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RESUMEN

Introduccion: La clonidina tiene una accion agonista selectiva alfa-2-adrenérgica que
produce analgesia en el asta dorsal de la médula espinal, las dosis intratecales de 15-45mcg
como un complemento al anestésico local prolonga la duracion del bloqueo sensorial en
aproximadamente 1h y el tiempo hasta la primera solicitud de analgésicos en alrededor de
100min.

Meétodos: Se llevd a cabo un ensayo clinico controlado, comparativo, aleatorizado,
prospectivo, longitudinal, con dos grupos de estudio de pacientes del servicio de
Traumatologia y Ortopedia del Hospital General del Estado “Dr. Ernesto Ramos Bours” a
los cuales se les realizd cirugia de miembro pélvico, durante el periodo de tiempo

comprendido de marzo a agosto de 2021.

Resultados: En este estudio se analizé inicialmente un total de 63 pacientes (42
pertenecientes al Grupo RMC frente a 21 pacientes del Grupo RM). Después del analisis
completo de los datos, ningin paciente fue excluido de los grupos. Para los valores de
duracion del bloqueo, claramente se observa un valor mayor promedio en el grupo RMC con
253.21 contrastando los 196.24 del grupo RM, se aplic6 una prueba T de Student para evaluar
la significancia de los promedios previamente mencionados, indicando que si existen

diferencias significativas entre grupos.

Conclusiones: El uso de una dosis Unica de 45mcg de clonidina intratecal aunado a un
anestésico local tiene efectos benéficos en la analgesia postoperatoria y por ende en la
satisfaccion del paciente, es un medicamento seguro para su implementacién como

adyuvante anestésico ya que no encontramos correlacion con hipotension transoperatoria.



INTRODUCCION

La clonidina (CL) fue sintetizada en 1962 como descongestionante nasal, y comercializada
como antihipertensivo en 1972. En la terapia del dolor, se ha descubierto que su accion
agonistica selectiva alfa-2-adrenérgica produce analgesia activando receptores alfa-2-
adrenérgicos en el asta dorsal de la médula espinal, también intensificando el blogueo
sensorial y motor durante la anestesia. Se ha demostrado que las dosis intratecales de 15-
45mcg de clonidina prolongan los bloqueos espinales. El uso intratecal de clonidina como
un complemento de un anestésico local encontré que prolongaba la duracion del blogueo
sensorial en aproximadamente 1h y el tiempo hasta la primera solicitud de analgésicos en
alrededor de 100min.

Las lesiones ortopédicas traumaticas pueden variar en gravedad desde heridas aisladas hasta
lesiones complejas que involucran multiples sistemas de 6rganos. Los pacientes con lesiones
ortopédicas pueden requerir anestesia para reparacion de emergencia o cirugia de control de
dafos, o para procedimientos semielectivos después de la evaluacion y estabilizacion.

Los objetivos del manejo del dolor perioperatorio son aliviar el sufrimiento, lograr una
movilizacion temprana después de la cirugia, reducir la duracién de la estadia en el hospital
y lograr la satisfaccién del paciente. La estrategia Optima para el control del dolor
perioperatorio consiste en una terapia multimodal para minimizar la necesidad de opioides;
siendo la analgesia-anestesia espinal multimodal la de eleccién, incluyendo aqui el uso de
clonidina espinal, una técnica segura, que resulta en la reduccién de la estancia hospitalaria
y disminucion de las complicaciones postoperatorias; incrementando asi la satisfaccion del

paciente.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

En México, las principales causas de morbimortalidad se encuentran asociadas a la presencia
de dolor. De acuerdo con cifras proporcionadas por el Instituto Nacional de Estadistica,
Geografia e Informatica, los accidentes, tienen una mortalidad en la poblacion mexicana es
del 7.2% (INEGI, 2005) y se ha identificado que son una de las principales causas de
internamiento hospitalario (Valdespino et. al., 2003) documentando en estos ingresos que el

96.3% de los pacientes hospitalizados refiere dolor (Guevara et. al. 2004).

Segln la Sociedad Americana de Anestesiologia, el dolor postoperatorio es el que esta
presente en el paciente debido a la enfermedad, al procedimiento quirtrgico y a sus
complicaciones 0 a una combinacién de ambos, y se caracteriza fundamentalmente por ser
un dolor agudo, limitado en el tiempo, predecible y evitable. Su mal control afecta
negativamente la calidad de vida, la recuperacién funcional y aumenta el riesgo de
complicaciones postquirurgicas, esto se asocia a un aumento de la morbilidad y de los costes
tanto para el paciente como para la institucion, aumentando a su vez el riesgo de desarrollar

dolor crénico persistente.

El tratamiento del dolor es un derecho universal de los seres humanos consagrado como tal
en la Carta de Derechos Humanos de las Naciones Unidas desde el afio 2000; su adecuado
manejo es un indicador de buena practica clinica y de calidad asistencial (Bader et al., 2010),
a pesar de todo, su prevalencia varia en nuestros hospitales, encontrando a méas de la mitad
de los pacientes presentando dolor moderado-severo en las primeras 24 horas tras la

intervencion, y en un 2.7 % de los casos persiste al alta (Pérez-Guerrero, 2017).



El dolor después de la cirugia es, a menudo, mal manejado incluso en las naciones
desarrolladas, persistiendo una alta prevalencia, lo que conlleva una disminucién de la
calidad de vida, un aumento de la morbimortalidad perioperatoria, de la estancia hospitalaria
y, por tanto, de los costes. En los ultimos afios se ha podido comprobar que este mal manejo
del dolory de la su alta prevalencia es debido a muchos factores, entre ellos estan la existencia
de un deficiente conocimiento y experiencia por parte del personal sanitario que no han
recibido una educacion adecuada y que, en algunos paises, aun piensan que tener dolor es
algo "normal” tras un proceso quirdrgico. Las pautas de tratamiento analgésico suelen ser
inadecuadas para el tipo de cirugia y de paciente, no existiendo protocolos especificos y un
miedo al uso de determinados farmacos y técnicas analgésicas, como pueden ser los opiaceos,

debido a sus efectos adversos y potenciales complicaciones (Chou et. al., 2015).

Los protocolos analgésicos multimodales se basan en la inhibicion de la sefial dolorosa desde
los nociceptores periféricos hasta el sistema nervioso central. Para ello, se utilizan
analgésicos orales, analgésicos intravenosos, coadyuvantes analgésicos, las técnicas de
anestesia regional, la infiltracion local quirargica y métodos no farmacol6gicos (Cufat et. al.

2021).

Siendo el manejo analgésico postoperatorio un problema multifactorial, el uso de la analgesia
espinal nos permitiria proporcionarle al paciente un adecuado control del dolor, favorecer la
deambulacion temprana, el confort y la disminucion de la estancia intrahospitalaria (Guerrero
2018). En los ultimos afios se han utilizado otros farmacos coadyuvantes (opidceos, o2
agonistas, etc.) con el fin de prolongar la duracion de la anestesia y mejorar su calidad,
disminuyendo asi los efectos colaterales (Chuanyao et. al., 1994), uno de estos adyuvantes
es la clonidina que desde 1990 Bonnet et. al., demostraron que al ser administrada por via
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espinal mejora la calidad y la duracion de la anestesia, prolongando los efectos del bloqueo
motor y sensitivo. Asimismo, reduce las dosis subsecuentes de anestésicos locales y de otros
adyuvantes neuroaxiales, produciendo analgesia postoperatoria y disminuye los
requerimientos de analgésicos sistémicos postoperatorios (Engelman 2012). La sinergia
analgesica lograda entre los opioides y agonistas adrenérgicos alfa 2 por via espinal es
potencialmente benéfica, debido a que incrementa la eficacia y reduce los requerimientos
totales de drogas para producir suficiente alivio del dolor, y minimiza los efectos secundarios

indeseables (Guerrero 2018).

En el presente ensayo clinico se evalu6 y compard la calidad de la analgesia posoperatoria
brindada por la adicion de Clonidina durante el bloqueo neuroaxial a la combinacion de
Ropivacaina — Morfina. Mencionado lo anterior podemos llegar a la siguiente pregunta de
investigacion: ¢Cuanto tiempo prolongara el efecto analgésico la Clonidina intratecal al
bloqueo con Ropivacaina/Morfina, comparado con solo utilizar Ropivacaina/Morfina en
pacientes sometidos a cirugia de miembro pélvico en el Hospital General del Estado de
Sonora?

A pesar de los grandes avances y los conocimientos que actualmente se tienen sobre técnicas
neuroaxiales analgésicas y farmacos analgésicos, los esquemas administrados no han logrado
disminuir los indices de presentacién de dolor postoperatorio con alta intensidad dolorosa
sobre todo en pacientes sometidos a cirugia traumatoldgica u ortopédica del miembro
pélvico. El surgimiento de farmacos adyuvantes permite disminuir el abuso de opioides y
mejorar el postoperatorio del paciente manteniéndolo libre de dolor. La analgesia
postoperatoria a través de técnicas neuroaxiales que utilicen anestésicos locales y adyuvante

como clonidina puede ser un esquema analgésico que proporcione grandes beneficios para el



paciente intervenido, desde brindar una sedacion superficial similar a un suefio fisiologico,
la instauracion del blogueo sensitivo y motor con menor tiempo de latencia, prolongacion de
estos efectos anestésicos y analgesia postoperatoria de hasta 15.3 + 5.6 horas (Amaranto et.
al. 2000). Este efecto analgésico tan prolongado disminuiria la necesidad de dosis de
analgesicos intravenosos u orales para los pacientes; a los servicios de anestesiologia dejaria
una alternativa para el manejo anestésico y analgésico multimodal de estos pacientes que
cursan con niveles altos de dolor, aumentaria la confianza y la experiencia en el uso de estos
medicamentos que son econdémicos y de facil acceso. A su vez la institucion se favoreceria
de tener mejores indices en la satisfaccion de los pacientes, recuperaciones mas prontas y
menor indice de complicaciones postquirdrgicas atribuidas a movilizacion tardia e
infecciones nosocomiales, esto se traduciria en una mejor atencidn, estancias cortas y menos

costos para los hospitales.

La trascendencia de este estudio es evaluar el uso de clonidina como adyuvante de la
anestesia subaracnoidea para prolongar el efecto analgésico postoperatorio, generando una
recuperacion rapida y satisfactoria para el paciente. Esta investigacion permitird modificar
los esquemas de manejo analgésico vigentes en pacientes sometidos a cirugia de miembro
pélvico en el Hospital General del Estado de Sonora. En dicho nosocomio se realizan
diariamente procedimientos quirdrgicos traumatoldgicos u ortopédicos del miembro pélvico,
lo que permite contar con el material humano requerido para este estudio de investigacion,
de igual forma en el hospital se cuenta con los farmacos requeridos para estos procedimientos

anestésicos lo que da factibilidad a la investigacion.

La cirugia traumatologica suele generar altos indices de intensidad dolorosa debido a los

mecanismos fisiopatologicos de la transmision dolorosa que involucran sus procesos
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quirargicos, por ello, es necesario aplicar técnicas neuroaxiales de acceso y farmacos
adyuvantes que permitan la abolicién de la transmision dolorosa a través del bloqueo pre y
postsinaptico entre la primera y segunda neurona en la medula espinal. Para ello es
importante la seleccidon adecuada de farmacos analgésicos que, al ser aplicados por esta via,
mantengan un periodo analgésico postoperatorio prolongado con intensidad dolorosa baja o

nula en los pacientes.

Entre los mecanismos antinociceptivos de la clonidina se encuentra la activacion de los
receptores alfa 2 adrenérgicos, asi como también posee una accion colinérgica y produce
bloqueo de la conduccion de fibras C y A delta confiriéndole mayor accion analgésica a nivel

subaracnoidea.

Se realiz6 un estudio similar en el Hospital General del Estado de Sonora en 2017 donde se
comparo el uso de Bupivacaina hiperbarica 0.5% 12.5mg + Clonidina 75mcg o Bupivacaina
hiperbarica 0.5% 12.5mg + Fentanil 25mcg. Encontrando mayor duracion de anestesia y
analgesia con la combinacién bupivacaina + clonidina, pero con mayor presencia de efectos

secundarios como hipotension y bradicardia (Rodriguez Ambriz, 2017).

Otro estudio realizado en el Hospital General del Estado de Sonora en 2018 compard la
calidad de la analgesia postoperatoria con el uso de clonidina intratecal 30mcg en
combinacion con ropivacaina 11.5mg y morfina 100mcg contra ropivacaina 11.25mg con
clonidina 30mcg. En el cual no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos.

Recomendando utilizar una mayor muestra y dosis diferentes de clonidina (Guerrero, 2018).

Un segundo estudio realizado en el mismo periodo de tiempo en dicho hospital se busco

emplear la sinergia ropivacaina + morfina + clonidina donde se aumentaron las dosis de
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clonidina a 45mcg intratecales. En el cual se encontr6 analgesia significativa y prolongacion
del bloqueo en el grupo de pacientes al cual se le afiadio clonidina a la mezcla anestésica. Sin
embargo, se concluyd que se requeria mas muestra de pacientes, los cuales no se alcanzaron

a tener por la pandemia de SARS CoV-2 que se presento en el afio del estudio.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Comparar la calidad de analgesia postoperatoria y tiempo de prolongacion de bloqueo motor

con el uso de clonidina intratecal como adyuvante a Ropivacaina + Morfina Vs. Ropivacaina

+ Morfina.

OBJETIVOS PARTICULARES
1. Evaluar la intensidad dolorosa en la Escala EVA, al término de la cirugia, una hora,

ocho horas y 24 horas cuando se utiliza Ropivacaina al 7.5% 11.25mg + Morfina
100mcg via subaracnoidea dosis Gnica

2. Evaluar la intensidad dolorosa en la Escala EVA, al término de la cirugia, una hora,
ocho horas y 24 horas cuando se utiliza Ropivacaina al 7.5% 11.25mg + Morfina
100mcg + Clonidina 45mcg via subaracnoidea dosis Unica

3. Comparar los requerimientos de dosis subsecuentes a partir de la dosis inicial durante
el transanestesico

4. Identificar el tiempo de blogueo motor mediante la escala de Bromage, con ambas
técnicas anestésicas.

5. Evaluar la experiencia percibida por el paciente a las 24 horas de su procedimiento

6. Comparar los cambios hemodinamicos presentados en ambos grupos.
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HIPOTESIS CIENTIFICA

Se espera encontrar que el blogueo subaracnoideo con Ropivacaina 7.5% (11.25mg) +
Morfina 100mcg + Clonidina 45mcg prolongara el blogueo motor y la analgesia
postoperatoria en comparacion al bloqueo con Ropivacaina 7.5% (11.25mg) + Morfina

100mcg
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MARCO TEORICO

1. Generalidades en Cirugia Ortopédica

Las lesiones ortopédicas traumaticas pueden variar en gravedad desde heridas aisladas hasta
lesiones complejas que involucran maltiples sistemas de 6rganos. Los pacientes con lesiones
ortopédicas pueden requerir anestesia para reparacion de emergencia o cirugia de control de
dafios, o para procedimientos semielectivos después de la evaluacion y estabilizacion.

Los pacientes con traumatismo ortopédico deben tratarse de acuerdo con los protocolos de
soporte vital avanzado para traumatismos (ATLS), que incluyen evaluacion inicial,
estabilizacion, reanimacion y determinacion de la extension de la lesion y la necesidad de
tratamiento adicional. La eleccion de la técnica anestésica (es decir, anestesia general,
anestesia neuroaxial o bloqueo de nervios periféricos) depende de los procedimientos
planificados y de los factores del paciente, incluidas las comorbilidades. Como ejemplos, la
anestesia neuroaxial y regional puede ser beneficiosa para pacientes con enfermedad reactiva
grave de las vias respiratorias a fin de evitar la manipulacion de las vias respiratorias para la
anestesia general. Por el contrario, la simpatectomia que resulta de la anestesia espinal puede
causar hipotensién grave en pacientes con estenosis adrtica o hipovolemia no resucitada
(Soffin et al., 2019).

Las fracturas de la diafisis femoral son a menudo el resultado de graves accidentes de trauma
0 de vehiculos de motor en pacientes jovenes y estan comunmente asociadas con otras
lesiones; las lesiones en la rodilla o debajo de ella pueden ser el resultado de un traumatismo
de alta energia, una lesion deportiva o una lesion por impacto repetitivo. La fractura cerrada
de la dié&fisis tibial es la fractura de huesos largos méas comun en adultos y nifios. El tobillo

aislado y fracturas de pie son lesiones cada vez mas comunes y estan asociados con la
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obesidad y el tabaquismo. Las fracturas de tobillo abiertas o inestables y aquellas con
compromiso neurovascular a menudo requieren reparacion quirdrgica. Las luxaciones por
fractura requieren una reduccién inmediata para prevenir complicaciones graves, como la
necrosis avascular (Soffin et. al., 2019).

2. Generalidades de Dolor Postoperatorio

Los objetivos del manejo del dolor perioperatorio son aliviar el sufrimiento, lograr una
movilizacién temprana después de la cirugia, reducir la duracion de la estadia en el hospital
y lograr la satisfaccion del paciente. Los regimenes de control del dolor deben tener en cuenta
la condicion médica, psicoldgica y fisica; edad; nivel de miedo o ansiedad; procedimiento
quiruargico; preferencia personal;y respuesta a los agentes administrados. La estrategia
Optima para el control del dolor perioperatorio consiste en una terapia multimodal para

minimizar la necesidad de opioides.

El dolor posoperatorio es el resultado de una inflamacion causada por un traumatismo tisular
(es decir, una incision quirdrgica, diseccion, quemaduras) o una lesidn nerviosa directa (es
decir, una seccion nerviosa, un estiramiento o una compresion) (Kelly et. al., 2001). El
paciente siente dolor a través de la via del dolor aferente, que es el objetivo de varios agentes
farmacoldgicos. Tradicionalmente, el manejo del dolor posoperatorio se ha basado
unicamente en medicamentos opioides para atacar los mecanismos centrales involucrados en
la percepcion del dolor (Woolf et. al., 1993). Un mejor enfoque utiliza varios agentes o
técnicas, cada uno de los cuales actta en diferentes sitios de la via del dolor, y se conoce
como analgesia multimodal. Este enfoque reduce la dependencia de un solo medicamento y
mecanismo 'y, lo que es mas importante, puede reducir o eliminar la necesidad de opioides. La

sinergia entre los medicamentos opioides y no opioides reduce tanto la dosis general de
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opioides como los efectos secundarios no deseados relacionados con los opioides (Suzuki,

1995).

Algunos analgésicos se dirigen a la actividad de los neurotransmisores inhibiendo o

aumentando su actividad (ketamina , clonidina , acetaminofén , gabapentina , pregabalina).

Los neurotransmisores son responsables de transportar sefiales eléctricas a través de las
uniones entre las neuronas. Para producir analgesia, se puede dirigir la actividad de varios
neurotransmisores, incluida la sustancia P, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina,

el aspartato, el glutamato y el acido gamma-aminobutirico (GABA).

El manejo del dolor postoperatorio ha evolucionado desde la sola administracion de
medicacion opioide en respuesta al dolor hasta, en cambio, la administracién de una variedad
de medicamentos y el uso de técnicas para prevenir el dolor agudo y crénico. El concepto de
analgesia "preventiva”, es decir, que las estrategias analgésicas administradas antes de la
incision quirurgica o el estimulo pueden modificar el procesamiento del sistema nervioso
central y periférico de los estimulos nocivos, reduciendo asi la sensibilizacion central, la

hiperalgesia y la alodinia, sigue siendo controvertido.

2.1.Dolor en Cirugia Ortopédica

La cirugia de grandes articulaciones como, por ejemplo, la artroplastia total de rodilla, se
encuentra relacionada con dolor postoperatorio que se describe como intenso, pues hasta el
50 % de los casos necesitan el empleo de opioides u otros farmacos analgésicos para
dominarlo de manera eficaz, ya que una conveniente analgesia suministra una rapida
rehabilitacion; una técnica analgésica muy empleada es la analgesia epidural con opioides y
anestésicos locales, relacionados con un adyuvante como los alfa 2 agonistas. Este esquema
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manifiesta una apropiada respuesta, pero con algunos efectos contrarios, que van desde
ligeros, como la retencion urinaria y prurito, hasta los méas intensos como la infeccion del
area de colocacion hasta la depresion respiratoria, ademas de los cuidados propios del

catéter.

En cirugia ortopédica, la analgesia postoperatoria debe representar un control de dolor
perioperatorio (pre, trans y postoperatorio), cuyo protagonista es el anestesidlogo. En su
generalidad, resulta un dolor iatrogénico, como efecto secundario a la cirugia, que va a
provocar un estimulo perjudicial con lesion tisular por lo que manifiesta una sensibilizacion
periférica y central al impulsar nociceptores de alto umbral, por mediadores quimicos
liberados en el proceso inicial inflamatorio, activando terminales simpaticas con lo que se
manifiesta el dolor, facilitando hiperalgesia y alodinia, para perfeccionar y resguardar la
funcién, con un examen eficaz del dolor a los pacientes quirargicos, por cuanto se requiere
dominar la fisiopatologia del dolor agudo y la farmacologia de los analgésicos para el éptimo
control del dolor con los instrumentos existentes en su contexto hospitalario, con técnicas

eficaces y medicamentos en existencia (Nuche, 2009).

La incidencia, intensidad y duracién del dolor postoperatorio varia considerablemente entre
pacientes y especialidades, considerandose las intervenciones de la especialidad de cirugia
ortopédica y traumatologia (COT) de las més dolorosas. El dolor postoperatorio sigue siendo
un problema frecuente y no resuelto. Distintos estudios recientes demuestran la presencia de
dolor agudo postoperatorio, moderado o intenso en mas del 50% de pacientes tras una cirugia
traumatologica con ingreso, con la consiguiente reduccién de la satisfaccion del paciente,

aumento de las complicaciones postoperatorias, prolongacion de estancias, retraso en el
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retorno a la actividad habitual y aumento de costes sociosanitario asociados (Zaragoza et. al.

2012).

El dolor postoperatorio consecutivo a cirugia ortopédica ha mostrado ser un factor negativo
que retrasa la recuperacion de los pacientes y contribuye a serias complicaciones. El dolor es
definido por la International Association for the Study of Pain (IASP) como una experiencia
sensorial y emocional no placentera, asociada con dafio tisular real o potencial, o descrita en

términos de ese dafio.

El control adecuado del dolor agudo postoperatorio constituye una de las piedras angulares
para conseguir una recuperaciéon quirargica postoperatoria acelerada, lo que implica una
disminucion de la estancia hospitalaria y, por tanto, de los costos. Y, desde el punto de vista
médico implica una disminucion de la morbimortalidad. La utilizacion de analgesia
multimodal posterior a cirugia ortopédica mayor como por ejemplo un reemplazo total de
rodilla, artroplastia total o cirugia de columna, ha afectado positivamente la calidad de los
cuidados postoperatorios, reduciendo el dolor quirargico y disminuyendo el consumo de
opioides y sus consecuentes complicaciones dosis-dependientes. La analgesia-anestesia
espinal multimodal, incluyendo la clonidina espinal, es segura y puede reducir la estancia
hospitalaria, disminuir las complicaciones postoperatorias e incrementar la satisfaccion del

paciente.

3. Generalidades de Anestesia Intratecal

El primer caso de anestesia intradural en humanos fue realizado por August Bier en 1898 y
utiliz6 como anestésico local cocaina. Posteriormente, la anestesia intradural se realizd con

éxito utilizando procaina por Braun en 1905, tetracaina por Sise en 1935, lidocaina por Gordh
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en 1949, cloroprocaina por Foldes y McNall en 1952, mepivacaina por Dhunér y Sternberg
en 1961, y bupivacaina por Emblem en 1966. Los bloqueos neuroaxiales intradural producen
uno o una combinacién de bloqueo simpatico, sensitivo o motor al administrar un anestésico
local dentro del espacio subaracnoideo en funcién de la dosis, la concentracion o el volumen

administrado.

3.1. Anatomia

Al revisar la anatomia funcional del bloqueo espinal, es necesario conocer a fondo la columna
vertebral, la médula espinal y los nervios espinales. La columna vertebral consta de 33
veértebras: 7 cervicales, 12 torécicas, 5 lumbares, 5 sacras y 4 segmentos coccigeos. Por lo
general, presenta tres curvas, la cervical y la lumbar son convexas en direccion anterior, en
tanto que la toracica lo es en direccion posterior. Las curvas de la columna vertebral, ademas
de la fuerza de gravedad, la baricidad del anestésico local y la posicion del paciente, influyen
en la propagacion del anestésico local en el espacio subaracnoideo. El ligamento
supraespinoso se conoce como ligamento cervical posterior por arriba de C7. Los ligamentos
interespinosos relacionan entre si a las apéfisis espinosas, en tanto que el ligamento amarillo
(ligamentum flavum) hace lo propio con las ld&minas por arriba y por abajo. Por altimo, los
ligamentos vertebrales comunes, posterior y anterior, unen los cuerpos vertebrales. Las tres
membranas que protegen a la médula espinal son la duramadre, la aracnoides y la piamadre;
El espacio entre la aracnoides y la piamadre se conoce como subaracnoideo, y los nervios
espinales transcurren en él, igual que el LCR. Cuando se lleva a cabo una anestesia espinal
utilizan- do la linea media como via de acceso, los planos anatdmicos que se cruzan (de la

parte posterior a la anterior) son piel, grasa subcutanea, ligamento supraespinoso, ligamento
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interespinoso, ligamento amarillo, duramadre, espacio subdural, aracnoides y, por ultimo, el

espacio subaracnoideo.

3.2.Técnica anestésica

En la posicion ideal, la espalda del paciente esta paralela al borde de la cama y muy cerca del
anestesiologo, con las rodillas flexionadas hacia el abdomen y el cuello también flexionado;
Conviene que un ayudante sostenga al paciente y lo inste a permanecer en dicha posicion.
Dependiendo del sitio y la posicion para la operacion, puede inyectarse una solucién de

anestésico local hipobérica, isobéarica o hiperbérica.

Cuando se lleva a cabo una anestesia espinal, deben colocarse monitores apropiados y el
equipo para vias respiratorias y de reanimacién debe estar al alcance. Todo el equipo para el
bloqueo espinal debe estar listo para usarse y los medicamentos necesarios se tendran a la
mano antes de colocar al paciente en posicion; con ello se reduce el tiempo para efectuar el

bloqueo y ayuda a que el paciente esté comodo.

La posicion apropiada es la clave para que la anestesia espinal sea rapida y exitosa. Una vez
que el paciente estd debidamente colocado, se debe palpar la linea media. Se palpan las
crestas iliacas y se unen con una linea a fin de encontrar el cuerpo de L4 o el espacio

intervertebral L4-L5, o bien algun otro, dependiendo de dénde vaya a insertarse la aguja.

Se limpia la piel con solucion de limpieza estéril y se colocan campos quirdrgicos en el area
de forma estéril. Se inyecta una pequefia cantidad de anestésico local para formar una roncha
en la piel del sitio de insercion. A continuacion, se administra més anestésico local a lo largo
de la trayectoria proyectada para la insercion de la aguja espinal, hasta una profundidad de
2.5 a 5cm con un doble objetivo: anestesiar méas antes de introducir la aguja espinal e
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identificar la trayectoria correcta para la colocacion de la misma. Para utilizar esta via de
acceso, se palpa el espacio intervertebral deseado y se inyecta anestésico local en la piel y el
tejido subcutaneo. La aguja introductora se coloca en un angulo ligero, 10 a 15 grados, en
direccion cefalica y se introduce la aguja espinal por el introductor. Para llegar al espacio
subaracnoideo, la aguja atraviesa el tejido subcutaneo, el ligamento supraespinoso, el
interespinoso y el amarillo, el espacio epidural, la duramadre y la sustancia subaracnoidea.
Luego de que se establece flujo libre de LCR, se inyecta lentamente el anestésico local, a
menos de 0.5ml/s. Se puede intentar aspirar LCR adicional a la mitad y al final de la inyeccion
para confirmar que la administracion subaracnoidea continla, pero no siempre es posible con
agujas pequefias. Una vez terminada la inyeccion del anestésico local, el introductor y la
aguja espinal se extraen juntas de la espalda del paciente, quien, a continuacion, sera colocado

de acuerdo con el procedimiento quirdrgico y la baricidad del anestésico local administrado.

3.3.Contraindicaciones

Pueden ser absolutas y relativas; las primeras son rechazo del paciente, infeccion del sitio de
inyeccion, hipovolemia, enfermedad neuroldgica indeterminada, coagulopatia grave y
aumento de la presion intracraneal, salvo en casos de seudotumor cerebral. Las
contraindicaciones relativas son sepsis en un sitio anatémico diferente del de la puncion (p.
ej., corioamnionitis o infeccion en alguna de las extremidades inferiores) y desconocimiento
de cuanto durara la intervencion quirdrgica. En el caso anterior, si se trata con antibidticos y

los signos vitales son estables, la anestesia espinal podra tomarse en consideracion.
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4. Anestésicos Locales

Los anestésicos locales (AL) se utilizan para bloquear la transmision de impulsos en las fibras
nerviosas, para reducir o eliminar la sensacion. Los AL pueden usarse para analgesia y
anestesia neuroaxial, bloqueos de nervios periféricos, infiltracion subcutanea y tisular y
anestesia topica. inhiben de forma reversible la transmision nerviosa al unirse a los canales
de sodio dependientes de voltaje (Na) en la membrana plasmatica nerviosa. Los canales
de Na son proteinas de membrana integrales, ancladas en la membrana plasmatica. Cuando
los AL se unen al canal de sodio, lo hacen impermeable al Na, lo que evita el inicio y la

propagacion del potencial de accion (Primos, 2012).

Los LA son bases débiles que existen en solucion tanto en forma cargada como no
cargada. Todos los AL utilizados clinicamente comparten ciertas caracteristicas
estructurales. El anillo aromatico (benceno) conduce a una mayor solubilidad en lipidos. La
solubilidad en lipidos disminuye (y la solubilidad en agua aumenta) cuando el nitrégeno
aminico (en el extremo de la molécula opuesto al anillo aromatico) se protona
(cuaternario). Cuando este nitrogeno aminico esta en forma terciaria, no esta cargado y es
mas soluble en lipidos. La forma sin carga, mas lipéfila, penetra méas facilmente en las
membranas nerviosas, mientras que la forma cargada, més soluble en agua, se une con mayor

afinidad por el canal de sodio.

4.1.Ropivacaina

La ropivacaina es una amida LA enantiomera L pura. Es un 40 por ciento menos potente que
la bupivacaina cuando se utiliza para la anestesia epidural (Capogna, 1999; Polley, 1999). La

ropivacaina puede causar menos bloqueo motor que la bupivacaina, a niveles equivalentes
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de blogueo sensorial. Los estudios en animales muestran que la ropivacaina puede tener un
perfil de seguridad superior en comparacion con una dosis igual de bupivacaina (Graf, 2002;
Dony, 2000), pero los estudios en humanos que investigan la toxicidad cardiaca y del sistema
nervioso central (SNC) de dosis equipotentes de ropivacaina en comparacion con
bupivacaina han encontrado que la ropivacaina es ser ligeramente menos toxico que la
bupivacaina o no diferente (Scott et. al., 1989; Knudsen et. al., 1997). Es probable que el
ligero margen de seguridad de la ropivacaina sea clinicamente relevante solo cuando se

utilizan dosis altas.

Formulaciones disponibles: 0,2, 0,5, 0,75y 1,0%

Inicio - 15 a 20 minutos

Duracion de la anestesia quirdrgica: 1,5 a 3 horas.

Las concentraciones comunmente utilizadas para analgesia son 0.08, 0.1 y 0.2%.

4.2.Intoxicacion por Anestésicos Locales

Todos los anestésicos locales ejercen su efecto principalmente bloqueando los canales de
sodio dependientes de voltaje en la subunidad alfa dentro del canal, lo que evita la entrada de
sodio, la despolarizacién posterior y la generacion del potencial de accion (Catterall, 2012).
Este bloqueo de conduccién impide la transmision del dolor de las células neuronales a la
corteza cerebral, produciendo analgesia y anestesia. La toxicidad ocurre cuando los AL
afectan los canales de sodio cardiacos (ElI-Boghdadly, 2016; Scholz, 2002) o las neuronas
talamocorticales en el cerebro (Meuth et. al., 2003). Los AL tienen otros efectos de amplio
alcance, incluido el bloqueo de los canales de potasio y calcio, interaccion con receptores
colinérgicos o N-metil-D-aspartato (NMDA) e interferencia con procesos metabdlicos
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celulares (p. Ej., Fosforilacion oxidativa, utilizacion de acidos grasos libres, produccion de
monofosfato de adenosina). Dichos efectos pueden explicar algunos aspectos de la toxicidad
cardiovascular y pueden relacionarse con el mecanismo de reversion de la toxicidad sistémica

por anestésico local con emulsion lipidica intravenosa.

Todos los anestésicos locales pueden causar una toxicidad sistémica con niveles plasmaticos
toxicos. Sin embargo, la toxicidad cardiaca y la relacion entre el sistema nervioso central y
la toxicidad cardiaca varian entre los AL. La toxicidad cardiaca es analoga a la potencia
anestésica para el bloqueo neural (Bardsley et. al., 1998); los anestésicos locales mas
potentes, que incluyen etidocaina y bupivacaina, son mas cardiotoxicos que la lidocaina. La
ropivacaina y la levobupivacaina, que se preparan en forma de isomero S casi puro, son
ligeramente menos cardiotoxicas?®?' y producen menos sintomas del SNC que la
bupivacaina. ElI uso de ropivacaina y levobupivacaina puede ayudar a reducir la
cardiotoxicidad, pero no elimina el potencial de toxicidad sistémica, especialmente en dosis

mas altas.

5. Adyuvantes Intratecales

5.1.0pioides

Los opioides mejoran el efecto analgésico de los AL mediante un mecanismo sinérgico. Los
opioides epidurales atraviesan la duramadre y las membranas aracnoideas para llegar al
liquido cefalorraquideo (LCR) y unirse a los receptores opioides en la asta dorsal de la
médula espinal. Los opioides lipofilicos como el fentanilo y el sufentanilo se distribuyen
facilmente en la grasa epidural y, por lo tanto, las concentraciones de LCR son mas bajas en

comparacion con los opioides hidrofilicos como la morfina y la hidromorfona .

25



Los opioides hidrofilicos también pueden administrarse solos como analgesia, para evitar la

simpatectomia y los efectos hemodinamicos asociados con los AL epidurales.

Puede haber un efecto techo analgésico con dosis crecientes de opioides neuroaxiales, de
modo que haya un aumento de los efectos secundarios sin una mejor analgesia (Scott et. al.,
1989). Los efectos secundarios adversos frecuentes dependientes de la dosis de los opioides

epidurales incluyen prurito, nauseas y vomitos y retencion urinaria (Knudsen et. al., 1997).

5.1.1. Morfina

La morfina es un opioide hidrofilico que generalmente se administra para la analgesia
posoperatoria. Se administra en forma de bolo de 1 a 5mg; el inicio de la analgesia ocurre
dentro de los 30 a 60 minutos y la duracion de la analgesia es de hasta 24 horas. La dosis
ideal de morfina epidural que proporcionara analgesia y minimizara los efectos adversos es
de 2,5 a 3,75mg (Palmer et. al., 2000; Lanz et. al., 1985). La morfina también se puede

administrar como una infusién epidural continua a una dosis de 0,1 a 0,4mg/hora.

La morfina neuroaxial se asocia con depresion respiratoria retardada (de 6 a 18 horas después
de la administracion). El uso de morfina neuroaxial y la monitorizacion del paciente se

analizan con mas detalle por separado.

La morfina esta disponible comercialmente en formulaciones sin conservantes para uso

neuroaxial (0,5mg/ml).
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5.2.02 Agonistas

5.2.1. Clonidina

La clonidina (CL) fue sintetizada en 1962 como descongestionante nasal, y comercializada
como antihipertensivo en 1972. En 1982, Bloor y Flacke demostraron que la administracion
de dosis de 5y 20mcg/kg de CL intravenosa a perros logré disminuir el MAC de halotano
en un 42% y 48% respectivamente. Desde entonces la CL ha sido utilizada por los
anestesidlogos como un farmaco adyuvante que favorece la estabilidad cardiovascular y
simpaticoadrenal, mejora la anestesia general y regional y provee una buena sedacién y

analgesia (Whizar, 2014).

En el &rea de la terapia del dolor, se ha descubierto que su accion agonistica selectiva alfa-2-
adrenérgica produce analgesia; la analgesia espinal no opioide se logra principalmente
activando receptores alfa-2-adrenérgicos en el asta dorsal de la médula espinal, con el uso
intravenoso, inicialmente causa una fase corta pero distinta de hipertensién (estimulacion
alfa-1-adrenérgica) seguido de sedacion, hipotension moderada y reduccion de la frecuencia

cardiaca (estimulacion alfa-2-adrenérgica). (Pitkanen & Rosenberg, 2003)

Por via epidural/espinal su latencia es de 20min y su duracion de 3-4h. Las dosis usadas
tienen un rango amplio, de 75 a 800png, en las mas bajas se observa hipotension y en las mas

altas hipertension. (Scafati, 2004)

La clonidina actGa sinérgicamente con anestésicos locales; en la anestesia espinal se
intensifica el bloqueo sensorial y motor. Curiosamente, se puede lograr una potenciacion
anestésica espinal similar administrando clonidina por via oral. Se han administrado dosis de

150-400mcg de clonidina por via oral para la premedicacion. Se absorbe bien, con casi el
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100% de biodisponibilidad. Por lo tanto, ciertos beneficios de los efectos sistémicos de este
agonista alfa-2-adrenérgico, como la sedacion y la atenuacion de la actividad nerviosa

simpatica.

En adultos, se ha demostrado que las dosis intratecales de 15-45mcg de clonidina prolongan
los blogueos espinales. Se han administrado dosis de hasta 150-300mcg (3mcg/kg) por via
intratecal junto con bupivacaina. Aunque se ha demostrado que la duracion de la analgesia
sensorial aumenta significativamente cuando se agrega clonidina, los cambios
hemodinamicos marcados y la sedacién evitan el uso rutinario de mezclas de anestésicos

locales y grandes dosis de clonidina. (Pitkanen & Rosenberg, 2003)

Una revision sistemética del uso intratecal de clonidina como un complemento de un AL
encontrd que prolongaba la duracién del bloqueo sensorial en aproximadamente 1h y el
tiempo hasta la primera solicitud de analgésicos en alrededor de 100min. EIl tiempo para
establecer el bloqueo no se modifico, pero la duracion del bloqueo motor se prolong6. La
adicién de CL result6 en una mayor incidencia de hipotension. No se pudo establecer la dosis
Optima para el uso intratecal, pero hubo una relacion lineal entre las dosis de clonidina de
entre 15y 150ug y el tiempo hasta la regresion del bloqueo sensorial. La importancia clinica
de estos cambios es cuestionable, y se necesita méas trabajo para establecer si la clonidina

intratecal ofrece una ventaja sobre una dosis aumentada de AL sola. (Whizar, 2014)
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: Se presenta un estudio clinico controlado, comparativo,

aleatorizado, prospectivo y longitudinal

Periodo propuesto para la investigacion: La investigacion se realizé durante el

periodo que comprende entre marzo y agosto de 2021

Lugar de aplicacion de estudio: Se llevo a cabo en el Hospital General del Estado

Dr. Ernesto Ramos Bours en Hermosillo, Sonora.

Criterios de muestreo:

1. Pacientes programados para cirugia de miembro pélvico
2. Programados para anestesia neuroaxial
C Inclusion 3. Pacientes de ambos sexos
R 4. Mayores de 18 afios
5. ASAI-II
| 6. Pacientes que firmaron el Consentimiento Informado
1. ASAllI-IV
T 2. Pacientes con hipersensibilidad conocida al farmaco o sus
componentes
E 3. Pacientes con patologia que contradique la aplicacion
R Exclusién subaracnoidea del farmaco
4. Mujeres embarazadas o lactando y pacientes mayores de 80
I anos
5. Pacientes con alteraciones mentales o inhabilidad para
O comprender el procedimiento
6. Pacientes que no deseen participar en el estudio
L, 1. Pacientes que presenten cualquier complicacion quirdrgica
Eliminacion y/o anestésica que obligue a modificar el manejo
transoperatorio programado
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Recursos implicados:

Recursos fisicos: Clonidina 150mcg SA, Ropivacaina 7.5% SA, Morfina 2.5mg
SA, Paracetamol 1g IV, Tramadol 100mg IV, Ondansetron 4mg IV,
Dexametasona 8mg 1V, Buprenorfina 300mcg SC, Atropina 1mg IV, Efedrina
50mg IV, Fentanil 500mcg IV, Midazolam 15mg IV, Solucién Hartmann 500cc-
1,000cc y Salina 0.9% 500cc-1,000cc, Equipo Espinal RAQUIMIX I11, Hojas de
Recoleccion de Datos, Consentimientos, Expedientes Clinicos, Equipo de

Oficina, Bascula.

Recursos humanos: Pacientes programados en forma electiva para cirugia de
miembro pélvico; médicos anestesidlogos adscritos encargados de los quir6fanos
en los turnos matutino, vespertino y jornada acumulada del Hospital General del

Estado de Sonora; médicos residentes de los distintos grados de anestesiologia

Financiamiento del proyecto: Recursos propios de la institucion

Descripcion metodoldgica del proyecto:

Previa autorizacion de comité de ética e investigacion en salud, médicos

anestesiologos en los diferentes turnos, asi como residente de anestesiologia en el area de
quirofanos del Hospital General del Estado de Sonora realizaron a cabo un ensayo clinico
controlado, comparativo, aleatorizado, prospectivo, longitudinal, con dos grupos de estudio
de pacientes del servicio de Traumatologia. A estos pacientes se les realizd cirugia de

miembro pélvico, durante el periodo de tiempo comprendido de marzo a agosto de 2021.
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A partir de ese periodo de tiempo mencionado anteriormente, se acudio a realizar valoracion
preanestésica a pacientes en donde se solicite tiempo quirdrgico para realizacion de cirugia
de miembro pélvico, en busca de pacientes que cumplieron con criterios de inclusion
colocados en el apartado referente en este protocolo, como lo son pacientes con una edad
mayor a 18 afos, que acepten y firmen consentimiento informado, ASA |y Il, se realiz
interrogatorio directo con el fin de conocer antecedentes de importancia y se analizaron
laboratorios, presencia de ayuno, alergia a medicamentos a utilizar y aceptacion de

participacion en estudio.

Posterior a aceptacion y valoracion preanestésica y aceptacion de inclusién en estudio,
explicandose ampliamente riesgos y complicaciones, asi como dando a conocer
confidencialidad de datos, se premedicé a los pacientes con Paracetamol 1g 1V, Tramadol
100mg 1V, Dexametasona 8 mg 1V, Midazolam 0.03mg/kg 1V, Fentanilo 1mcg/kg 1V; se
administr6 una cocarga con cristaloides, solucion Hartmann segin lo requiera a 10-20ml/kg;
se procedid a pasar a sala quir6fano donde se realiz6 monitoreo no invasivo conformado por
PANI, oximetria de pulso, EKG en monito, se realizara registro de signos vitales basales, se
procedid a colocacion de paciente en decubito lateral izquierdo en posicién fetal. Se realizé
asepsia y antisepsia al colocar Isodine en zona a puncionar. Se detecté por medio de
palpacion area L2-L3 en donde se realiz6 infiltracion de zona con Lidocaina simple 2% 4cc
(80mg) con aguja hipodérmica 21G, se procedié a realizar puncion con aguja Tuohy No. 17
en busca de espacio epidural con técnica perdida de resistencia, posterior a identificacion de
espacio epidural, se procedera a introducir a través de aguja Tuohy la aguja Whitacre No 27
con el fin de percibir perdida de resistencia y llegar a espacio subaracnoideo, con la obtencién

de liquido cefalorraquideo se procedi6 entonces a administrar la mezcla anestésica asignada
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con el volumen exacto y a una velocidad de 0,2 ml/seg., de Ropivacaina al 7.5% 11.25mg +
Morfina 100mcg + Clonidina 45mcg en el grupo RMC y en grupo RM solo Ropivacaina al
7.5% 11.25mg + Morfina 100mcg, una vez administrada la dosis, después del retiro de la
aguja se procedio a colocar catéter peridural cefalico permeable e inerte, colocando tegaderm
o cinta adhesiva para su fijacion, se posiciono a la paciente en decubito supino se valoro cada
minuto la instauracion del bloqueo sensitivo. Se procedié a indicar se inicie lavado de area
quirdrgica e inicie cirugia, monitorizando en todo momento signos vitales, durante la etapa
transoperatoria se administraron adyuvantes: antibiético profilactico elegido por el servicio
tratante, Ondansetron 4mg; de ser necesario apoyo para contrarrestar complicaciones como
bradicardia o hipotension se manejara con liquidos IV y medicamentos vasoactivos como
Atropina (10mcg/kg) y Efedrina 5mg en bolos crecientes respectivamente hasta su
correccion; una vez terminada procedimiento quirurgico se procedio a retirar monitoreo y se
paso a paciente a unidad de cuidados posanestésicos en donde se realizo interrogatorio directo
en busca de efectos adversos y calificacion EVA. Posteriormente, se realiz6 mismo
interrogatorio a las Ohrs, 1hr, 8hr, 12hr, 24hr, se registré la duracion de la analgesia
postoperatoria, la cual se defini6 como el tiempo desde la colocacion de la inyeccion
intratecal de la mezcla hasta que la paciente solicitd la primera dosis de analgésicos
adicionales en el periodo postquirrgico, en este momento se registré también la puntuacién

del dolor segun la escala EVA.
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Variables estadisticas

Variable

Definicion
Operacional

Tipo de
Variable

Escala de Medicion

Sexo

Condicion del
género  del  ser
humano

Independiente
Cualitativa

Dicotémica

Masculino

Femenino

Edad

Afos cumplidos
desde el nacimiento
hasta la fecha de
realizacion del
estudio

Independiente
Cuantitativa

Continua

AR0S

ASA

Estado fisico del
paciente establecido
por la Asociacion
Americana de
Anestesiologia

Independiente
Cuantitativa

Nominal

ASA |
ASA I

Hipotension

PAS < 90mmHg o
disminucién de la
misma en un 20% a
la basal

Independiente
Cualitativa

Dicotémica

Si
No

Bradicardia

FC < 60lpm o
disminucién de la
misma en un 20% de
la basal

Independiente
Cualitativa

Dicotomica

Si
No

Clonidina

Farmaco alfa2

agonista

Independiente
Cuantitativa

Continua

Dosis 45mcg

Ropivacaina 7.5%

Anestésico local

Independiente
Cuantitativa

Continua

Dosis 11.25mg

Morfina

Opioide

Independiente

Cuantitativa

Dosis 100mcg
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Continua

Es la medida de la | Independiente | Kilogramos

fuerza que ejerce la o

cuerpo Continua

Nivel de sedacion | Dependiente I: Despierto, ansioso Yy

postoperatorio o agitado

mostrado por el | Cuantitativa _ _

paciente y evaluado Conti II._ Despierto, coo_perador,

de acuerdo con la | ~OMunua orientado y tranquilo

Escala Ramsay I11: Dormido con respuesta
a ordenes

Sedacion IV:  Somnoliento  con

breves respuestas a luz y
sonido
V: Dormido con respuesta
solo al dolor
VI: Profundamente
dormido sin respuesta a
estimulos

Nivel de dolor | Dependiente EVA 0: Sin dolor

referido  por el ) _

porlla Escala Visual EVA 4-6: Dolor moderado

Dolor Analoga

EVA 7-9: Dolor severo

EVA 10:
insoportable

Dolor

Bloqueo Motor

Nivel de bloqueo
motor evaluado por
la Escala Bromage

Dependiente

Ordinal

I: Libre circulacion de la
piernas y pies

Il:  Apenas capaz de
flexionar las rodillas con
libre circulacién de pies

I11: No puede flexionar las
rodillas, pero con libre
circulacion de pies
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IV: No puede flexionar las
piernas o los pies

ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

De acuerdo a la declaracion de Helsinki, Finlandia (junio 1964), enmendada en 52°
Asamblea general en Edimburgo, Escocia (Octubre 2000) y del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la salud, 1988. Titulo segundo, Capitulo
| y de acuerdo al articulo 17, la presente investigacion se clasifica en la categoria Il,
investigacién con riesgo minimo donde incluye a estudios prospectivos donde se emplean
datos a través de procedimientos comunes como examen fisico, psicolégico, pruebas
diagnosticas y tratamientos rutinarios en este caso entre en esta categoria por la toma de

muestra sanguinea.

En conformidad con el articulo 16, se protegid la privacidad de los sujetos de investigacion;
atendiendo el articulo 20, solicitdndose consentimiento informado a todos los pacientes que

participaron en esta investigacion.

En el presente proyecto el procedimiento estd de acuerdo con las normas éticas, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la
declaracion del Helsinki de 1975 enmendada en 1989 y cddigos y normas Internacionales
vigentes de las buenas practicas de la investigacion clinica. Asi mismo, el investigador
principal se apegara a las normas y reglamentos institucionales y a los de la Ley General de

Salud.
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Se ha tomado el cuidado, seguridad y bienestar de los pacientes que se respetaran cabalmente
los principios contenidos en él, la Declaracion de Helsinki, la enmienda de Tokio, Codigo de
Nuremberg, el informe de Belmont, y en el Cdodigo de Reglamentos Federales de Estados

Unidos. Dado el tipo de investigacion se clasifica en bajo riesgo.

Este proyecto se clasifica por sus caracteristicas como un estudio con riesgo. Sin embargo,
se respetaran en todo momento los acuerdos y las normas éticas referentes a investigacion en
seres humanos de acuerdo a lo descrito en la Ley General de Salud, la declaracion de Helsinki
de 1975 y sus enmiendas, los cddigos y normas internacionales vigentes para las buenas

practicas en la investigacion clinica.

La informacion obtenida serd conservada de forma confidencial en una base de datos
codificada para evitar reconocer los nombres de los pacientes y sera utilizada estrictamente

para fines de investigacion y divulgacion cientifica.

Se tomaron en cuenta las disposiciones del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la salud, en el Titulo Segundo, Capitulo primero en sus
articulos: 13, 14 incisos | al VIII, 15,16,17 en su inciso 11, 18,19,20,21 incisos | al Xl y 22
incisos | al V. Asi como también, los principios bioéticos de acuerdo a la declaracion de
Helsinki con su modificacion en Hong Kong basados primordialmente en la beneficencia,

autonomia.
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RESULTADOS Y DISCUSION

El presente estudio se planificd para evaluar la eficacia de la adicion de clonidina como
adyuvante a la ropivacaina con morfina (Grupo RMC) en comparacion a ropivacaina con

morfina (Grupo RM) en pacientes sometidos a cirugia ortopédica de miembros inferiores.

En este estudio se analizo inicialmente un total de 63 pacientes (42 pertenecientes al Grupo
RMC frente a 21 pacientes del Grupo RM). Despues del analisis completo de los datos,
ningun paciente fue excluido de los grupos. Esto result6 en un total final de 63 pacientes con
los cuales se completo el andlisis estadistico. Los datos demograficos del paciente, incluido
el sexo (Femenino 27% y Masculino 73%), la edad (rango = 18-79 afios) y riesgo ASA (I un
11% y Il un 89%), estuvo distribuido de la siguiente manera, en el grupo RMC se integro en
un 71.4% por pacientes del género masculino y un 28.6% por pacientes femeninos; en el
grupo RM se tuvo un 76.2% de masculinos y 23.8% de femeninos. En el grupo RMC la edad
promedio fue de 45 afios, en el grupo RM fue de 40 afios. En el grupo RMC se encontraron
4 pacientes con ASA |y 38 con ASA 11, en el grupo RM se encontraron 3 pacientes ASA |y

18 paciente ASA 11

Para fines practicos llamaremos a los grupos de estudio RMC (grupo con la mezcla anestésica
de Ropivacaina 11.25mg + Morfina 100mcg + Clonidina 45mcg) y grupo RM (grupo con la
mezcla anestésica de Ropivacaina 11.25mg + Morfina 100mcg); los cuales fueron evaluados
a través de distintas variables que funcionan como indicadores de efectividad. Las variables
categoricas analizadas fueron la presencia de hipotension, bradicardia, rescate, experiencia,

Aldrete y complicaciones.
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Las pruebas de X? indican de manera general que no existe diferencia en la proporcion de
casos dentro de las categorias de cada una de estas variables. Por lo tanto, no se puede

establecer una relacion o dependencia del tipo de paciente evaluado en relacion con las

variables previamente descritas (cuadro 1-7).

Cuadro 1. Valores de la prueba Chi cuadrada para la diferenciacion de proporciones en los casos de

hipotension por grupo.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacion

Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 3.150 1 .076
Correccion de continuidad 2.188 1 139
Razén de verosimilitud 3.410 1 .065

Prueba exacta de Fisher 137 .066
Asociacion lineal por lineal 3.100 1 .078
N de casos validos 63

Cuadro 2. Cuadro 1. Valores de la prueba Chi cuadrada para la diferenciacién de proporciones en los casos de

bradicardia por grupo.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacion

Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson .040 1 .841
Correccion de continuidad .000 1 1.000
Razon de verosimilitud .040 1 .841

Prueba exacta de Fisher 1.000 534
Asociacion lineal por lineal .040 1 .842
N de casos validos 63

Cuadro 3. Valores de la prueba Chi cuadrada para la diferenciacion de proporciones en los casos de necesidad
de medicamento de rescate por grupo.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacion

Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 194 1 .660
Correccion de continuidad .012 1 912
Razon de verosimilitud 191 1 .662

Prueba exacta de Fisher 745 448
Asociacion lineal por lineal 191 1 .662
N de casos validos 63
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Cuadro 4. Valores de la prueba Chi cuadrada para la diferenciacion de proporciones en los tipos de
experiencia de los pacientes por grupo. La mayoria de los pacientes expresaron sentirse muy comodos.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica (2

Valor Gl caras)

Chi-cuadrado de Pearson 4,235 2 120

Razén de verosimilitud 4,635 2 .099

Asociacion lineal por lineal 1.595 1 .207
N de casos validos 63

Cuadro 5. Valores de la prueba Chi cuadrada para la diferenciacién de proporciones en los casos de Aldrete 8

y 9 por grupo.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacion

Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson .000 1 1.000
Correccion de continuidad .000 1 1.000
Razén de verosimilitud .000 1 1.000

Prueba exacta de Fisher 1.000 711
Asociacion lineal por lineal .000 1 1.000
N de casos validos 63

Cuadro 6. Valores de la prueba Chi cuadrada para la diferenciacion de proporciones en los casos de

complicaciones.
Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacion

Valor Gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson .819 1 .366
Correccion de continuidad 401 1 527
Razén de verosimilitud .830 1 .362

Prueba exacta de Fisher 424 .265
Asociacion lineal por lineal .806 1 .369
N de casos validos 63

Cuadro 7. Valores de la prueba Chi cuadrada para la diferenciacion de proporciones en los distintos estados

de Bromage.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica (2

Valor Gl caras)

Chi-cuadrado de Pearson 1.406 3 .704

Razén de verosimilitud 2.015 3 .569

Asociacion lineal por lineal .000 1 1.000
N de casos validos 63
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Las variables ordinales fueron evaluadas mediante una prueba U de Mann Whitney que es
analoga a la prueba T de Student pero que se utiliza en estadistica no paramétrica o variables
del tipo ordinal. Los resultados indican que existen diferencias entre grupos para el EVA a la

primera hora 'y el EVA a las ocho horas (cuadro 8).

Cuadro 8. Prueba de contraste de hipotesis para variables ordinales

VARIABLE POR ESTADISTICO SIG INTERPRETACION
GRUPOS
RAMSAY U de Mann Whitney 0.449
EVAO U de Mann Whitney 0.06
EVAl U de Mann Whitney 0.01 Existen diferencias en la distribucion de la
variable por grupo
EVAS8 U de Mann Whitney 0.01 Existen diferencias en la distribucion de la
variable por grupo
EVA 24 U de Mann Whitney 0.127

El Cuadro 9 muestra los valores de duracion entre grupo. Claramente se observa un valor
mayor promedio en el grupo RMC con 253.21 contrastando los 196.24 del grupo RM. Para
evaluar si estas diferencias son estadisticamente significativas se llevé a cabo una prueba de
Kolmogorov que arroja que los datos se comportan de forma paramétrica. Por lo tanto, se
aplicé una prueba T de Student para evaluar la significancia de los promedios previamente
mencionados. Los resultados indican que si existen diferencias significativas entre grupos

(cuadro 10).

Cuadro 9. Estadisticos de grupo para la duracion.

Estadisticas de grupo

Grupo N Media Desviacion Media de error
estandar estandar
Duracion RMC 42 253.21 58.637 9.048
RM 21 196.24 54.893 11.979
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Cuadro 10. Prueba T de Student para la duracién por grupo

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene | pruebat para la igualdad de medias
de calidad de
varianzas
F Sig. t al Sig. Diferen | Diferen | 95% de intervalo
(bilate | ciade ciade de confianza de la
ral) medias | error diferencia
estandar | Inferior | Superior
Dura | Se asumen 434 512 3.712 | 61 .001 56.976 | 15.350 | 26.281 | 87.671
cién | varianzas
iguales
No se asumen 3.795 | 42,572 | .001 56.976 | 15.012 | 26.694 | 87.259
varianzas
iguales

En los altimos afios, la ropivacaina, un enantiémero de la bupivacaina, ha reemplazado cada
vez mas a la bupivacaina debido a sus propiedades analgésicas similares, menor bloqueo
motor y menor propension a la cardiotoxicidad (McClellan KJ, 2000). Los intentos de
mejorar la calidad del bloqueo y aumentar el efecto analgésico posoperatorio con la adicion
de adyuvantes esta aumentando en la préactica actual motivo por el cual el desarrollo del

presente estudio.

La clonidina, un agonista adrenérgico a-2, que produce analgesia a través de un mecanismo
no opioide, se utiliza como adyuvante en la anestesia regional en varios entornos (Hayashi,
1993). La clonidina aumenta la accion de los anestésicos locales en los bloqueos regionales
al interrumpir la transmision neuronal de los estimulos dolorosos. en las fibras Ad y C y
aumenta el blogueo de los agentes anestésicos locales al aumentar la conductancia de
los iones K " en las fibras nerviosas. También ejerce un efecto vasoconstrictor sobre los
musculos lisos, lo que da como resultado una disminucion de la absorcion del anestésico

local y, finalmente, prolonga la duracién de la analgesia (Bajwa et. al., 2010). Teniendo en
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cuenta estas interacciones farmacoldgicas, hemos optado por utilizar la clonidina como

adyuvante de la ropivacaina en cirugias ortopédicas de miembros inferiores.

La clonidina tiene un potente efecto regresivo sobre la FC dentro de los 15-90min de la
administracion espinal, en el presente estudio, se observo una FC media significativamente
menor en el grupo RMC en comparacion con RM. Los resultados del presente estudio fueron
similares a los observados por Bajwa et. al. quienes mostraron variaciones similares en la
FC, pero en diferentes intervalos de tiempo. En su estudio, se observaron diferencias
significativas en la FC entre dos grupos a partir de los 20 minutos de administracion y
continuaron hasta los 120 minutos. En el presente estudio, dicha diferencia se observé solo
en 12 pacientes del grupo RMC en comparacion con 6 del grupo RM. Para la parte restante
de nuestro estudio, los resultados fueron similares a los obtenidos por Laha et. al. que no
observaron diferencias significativas en la FC entre la ropivacaina sola y la ropivacaina con

clonidina.

La clonidina suprime el flujo de salida simpatico, lo que resulta en una presién arterial mas
baja. Se ha demostrado que la adicién de clonidina en dosis Unica subaracnoidea tiene un
efecto reductor sobre la presion arterial (Topcu et. al., 2006), como se observo en el presente
estudio. A pesar de la reduccion en los niveles medios de presion arterial, se notaron 15
eventos de hipotensién en el grupo RMC asi que la dosis dada de clonidina redujo
sustancialmente la presion arterial en estos pacientes, todos ellos revirtiendo con dosis de
Efedrina 5-10mg IV, siendo necesaria la utilizacion de Norepinefrina en uno de los pacientes;
en el grupo RM se presentaron tres casos de hipotension que al igual revirtieron con dosis de

Efedrina.
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Con respecto al inicio del bloqueo motor y sensorial, ambos bloqueos se lograron antes en el
grupo RMC en comparacion con RM. De manera similar, la regresion del bloqueo sensorial
y motor fue mas prolongada en el grupo RMC en comparacion con el grupo RM. Los
resultados concuerdan con el estudio de Bajwaet. al. y Gecaj-Gashiet. al., quienes
observaron gue la adicion de clonidina reduce el tiempo de inicio de los blogueos y mejora

la duracion del bloqueo cuando se agrega a la ropivacaina.

La duracién de la analgesia fue mejor en el grupo RMC en comparacion con el grupo RM. Se
ha documentado que la coadministracion de clonidina con anestésico local tiene una mejor
analgesia que cualquiera de los farmacos solos (Syal et. al., 2011) y las observaciones del
presente estudio apoyan lo mismo. Agregar clonidina como adyuvante en el espacio espinal
tiene un efecto aditivo, lo que resulta en una dosis mas baja de narcético necesaria para un

control 6ptimo del dolor (De Kock et. al., 1993).

Se ha demostrado que las dosis intratecales de 15-45mcg de clonidina prolongan los bloqueos
espinales. Se han administrado dosis de hasta 150-300mcg (3mcg/kg) por via intratecal junto
con bupivacaina. Aungue se ha demostrado que la duracion de la analgesia sensorial aumenta
significativamente cuando se agrega clonidina, los cambios hemodindmicos marcados y la
sedacion evitan el uso rutinario de mezclas de anestésicos locales y grandes dosis de
clonidina (Pitkanen et. al., 2013). Si se encontro la prolongacion del blogueo en el grupo
RMC al realizarse las pruebas estadisticas se encontrd que los resultados eran concluyentes

y con significancia estadistica (Sig prueba T = 0.001).
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CONCLUSIONES

Una vez concluido el estudio podemos observar que los resultados son concluyentes,
ya que existe evidencia estadisticamente significativa que sugiera que la mezcla anestésica
utilizada Ropivacaina + Morfina + Clonidina es superior a Ropivacaina + Morfina tanto para
la prolongacién del bloqueo sensitivo y motor con una media de 57min entre ambos grupos
a favor del grupo RMC siendo este valor estadisticamente significativo p= 0.001. Dicho lo
anterior, se observo una prolongacion del blogueo sensorial en ciertos pacientes durante
cirugias de hasta siete horas en las que no se requirié dosis anestésica de rescate durante el
transquirugico, a diferencia de los bloqueos realizados solo con anestésicos locales sin
adyuvantes, encontrando aqui una estrategia para optimizar recursos y disminuir la
exposicion a méas farmacos a los pacientes.

En analgesia postoperatoria encontramos que a la 1h y a las 8h es donde se aprecia
mayor satisfaccion y confort en los pacientes del grupo RMC, al término del procedimiento
y a las 24h ambos grupos presentan escalas similares de satisfaccion; esto fue dificil evaluar
debido a que los pacientes al llegar al piso de su servicio tratante comienzan con analgesia
horaria, sin embargo al revisar los expedientes lo que se tratd de evaluar fue la necesidad de
algun otro analgésico de rescate aparte de los ya establecidos con horario por el servicio
tratante como buprenorfina. Seria importante realizar nuevo estudio en el cual se eliminara
la analgesia horaria y asi evaluar realmente la analgesia administrada por el puro blogueo.
En cuanto a los cambios hemodinamicos no se encontrd una relacion significativa del uso de
clonidina con presencia de hipotensién en los pacientes estudiados en el grupo RMC
obteniendo una Chi-cuadrada de Pearson de 3.150 y una prueba exacta de Fischer de 0.137.

Esto con las dosis recomendadas por la literatura (45mcg SA), esto nos abre el panorama y
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desplaza el estigma que gira en torno a la clonidina por sus efectos hipotensores, un
porcentaje de los casos que cursaron con hipotension fue después del tiempo en el que se
describe pudiera relacionarse al efecto directo del medicamento y en otros por situaciones
propias del evento quirdrgico como sangrado transoperatorio profuso que descompenso la
hemodinamia del paciente. Por lo anterior, recomendamos la posibilidad de continuacion del
estudio o un nuevo estudio en el cual se comparen distintas dosis de clonidina intratecal para

evaluar la seguridad de esta dosis y llegar a un consenso de una dosis optima y segura.
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ANEXOS

1. Consentimiento Informado

2. Hoja de Recoleccion de Datos
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Nombre del estudio:

Lugar y fecha:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacién o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

“Clonidina intratecal como adyuvante para prolongacién del bloqueo motor y
analgesia postoperatoria en pacientes sometidos a cirugia de miembro pélvico”

Hermosillo, Sonora, a 01 de Marzo de 2021

La cirugia traumatolégica suele generar altos indices de intensidad dolorosa
debido a los mecanismos fisiopatoldgicos de la transmisién dolorosa que
involucran sus procesos quirurgicos, por ello, es necesario aplicar técnicas
neuroaxiales de acceso, y farmacos adyuvantes que permitan la abolicién de la
transmision dolorosa, la Clonidina inyectada por via espinal prolonga el bloqueo
sensitivo y motor, aumenta la sedacidn, en literatura encontrada se ha discutido
que la dosis adecuada va desde los 25-75mcg, aumentando solo los efectos
adversos con dosis mayores. Dentro del objetivo principal se quiere comparar el
efecto de afiadir 45mcg de Clonidina al bloqueo espinal con 11.25mg de
Ropivacaina al 7.5% + 100mcg de Morfina, identificar el tiempo de prolongacién
analgésica postoperatoria con escala de EVA, duracién del bloqueo motor con
escala Bromage, satisfaccion del paciente durante y después del procedimiento
y nivel de sedacién con escala Ramsay; con el fin de determinar que los pacientes
tienen una recuperaciéon mas satisfactoria y mejor percepcién del dolor en
comparacidon con el grupo sin clonidina, dicho estudio se realizara en el Hospital

General del Estado de Sonora.

Se me ha informado que, de ser necesario se me aplicara un medicamento para
prevenir que disminuya mi presién arterial y mi frecuencia cardiaca; se vigilaran
mis sintomas y signos vitales durante el estudio.

Se me ha explicado que pudiera presentar disminuciéon de mi presién arterial y
provocarme nauseas, vomito, mareo, pero que el medico estara al pendiente de
miy de ser necesario me pondran medicamento para revertir estos sintomas.

Mejor calidad de la atenciéon otorgada, menor percepciéon de dolor y
requerimientos de analgésicos de rescate en pacientes aleatoriamente
seleccionados para aplicacion de clonidina, a los pacientes con disminucion de la
presion arterial, se les puede controlar mediante la prevencion con efedrina IV,
ofreciendo una atencién de calidad superior.

Se informard al paciente el resultado del estudio y la aplicabilidad del mismo

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier
momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte mi relacién con el
instituto o con el departamento.

El investigador responsable me ha asegurado que no se me identificara en las
presentaciones y/o publicaciones que deriven de este estudio y que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.
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En caso de coleccién de material bioldgico (si aplica):

I:I No autoriza que se tome la muestra.
I:I Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
|:| Si autoriz6 que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en El investigador responsable se ha comprometido en
derechohabientes (si aplica): informarme acerca de alternativas a mi actual tratamiento
en caso de ser necesario.
Beneficios al término del estudio: Se me ha explicado que el beneficio del estudio consistira

en obtener una recuperacion mas satisfactoria con indices
de dolor menores a los esperados, disminuyendo los
efectos adversos que esta conlleva.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Héctor Cardenas Hurtado

Asesor: Dra. Marlene Jacob Jiménez

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de
Investigacion del Hospital General del Estado de Sonora.

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo #1 Nombre, direccion, relacion y firma Testigo #2 Nombre, direccién, relaciéon y firma
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO DE SONORA DR. ERNESTO RAMOS BOURS

TESIS

““Clonidina intratecal como adyuvante para prolongacion del bloqueo motor y analgesia postoperatoria en

pacientes sometidos a cirugia de miembro pélvico”

Nombre del paciente NUmero de Exp: Fecha:
Edad de paciente (18 — 80 afios) Peso: Talla: IMC: <35 IMC (kg/m2)
Diagnostico: Tipo de Cirugia:
Premedicacion:
ASA: | 1l
Grupo: Ropivacaina/Morfina/Clonidina Ropivacaina/Morfina
Bloqueo espinal fallido o exitoso Nivel de Blogqueo Inicio de anestesia:
Término de anestesia: ¢Hubo necesidad de combinar con anestesia general?
Signos Vitales de inicio: Signos Vitales de salida:

Duracion de bloqueo sensorial

¢ Se utiliz6 dosis rescate? Si o No. ¢Al cuanto tiempo? ¢ Qué se utiliz6?

¢ Qué cambios hemodinamicos presento en el transoperatorio? (Minutos)

Inicio | 20 40 60 80 | 100 | 120 | 140 | 160 | 180 | 200 | 220 | 240
TA
FC
Sa02
¢;Durante el acto quirtrgico el paciente presento complicaciones?
¢ Cémo define su experiencia ante este evento anestésico?
Muy comoda Comoda Poco comoda Incomoda
EVA
Al 1 hora 8 horas 24 horas
término
Hubo necesidad de administrar analgésicos de rescate en el postquirdrgico? Sl NO

Al cuanto tiempo del postquirdrgico se administraron?
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