomia Abdominal total bajo anestesia regional tipo mixto (Bloqueo
peridural y bloqueo subaracnoideo), se les administro analgesia postoperatoria a través de
bombas de infusién elastoméricas y se dividieron en dos grupos de 25 pacientes cada uno; Grupo
A analgesia a base de bupivacaina 0.125% + morfina 2.5 mg + dexmedetomidina 1.5 mcg por
kilogramos y Grupo B analgesia a base de bupivacaina 0.125% + morfina 2.5 mg. Las variables
fueron evaluadas y registradas a su egreso de la UCPA o tiempo 1y a las 24 horas después de
postoperatorio o tiempo 2 (EVA, TA, FC, Nausea, Vomito, Sedacién).

La escala de EVA se analizo a través del estadistico T-Student. Encontramos que en el tiempo 1 (al
momento del egreso de launidad de cuidados postanestesicos) la media de EVA fue de 3 para el
grupo B (bupivacaina mas morfina) y de 0.64 para el grupo A (bupivacaina mas morfina mas
dexmedetomidina) siendo estadisticamente significativo al 95% de confianza (p. < 0.0001). Los
resultados obtenidos en el tiempo 2 la media de EVA fue de 3.1 el grupo By para el grupo A de

0.54, la diferencia entre ambos grupos fue estadisticamente significativo al 95% de confianza (p. <

0.0001).

Como se observa enlaTabla 1 lapresidn arterial sistdlica y diastdlica fue menor en el tiempo 1en
el Grupo A en comparacién con el grupo B; en el tiempo 2 esta variable fueron similares en ambos

grupos.
Grupo A Grupo B

Variable Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo 1 Tiempo 2

Presion Sistdlica 95+21 112 +10 109 +21 114 +11

Presién Diastdlica 53+ 12 6216 61+1 648

Frecuencia cardiaca 805 76+ 8

Tabla 1: Registro de variables cardiovasculares en el grupo A y B al tiempo del cierre de pared
abdominal (tiempo 1) y a las 24 horas (tiempo 2).

En cuanto a la ndusea no se observd diferencia estadisticamente significativa al 95% de confianza,
sin embargo; el p-value= 0.131 muestra una tendencia a presentar mayor nausea en el grupo B
con media de 0.36% 0.4 respecto al grupo A media 0.17 + 0.3, resultado que pudiera confirmarse
con una muestra mas grande. Vémito y prurito no se presenté en ambos grupos.

Retencién urinaria no fue valorable debido ala presencia de sonda FOLEY durante la evaluacion en
ambos tiempos.

Durante el estudio también se reportaron paresias en ambos grupos Ay B con disminucion de la
fuerza muscular en miembros, aunque no hubo diferencia estadisticamente significativa en los
dos grupos con un valor 95% de confianza; el promedio para el grupo A fue de 0.16 y para el
grupo B 0.04 con una p-value= 0.164 que indica una tendencia mayor para el grupo A, resultado

que pudiera confirmarse con una tamafio de muestra mayor.
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DISCUSION

En este estudio se encontrd que la edad promedio de las pacientes fue de 41 afios con rango de 28
a 64 afios; con respecto a la talla y peso sus valores fueron similares en ambos grupos y
consideramos no influyeron en el estudio.

Se evalud la analgesia postoperatoria por via epidural con el uso de bombas de infusién
elastoméricas por 24 horas; el grupo A que recibié bupivacaina 0.125% + morfina 30mcg/kg +
dexmedetomidina 1.5 mcg/kg vy el grupo B que recibié bupivacaina 0.125% + morfina 30mcg/kg. Y
se realizaron dos mediciones tiempo 1en el inicio del cierre de la pared abdominal y tiempo 224
horas después.

La mayoria de los pacientes tuvieron analgesia satisfactoria en el grupo A principalmente en el
tiempo 2, ya que los pacientes presentaron EVA promedio de 0.54 en comparacién al grupo B con
EVA promedio de 3.1, en ambos grupos el control del dolor fue bueno ya que ambos NO
requirieron dosis de rescate; sin embargo; el esquema terapéutico de analgesia multimodal con
dexmedetomidina demostrd ser aun mas eficaz para controlar el dolor postoperatorio.

Hay pocos estudios reportados del uso de la dexmedetomidina peridural para analgesia
postoperatoria pero Jain D. (18) en su estudio encontré que la analgesia postoperatoria con el uso
de dexmedetomidina epidural en bolo a dosis de 2mcg/Kg fue eficaz, resultado similar al de
nuestro estudio. Con respecto a los efectos no deseados reporto que la frecuencia cardiaca
disminuyé en el grupo de pacientes que recibieron dexmedetomidina en comparacidon con su
grupo placebo (10 ml solucién salina); los cambios en la frecuencia cardiaca en nuestro estudio o
el grupo que recibié dexmedetomidina tuvo una frecuencia cardiaca de 4 latidos por minuto mas
en comparacion con el grupo que no larecibié probablemente lo atribuimos a que la dosis fue
administrada en infusion por 24 horas. De manera similar se comporté la tensidn arterial y
también coincidimos con el autor Jain D encontrd que la tension arterial era menor en el grupo
que recibié dexmedetomidina. Finalmente el grado de sedacién en el estudio de
dexmedetomidina en bolo demostré cambios clinicamente significativos en comparaciéon con
nuestro estudio porque ellos tuvieron en promedio una escala de Ramsay 2 y no se presenté este
efecto.

Esta investigacion fue Util para demostrar que la dexmedetomidina es un adyuvante eficaz de la
analgesia postoperatoria que le provee un mayor confort al paciente durante su estancia
intrahospitalaria ya que ademas de controlar el dolor disminuye el riesgo de efectos secundarios o
indeseables.

La tendencia actual y futura para el medico anestesidlogo es evitar que el paciente sufra dolor
agudo postoperatorio ya que puede desencadenar una seria de respuesta sistémica como la
inflamacién, endocrina y metabdlica que pueda llegar a ser exagerada y en algunos casos
autodestructiva dependiendo del estado clinico del paciente; el control del dolor indirectamente
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podria influir en disminuir el riesgo de morbilidad postoperatoria y por consiguiente la rapida
recuperacion del paciente.

CONCLUSION

En este estudio los resultados fueron los esperados de acuerdo a la hipdtesis planteada,
concluyendo lo siguiente.

En este estudio la mayoria de los pacientes presentaron analgesia satisfactoria. La utilizacidon de
dexmedetomidina como adyuvante en el espacio epidural con bomba de infusion elastom erica
para pacientes post-operado de histerectomia abdominal demostré ser una buena alternativa
terapéutica cuando se asocia a otros medicamentos ya que reduce en gran medida el dolor en el
periodo postoperatorio obteniendo promedio EVA de 0.54 en comparacidon con el grupo que no
recibio la dexmedetomidina con promedio EVA de 3.1; ademas de obtener baja incidencia de
efectos secundarios como nauseas, vomito, sedacidn, hipotensién o retencién urinaria.
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ANEXO 1

TABLA DE ALEATORIO

LA 2A 3B 4.B 5A 6.B 7.B 8.A 9.B 10.B 11.A 12.A
13.8 14B 15A 16B 17A 18B 19B 20.A 21B 22.A 23.B 24.B
25.A 26B 27B 28A 29B 30B 31.A 32B 33A 34B 35B 36.B

378 38A 39A 40A 41B 42A 43A 44A 45B 46.A 47A 48.A

49.A  50.A

BOMBA ELASTOMERICA:

Grupo A (1) bupivacaina al 0.125% mas 2.5 mg de morfina (100mcg por hora) mas
dexmedetomidina 1.5mcg/Kg

Grupo B (2) bupivacaina al 0.125% mas 2.5 mg de morfina (100mcg por hora).
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Anexo 2

HOJA DE RECOLECION DE DATOS

Nombre:

Expediente:
Edad:
Sexo:

Pabelldn:

Cama:

Pesoideal:
Talla:
NuUmero correspondiente segln aleatorio:

Tiempo 1 Tiempo 2

EVA (escala verbal
andloga)

Nauseas

Vomitos

Tension arterial

Sedacion

Frecuencia cardiaca

Retencidn urinarias

Prurito
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Anexo 3

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LA ANALGESIA EPIDURAL MULTIMODAL POSTOPERATORIA CON
BUPIVACAINA-DEXMEDETOMIDINA-MORFINA VS. BUPIVACAINA-MORFINA EN PACIENTES
SOMETIDOS A HISTERECTOMIA ABDOMINAL.

1. El presente proyecto corresponde a una investigacion con riesgo mayor al minimo.

2. l.- El objetivo del presente estudio es evaluar un tipo de anestesia para aliviar el dolor después
de su cirugia; a través de una inyeccién en su espalda y colocando una manguera muy pequefia
en un sitio muy cercano a su médula espinal (espacio epidural) y por estda manguera
administraremos medicamentos, con su participacién en este estudio nos ayudara a mejorar las
alternativas para controlar el dolor en otros pacientes como usted.

Il.- Después de que termine su anestesia se formaran 2 grupos de pacientes, a un grupo se le
administraran atraves de la manguera en su espalda medicamentos llamados bupivacaina
+morfina + dexmedetomidina vy al otro grupo bupivacaina + morfina. A los 2 grupos se le dejara
conectado a la manguera una bomba elastomerica que es un dispositivo parecido a un globo lleno
de medicamentos que se va ir vaciando lentamente durante 24 horas, al pasar el medicamento de
forma continua se mantendra mejor controlado el dolor. Usted formara parte de un grupo, y sera
escogido al azar; es decir a la suerte.

1:4
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ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LA ANALGESIA EPIDURAL MULTIMODAL POSTOPERATORIA CON
BUPIVACAINA-DEXMEDETOMIDINA-MORFINA VS. BUPIVACAINA-MORFINA EN PACIENTES
SOMETIDOS A HISTERECTOMIA ABDOMINAL.

I1l. Esta combinacién de medicamentos a parte de disminuir el dolor o de hacerlo mas tolerable,
tienen otras ventajas como son: que usted podrd mover y sentir sus piernas rapidamente
durante el periodo posterior alacirugia, el abdomen va a doler menos va a ser capaz de caminar
mas pronto y esto reduce el riesgo de alguna complicacién como la formacién codagulos en las
piernas.

IV.- Aunque es minimo, existe el riesgo de que estos medicamentos puedan en un momento dado
causar efectos secundarios tales como; sequedad de boca, disminucion de los latidos de su
corazon y/o de su presidn arterial, disminucidn de su respiracidn, nausea, vomito y comezoén en el
cuerpo por lo cual sera vigilado y tratado en caso de ser necesario con medicamentos que eviten
el vodmito, las nduseas y apoyo respiratorio con oxigeno. Generalmente estos efectos secundarios
no dejan dafios permanentes que requieran indemnizacion.

V.- Posteriormente le realizaremos una serie de preguntas que nos ayudaran a evaluar el control
del dolor durante la administracion del farmaco. Se le mostrara un linea marcada del 0 al 10,
donde Osignifica “sin dolor” y 10 el dolor mas intenso que haya experimentado en su vida, usted
nos indicara en esta escala el nivel de dolor que considere tenga en ese momento (antes y durante
la administracion del medicamento por la manguera en su espalda). En caso de que su dolor no
sea controlado administraremos otros medicamentos para aliviarlo, dosis extras de medicamentos
por la manguera o bien atraves de su vena se le administrara otro medicamento llamado
ketorolaco para ayudar aliviar el dolor.

VI.- Usted tiene la garantia de que recibird respuesta a cada pregunta y aclaracién a cualquier
duda acerca de los procedimientos (interrogatorio y exploracion fisica), riesgos, beneficios y otros
relacionados con la investigacion.

VII.- Tiene lalibertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en
el estudio sin que esto afecte su tratamiento o estancia en el hospital.

2:4
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ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LA ANALGESIA EPIDURAL MULTIMODAL POSTOPERATORIA CON
BUPIVACAINA-DEXMEDETOMIDINA-MORFINA VS. BUPIVACAINA-MORFINA EN PACIENTES
SOMETIDOS A HISTERECTOMIA ABDOMINAL.

VIII.- Se le garantiza que se mantendrd la confidencialidad de lainformacidn relacionada con su
privacidad.

IX.- Si usted lo desea se le proporcionara informacién actualizada de los resultados del estudio,
aunque este pueda afectar su voluntad para continuar participando.

X.- El estudio no le causara gastos extras ya que el hospital cuenta con todos los recursos.

Declaro haber leido y comprendido la informacion presentada en este consentimiento
informado y acepto participar en este estudio de manera voluntario

Nombre,

firma o huella de la paciente o representante legal

Nombre, firma, direccidn, teléfono y parentesco con la paciente del Testigo 1

Nombre,

firma, direccidn, teléfono y parentesco con la paciente del Testigo 2

3:4
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ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LA ANALGESIA EPIDURAL MULTIMODAL POSTOPERATORIA CON
BUPIVACAINA-DEXMEDETOMIDINA-MORFINA VS. BUPIVACAINA-MORFINA EN PACIENTES
SOMETIDOS A HISTERECTOMIA ABDOMINAL.

Nombre y firma del investigador responsable

XV.- Para cualquier aclaracion en relacién a sus derechos como sujeto de investigaciéon puede
dirigirse con la Dra. Estela Garcia Elvira, presidente de la Comisidn de Etica del Hospital General de
México O. D. al tel. 27892000 Ext. 1330, o bien con el investigador responsable de este proyecto
Dra. Paulina Gonzalez Navarro, Médico de Anestesia del Hospital General de México al tel.
27892000, ext. 1154 o al teléfono 5527460688 (24 horas)

Lugary Fecha

4:4
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