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ANTECEDENTES.

El dolor postoperatorio es una entidad tan antigua como la cirugia
misma , la cual a través de los tiempos se ha rodeado de mito ,
misticismo y tabies en todas las culturas , no solo en las mas
antiguas de las civilizaciones ,sino también a través de multiples
creencias religiosas las cuales lo han considerado como una
verdadera plaga biblica que trae consigo depresion , desesperanza ,
sufrimiento y melancolia , y aunque pudiéramos decir que el dolor
ha sido el primer estigma de la humanidad , no es menos cierto que
continua siendo uno de los sintomas sin resolucién aun al final del

siglo XX (1)

A partir del descubrimiento de la anestesia en 1846 que hizo
posible las intervenciones quirirgicas ,es cuando realmente surgen
una serie de inquietudes acerca de la etiologia pero principalmente
del manejo del dolor postoperatorio , es por esto que durante el
siglo XIX se empezd a publicar diversas teorias que ntentaban
explicar los mecanismos del dolor y junto con el desarrollo de
agentes como el cloroformo, oxido nitroso , éter y morfina es

cuando el tratamiento del dolor tiene un repunte importante .1,2
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Pero es seguramente después de las dos grandes guerras mundiales
con la aparicién de diversos sindromes dolorosos como la distrofia
simpdtica refleja post-traumatica observada en los excombatientes
,asi como la causalgia ,dolor de miembro fantasma y otras
entidades dolorosas de dificil tratamiento , cuando la investigacién
tanto de la anatomia como fisiopatologia de los diversos

mecanismos del dolor sufre un giro de 180 grados . 1,3,4

Es asi que , posteriormente aparecen importantes publicaciones
como la realizada por el Dr.Bonica con su texto clasico “The
management of pain” en 1953 y la “Teoria de la Compuerta”
propuesta por Melzack y Wall en 1965 los cuales aportaron muchos
conceptos aun vigentes 1,4. Todo esto permitié el desarrollo tanto
farmacolégico como de diversas técnicas que incluian blogueos
regionales , radioterapia , fisioterapia , acupuntura psicoterapia que
forman actualmente herramientas importantes para el manejo del

dolor tanto agudo como crénico.2

Dr.Roberto Guzman Nuques 2
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MECANISMOS DE INTEGRACION Y MODULACION DEL
DOLOR.

La Asociacion Internacional para el estudio del Dolor es muy clara
al definir al dolor como “ Una experiencia sensorial y emocional

desagradable asociada con un daiio tisular actual o potencial’ 33

Desde 1965 los doctores Melzack y Wall desarrollaron el siguiente
concepto que sigue vigente especialmente cuando de dolor agudo
se trata y que en su época constituyd el punto de partida para la
realizacion de una avalancha de estudios relacionados con los
mecanismos del dolor . Se trata de la famosa “ Teoria de la
Compuerta” la cual considera a las astas posteriores de la médula
como el punto focal para la integracién y modulacion del estimulo
nociceptivo , funcionando como una via de entrada , de tal manera
que si hubieran factores que incrementaran la exitabilidad de las
neuronas en las astas posteriores como por ejemplo un estimulo
nociceptivo , la compuerta se abriria permitiendo la transmisién de
dicho estimulo hasta la corteza cerebral , sin embargo si hubieran
factores que inhibieran la exitabilidad de dichas neuronas , la

compuerta se cerraria limitando la transmision del estimulo .5,6,8

Dr.Roberto Guzman Nuques 3
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Actualmente pese al enorme adelanto de los conocimientos sobre el
tema dolor obtenidos por avances en investigacién y tecnologia
ain no se conocen en forma completa los mecanismos de la
percepcion dolorosa .

En términos generales el sistema nervioso humano dispone de
mecanismos para detectar y defenderse ante estimulos nocivos .
Estos sistemas cuentan con  receptores para detectar el
acontecimiento lesivo , vias para transmitir la informacién hacia el
sistema nervioso central , un mecanismo central de procesamiento

y finalmente de un sistema de respuesta ante ese estimulo .5,6,8

La piel y otros organos poseen receptores especializados que
responden solamente a los estimulos lesivos . Estos receptores o
nociceptores estan integrados a las terminaciones nerviosas libres
que responden a estimulos mecanicos , térmicos o quimicos
intensos .

Los nociceptores funcionan como transductores ,convirtiendo la
energia mecénica , térmica o quimica en sefiales eléctricas que
posteriormente son transmitidas a la médula espinal a través de
fibras aferentes primarias 5,6,7. Se desconoce el mecanismo real
de activacion de los nociceptores , pero podemos suponer que €l
estimulo doloroso podria cambiar las propiedades de la membrana
del receptor para permitirle despolarizarse y producir el potencial

de accion en la fibra aferente primaria 5,6.

Dr.Roberto Guzman Nuques 4
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En algunos casos , esto puede producirse por deformacion
mecanica de la membrana , pero en otras ocasiones la propia lesion
tisular puede inducir la liberacion de diversas sustancias quimicas
que alteren las propiedades de la membrana como por ejemplo la
bradicinina , sustancia P, iones de potasio e hidrégeno , histamina ,
prostaglandinas, serotonina , superoxidos , neuroquinina A el
factor de crecimiento neural ,algunos protones y ultimamente se
esta involucrando al sistema del oxido nitrico. 6,7,8 Ademas
debemos tener presente que cuanto mayor es el estimulo , mayor
sera la respuesta en términos de la frecuencia de los potenciales de

accion resultantes . 7

Una vez que un nociceptor es activado , la sefial generada por estos
cambios se transmite hacia el sistema nervioso central

especificamente a las astas posteriores de la médula a través de las

fibras A-delta mielinicas y C amielinicas .6,7,8

El asta posterior €s una estructura altamente compleja con diversos
tipos de neuronas y sinapsis y no una simple estacion de relevo
como antes se pensaba , en la que se produce una marcada
modulacidn del estimulo nociceptive  mediante una forma

compleja de procesamiento local que se activa a través de

(=}
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fendmenos de exitaciéon ¢ inhibicion que provienen de las

interneuronas locales y a diferentes niveles del neuroeje .7,8

NEUROQUIMICA DEL ASTA POSTERIOR.

Existe gran variedad de productos neuroquimicos en ¢l asta
posterior que se liberan cuando arriba un estimulo nociceptivo el
cual fue generado por un dafio tisular y la respuesta inflamatoria

que la acompaiia , de tal suerte que se han identificado ;

a) Monoaminas ; serotonina , norepinefrina , dopamina .

b) Aminoacidos ; GABA , glicina , glutamato , taurina .

¢) Neuropéptidos ; leu-encefalina , met-encefalina , dinorfina ,
adrenocorticotropina beta-endorfina , neurotensina , sustancia P
, calicreinas , somatostatina , vasopresina , oxitocina , péptido
intestinal vasoactivo , factor liberador de tirotropina y

recientemente angiotensina [y II .

A varios de éstos neurotransmisores ¢ neuromoduladores se les ha
atribuido la capacidad de favorecer o inhibir la transmision in situ
de este estimulo 6. El grupo de sustancias que favorecen la
transmision del estimulo nociceptivo son las llamadas sustancias

algogénicas o exitatorias entre las cuales se encuentran la sustancia

Dr.Roberto Guzman Nuques 6
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P (pain substance) que es considerada el transmisor aferente
primario , a tal punto que cuando se registran impulsos anormales
percibidos en el asta posterior se libera dicha sustancia que
generard una disminucién en el umbral neuronal ante un estimulo
nociceptivo, produciéndose una despolarizacién prolongada e
hiperalgesia como resultado , al mismo tiempo, se liberan
sustancias como encefalinas ,GABA ,glicina , serotonina |,
noradrenalina quienes al actuar sobre sus respectivos receptores
podrian producir una  inhibiciébn pre y postsinaptica de la
transmision aferente primaria ,favoreciendo la hiperpolarizacion |,
aumentando el umbral neuronal ante el estimulo nociceptivo , es
decir 1a hace mas resistente ante el estimulo . 6,7,8.

Del equilibrio entre fuerzas exitatorias e inhibitorias va a depender
de la intensidad del estimulo nociceptivo , a tal punto que si el
estimulo es muy importante , predominaran las fuerzas exitatorias

sobre las inhibitorias 7.

Inmediatamente después de éste proceso de modulaciéon , el
estimulo es llevado por gruesas fibras nerviosas hacia las astas
laterales ascendiendo en forma cruzada por el haz espinotalamico

hasta nucleos del talamo y de ahi hacia la corteza cerebral .

Es importante mencionar que el sistema espinotalamico esta

conformado por el haz espinotalamico lateral , espinoreticular y

Dr.Roberto Guzman Nuques 7
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espinomesencefalico , dividido de tal manera que en su viaje
ascendente hacia el tilamo proyecta fibras hacia la sustancia
reticular del tallo especialmente hacia nicleos que se encucntran
dispuestos como el micleo gigantocelular , magnus celular , drea
limbica media , ademas envia fibras hacia el subnicleo lateral de
la importante sustancia gris periacueductal , micleo colicular,
cuneiforme y de Edinger-Westphal .6,7

Asi la activacion de varios de éstos niicleos ocasionan diversas
respuestas como  reflejos  relacionados con la ventilacion
circulacion , funcion autondmica , respuesta afectiva , metabolica
, pero ademas generan la activacion del

sistema modulador o inhibidor descendente , sefialado en la

literatura como “Inhibicién supraespinal’ .

Estas vias inhibidoras descendentes se originan de la activacion de
varias estructuras como 1) La corteza somatosensitiva , 2)
diencéfalo , incluyendo la sustancia gris periventricular . 3)
mesencéfalo , incluyendo la sustancia gris periacueductal , locus
ceruleus , nicleos dorsales del rafe y la formacién reticular
mesencefalica 4) El bulbo raquideo incluyendo el micleo del rafe

magnus , nicleo reticular gigantocelular y nicleo reticular lateral .
6

Dr.Roberto Guzméan Nuques 8
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Una vez alertado éste sistema modulador , se activa la via
descendente cuyos impulsos viajan a través de la médula hasta la
puerta de entrada del estimulo nociceptivo, en las astas porteriores
y cuyo objetivo es la de tratar de impedir €l desarrollo y la

transmision de dicho estimulo .

Se ha podido comprobar que en las vias descendentes generadas
por la activacién de dichas estructuras intervienen mecanismos
opioides, serotonérgicos , adrenérgicos , colinérgicos , sin
descartar ademas la participacion de vias dopaminérgicas y de
adenosina .6,7,29

Desde un punto de vista practico , podriamos resumir sefialando
que al llegar el estimulo nociceptivo a las astas posteriores de la
médula se desencadena una verdadera batalla entre dos sistemas
uno EXITATORIO que favorecera el desarrollo y la transmision
del estimulo nociceptivo hacia la corteza cerebral a través del
sistema espinotalimico y el otro INHIBITORIO que trata de
impedir la transmisiéon del estimulo nociceptivo  por medio de
mecanismos espinales y supraespinales mediante el sistema

modulador descendente .
Cabe mencionar que los sistemas inhibidores del dolor tanto

locales como las vias moduladoras descendentes pueden ser

activados por fdirmacos .

Dr.Roberto Guzman Nuques 9
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Segin se menciond previamente , diversas vias descendentes
inhibitorias del dolor pueden ser encefalonérgicas, serotonérgica ,

adrenérgicas y colinérgicas .

El efecto analgésico obtenido por opioides estara mediado en gran
parte por la activacién de estos sistemas de control descendentes
que se originan en el tallo cerebral y que comprenden la sustancia
gris periacueductal , nucleo rafe magnus y nucleos dorsales
reticular magnus y giganto celular que son estructuras ricas en
receptores opidceos . Estos nicleos envian proyecciones hacia la
médula espinal via del fasciculo dorsolateral liberando serotonina ,

noradrenalina e inclusive acetilcolina en el asta posterior .6,7

Ademas de los narcéticos , existen otras drogas que por diversos
mecanismos pueden activar el sistema modulador descendente , asi
por ejemplo los antidepresivos triciclicos que actitan inhibiendo la
recaptacién de serotonina y norepinefrina incrementando asi los
niveles de éstos neurotransmisores en el sistema nervioso central ,
igualmente la clonidina actia directamente sobre receptores
adrenérgicos alfa 2  generando una sefial inhibitoria ; la
neostigmina incrementa la concentracién de acetilcolina a nivel del
SNC y el tramadol actiia a nivel de receptores opidceos y a su vez
inhibe la recaptacion de serotonina y noradrenalina , la ketamina

bloquea receptores de NMDA que es un neurotransmisor

Dr.Roberto Guzman Nuques 10
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exitatorio y finalmente las benzodiazepinas favorecen la unién del

neurotransmisor Gaba 1y 2 a su receptor generando una respuesta
inhibitoria .6,29

Dr.Roberto Guzman Nuques 11
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FACTORES PSICOLOGICOS DE LA MODULACION .

En los ultimos afios se han adquirido una gran cantidad de
conocimientos acerca de cémo factores emocionales pueden
estimular regiones del cerebro a través de impulsos corticofugos
que tienen la capacidad de evitar la transmisién de impulsos
nociceptivos en el asta dorsal y a otros niveles del neuroegje.

Pero por otra parte , en condiciones apropiadas los factores
psicologicos pueden “abrir compuertas” en varios niveles del
neuroeje y asi intensificar la transmisién de impulsos nociceptivos
al cerebro . Asi tenemos que la ansiedad es un factor
particularmente poderoso que reduce la tolerancia al dolor . La
motivacién ¢s otro mecanismo psicodindmico que puede tener
considerable influencia sobre los aspectos fisiolégicos .
conductuales y afectivos en la experiencia dolorosa , a tal punto ,
que la motivacion puede ser tan intensa que le permitiria al

individuo soportar dafio severo sin ninguna respuesta al dolor .7

MARCO TEORICO

Desde hace aproximadamente cien afios se han utilizado el espacio

raquideo y epidural para la administracion de diversas

Dr.Roberto Guzman Nuques 13
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que tienen la capacidad de evitar la transmisién de impulsos
nociceptivos en el asta dorsal y a otros niveles del neuroeje.

Pero por otra parte , en condiciones apropiadas los factores
psicologicos pueden “abrir compuertas” en varios niveles del
neuroeje y asi intensificar la transmision de impulsos nociceptivos
al cerebro . Asi tenemos que la ansiedad es un factor
particularmente poderoso que reduce la tolerancia al dolor . La
motivacion es otro mecanismo psicodinamico que puede tener
considerable influencia sobre los aspectos fisiolégicos
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medicamentos con la finalidad de atenuar el dolor transoperatorio

y recientemente para €l control del dolor agudo y crénico .3

Probablemente los anestésicos locales y los opiaceos han sido las
drogas més utilizadas por ésta via sin embargo debido a los efectos
colaterales observados con ellas , ¥ gracias a los avances obtenidos
con la investigacién de los diversos mecanismos del dolor se han
utilizado otro tipo de medicamentos obteniendo resultados
diversos pero cuya finalidad en comun es la de activar el sistema

modulador descendente .

En éste grupo de drogas se encuentra la clonidina la cual ha sido
ampliamente estudiada durante la Gltima década y cuyo efecto
analgésico al ser administrada por via epidural es considerado tan
importante como los opioides 9,10,12 obteniendo gran aceptacion
su utilizaciéon para el manejo del dolor postoperatorio 'y

especialmente el dolor de cancerl3,14,15,16 ..

El tramadol y la neostigmina asi mismo se les ha atribuido el
establecimiento de analgesia variable cuando se administran por
via epidural , sin embargo no hay un estudio en la que se haya

comparado la calidad analgesica entre €stos medicamentos .

Dr.Roberto Guzméan Nugques 14
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La clonidina es un compuesto imidazélico que se caracteriza por
ser un agonista parcial para los receptores adrenérgicos alfa 2 y
que durante muchos afios fue utilizada como normotensor y
vasoconstrictor nasal sin embargo con el advenimiento de nuevas

drogas fue marginada .

En los ultimos afios el medicamento tiene un resurgimiento
importante especialmente en el area de anestesiologia y clinica del
dolor por la produccién de analgesia en forma importante
secundaria a la activacion de receptores adrenérgicos a nivel
espinal y supraespinal . Es asi que se ha podido corroborar la
localizacién de dichos receptores a nivel de terminaciones
nerviosas periféricas , en la médula espinal especiaimente ,en las
astas posteriores y tallo cerebral , ademis de comprobarsele la
disminucién de los requerimientos de drogas anestésicas

?

producir efectos ansioliticos , de sopor e indiferencia .9,10,11

No se puede descartar ademas la activaciéon de receptores
colinérgicos puesto que se ha encontrado un incremento de
acetilcolina en ¢l liquido cefalorraquideo después de su
administracion epidural , los que permite sugerir una probable

asociacion de sistemas adrenérgico / colinérgico como causa
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principal en la producciéon del efecto analgésico de ésta droga
.9,10,17

Cuando se administra clonidina por via epidural se ha informado la
produccién de analgesia de buena calidad comparable o a la
morfina , sin embargo de acuerdo a la dosis administrada se ha
podido observar la presencia de efectos colaterales como
hipotensidn arterial , sopor que en ocasiones puede ser importante ,
sequedad de boca , depresion respiratoria minima y con
bradicardia que no es importante 9,10,18. Desafortunadamente el
efecto analgésico producido por la clonidina es limitado y se ha
seiialado una duracién entre 3 a 5 horas a tal punto que se ha
reportado aproximadamente un tiempo entre 3 a 5 horas de
duracién 10, motivo por el cual su utilizacion en forma de infusion
continua epidural ha ganado varios adeptos en los tltimos afios
9,10,16, sin embargo una de las opciones probablemente mas
utilizadas , es la de asociarla a anestésicos locales u opioides o
ambas , obteniendo mayor duracion del efecto analgésico y mejor
calidad 9,10.

El tramadol es un analgésico binario atipico de accion central
utilizado en Alemania desde fines de los afios 70 y que si bien es
cierto se encuentra incluido en el grupo de las Fenilpiperidinas
correspondientes a los opioides sintéticos , no cumple con todas las

caracteristicas estructurales del grupo .19
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Quimicamente se trata de una mezcla racémica en proporcion 1:1
formada por los enantiomeros (+) y (-) siendo su resultado clinico
final la suma sinérgica de los efectos de cada isdbmero y de su

metabolito activo el O-desmetiltramadol 20,21,22.

El tramadol se caracteriza por tener un mecanismo de accién dual |
es decir se une en forma debil a los receptores opioides mu Kappa
y delta pero a su vez bloquea la recaptacién de norepinefrina v
serotonina en terminaciones nerviosas serotonérgicas v

noradrenérgicas 19,20,21,25.

Tiene una potencia analgésica en relacién a la morfina de 1/10 , es
asi que 50mg de tramadol son equivalentes a 5 mg de morfina v
150ug de clonidina 20, sin embargo ultimamente se ha mencionado
la existencia de uno de sus metabolitos el cual es activo y cuya

potencia seria superior a la morfina 22 .

Una de las caracteristicas que hacen especial a ésta droga es la de
producir minimos efectos cardiovasculares y poco o nada de
depresion respiratoria 23,24, Entre sus efectos colaterales mas

importantes se encuentran : nauseas, vomitos , xerostomia .25
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La primera vez que se administré tramadol por via epidural fue en
1987 por Churbasir sin embargo desde esa fecha hasta la actual
son limitados los reportes publicados acerca de sus efectos ,
probablemente porque se les dio prioridad a los opioides puros y

agonistas /antagonistas .

De los diversos estudios de tramadol administrado por via epidural
se le ha atribuido una duracion y calidad analgésica muy variable
cuando se ha utilizado en traumatologia, ginecologia ,cirugia de
torax en donde se ha administrado solo 0 en combinacién con
anestésicos locales lo cual motiva a que ésta droga continie en
investigacion 23,24,26,27.

la neostigmina es una droga que pertenece al grupo de los
anticolinesterasicos que durante varios afios ha sido utilizada para
revertir los efectos de los relajantes musculares de tipo no
despolarizantes 28, sin embrago en los ultimos afios ha llamado
mucho la atencién la capacidad que tiene la neostigmina para
producir analgesia comparable con la morfina cuando es
administrada por via espinal con una duracién aproximada de 10
horas 29,30.

Se ha comprobado la existencia de un incremento en la

concentracion de acetilcolina en el liquido cefalorraquideo después

de administrar neostigmina espinal . La acetilcolina podria ser el
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sustrato de interneuronas espinales colinérgicas , las cuales serian
activadas por vias descendentes serotonérgicas y noradrenérgicas
inhibitorias del dolor e interactuaria sinérgicamente con agonistas

mu y alfa 2 agonistas .

Se ha pensado que la acetilcolina podria actuar sobre receptores
muscarinicos M1 a nivel espinal y éstos estar relacionados con la
analgesia producida por la neostigmina 29. Entre sus efectos
colaterales se mencionan principalmente nauseas y vomitos

especialmente cuando se administra por via espinal 31,32 .

Realmente son pocas las publicaciones acerca de la utilizacién de
neostigmina por via epidural , se piensa que solo una décima parte
de la dosis administrada por ésta via es la que alcanza el liquido
cefalorraquideo 30 , probablemente esto se deba a  que
estructuralmente €s un amonio cuaternario por lo que es poco
liposoluble y por ende con mayor dificultad para atravesar barreras

lipidicas 28 .
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Se ha podido observar que al administrar neostigmine a 2 y 4ug
/kg combinada con anestésicos locales por via epidural para
procedimientos ortopédicos menores de rodilla , produjo un efecto
analgésico de aproximadamente 9 horas de calidad aceptable 30,
sin embargo es necesario realizar mas estudios con ésta droga para

poder corroborar o descartar esta informacion .
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JUSTIFICACION.

La Asociacién Internacional para el estudio del Dolor es muy clara
al definir al dolor como “ Una experiencia sensorial y emocional

desagradable asociada con un dafio tisular actual o potencial”.33

Pienso que para cualquier anestesiologo el poder controlar el dolor
tanto agudo como crénico de un paciente probablemente sea una de
las recompensas mas satisfactoria que existen , pero aunque en
muchas ocasiones no lo podamos conseguir , debera de ser siempre
nuestra obligacidn el buscar alternativas para poder lograrlo .
Lastimosamente en ocasiones , para poder alcanzar éste objetivo
nos vemos obligados a utilizar drogas a dosis importantes
observandose consecuentemente sus efectos colaterales y que en el
caso especificamente de los opioides podria ser la temida depresion
respiratoria .

Por lo que la bisqueda incansable de nuevas alternativas
farmacolégicas que brinden el control adecuado del dolor sin
producir efectos colaterales deberia ser permanentemente nuestra

meta .
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OBJETIVOS.

La calidad y duracién del efecto analgésico producido por la
clonidina a nivel epidural ha sido descrito ampliamente . El
tramadol y la neostigmina son drogas de familias
farmacologicamente diferentes que al administrarse por via
epidural se les ha atribuido la produccién de analgesia de calidad y
duracion variable . Por lo que el motivo de éste estudio es el de
poder comparar la calidad analgésica y la duracién producida por
estas drogas al ser administradas en el espacio epidural sin
asoctarlas a ninguna otra droga en pacientes gineco-obstétricas
postoperadas de cesdrea , observando ademas la presencia de

efectos colaterales .
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MATERIALES Y METODOS .

Previo consentimiento del Departamento de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Regional Adolfo Lopez Mateos , durante
los meses de junio , julio y agosto de 1998 se seleccionaron 60
pacientes ASA 1 con embarazos a término sometidas a cesirea
electiva bajo anestesia regional epidural en las que se dejé cateter
epidural entre los espacios L2 y L3 y se administré lidocaina al 2

% con epinefrina .

Durante el procedimiento quinirgico no se administré narcéticos ,
AINES , o diacepinicos . Terminado el procedimiento , las
pacientes fueron trasladadas al area de recuperacién para iniciar el

protocolo .

No se incluyeron en éste estudio aquellas pacientes con
antecedentes de hipertension arterial , enfermedad cardiovascular |
pre-eclampticas , o que estén tomando antidepresivos triciclicos ,

antihipertensivos de cualquier tipo especialmente alfa 2 agonistas .
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Una vez que la paciente ingresaba a recuperacion se registraba
inicialmente el peso , la edad y estatura , se monitorizaba con
baumanémetro manual , estetoscopio precordial y pulso radial .

Las 60 pacientes se dividieron en 3 grupos de 20, a las cuales se

les administré :

GRUPO 1 : Clonidina 150 ug diluidos en 10 ml de
solucidn fisiolégica.

GRUPO 2 : Tramadol 100 mg diluidos en 10 ml de
solucion fisiologica.

GRUPO 3 : Neostigmina 500 ug diluidos en 10 ml de

solucién fisiolégica .

Cada droga fue administrada por el cateter epidural al momento
que la paciente referia dolor leve que de acuerdo a la Escala Visual

Andloga coincidia con un EVA de 2 .

Se valoré frecuencia cardiaca , presion arterial no invasiva , calidad
del dolor mediante la escala visual andloga que vadel 0al 10, en
donde O significa nada de dolor y 10 dolor insoportable , sedacién
0 sopor mediante escala de 4 puntos en la que : O significa que la
paciente esta totalmente despierta — 1 sedacién que responde a
estimulo verbal -2 somnoliento con poca respuesta al estimulo

verbal — 3 totalmente dormida .
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Ademas se valoré presencia de nauseas y vémitos , finalmente

bloqueo motor mediante escala de Bromage .

La valoraciéon comenzaba desde el momento en que se
administraba la droga por el cateter epidural cada 15 minutos
durante la primera hora , luego cada hora en el transcurso de las
primeras & horas y de ahi en adelante cada 4 horas hasta completar

las 24 horas de haber administrado la droga .

El tiempo de duracion de la analgesia se consideré desde el
momento en que se administrd la droga epiduralmente hasta el

primer requerimiento de analgésicos por parte del paciente .

El analisis estadistico comparativo se realizé para los valores
paramétricos con la prueba de Analisis de Varianza mientras para
los no paramétricos como los valores EVA y de sopor fueron
comparados con la prueba Kruskal-Wallis , las nauseas y vomitos
fueron comparados con la prueba exacta de Fisher . Se consideré

valores de P < 0.05 como significativos .
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RESULTADOS.

En este trabajo se compard la calidad analgésica obtenida y su
tiempo de duracién después de administrar independientemente
clonidina 150ug equivalente a dosis de 2ug/kg ,tramadol 100mg
que equivale aproximadamente a 1.3mg/kg finalmente neostigmina
500ug equivalente a 6.8ug/kg administrados por via epidural en 60
pacientes postoperadas de cesarea ,observando ademas la
incidencia de efectos colaterales . Antes de la administracién del
medicamento ,ninguna paciente presentaba bloqueo motor residual

de acuerdo a escala de Bromage.

Tabla 1.
Valores basales por grupo
Grupo Edad Peso Talla | FC TAM |EVA
Clonidina 29 66.3 154 | 80 86 23
Tramadol 293 74.6 157 | 79 85 2.2
Neostigmina | 281 72.9 158 | 80 87 22
p=07 p=0.06 p<004 p=09 p=07 p=07

En la table 1 observamos que no hubo diferencias significativas en
relacion a la edad, peso y en los valores basales de frecuencia
cardiaca ,presion arterial media y escala visual andloga (eva),sin

embargo hubo diferencia significativa en la Talla (p<0.04).
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En la grafica 1 observamos la relacion entre la escala visual
analoga contra tiempo . Hubo diferencias significativas desde los
primeros 15 min (p<0.00) entre los tres grupos ,principalmente a
expensas del grupo de clonidina y tramadol . Esta diferencia dejo

de ser significativa aproximadamente después de 4 horas (p>0.05).
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En la grafica 2 observamos la relacion presion arterial media
contra tiempo . Hubo diferencia sinificativa entre los tres grupos
desde los primeros 15 minutos (p<0.19) a expensas del grupo
clonidina. Esta diferencia dejé de ser significativa 20 horas después

(p>0.058) .
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En la grafica 3 observamos la relacién frecuencia cardiaca contra
tiempo . Hubo diferencia significativa entre 1os tres grupos desde
los primeros 15 minutos (p<0.2) ,especialmente a expensas del
grupo de clonidina y neostigmina ,permaneciendo durante 24 horas

(p<0.00) .El tramadol no produjo modificaciones .
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En la grafica 4 observamos el tiempo de duracién analgésica el cual
fue significativo entre los tres grupos (p<0.00) . El tiempo para el
grupo de clonidina fue de 310 min ,para el grupo de tramadol

291min ,finalmente para el grupo de neostigmina 148 minutos.
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En ésta grafica observamos la relacién sopor contra tiempo . Hubo
diferencia significativa desde los primeros 15 minutos (p<0.01)
especialmente a expensas del grupo de clonidina y tramadol
siendo mas categorico para el primero .Esta diferencia desaparecio
a las 12 horas (p>0.13).
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DISCUSION .

La clonidina ,el tramadol y la neostigmina son drogas
farmacoldgicamente diferentes, con un mecanismo de accion
diferente pero que tienen en comin el poder activar el sistema
modulador  descendente  obteniendo consecuentemente la
produccion de analgesia de calidad y duracién variable .

Durante éste trabajo pudimos observar la calidad analgésica
producida en forma individual por cada una de estas drogas al
administrarse por via epidural en pacientes post-operadas de
cesarea .

Pudimos ratificar varios puntos descritos en diversas publicaciones
para estos medicamentos pero a su vez comprobamos que la
calidad analgésica producida por la clonidina en relacion al
tramadol y neostigmina ,es superior.

Es asi que en lo que respecta a la escala visual andloga (eva)
durante los primeros 15 minutos ya hubo diferencias significativas
entre los tres grupos , principalmente a expensas del grupo de la
clonidina , en el cual el dolor en la gran mayoria de pacientes habia
disminuido e inclusive desaparecido , a diferencia del grupo del
tramadol en que el dolor disminuy6 pero en muy pocos pacientes

desaparecid y en el grupo de la neostigmina el dolor si bien es
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cierto casi no se incrementé , pero en la gran mayoria de los
pacientes tampoco disminuyé . La duracién aproximada de la
analgesia producida por la clonidina (310min) y el tramadol (291
min ) fue similar, a diferencia del grupo de la neostigmina
(148min) que tuvo un efecto casi fugaz , igualmente la calidad
analgésica ofrecida por el grupo de la clonidina (eva de 0) fue
superior a la producida por el tramadol (eva 1) y neostigmina (eva
2/3) sin embargo hay que tener presente , que aunque el tramadol
no produjo analgesia de la misma calidad que la clonidina |,
podriamos considerar que su efecto fue muy bueno .

Los efectos colaterales antes mencionados fueron muy notorios en
el grupo de la clonidina , especialmente hipotension arterial y sopor
Durante los primeros 30 minutos después de la administracién de
la droga ya hubo diferencias significativas de la presion arterial
media entre los 3 grupos durante aproximadamente 20 horas .Nj el
tramadol o la neostigmina generaron cambios importantes en la
presion arterial media . Igualmente en lo que respecta al sopor
hubo diferencias significativas durante aproximadamente 12 horas
a expensas de la clonidina a diferencia del tramadol que fue escazo
o minimo y de la neostigmina en donde no se observé . Finalmente
tanto la clonidina como la neostigmina redujeron la frecuencia
cardiaca pero fue de poca importancia ,ademas ninguna de ellas
produjo nauseas o vomitos a diferencia de! tramadol que lo produjo

en 4 pacientes .(20%)
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Durante ¢éste trabajo pudimos observar que la clonidina por via
epidural utilizada como agente 1inico a 2ug/kg de peso es capaz de
producir exelente analgesia , sin embargo se observé la presencia
de sus efectos colaterales , a tal punto que la mayoria de pacientes
presentaron  hipotensién arterial y sopor importante en el
transcurso de los primeros 30 minutos .

A diferencia de 1la clonidina ,tanto el tramadol a 1.3mg/kg como la
neostigmina a 6.8ug/kg por via epidural no produjeron un control
total o satisfactorioc del dolor , produciendo ademas nauseas y

vomitos especialmente en el grupo del tramadol .

La tendencia mundial actual para el control del dolor, es la
analgesia asociativa ,es decir ; analgesia obtenida por la
combinacién de farmacos con mecanismos de accion diferentes ,lo
cual lo hemos podido observar durante varios afios con la
asociaciéon narcOticos junto a anestésicos locales , obteniendo
buenos resultados sin embargo no se descarta la posibilidad de

efectos colaterales .

El Dr.Eisenach considerdé que al administrar unicamente 75 ug de
clonidina epidural junto a anestésicos locales en pacientes
sometidas a cesérea , se obtenia un adecuado control del dolor con

ausencia de efectos colaterales 10.
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La Dra Lauretti ,al asociar neostigmina a 4ug/kg junto a lidocaina
2 % con epinefrina para procedimientos ortopédicos de rodilla
observé muy buena analgesia (eval/2) ,durante mas de 10 horas
sin efectos colaterales 30 . Igualmente ,el tramadol se ha asociado
igualmente obteniendo buenos resultados .

Por lo que podemos comentar que el tramadol y la neostigmina por
via epidural son exelentes alternativas para el control del dolor
siempre y cuando se asocien a otros firmacos como por ejemplo
anestésicos locales y no como agentes tnicos , ya que la calidad
analgésica producida por ellas probablemente no sea suficiente , en
cambio la clonidina a 2ug/kg produjo en la mayoria de pacientes
un control total del dolor aunque fue de corta duracién ,sin
embargo produjo efectos colaterales ,por lo que asociarla a otros
medicamentos para poder reducir su dosis pero aprovechando su

efecto analgésico ,seria probablemente lo mas indicado .
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CONCLUSIONES .

La Administracién de clonidina a 2ug/kg por via epidural produjo
calidad analgésica exelente en relacién a las otras drogas,sin
embargo la presencia de efectos colaterales como hipotensién y
Sopor estuvieron presentes.

La duracion analgésica de la clonidina en relacién al tramadol y
neostigmina fue superior .

El tramadol fue superior en calidad analgésica y en duracién
cuando se lo comparé con neostigmina ,sin embargo fue inferior en
relacién a la clonidina.

La presencia de nauseas y vomitos fue apreciada en el 20% de
pacientes correspondientes al grupo de tramadol especialmente en
los primeros 15 minutos después de su administracién .. Estos
efectos no se observaron con la clonidina ni Ia neostigmina .

El tramadol produjo sopor leve de aproximadamente 6 horas a
diferencia de la clonidina que produjo sopor durante mas de 12
horas siendo muy importante en las primeras horas (6 Horas).
Ninguna produjo bloqueo motor .

La clonidina ,el tramadol y la neostigmina podrian ser consideradas
como alternativas légicas para el control del dolor postoperatorio

asociadas con otros medicamentos .
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