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INTRODUCCION.

El hombre ha utilizado opioides desde tiempo inmemorable con fines recreativos y curativos.
En la actualidad los opidceos estan considerades como piedra angular en el tratamiento del dolor
postquinirgico de intensidad moderada a severa, sin embargo, su difusion se ha visto restringida por ¢l
fantasma de los efectos colaterales, hecho que favorece, que en los albores del siglo XXI, todavia los
pacientes continien sufriendo los efectos deletéreos del dolor agudo postquirirgico. El uso racional de
opioides implica: farmacocinética y farmacodinamia en determinada via dc administracion, [lamcse
ortodoxa o rutas alternas, las cuales se han denominado analgesia regional opioide (ARQ), siendo las
primeras 1as mas utilizadas (via oral, intramuscular, intravenosa v finalmente la rectal), durante muchos
ailos con resultados muy variables con tendencia a un control inadecuado del dolor; y las segundas que
engloban la espinal, intraarticular y perineural, han surgido de los avances cn la fisiopatologia del dolor
agudo y en especial al referido en el periodo postoperatorio, estas nuevas mtas permiten la
administracién de firmacos potentes, solos o combinados, en menor dosis, para modular la respuesta
nociceptiva y proveer analgesia postquinirgica con un mimino o nulo efecto secundario.

La via espinal tiene dos formas diferentes de administracion:

A}. Via Peridural.
B). Via Intratecal o subaracnoidea (1).

La aplicacién de opioides por via espinal con fines analgésicos fue descrita por primera vez en
humanos en 1977 cuando Wang (2) informa en su articulo que en la Clinica Mayo se habia hecbo un
estudio clinico con morfina intratecal en paciente con dolor rebelde secundario a cancer, el autor hace
hincapié en la importancia de tratar el dolor sin afectar otras fuentes neurolégicas. Dos afios después
Behar y cols (3) emplean la morfina peridural para pacientes con dolor secundario a cincer, y Wang
publica el uso de la morfina intratecal en 8 pacientes con dolor oncolégico y sugiere la posibilidad de
utilizar ARO. En nuestro pais la neuromodulacién espinal del dofor con morfina se inicié cn pacientes
con dolor oncoldgico y postquinirgico.

La analgesia espinal opioide (AEQ) se fundamenta en la existencia de nocu:cptortm espinales
de opioides, en sus ligandos naturales denominados endorfinas vy en ligandos exdgenos conrocidos
como opioides, su localizacion ha sido estudiada desde que Goldlstein los describié por primera vez y
posteriormente Pert, Snyder y Simon demostraron su existencia en areas relacionadas con las vias del
dolor en el cerebro y la médula espinal. Esmdios autorradiogrificos revelaron una densidad 5 a 10
veces mayor de receptores opioides en la sustancia gelatinosa de las astas posteriores de la médula
espinal asi como la lAmina ¥If de Rexed y lamina V, que en otras reas de Ja sustancia gris o blanca
medular, en ellas también se encuentra la concentracion mas e¢levada de sustancia P y de
metaencefalina, estos dos hechos demuestran la estrecha relacion emtre los sistemas mediadores y
moduladores del dolor.

Se han idemificado 5 receptores opioides:

RECEFTOR. SUBTIPO DE LIGANDO
RECEPTOR. ENDOGENO. EXOGENO.
Mu Mu-1. Betaendorfina. Morfina.
Mu-2. Betacndorfina. Morfina,
Kappa. Dinorfina, Ketociclazocinas.
Delta. Encefalina. N-alilnormetazocina.

Epsilon. Betacndorfina. Se desconoce.



opioides con anestésicos locales con o sin cpinefrina, seguida de la mixtura de opioides con
clonidina y la unién de los opioides agonistas con agonistas-antagonista con el objeto de mejorar la
calidad de la analgesia v disminuir los efectos colaterales.

Asi tenemos que la droga mas utilizada via peridural para el control de! dolor postoperatorio
¢s la morfina, el cual es un derivado semisintético que s¢ encuentra en una proporcion de 3-23% en
¢l opio, esta variacion cs debida al origen del opio, presenta una estructura pentaciclica, con
inserciones de estructuras fenantrénica ¢ isoquinoleinica, €s una base fuerte con un ciclo benzénico,
que cumple funciones de fenol, alcohol secundario, amina terciaria y presenta un doble ¢nlace en 7-
8 y un puente oxidico (7).

El producto de la analgesia de este opioide es el resultado de sus efecios agonistas sobre los
receptores opidceos del SNC, localizados en: corteza cerebral y limbica, hipotalamo, talamo medial,
cerebro medio, areas extrapiramidales, médula espinal en la sustancia gelatinosa y en las neuronas
preganglionares; sus funciones y tipos son:

RECEPTOR. EFECTOS PRINCIPALES,

ALFA. Analgesia, bradicardia,sedacion.

MU - L. Depresion respiratoria, euforia,
dependencia fisica.

MU -2, Analgesia débil, depresién respiratoria.

KAPA, Analgesia débil, depresion respiratoria,
Sedacion,

DELTA. Disforia, delirio, midriasis, taquicardia

Alucinaciones e hipertension.
EPSILON. Respuesta al estrés, acupuntura.
TOMADO DE MILLER (£).

La analgesia producida es debido al mecanismo de accién, aunque inicialmente fite motivo
de debate , estudios recientes han demostrado que no solo actia en los receptores opidcess, sino que
ingresa al LCR, a través del paso por la duramadre, el mecanismo de transporte no s conecido, sin
embargo, es posible que se lleve a cabo por difusion pasiva (9), €l paso a través de la duramadre
toma lugar ripidamente y después de 10 min lag concentraciones en LCR exceden a las plasmaticas
(10) y puede alcanzar concentraciones mas altas a la hora de 45 a 100 veces la plasmatica,
disminuyendo las concentraciones en LCR a la 4* hora de administrada la morfina peridural, de
manera gradual aproximadamente al 50% del valor pico , otro aspecto importante de seilalar es la
V172 beta que no difiere de la plasmatica (LCR 264+-20 min, plasmatica 263+-73).

El pico de concemracién alcanzado en el LCR concuerda com el inicio clinico dc la
analgesia estimado en 30-60 min (9), una vez en ¢l LCR la morfina presenta un comportamiento de
migracién cefilica y quizd el paso por ¢l sistema ventricular y en cierto grado de absorcién
sistémica, la cual s¢ acentia entre la 3* y 4* hora de la administracion epidural (9), para finalmente
estimular a los recpetores de las encefalinas , que se encuentran en las terminaciones nociceptivas ¢
inhiben la liberacion de la sustancia P , el cual es el responsable de la transmisién postsindptica de
los impulsos dolorosos a nivel de la médula espinal (11). De esta manera cada optoide presenta una
afinidad diferente dada por su lipasolubilidad, que en el caso que nos ocupa es pobre, al coeficiente
de particién octanol/agea: 1.42 a pH 7.4 y a 37° C, para la morfina (12) y finalmente al cocficiente
de permeabilidad meningea (7).

La administracién de morfina via epidural, ofrece varias ventajas como la accesibilidad a
todos tos segmentos espinales y la posibilidad de dar dosis repetidas a través de un cateter peridural,
en cuamo a las dosis los estmdios mas recientes han demostrado que 2 mg mantienen la misma
calidad de analgesia que 4 mg, durante las primeras 24 horas de postoperatorio, asi como la



En 1976 Yaksh y Rudy (4) demostraron en animales (por primera ocasion) que los opioides
intratecales producian analgesia potente y selectiva, sin efecto supraespinal.

El mecanismo de accién que explica la AEO se debe a dos hechos distintos: a) La
interaccion tanto de ligandos endégenos como los naturales, semisintéticos o sintéticos de origen
exdgeno con los nociceptores espinales disminuyendo la liberacién de péptidos neurctransmisores
en las fibras aferentes pequefias y b) produce una disminucién de la respuesta excitatoria del
glutamato (5). La eficacia analgésica esta dada por la cantidad y el tipo de nociceptores afectados,
por el tiempo que dure ésta interaccion y por los efectos colaterales que se producen.

La edad, la posicién corporal, la presion abdomino-toracica, el sitio de inyeccion, el pH del
LCR, la gravedad especifica de la droga administrada, ¢! volumen inyectado, la velocidad de
inveccion y la liposolubilidad del Eurmaco aplicado son algunos de los factores que influencian la
distribuciéon de una droga administrada en el espacio espinal. De ellos el mas relevante es la
liposolubilidad, ya que a menor lipoafinidad, mayor duracién de accidén, mavor mumero de
dermatomas analgesiados y mayor incidencia de efectos secundarios, a mayor lipoafinidad, el
efecto analgésico es de menor duracion de accidn, se¢ extiende a un namero mas limitado de
dermatomas y tiene menos incidencia de efectos colaterales (1).

Todos los opioides administrados en el espacio peridural tienen cierias caracateristicas
fisico-quimicas que les permiten atravesar la duramadre y llegar al LCR. Después de Ia
administracion de un narcdtico en ¢l espacio peridural, éste puede seguir las siguientes rutas:

A). De un 4 a 10% atraviesa la duramadre vy lega al LCR, donde dependiendo de su
liposolubilidad s¢ fijard en grado variable a los nociceptores espinales y una porcién migrard
rostralmente con et LCR hacia el bulbo raquideo y ¢l cerebro.

B). Una porcion no conocida se fijard transitoriamente en la grasa contenida en el espacio
peridural, actuando como un depésito, desde donde se ird liberando paulatinamente (dependiendo
de su grado de lipoafinidad) hacia el plexo venoso y al espacio intratecal atravesando la duramadre.

C). Una fraccion importante, que tal vez sea la de mis envergadura, serd absorbida a wravés
del plexo venoso epidural y acarreada directamente a los centros espinales, donde producird
analagesia y serd responsable de tos efectos secundarios, como la depresion respiratoria, la emesis,
la somnolencia, el prurito, etc. Estos efectos colaterales también son debidos al opioide que migra
rostralemente a través del LCR (6).

Por todo lo anteriormente descrito, la ruta mAs usada em ARO para el mancjo del dolor
postoperatorio es la via peridural lumbar y la tordcica baja, ya que ofrece mas seguridad y
flexibilidad que [a via intratecal y algunas complicaciones podrian ser menos frecuentes y/o menos
severas, La popularidad de esta via se basa en:

A). La posibilidad de remyectar o infundir opioides a través de un cateter epidural por
periodos de tiempo tan prolongados como sea necesario.

B). La facilidad que existe para cambiar [a dosis o el narcdtico aplicado y/o combinarlo con
otros moduladores neuroaxiales de la respuesta nociceptiva.

C). La experiencia que tiencn los anestesidlogos para manejar este tipo de instrumentacion
epidural.
D). La casi nula posibilidad de cefalea postpuncional.

COMBINACION DE DROGAS.

El uso simultineo de dos o mds farmacos peridurales con el objeto de mejorar 1a calidad de
la anaigesia (intensidad y duracion) y disminuir la frecuencia ¢ intensidad de los efectos secundarios
o deletéreos ha sido motivo de miiltiples estudios. La combinacion mas frecuente es la mezcla de



reduccion del 50% de los efectos adversos (13), y dentro de este rubro la depresién ventilatoria
juega un papel imponante en la difusion del empleo de la morfina via epidural, sin embargo. la
incidencia es reportada entre 0.25 y 0.40% (14), relacionandose con la concentracion en LCR (9),
otros estudios reportan un efecto bifdsico, el cual resulta de la absorcion por el sistema venoso
peridural y de la redistribucién por el cerebro, haciendo hincapié que la aceleracion de esta fase,
produce una prolongada depresion del control de la ventilacién por una alta concentracion relativa
en LCR, por lo tanto, una barrera hemato-encefilica alterada permite una difusion del LCR por el
bulbo y el nicleo respiratorio del puente, ocastonando una prolongada retencidn de la morfina en el
tejido cerebral (15).

Otro firmaco que al inicio fue utilizado por los veterinarios por algunos afos, para el
manejo de la analgesia regional fue la clonidina, Firmaco que en la pasa década comenzd a tomar un
papel relevante como analgésico no opioide (16) v posteriormente como coadyuvame del efecto
analgésico de los opioides (17). Existen amecedemes de la realizacion de estudios de
neurotoxicidad ¢n animales (18) como las ovejas, monos, ratas, perros v cerdos, asi como de los
cfectos sobre el flujo sanguineo de la médula espinal, y la administracion epidural, intratecal
cervical {16), lo cual dio origen a la extrapolacién ¢n la especie humana, de esta manera en 1984
Tamsen y Gordh prepararon una solucion parenteral de clonidina y |a administraron periduralmente
en dos pacientes , quicnes presentaban dolor crémico (19), los datos sugteren que el uso la clonidina
via intraespinal s scgura, ello ha motivado investigaciones mas profundas como las realizadas en
Europa, en USA se fabrican preparaciones sin conservador para el espacio epidural y cuya
indicacion para su manejo fue determinada por la American Society Food and Drug para manejo de
dolor intratable secundario a cancer.

La clonidina es un alfa 2 agonista parcial sclectivo, con un radio de 220:1 (alfa 2:alfa 1),
pertencce a la clase de los imidazoles (20), cuyos receptores s¢ localizan en las terminaciones
primarias aferentes periféricas y en neuronas de la limina superficial de la médula espinal y en
diferentes nlcleos cerebrales implicados en la analgesia (16), presenta varias vias dz administracion
como: la oral, con un Tmax de 60-90 min; transdérmica con un Tmax de 48 h para alcanzar
concentraciones plasmaticas (Cp) terapéuticas, la administracidn intravenosa (IV) que necesita de
mayor dosis, epidural e intratecal sin embargo, es mis potente después de la administracion
neurcaxial que la sistémica, esta accion ha sido tipificada en 2 tipos de experimentos:

A). Sc han comparado las diferentes rutas de administracion, la intratecal para la que se
administré 150 meg, produciendo una analgesia similar al placebo (21,22). Epidural, aumenta la
analgesia y se acompaiia de una reduccién del 50% de los requenimientos de la dosis de rescate de
morfina (23).

B). Bernard y et ¢/, demostraron recientemente que la clonidina es aproximadamente 2
veces mas potente por via epidural que por via IV (24).

Tiene una V1/2 beta de 9-12 h, 50% se¢ metaboliza en higado y se excreta de forma
inalterada por rifién, s rapidamente absorbida y alcanza Cmax en sangre arterial a los 10 min y en
la sangre venosa a los 30-45 min, de eliminacién lenta. Su accion se debe a la absorcion sistémica y
2 la redistribucion periférica de los sitios centrales, existe comrelacién entre la concentracidn
sanguinea y la del LCR con la analgesia después de la administracion epidural, via en la cual se
absorbe ripidamente difundiende por el LCR, con una biodisponibilidad del 14+4% de la dosis
administrada (25), alcanzando una concentraciones pico a los 30-60 min con una DESS de 130
ng/ml.

Mecanismo de Accion. Es multifactorial, sin embarge, s¢ mencionan las siguicutes
posibilidades:

1. [Incrementan las concentraciones de acetilcolina (Acb) en LCR en el asta dorsal no asi en la
ventral de la médula espinal (26).

2. Bloquea la conduccidén nerviosa de las fibras C y A delta e incrementan la conductancia del
K+ e intensifica el bloqueo de la conduccidn de tos anestésicos locales.



3. Laclonidina quizi causa vasoconstriccion local.

La clonidina mejora la analgesia de los opioides intraespinales reduciendo hasta un 60% la
dosis del opioide, se ha visio que en animales esta interaccion ocurre pre y postsinapticamente en la
aferente primaria de la médula cspinal y es claramente sinérgica cuando se administra intratecal
(16), esta analgesia se ve incrementada con la administracion epidural del inhibidor de la
colinesterasa, neostigmina (27).

En cuanto al uso que se le ha dado, sea cual fuere la via de administracion produce pre o
transoperatoriamente  sedacién, ansiolisis, proporcionan analgesia, disminuye intra Y
postoperatoriamente los requenimientos de opioide, disminuye también la incidencia de niuseas v
vomito. Ha sido administrada como agente solo, en combinacién con: opioide y anestésicos locales.

La duracion de la analgesia es de 5-6 h en bolos por via epidural y en infusién continua
analgesia prolongada, cuando es utilizada para analgesia postoperatoria prolonga la duracién v la
intensidad, por lo que algunos autores disminuyen la desis tanto de clonidina como de opicides,
cabe hacer mencién del tipo de analgesia proporcionada, la cual de tipo supraespinal y espinal (20).

EFECTOS ADVERSOS.

Las reacciones no terapéuticas o efectos colaterales de los opioides espinales se dividen en
dos grupos:

A). Efectos Deletéreos Potencialmente Mortales, como lo es la depresion respiratoria, la
reuroinfeccion, y ¢l sindrome organico cerebral inducidoe por drogas.

B). Efectos Deletéreos No Graves, como lo es la emesis, prunto, retencién urinaria,
estredimiento, sedacién, constipaciéon, mareo, disforia, reactivacién del herpes labial, alopecia
areata, etc.

En cuanto a los efectos colaterales o adversos de la clonidina incluyen sedacidn, ansidlisis,
es un antisialogogo potente, disminuye la presidén intraocular (PIO), disminuye la diuresis por
inhibicién de la ADH, antiarritrico, aumenta la secrecion de hormona de crecimiento, produce una
ligera inhibicién de la secrecién de la insulina, asi como de la agregacion plaquetaria, produce
hipotensidn arterial, bradicardia, estas dos dltimas s presentan a dosis altas (20).

La presente investigacion trata de aprovechar las camacteristicas tanto farmacocinéticas
como farmacodinimicas de la morfina y clonidina via peridural, eilo proporcionard un periodo
postoperatorio con menores efectos colaterales y una eficiente calidad de la analgesia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se busca disminuir los efectos colaterales (njusea, vémito, depresién ventilatoria, prurito y
sedacion) en el periodo postoperatorio, de la morfina peridural (2mg), con la disminucion de la dosis (2
1 mg), con la adicion de la clonidina (150 meg) via peridural en paciemtes gineco-oncolégicas
sometidas a cirugia abdominal.

JUSTIFICACION.

Debido al mecanismo de accion de la clonidina, en la médula espinal en las capas superficiales
del asta dorsal, inhibiendo la descarga de la sustancia P a través de las fibras aferentes noradrenérgicas
de didmetro menor (28), dicha sustancia €S un neurotransmisor excitatorio, responsable de la
transmision postsiniptica de los impulsos dolorosos en la médula espinal (11). La inhibicién se ve
favorecida por 1a ocupacidn de los receptores opioides cuando se administra un opioide exdgeno via
peridural, lo que conlleva a un efecto aditivo (29) en la accidon analgésica del opioide, resultando en
una disminucién cerca del 50 % de su dosis, asi como de la disminucién de los efectos colaterales
(ndusea 37 vs 18.5 %, prurito 39 vs 19.5 %, vomito 30 vs 15%), por lo tanto un periodo postoperatorio
con un adecuado control del dolor y minimos o nulos efectos adversos (13, 16, 35, 36).

HIPOTESIS.

Si existe disminucion de los efectos colaterales: niusea, vomito, prurito, depresién ventilatoria
con la mezcla de la morfina y clonidina, administrada via peridural en pacientes gineco-oncoldgicas
postoperadas de cirugia abdominal del Hospital General de México.

OBJETIVOS.

PRIMARIOQ.
Establecer la disminucion de los efectos colaterales: ndusea, vomito, prurito, depresion
ventilatoria de la morfina con 1a adicién de clonidina en un 50%.
SECUNDARIO.
. Establecer el efecto aditivo analgésico de la clonidina mezclada con morfina versus
morfina a través del tiempo de analgesia.

DISENO Y DURACION.

Es un estudio longitudinal, comparativo, prospectivo, aleatorio, doble ciego.



Tiempo aproximada de duracion 20 semanas.

MATERIAL Y METODO.

POBLACION A ESTUDIAR.
Pacicnies somctidas a cirugia abdominal ginceo-oncologicas. mancjadas ¢n ¢l periodo
transancstésico con anesicsia general combinada {anestesia general + BPD) en quirofanos del servicio
dc Oncologia del Hospital General de México.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Sc estudiaren 80 pacientes. divididas ¢n forma aleatoria en dos grupos' grupo A (morfina [ mg
+ clonidina 150 meg) s grupo B (morfina 2 mg)

ALEATORIZACION,

Se realizd con sobres cerrados, los cuales contenian ¢l mancjo (morfina 1 mg + clonidina 150
mcg v morfina 2 mg) asignandosc de manera alcatoria en 2 grupos, registrandose numéricamentc y con
nombre en formato cspecial. que no conoctd ¢l investigador quc cvalud a los pacientes en cl periodo
postoperatorio.

CRITERIOS DF. INCLUSION.

| Pacicmies ginceo-oncoldgicas sometidas a cirugia abdominal (histerectomia)
2 ASA L el
3. Cdad 20-50 aios.
4. Valoracién Preancstésica:
Con valores normales de los cstudios de laboratorio.
Sin indicacion de analgesia previa.
5. Hoja dc consentimiento previamente finnada de acuerdo a la convencion de Helsinsky v
Nurenberg,

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1.Pacicntes con contraindicacion para ¢l bloqueo cpidural {BPD).
A). No aceplar ¢l BPD.
B) Infeccidn en ¢l sitio a bloquear.
C). Altcraciones anatémicas de columna importantes que impidan ¢l BPD.
D). Cirugia previa de columna.



E). Alteraciones neurclogicas.

F). Insuficiencia hepatica.

G). Tratamiento previo con morfinicos.

H). > 50 afios y < 20 afos.

D). ASAIIL

J). Plaquetopenia, icmpos de coagulacion alargado.

K). Tratamiento con anticoagulantes orales y/o subcutineos.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Puncién roja.
Puncion advertida de duramadre.

Antagonismo del opioide con naloxona para la emersion del paciente de la anestesia.
BPD fallido.

B

DEFINICION DE VARIABLES.

Se realizaron mediciones de las siguientes variables en el postoperatorio inmediato (a la
llegada a recuperacion, tiempo 0), a los 30°, 60°, 120, y posteriormente a la 4*, 8, 12°, 24* hora en
hospitalizacién, estos datos fueron recolectados en formato especial. Ver anexo No. 2.

1. Niusea. Sensacién que indica la proximidad del vomito.
2, Vomito, Expulsion vicolenta por la boca de material gastro-biliar.

Este iltimo serd interrogado directamente al paciente y 1a ndusea serd valorada a traves de la
EVA (31). Cuando el paciente reporte una EVA > = de 6 para niusea, se administrari por via
parenteral antiemético, registrandose en formato especial (anexo nimero 2): hora, tpo v dosis.

3. Prurito. Sensactdn que incita a rascarse, ¢l que sera valorado mediante la
pregunta directa al paciente, ; tiene prurito ?. Si o No.
4, Sedacion.  Estado de somnolencia que permite la respuesta a estimulos verbales y
fisicos, valorandose mediante la escala de grados de sedacion de Ramsay (33).
5.Hipotension arterial. Definida como una PAM igual o menor a 60 mmHg, para
cuyo tratamiento se empleard una dosis de efedrina de 5 mg IV, repitiéndose dosis si se requiere,
registrindose dato en formato especial (ver anexo nimero 2).
6. Bradicardia. Definida como 45 pulsaciones por minuto, cuyo tratamiento serd con
atropina a dosis de 100 meg/kg, si llegara a presentar datos de gasto cardiaco bajo.
7. Depresion Ventilatoria. La cual puede fue monitorizada a través de:
A). Sp0O2 periférico mediante pulso oximetro OMHEDA, con un valor normal
de 90%, si este valor cs menor se considerard como hipoxia moderada.
B). Frecuencia Respiratoria: la que s¢ considerd como bradipnea con una
frecuencia menor o igual a 10 respiraciones por minuto.
C). Periodo de Apnea. Se definid como un periodo mayor o igual a 15 seg y
con un VC de 100 ml (34). Estas fueron notificadas al investigador responsable para su tratamiento
8. Dolor. Definide come una sensacidn desagradable y serd valorado mediante la
escala visual andloga (EVA) y escala momérica saperpucsta 2 la EVA v consiste en una linea recta de



10 cm y a cada extremo de ésta, existen 2 polos o anclas, que defincn los limites extremos de la
sensacion o respuesta a medir. Se muestra el siguiente diagrama al paciemnte:

stn dotor, 1 10. Peor dolor pouibike. 30.31)

Posteriomente se le instruyé al paciente colocar un signo que intersecto con la linea de 1a EVA,
en ¢l punto en que creyé percibir el nivel de dotor en ese momento en particular y se obtuvo una
medida concreta en ese instamte. La ventaja de este meétodo superpuesto es que las personas estin
familiarizadas con el concepto de una creciente estimulacion, a su vez relacionado en una escala
numérica. (31).Y se clasifico de 1-4 dolor leve, 5-7 dolor moderado, 8-10 dolor severo (35). Cuando ¢l
paciente reportd una EVA minimo de 5 se administrd analgésico via parenteral, registrandose en
formato especial (ver anexo mimero 2), hora, tipo y dosis, resultando en el tiempo de analgesia, es
decir, el tiempo en ¢l cual ¢l paciente solicitd de un analgésico de acuerdo a la EVA.

Las variables fueron medidas por un tercer investigador, que desconoci6, el tipo de farmaco
administrado al paciente. Estas variables fueron estudiadas por ser las de mayor incidencia e
importancia, cabe hacer mencion que la retencion urinaria no fue valorada pues todas las pacientes
gineco-oncologicas se les coloco sonda de Foley como parte de la técnica quirargica.

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.

VER ANEXO No. 1y 2.

METODO.

Se realizé en pacientes sometidas a cirugia abdominal gineco-oncologicas con previa revision
de los criterios de inclusion, exclusién y de climinacion, asi como de la hoja de comsentimiento
firmada.

Se procedié a la seleccion del sobre cerrado que contenia en forma escrita el firmaco a

Se procedio en quirdfano a realizar monitoreo tipo [, con canalizacién previa de vena con punzo
cat nimero 18, solucion hartmann (carga hidrica previa al BPD de 10 ml/kg) y medicacion anestésica
con midazolam (30 meg/kg).

La técnica anestésica a empleada fue combinada, 1a cual consistio en realizar BPD y anestesia
general, ambos componentes s¢ exponen a continuacion:



10 cm y a cada extremo de ésta, cxisten 2 polos o anclas, quc definen los limites extremos de la
$Ensacion o respuesta a medir, Se muestra el siguiente diagrama al paciente:

Sin dolor 1 10. Peor dolor posibie. 3031

Posteriomente se le instruyé al paciente colocar un signo que intersectd con la linea de la EVA,
en el pumto en que creyd percibir el nivel de dolor en ese momento en particular y se obtuvo una
medida concreta en ese instante. La vemaja de estc método superpucsio es que las personas estin
familiarizadas con €l concepto de una creciente estimulacion, a su vez relacionado en una escala
aumérica. {31).Y se clasificé de L4 dolor leve, 5-7 dolor moderado, 8-10 dolor severo (35). Cuando el
pacicente reportd una EVA minimo dc 5 s¢ administré analgésico via parenteral, registrindose en
formato especial (ver anexo miimero 2), hora, tipo vy dosis, resultando en el tiempo de analgesia, es
decir, ¢l ttempo en el cual el paciente solicitd de un analgésico de acuerdo a la EVA.

Las variables fueron medidas por un tercer investigador, que desconocid, el tipo de farmaco
administrado al paciente. Estas variables fueron estudiadas por ser las de mayor incidencia e
importancia, cabe hacer mencion que la retencién urinaria no fue valorada pues todas las pacientes
gineco-oncologicas se les coloed sonda de Foley como parte de la técnica quinirgica.

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.

VER ANEXO No. 1y 2.

METODO.

Sec realizo en pacientes sometidas a cirugia abdominal gineco-oncologicas con previa revision
de los criterios de inclusion, exclusion y de eliminacion, asi como de la hoja de consentimiento
firmada,

Se procedié a la seleccion del sobre cerrado que contenia en forma escrita el firmaco a

Se procedié en quiréfano a realizar monitoreo tpo 1, con canalizacion previa de vena con punzo
cat nimero 18, solucion hartmann (carga hidrica previa al BPD de 10 ml/kg) y medicacion anestésica
con midazolam (30 mcg/kg).

La técnica anestésica a empleada fue combinada, la cual consistié en realizar BPD y anestesia
general, ambos componenies s¢ €Xponen a comtinuacion:



Se coloct en dectbito iateral al paciente para realizar el BPD, reahzindose con técnica de
asepsia y antisepsia. Se infiltrd, realizindose habén dérmico con lidocaina al 2% simple con aguja 29 x
12.7 mm, se comtinué infiltrando espacio intervertebral en T11-T12 con misma solucion y con aguja 22
x 32 mm, tras tiempo de histéresis del firmaco, se procedio a introducir aguja de Touhy No. 16 con
pumta de Huber, localizindose espacio epidural con técnicz de Pitkin (pérdida de la resistencia),
posterior a ello se colocd la punta de Huber en direccion cefalica, realizindose prueba de Moore , que
consistio en administrar 3 oc de lidocaina simple al 2% para verificar no estar en vaso sanguineo,
posterior a ello, s¢ introdujo e} cateter epidural, administrandose dosis de anestésico local, lidocaina al
2% con epinefrina a dosis de 5 mg/kg.

Posteriormente se inicit anestesia general que consiste en:

Induccion: fentanil 3 mcg/Kg, topental 5 mg/kg, succinilcoiina 0.5 mg/kg.

Mantenimiento: enflorano a concentraciones variables de acuerdo a estimulo quirirgico y
signos vitales, ventilacidn mecanica, FiQ2 del 100%, circuito semicerrado.

Tras la induccidn se administrd los firmacos a estudiar para ello se realizd en dos grupos:

Grupo 1. Se le administrd sulfato de morfina 2 mg aforado a 5 cc de sol salina al 0.9%
(9, 32). Grupo II. Se le administrd sulfato de morfina | mg + clonidina 150 mcg aforados a 5
cc de 50l salina al 0.9%

Ambas ditluciones se administraron epiduralmente, por ¢l investigador mimero 1, quién no tuvo
conocimiento del contenido de las jeringas. Las diluciones de los farmacos fueron preparadas por ¢l
investigador nimero 2, quién si conocié el contenido de cada jeringa, a las cuales marco y registrd en
orden numérico en formato especial (ver anexo mimero 3). Una vez finalizada la cirugia se
emergié al paciemte de la anestesia, se finalizd con la extubacién, se retird el cateter epidural v se
transladd al pactente a la sala de recuperacion donde se inicid €l monitoreo:

Sp02 periférico con pulso oximetro OMHEDA, frecuencia respiratoria (FR),
frecuencia cardiaca (FC), tension arterial (TA), nausea, vomito, prarito y la intensidad del dolor.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para las variables continuas se realizaron pruebas estadisticas del tipo de la media, ST, error ST
y T de student no pareada.

Para las variables no paramétricas u ordinales se aplic6 la prueba de Chi cuadrada (correccion
de Yates) y prucba de Fisher.

m



ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

Durante la visita preanestésica, se informé a todos los pacientes en que consistio la presente
investigacion de forma oral, abarcando tipo de finmacos a administrar y de sus posibles efectos
colaterales (ndusea, vomito, prurito), asi como también ¢l tratamiento de los mismos, via de
administracién y su técnica (BPD), y en caso de aceptar de manera voluntaria se les solicitd su
autorizacidn por escrito en presencia de dos testigos, asi mismo se les explico de la facubtad de
poder retirarse del estudic sea cual fuere la causa sin que con ello afecte su atencicn
intrahospitalarnia.

VER ANEXO No. 3.

RESCURSOS DISPONIBLES.

HUMANOS.
Anestesiologos de base de la Unidad de Oncologia.

FISICQS,
Quirofanos de ta Unidad de Oncologia.

EQUIPO Y MATERIAL.
Sol. merthiolate.
Torundas alcoholadas.
Carteter epidural.
Jeringas de plastico.
Agujas del No. 29 x 12.7 mm y del No. 22 x 32 mm.
Equipo estéril de BPD,
Fammacos.
A). Atropina. Ampula | mg/ml.
B). Efedrina. Ampula 50 mg/2 ml.
C). Clonidina. Ampula 150 mcg/ml.
D). Sulfato de morfina. Feo, 0.5 mg/ml,
E). Midazolam, Ampula 5mg/5 ml.
F). Meteclopramida Ampula 10 mg/1ml.,
Proporcionades por el Servicio de Oncologia (quirdfanc).



RESULTADOS.

El anilisis estdiatico se llevo a cabo mediante : para variables paramétricas, media,
desviacién estandar (ST), error estandar (ES), y prucha de “T” de student (TS). Para variables
ordinales no paramétricas: Chi 2, correcion de Yates, prueba exacta de Fisher.

Las variables demograficas consideradas en ambos grupos fueron: La edad y superficie
corporal no existe estadisticamente significancia (cuadro T},

Estado fisico: para el grupo fue AS.A 1 30 % (9/30), 1 70 % {21/30). Y para ¢l grupo B
fue:

AS.A [ 6.66%(2/30), I 93.33 % (28/30), sin encontrarse significancia estadistica.

NAUSEA, se encontré una diferencia estadisticamente significativa en los tiempos 0°, 30°,
60°, 120°, 4 y 8'hora, con un valor de P <0.05. FIG-1.

VOMITO, se encontro diferencia estadistica significativa al tiempo 0" v 30° con un valor
de P <0.05, FIG-2.

PRURITO. La diferencia estadistica significativa solo s¢ ¢ncontrd a 8* hora con un valor de P=0.057
{cuadro II).

PRESION ARTERIAL, Ia diferencia estadisticamente significativa se registrd a los 120°
con un valor de P=0 032 (cuadro III).

FRECUENCIA CARDIACA, se registrd una diferencia estadistica al tempo 30" y 60°
con un valor de P=0.05 y a los 120 se registro en sala de recuperacién una frecuencia cardiaca de
42 por minui¢ en una sola paciente, a la cual se le administrd atropina a 100 mcg/kg (cuadro IV).

DEPRESION VENTILATORIA, se valoré a través de: a).- frecuencia respiratoria, no se
encontr) diferencia estadistica (cuadro V), b).- la saturacién de oxigeno periférico (Sp02) se
encontrd significancia estadistica en los tiempos 30°, 60°, 120°, 4" y 8" hora con una P<(.05
(cuadro V), c).- sedacion, los pacientes se¢ mantuvieron en el grupo A con un grado 2 a diferencia
con el grupo B los cuales presentaron un grado de sedacion 1 (cuadro V1.

DOLOR, se encontro diferencia estadistica importante a les iempos 0°, 307, 120°, 4°, 8%, 12°,
y a las 24 horas con un valor de P>0.05. FIG-3.

1L



DISCUSION.

El objetivo principal de nuestra investigacion fue demostrar la disminucion de los efectos
colaterales de la morfina via peridural con ia adicién de ta clonidina. Estos efectos indeseables son
causados por su presencia ea el liquido cefalorraquideo (LCR), en donde alcanzan concentraciones
altas y de sus diversos grados de absorcién vascular, éstos son dosis dependiente (1). Situacion que
s¢ ha visto reflejada en ia presente investigacion.

En lo referente a ndusea y vémito la Litcratura reporta una incidencia de hasta el 30 %
asociado al uso de morfina peridural, en nuestro estudio se encontré una diferencia estadistica
significativa:

NAUSEA.

La diferencia estadistica significativa fue durante las primeras 4 h, en donde para el grupo A
el tiempo 0’ tuvo una P=0.00009, a los 30° una P=0.00016,a los 60" una P=0.00086, a los 120” una
P=0.00833, y para las 4h una P=0.00693. Esta significancia es explicable a {a vida media beta de la
clonidina, pues la hora de administracion de la mezcla (morfina + cloniding), fue transoperatoria por
lo que el requerimiento de la administracién del antiemético fue en promedio de 240 min +- 90 min,
posterior a este intervalo ¢l comportamiento del grupo A fue similar al grupo B, cabe hacer mencién
que las dosis requeridas para el grupo B fie para una sola dosis det 23.3 % (7/30), para dos dosis
del 13.3 % (4/30) en relacién con el 6.6 % (2/30) de una sola dosis del grupo A, en el cual ya no
fue necesaria una segunda administracién de antiemético.

Todo lo anterior se¢ puede traducir en porcentajes asi tenemos que para ¢l grupo A se
registro una incidencia de nausea de 10.2 % y para el grupo B fue de 51.6 %.

YOMITO.

Se registré una diferencia estadistica significativa en los primeros 30°; al tiempo 0° con una
P=0.011 y para €l minuto 30 una P= 0.01, con lo cual ¢l grupo A presenta una incidencia del 9 %
yel grupo B del 37 %.

PRURITO.

Solo se encontrd significancia estadistica a la 8" h con una Chi 2= 3.61 y una P= (0.057 (con
la correccién de Yates) y una prueba exacta de Fisher para dos colas de 0.052. Sin embargo el
comportamiento de ambos grupos fue: para el grupo A, la incidencia fue de 4.5 % versus 14.7 % del
grupo B, ello demuestra una reduccién importante, en ¢omparacion con los datos que reporta la
literatura del 100 % (1). Merece especial atencion la presentacion clinica, las pacientes refirieron
presentario en cara lateral de ambos musles y en el sitio de colocacion del cateter peridural {T11-
T12), ello puede explicarse por la interaccion de la morfina con el micleo trigeminal, localizado
superficialmente ente en la médula (10), para el grupo A,

PRESION ARTERIAL.

Se registrd diferencia estadistica a los 120° de haber llegado la paciente a recuperacion con
una media de 75. 97; ST 9.04; ES 1.65 en el grupo A verses grupo B con una media de 82.80; ST
14.43; es 2.63; una prucha de T -2.198 y una P= 0.032, ain cuando se esperaba presiones arteriales
medias (PAM) bajas para el grupo A por ¢l mecanismo de accién de la clonidina: activando los
receptores alfa 2 adrenérgicos postsindpticos en el nicleo del tracto solitario y del locus coeruleus
reduciendo el tono simpatico, asi como ligandose a los sitios imidazolicos no adrenérgicos en la
parte lateral de! micleo reticular (11,12). El resultado obtenido fue debido a que ta administracion
se realizd de manera (rasoperatoria v los efectos colaterales se presentaron a los 307 de la
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administracion de la misma con hipotension arterial moderada la cual fue resuelta con la
administracion de vasopresor (efedrina) con dosis de 5 mg, hastz recuperar PAM de 70 mmHg,
requiriéndose al respecto en promedio hasta 2 dosis (10 mg). Sin embargo 3 pacientes presentaron
hipotension arterial en recuperacion en el grupo A: uma de las tres pacientes presentd una
hipotensién arterial severa por sangrado (técnica quirirgica) y las otras 2 pacientes presentarcn
hipotensién arterial moderada, resolviéndose con vasopresor (efedrina), con un promedio de dosis
de administracion de 2 (10 mg), lo cual es explicado por el efecto de la clonidina que se perperia
hasta 6 a 8 h de administrada (1).

FRECUENCIA CARDIACA.

El hecho de haberse administrado la clonidina transoperatoriamente permitid que los
efectos colaterales fueran manejados en dicho tiempo, ain asi la bradicardia se present en una sola
paciente, siecndo manejada con atropina, resolviéndose de manera absoluta. Cabria haber esperado
una incidencia mis alta de la disnimia por la adicién de los diferentes efecto de los farmacos
anestésicos utilizados durante la técnica anestésica y no fue asi, quizas ello es debido al mecanismo
especifico que posee la clonidina sobre la conduccién del nodo auriculoventricular al cual inhibe
(13). Estadisticamente se encontré diferencia significativa para el tiempo 30° con una T -1.923; P=
0.059; al minuto 60 con una T -1.941, una P= 0.057; y para la cuarta hora con una T -0.682 y una
P= (.049. para los tlempos posteriores ambos grupos se comportaron de manera similar, cabe
seflalar la presencia de la bradicardia en sala de recuperacion al tiempo 120, con frecuencia
cardiaca de 42 pulsaciones por minuto, importante es hacer incapié que nunca presentd datos de
sindrome de bajo gasto cardiaco y ain cuando permanecié bemodinimicamente estable se
administrd atropina, ya que el cfecto de la clonidina permamece hasta 8 h después de su
administracion.

DEPRESION VENTILATORIA.
Para su analisis debe de tomarse en cuenta 3 variables:
A). Saturacién de Oxigeno Periférico (Sp02).

Se encontré diferencia estadistica significativa en los sigutentes tiempos: al minuto 30, con
un valor de P= 0.000; al minuto 60°, con un valor de P=0.003; pama el minuto [20’ un valor de P=
0.006, 2 1a 4° bora un valor de P= 0.023 y finalmente para 8" hora con un valor de P= 0.034. Para
posteriormente comportarse de manera similar en los siguientes tiempos. Los estudios de Jarvis et al
y Ooi et al (14,15) recomiendan la monitorizactén del paciente hasta por un periodo de 30°a 2 hen
la sala de recuperacidn, en esta investigacion se monitorizd hasta tas 24 horas debido a la vida
media beta de Iz clonidina (9-12 h) [5], encontrandose que no existe potencializacion del efecto
depresivo de la morfina, ya que como se aprecia las medias ¢n ¢l grupo A son mas altas que en el
grupo B (1).

B). Frecuencia Respiratoria (Fr).

Se mantuvo dentro de parimetros normales durante el postoperatoric inmediato (no se

encomrd significancia estadistica).
C). Sedaci6n.

El comportamiento de ambos grupos fue similar ya que se mantuvieron despiertos,
tranquilos, cooperadores en las primeras 24 h (grado de sedacién 2), con excepcion del grupo B
para las 24 horas, que pasaron del grado 2 al grado 1, es decir, despiertos, ansiosos o agitados,
intranquilos 0 ambos. En tanto en el grupo A un soto paciente presentd un grado de sedacion de 6
{dormido no responde a estimulos), el cual se recupero en los siguientes 30’ a un grade de sedacién
de 3 (responde a ordenes solamente), para finalmente pasar al grado 2 en los siguientes 30°,



DOLOR.

Se encontro una diferencia estadistica significativa en los tiempos: al tiempo 0° con un valor
de P=0.000003; al tiempo 30’ con un valor de P=0.00219. A la 4* hora un valor de P=0.025. A!
tiempo 8* una P= 0.000063. A las 12 horas una P= 0.00202. Y a las 24 horas una P= 0.00325. Es
decir, para ¢l grupo A un 25 % de los pacientes presentd dolor: un 18.33 % reportd una EVA de 1-
4; un 4.99 % reportd una EVA 5-7 y 1.66% reportd una intensidad de 3-10, en relacion con los
datos registrados del grupo B fueron: 68.9 % presentaron dotor: 63.88 % refirieron una EVA 14 v
€l 4.99 % refirieron una escala de 5-7. En este grupo los pacientes no reportaron escalas de 8-10.

Se utilizaron dosis de rescate de AINES (ketorolaco 30 mg/IV) y en otros casos
butithioscina (10mg/1V), segiin las caracteristicas del dolor, las dosis administradas en 24 horas
para ¢l grupo A fue para solo una dosis fue de 26 % (8/30) en relacion con el 40 % (12/30) del
grupo B, para algunas otras pacientes de este grupo requirieron de 2 dosis en 24 horas 40 % (12/30)
¥ en otras requirteron de mas de 2 dosis 6.6 % (2/30).

El tiempo de analgesia {tiempo en ¢l cual requirieron de analgesico) fue de 90 min +- 30
para ambos grupos. Sin embargo requirieron menos dosis de rescate con analgésicos las pacientes
del grupo A.



1)

2)
3}
4)

5)
6)

CONCLUSION.

La adicion de 150 mcg de clonidina a la morfina reduce:

¢ Laincidencia de la ndusca hasta un 10 %.

¢ Laincidencia de vomito hasta un 9 %.

¢ Laincidencia de prurito hasta un 4.5 % y es de intensidad minima.

¢ No coadyuva el efecto depresivo de la morfina.
Ejerce un efecto aditivo de la analgesia (calidad) que produce la morfina,
disminuyendo la intensidad del dolor o nulificandolo (idiosincrasia del
paciente).
No potencializa la duracién de la analgesia (cantidad} que produce la morfina.
Disminuye los requerimientos de la morfina via penidural co un 50 % (1mg),
manteniendo la misma calidad de la analgesia producida por 2 mg de morfina.
Disminuye las dosis de rescate de los analgésicos.
Permite manejar la intensidad del dolor con analgésicos no opioides.



ANEXO No. 1.

FORMATO DE RECOLECCION.
INVESTIGADOR No. 1.

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.

FECHA. .
No. ALEATORIO._.
No. QUIROFANO__.

NOMBRE. EDAD.

DIAGNOSTICO.

No. EXP. PESQ. TALLA. ASA.

HORA DE ADMON DE LA DILUCION AQB.

HORA DE ADMON DE ANALGESICO PARENTERAL,DOSIS,

HORA DE ADMINISTRACION DE EFEDRINA Y/O ANTIEMETICO, DOSIS.

TIEMPQ QUIRURGICO.

PARAMETROS. TIEMPO.
¢ 3 60’ 120° 4 8 12 24

E. V. A

NAUSEA (EV.A).

YOMITO.

PRURITO (SUNO)

TENSION ART.

F.C.

*SEDACION.

DEPRES, (SpO2
RESP. FR.

* ESCALA DE GRADO DE SEDACION RAMSAY.
1. Paciente despierto, ansioso o agitado, intranquilo ambos.
2. Paciente despierto, cooperador, orientado y tranquilo.
3. Paciente que responde a drdenes solamente.
4, Paciente dormido, responde inmediatamente a estimulos tictiles, verbales
intensos.
S, Paciente dormida con respuesta lenta a estimulos tactiles o verbales intensos,
6, Paciente dogmida go responde a estimulos,

(k)



ANEXO No. 2.

FORMATO DE CONTROL DE NUMEROS ALEATORIOS.
INVESTIGADOR No. 2. DR. ALVAREZ .

FECHA. (NUMERO. {NUM. | NUM. DILUCION.

ALEATOR. SALA EXP, A B
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ANEXO No. 3.
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

México DF, a de de

A QUIEN CORRESPGNDA:

Yo declaro, libre y voluntariamente
pa.n:u:lpar en el protocolo de investigacion: DISMINUCION DE LOS EFECTOS COLATERALES
: NAUSEA, VOMITO, PRURITO DE LA MORFINA ViA PERIDURAL VERSUS MEZCLA
CON MORFINA Y CLONIDINA MISMA VIA EN PACIENTES GINECO-ONCOLOGICAS
POSTOPERADOS DE CIRUGIA ABDOMINAL, ¢! cual sc llevara a cabo ¢n los quirdfanos de la
Unidad de Oncologia, con el objetivo de disminuir los efectos colaterales de la morfina con la adicién
de 1a clonidina para presemar una mejor evolucion durante el periodo consiguiente a la operacion, para
iocualsemeh.amfommdoeulavunapmnmésxwdclascamcmnsucasdccadaﬁirmam de la via de
administracion, asi como la técnica del bloqueo peridural, riesgos vy beneficios de la misma y
finalmente de los estudios que se me aplicardn: escala visual aniloga del dolor, escala de grados de
sedacion de Ramsay, reporte verbal de la niusea, vomito, prurite, con mediciones de la tension arerial,
frecuencia cardiaca, respiratoria y de la saturacion de oxigeno periférica durante el periodo
consiguiente a la cirugia.

Es de mi conocimiento que en el caso de presentar un efecto colateral, éste sera reversible, y
tendré la facultad de retirarme de la investigacion si asi lo deseo, sin que para ello se afecte 1a atencion
y ¢l tratamiento durarte mi estancia intrahospitalaria, se mantendrs Ia confidencialidad de mi identidad,
con la excepeidn si se requiere para fines legales.

Por medio de la presente autorizo al personal médico y de enfermeria del Hospital General de
México, para que se me practiquen los examenes clinicos, asi como la administracion de los fairmacos
que se consideren necesarios.

ATENTAMENTE.
NOMBRE DEL PACIENTE. FIRMA.
DOMICILIO. TELEFONG.
NOMBRE. PARENTESCO. FIRMA.
TESTIGO No. 1.
TESTIGO No. 2.

INVESTIGADOR RESPONSABLE: DR. JOSE C. ALVAREZ VEGA,
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CUADRO L

GPO EDAD. SC.
A | Med 41.5 1.67
ST 9.10 0.25
B |Med 343 1.59
8T 0.04 0.23
T 075 1.36
p — 0.179
Med. Media. ST. Desviacion Estandar.

T. Prucbade * T “. P. Valor de “P".

CUADRO I1,
PRURITO.
TIEMPDO
o 0’ 0" 120° aH 8H 12H 24H
GPO |81  No | S1 No| s No| ST No|[si No[s1 No | st No | s NO
A 3 27 | 29 1|29 0| 30 1|29 1 29 29 3 27
B 7 n 5 25 6 41 3 27 2 28 7 23 5 25 1 29
cgu 1.08 1.67 2,59 1.40 0. 00 3.61 1. 67 0. 27
VP O1%0.2986 [*0. 1945 |* 0. 1077 [*0.23613 | * 1| *0.05757) *0.1967 |* 0. 6047
P-F* - 0.0972 | 0.10278 | 0.23728 1 0.052314} 0. 194509 | 0.611953
P ValordeP.  *Comreccitn de Yate P-F*, Prueba Exacta de Fisher pama 2 colas,

23




CUADRO 1.

PRESION ARTERIAL.
TIEMPO
GPO. 0 30 60’ 120° 4H 8H 12H 24H
A M« T3 76.13 76.20 75,97 78.87 80. 77 80.57 81.67
ST. 6.83 10.9¢ 9.99 9.04 9.93 .13 3.66 9.53
ES. . 1.99 1.82 1.65 1.8l 2.04 158 1.74
B [Me T 78. 56 £0.07 %2.80 82,43 83.50 33,60 81.57
ST. 118 19.17 3. 14, 43 13.77 .21 1140 9.19
A 1.86 2.4 1.63 2.51 2,41 2.08 1.68
*T | -1.824 | -0.882 -1.279 [-2.198 |-1.151 | -0.865 [-1.160 0.041
P 0073 0.38 0. 206 0.032 0. 255 0.390 0. 251 0. 967
Med. Media.  ST. Desviacion Estandar.  ES. Eror Estandar.  *T. Pruebade“T".
**P. Valor de“P".
CUADRO IV.
FRECUENCIA CARDIACA.
TIEMPO
GEO. o 3 60° 120° 4H 8H 12H 24H
A | Med 7437 .57 71.60 .37 76.03 80.63 8L 70 7813
ST. 10.39 9.70 10. 84 821 9. 18 10.41 8.01 5.76
ES. 1.9 1.77 1.98 1.50 1. 68 190 1.46 103
B | Med 76.13 7. 73 .77 7.7 77.93 79.00 §0.03 5. 80
ST. 10.97 1L.07 13.62 11.62 12.19 10.6 10.28 7.01
ES. _2.00 202 2.49 212 2.23 1. 94 146 1.28
*T | -0641 -1.923 | -1.941 | -1.681 |-0.682 | 0.601 0.760 | -1.006
*P | 0.524 0. 059 0. 057 0.098 | 0.0498 | 0.550 0. 487 0.319

Med. Media ST. Desviacion Estandar. ES. Error Estandar.
* T. Pruebade “T". ** Valorde “P”".

24




CUADRO YV,

FRECUENCIA RESPIRATORIA.

TIEMPDO
GPO. 0 30 607 120° 4H 8H 12H 24H
A |[Miese 17. 80 18.13 18.60 19, 47 19.87 1987 19.93
ST. 2.39 2.19 .22 175 1.28 1.63 1.61 1. 76
ES. 0.44 0. 40 0. 41 0.32 0.23 .30 0.29 0.32
B [M169% 17.33 18. 73 18.63 19,43 19.70 19. 40 19.77
ST. 2.33 1.52 1.63 L7 1.96 1.93 1.52 1.38
ES. 0.43 0.28 0.30 9.32 0.36 0.35 0.28 0.25
*T |-0.711 | 0.960 0. 000 -0.073 1 0.078 0. 361 1.152 0.408
**P [ 0.480 0. 341 i.0 0. 942 0.938 0.720 0. 254 0.685

M. Media. ST. Desviacion Estandar.  ES. Error Estandar.
*T. Prueba de “T". **P. Valorde “F"
CUADRO VI.
SpO2.

TIEMPO.
GPO. o 30 60° 1200 4H g§H 12H 24H
A | Med 9770 98.30 97.67 97.07 96.33 96. 17 9. 10 95.70
ST. 2.29 151 1.60 1.28 0. 80 0,83 0.76 0.61
ES.  0.42 0.28 0.29 0,23 0,15 0. 1% 0. 14 0
B | Med 9.87 96. 07 93.03 93.90 95.53 93.60 9. 73 95. 70
ST. o3 .10 4,42 1. %4 9.50 116 1.08 0 95
ES. 0.3% 0.8 0.81 0. 34 0.31 0. 21 0. 12 0.17
*T 1.203 4. 727 3.066 | 2.842 2.335 2,169 1.552 0.970
*P | 0234 0. 600 0.003 | 0.006 0.023 0.034 0.126 0.336

M. Media  ST. Desviacidn Estandar. ES. Errot Eqtandar, *T. Prucba de “T".

23

**P. Valor de “P".




CUADRO VIL

SEDACION.
TIEMPO
o 0 60° 120° 4H $H 12H 24H
\g& A|BJ|A B|A|B|[A|B; ;A (B A BlA B
' toflofoJo o (0|0 |10(33(6633 66 (33 [33] 0 |100
2 |60 |53 |70 |73 |83 |83 (93 186 |96 |93 |96 |93 396 |96 [100{ O
3 (23130 (26 |23 |13 |16 |66 (33 |0 (O] 0 | O 0 0040
4 (1316 (33133133 |00 {0 (0 |0)O O 0 01040
5 133(fojof0j0 0 0j0({0]01] 0 0 0o |00
6 (0(0f0)|0] O {0 Q0o [{0]0 |0 0 0100

Los valores fueron expresados en forma de porcentaje.
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