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INTRODUCCION.

£1 hombre ha utilizado opioides desde tiempo inmemorable con fines recreativos y curativos. En la
actuatidad los opiaceos estan considerados como piedra angular en el tratamiento del dolor postquirirgico
de intensidad moderada a severa, sin embargoe, su difusion s¢ ha visto restringida por ¢l fantasma de los
efectos colaterales, heeho que favorece, que en los albores del siglo XXI, todavia los pacientes continiien
sufriendo los efectos deletéreos del dolor agudo postquinirgico. El uso racional de opicides implica:
farmacocinélica y farmacodinamia en determinada via de administracién, llamcse ortodoxa o rutas
alternas, las cuales se han denominado analgesia regional opioide (ARQ), siendo las primeras las mas
utilizadas (via oral, intramuscular, intravenosa y finalmente la rectal), durante muchos afios con resultados
muy variables con tendencia a un control inadecuado del dolor; y las segundas que engloban la espinal,
intraanticular y perineural, han surgido de los avances en la fisiopatologia del dolor agudo y en especial al
referido en el periodo postoperatorio, estas nuevas rutas permiten la administracion de farmacos 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 ¢ subaracnoidea (1).

La aplicacion 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 s¢ habia hecho un
estudio clinico con morfina intratecal en paciente con dolor rebelde secundario a cancer, el autor hace
hincapié en la importancia de tratar ¢l dolor sin afectar otras fuentes neurotégicas. Dos afics después Behar
y cols (3) emplean la morfina peridural para pacientes con dolor secundario a cancer, y Wang publica el
uso de la morfina intratecal en 8 pacientes con dolor oncologico y sugicre la posibilidad de utilizar ARO.
En nuestro pais la ncuromodulacion espinal del dolor con morfina se inicio en pacientes con dolor
oncoldgico y postquirnirgico.

La analgesia espinal opioide (AEQ) se fundamenta en la existencia de nociceptores espinales de
opioides, en sus ligandos naturales denominades endorfinas y en ligandos exogenos conocidos como
opioides, su localizacién ha sido estudiada desde que Goldlstein los describié por primera vez y
posteriormente Pert, Snyder y Simon demostraron su existencia en dreas retacionadas con las vias del dolor
en el cerebro y ta médula espinal. Estudios autorradiogrificos revelaron una densidad 5 a 10 veces mayor
de receptares opioides en la sustancia gelatinosa de las astas posteriores de la médula espinal asi como la
\amina Il de Rexed y lamina V, que en otras areas de la sustancia gris o blanca medular, en ellas también
se encuentra la concentracion mas elevada de sustancia P y de metacncefalina, estos dos hechos
demuestran la estrecha relacién entre los sistemas mediadores y moduladores del dolor.

Se han identificado 5 receptores opioides:

RECEPTOR. SUBTIPO DE LIGANDO
RECEPTOR. ENDOGENO. EXOGENQ.
Mu Mu-1. Betaendorfina. Morfina.
Mu-2. Betagndorfina. Morfina.
Kappa. Dinorfina. Ketociclazocinas.
Delta. Encefalina. N-alilnormetazocina.

Epsilon. Betacndorfina. Sc desconoce.




En 1976 Yaksh y Rudy {4) demostraron en animales (por primera ocasién} quec los opioides
intratccales producian analpesia potente y selectiva, sin efecto supraespinal.

Et mecanismo de accién que explica la AEO sc debe a dos hechos distintos: a) La interaccién tanto
de ligandos endbgenos como los naturales, scmisintéticos o sintéticos de origen exdgeno con los
nociceptores espinales disminuyendo la liberacion de péptides neurotransmisores en las fibras afercnies
pequeitas 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 v por
tos cfectos colaterales que se producen.

La edad, la posicion corporal, la presién abdomino-toracica, el sitio de inyeccion, ¢! pH del LCR,
la gravedad cspecifica de la droga administrada, ¢! volumen inyectado, la velocidad de inycccidn y la
liposolubilidad de! firmaco aplicado son algunos de los factores que influencian la distribucién de una
droga administrada en el espacio espinal. De ellos ¢l mis relevante es la liposolubilidad, ya que a menor
lipoafinidad, mayor duracion de accidn, mayor nimero de dermatomas analgesiados y mayor incidencia de
efectos secundarios; a mayor lipoafinidad, el efecto analgésico es de menor duracién de accidn, se extiende
a un niimero mas limitado de dermatomas y tiene menos incidencia de efectos colaterales (1).

Todos los opicides administrados en ¢l espacic peridural tienen ciertas caracateristicas fisico-
quimicas que les permiten atravesar la duramadre y llegar al LCR. Después de la administracién de un
narcotico en el espacio peridural, éste puede seguir las siguientes rutas:

A). De un 4 a 10% atraviesa la duramadre y flega al LCR, donde dependiendo de su
liposalubilidad se fijara en grado variable a los nociceptores espinales y una porcién migrar rostralmente
con ¢f LCR hacia el bulbo raguideo v €l cerebro.

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

€). Una fraccion importante, que tal vez sea la de mas envergadura, sera absorbida a través del
plexo venoso epidural y acarreada directamente a los centros espinales, donde producira analagesia y sera
responsable de los 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 mais usada en ARO para el manejo del dolor
postoperatorio es la via peridural lumbar y la toricica baja, ya que ofrece mas seguridad y flexibilidad que
la via intratecal y algunas complicaciones podrian ser menos frecuentes y/o menos severas. La popularidad
de esta via s¢ basa en:

A). La posibilidad de reinyectar 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 la dosis ¢ ¢l narcético aplicado y/o combinarlo con otros
moduladores neuroaxiales de la respuesta nociceptiva.

C). La expericncia que ticnen los ancstesiblogos para manejar cste tipo de instrumentacion
epidural.

D). La casi nula posibilidad de cefalea postpuncional.

COMBINACION DE DROGAS.

El uso simultinco de dos o mas farmacos peridurales con el objcte de mejorar la calidad de la
analgesia (intensidad y duracién) y disminuir la frecuencia ¢ intensidad de los cfectos sccundarios o
deletéreos ha sido motivo de maltiples estudios. La combinacién mas frecuente cs la mezcla de opioides
con anestésicos locales con o sin cpinefrina, scguida de la mixtura de opioides con clonidina y 1a union de
los opioides agonistas con agonistas-antagonista con cl objeto de mejorar la calidad de la analgesia y
disminuir os efectos colaterales.




Asi tenemos que la droga mas utilizada via peridural para ¢l control del delor postoperatorio ¢s 12
morfina, el cual es un derivado semisintético que se encucntra en una proporcion de 3-23% en ¢l opio, esta
variacion es debida al origen del opio, presenta una estructura pentaciclica, con inserciones de estructuras
fenantrénica e isoquinoleinica, es una base fuertc con un ciclo benzénico, que cumple funciones de fenol,
alcohol secundario, amina terciaria y presenta un doble enlace en 7-8 v un puente oxidico (7).

E! producto de la analgesia de este opioide es el resultado de sus efectos agonistas sobre los
receptorcs opiaceos del SNC, localizados en: corteza cerebral y limbica, hipotilamo, tilamo medial,
cercbro medio, reas 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 -1, Depresion respiratoria, euforia,
dependencia fisica.
MU-2. Analgesia débil, depresion respiratoria.
KAPA. Analgesia débil, depresion respiratoria,
Sedacién.
DELTA. Disforia, delirio, midriasis, taquicardia
Alucinaciones e hipertension.
EPSILON. Respuesta al estrés, acupuntura.
TOMADO DE MILLER (8)

La analgesia producida es debido al mecanismo de accién, aunque inicialmente fue motivo de
debate , estudios recientes han demostrado que no solo actia en los receptores opidceos, sino que ingresa al
LCR, a través del paso por la duramadre, el mecanismo de transporte no €5 conocido, sin embargo, €s
posible que se lleve a cabo por difusion pasiva (9), ¢l paso a través de la duramadre toma lugar
rapidamente y después de 10 min las concentraciones en LCR exceden a las plasméticas (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% dcl valor pico , otro aspecto importantc de seiialar es la 'V1/2 beta que no difiere
de la plasmatica {L.CR 264+-20 min, plasmatica 263+-73).

El pico de concentracion alcanzado en el LCR concuerda con el inicio clinico de la analgesia
estimado en 30-60 min (9), una vez cn ¢l LCR la motfina presenta un comportamiento de migracion
cefitica y quiza el paso por el sistema ventricular y en cierto grade de absorcion sistémica, la cual se
acentia cntre 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 e inhiben la liberacion de la sustancia
P, ¢l cual es ¢l responsable de la transmision postsinaptica de los impulsos dolorosos a nivel de la médula
espinal {11}, De esta mancra cada opioide prescnta una afinidad diferente dada por su liposolubilidad, que
en el caso que nos ocupa s pobre, al coeficiente de particién octanol/agua: 1.42apH74ya 37°C, parala
morfina {12) y finatmente al cocficiente de permeabilidad meningea (7).

La administracién de morfina via epidural, ofrece vartas venlajas como la accesibilidad a todos los
segmentos cspinales y la posibilidad de dar dosis repetidas a través de un cateter peridural, en cuanto & las
dosis los estudios mas recientes han demostrado que 2 mg manticnen la misma calidad de analgesia que 4
mg, durante las primeras 24 horas dc postoperatorio, asi como la reduccién del 50% de los efectos
adversos (13), y dentro de este rubro fa depresion ventilatoria juega un papel importante en la difusion del
empleo de la morfina via epidural, sin embargo, la incidencia es reportada entre 0.25 y 0.40% (14),
rclacionindose con la concentracion en LCR (9), otros estudios reportan un cfecto bifasico, el cual resulta
de la absorcion por el sistema venoso peridural y de la redistribucion por el cerebro, haciendo hincapi¢ que
la accleracién de esta fase, produce una prolongada depresion del control de la ventitacién por una alta
concentracion relativa en LCR, por lo tanto, una barrera hemato-encefalica alterada permite una difusién
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det LCR por ¢l bulbo y el nicleo respiratorio del puente, ocasionando una prolongada retencién de la
morfina en el tejido cerebral (15).

Otro farmaco que al inicio fue utilizado por los veterinarios por algunos afios, para ¢l mancjo de la
analgesia regional fuc la clonidina, farmaco que cn la pasa década comenzd a tomar un papel relevantc
como analgésico no opioide (16) y posteriormente como coadyuvante del efecto analgésico de los opioides
(17). Existen antecedentes de la realizacién de estudios de neurotoxicidad en animales {18) como las
ovejas, monos, ratas, perros y cerdos, asi como de los efectos sobre el flujo sanguineo de la médula
espinal, y la administracion epidural, intratecal cervical (16), lo cual dio origen a la extrapolacion en la
especie humana, de esta manera en 1984 Tamsen y Gordh prepararon una solucién parenteral de clonidina
y la administraron periduralmente en dos pacienies , quienes presentaban dolor cromico (19), los datos
sugieren que el uso la clonidina
via intraespinal es segura, ello ha motivado investigaciones mis profundas como las realizadas en Europa,
en USA se fabrican preparaciones sin conservador para el espacio epidural y cuya indicaci6n para su
mancjo fue determinada por la American Socicty Food and Drug para manejo de dolor intratable
secundario a cancer.

La clonidina es un alfa 2 agonista parcial selectivo, con un radio de 220:1 (alfa 2:alfa 1), pertenece
a la clase de los imidazoles (20), cuyos receptores se localizan en las terminaciones primarias afercntes
periféricas y en neuronas de la Jamina superficial de Ia médula espinal y en diferentes micleos cerebrales
implicados en la analgesia (16), presenta varias vias de 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
administracion intravenosa (IV) que necesita de mayor dosts, epidural e intratecal, sin embargo, &s mas
potente después de la administracién neuroaxial que la sistémica, esta accion ha sido tipificada en 2 tipos
de experimentos:

A). Se han comparado las diferentes rutas de administracion, 1a intratecal para la que se administro
150 meg, produciendo una analgesia similar al placebo (21,22). Epidural, aumenta la analgesia y s¢
acompaiia de una reduccién del 50% de los requerimientos de 1a dosis de rescate de morfina (23).

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

Tiene una V172 beta de 9-12 h, 50% sc metaboliza en higado y se excreta de forma inalterada por
rifidn, cs rapidamente absorbida y alcanza Cmax en sangre arterial a los 10 min y en Ia sangre venosa a los
3045 min, de eliminacion lenta. Su accion sc debe a Ia absorcion sistémica v a la redistribucion periférica
de los sitios centrales, existe correlacion entre 1a concentracion sanguinea y Ia de! LCR con la analgesia
después de la administracion cpidural, via en la cual s¢ absorbe rapidamente difundiendo 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 DE9S de 130 ng/ml.

Mecanismo de Accién. Es multifactorial, sin embargo, se mencionan las siguientes posibilidades:

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

2. Bloquea la conduccion nerviosa de las fibras C y A delta e incrementan la conductancia del K+ ¢
intensifica el bloqueo de la conduccién de los anestésicos locales.

3. La clonidina quiz causa vasoconstriccion local.

La clonidina mejora la analgesia de los opioides intraespinales reduciendo hasta un 60% la dosis
del opioide, s¢ ha visto que en animales esta inleraccion ocurre pre y postsinapticamcntc cn la aferente
primaria de la méduta espinal y es claramente sinérgica cuando sc administra intratecal (16), esta analgesia
se ve incrementada con la administracian epidural del inhibidor de la colinesterasa, neostigmina (27).

En cuanto al uso que s¢ le ha dado, sea cual fuere la via de administracion produce pre o
transopcratoriamente sedacion, ansiblisis, proporcionan analgesia, disminuye intra y postoperatoriamente
los requerimientos de opioide, disminuye también la incidencia de nauseas y vomito. Ha sido administrada
como agente solo, en combinacion con: opioide y anestésicos locales.

La duracion de la analgesia es de 5-6 h en bolos por via epidural y en infusion continua analgesia
prolongada, cuando es utilizada para analgesia postoperatonia prolonga la duracion y la intensidad, por lo
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que algunos autorcs disminuyen la dosis tanto de clomdina como de opioides, cabe hacer mencion del tipo
de analgesia proporcionada, la cual de tipo supraespinal y espinal (20},

EFECTOS ADVERSOS.

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

A). Efectos Delctéreos Potencialmente Mortales, como lo es la depresion respiratonia, la
neuroinfeccion, y el sindrome orgnico cerebral inducido por drogas.

B). Efectos Deletéreos No Graves, como lo es [a emesis, prurito, retencion urinaria, estrefimiento,
sedacién, constipacion, mareo, disforia, reactivacion del herpes labial, alopecia areata, etc.

En cuanto a los efectos colaterales o adversos de la clonidina incluyen sedacion, ansiolisis, es un
antisialogogo potente, disminuye la presién intraocular (PIO), disminuyc 1a diuresis por inhibicion de la
ADH, antiarritmico, aumenta la secrecién de hormona de crecimiento, produce una ligera inhibicién de la
secrecidn de la insulina, asi como de Ia agregacion plaquetaria, produce hipotension arterial, bradicardia,
estas dos itimas se presentan a dosis altas (20).

La presentc investigacidn trata de aprovechar las caracteristicas tanto farmacocinéticas como
farmacodinamicas de la morfina y clonidina via peridural, ello proporcionard un periodo postoperatorio
con menores efectos colaterales y una eficiente calidad de la analgesia.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se buscd disminuir los efectos colaterales (ndusea, vomito, depresion ventilatoria, prurito y
scdacién) en ¢l periodo postoperatorio, de la morfina peridural (2mg), con la disminucion de la dosis (a
1 mg), con la adicion de la clonidina (150 mcg) via peridural en pacientes gineco-oncologicas
sometidas a cirugia abdominal.

JUSTIFICACION.

Debido al mecanismo de accién de la clonidina, en la médula espinal en las capas superficiales
de! asta dorsal, inhibiendo la descarga de la sustancia P a través de las fibras aferentes noradrenérgicas
de diametro mencr (28), dicha sustancia es um ncurotransmisor excitatorio, responsable de la
transmision postsindptica de los impulsos dolorosos ¢n la médula espinal (11). La inhibicién s¢ ve
favorecida por la ocupacion de los receptores opioides cuando sc administra un apioide exdgeno via
peridural, lo que conlieva a un efecto aditivo (29) en la accién analgésica del opiocide, resultando en una
disminucién cerca de! 60% de su dosis, asi como de 1a disminucion de los efectos colaterales, por lo
tanto un periodo postoperatorio con un adecuado control del doler y minimos o nulos cfectos adversos

(16).

HIPOTESIS.

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

OBJETIVOS.

PRIMARIO.
Sc establecid la disminucion de los efectos colaterales: niusea, vomito, prunito,

depresion ventilatoria de la morfina con la adicién de clonidina en un 50%.

SECUNDARIO.
Sc establecis el efecto aditivo analgésico de la clonidina mezclada con morfina versus

morfina a través del ticmpo de analgesia.

DISENO Y DURACION.

Fuc un cstudio longitudinal, comparativo, prospectivo, alcatorio, doble ciego.
Tiempo aproximado de duracion 20 semanas.




MATERIAL Y METODO.

POBLACION A ESTUDIAR.
Se estudiaron 48 Pacientes sometidas a cirugia abdominal gineco-oncologicas,
tnanejadas en el periodo transanestésico con anestesia general combinada (anestesia general + BPD) en
quirdfanos del servicio de Oncologia del Hospital General de México.

TAMANRO DE LA MUESTRA,

Se esperd una incidencia de niusea del 37%, prurito del 39% y de vomito del 30% con morfina
peridural 2mg (13, 35), ello disminuyé hasta un 50% con la adicidn de clonidina 150 meg peridural, es
decir, 18.5 %, 19.5 % y 15% respectivamente, asi como de 1 mg de morfina. (36, 16).

ALEATORIZACION.

Sc realizd con 48 sobres cerrados, los cuales contenian el manejo (morfina | mg + clonidina
150 mcg y morfina 2 mg) y s¢ asigné de manera aleatoria en 2 grupos, los cuales fueron registrados
numéricamentc y con nombre en formato especial, que no conoci6 ¢l investigador que evalud a los
pacientes en ¢l periodo postoperatorio.

CRITERIOS DE INCLUSION.

1.Pacientes gineco-oncolégicas sometidas a cirugia abdominal  (histerectomia,
panhisterectomia, excenteracion pélvica).
2.ASAl yolL
3. Edad 20-50 afios.
4. Valoracion Preanestésica:
Con valores normales de los estudios de laboratorio.
Sin indicacién de analgesia previa.
5. Hoja de consentimiento previamente firmada de acuerdo a la convencion de Helsinsky y
Nurenberg.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

1 Pacicntes con contraindicacién para el bloqueo epidural (BPD).
A). No aceptar ¢l BPD,
B). Infeccion en el sitio a bloguear.
C). Alteraciones anatémicas de columna importantes quc impidan el BPD.
D). Cirugia previa de columna.
E). Alteraciones neurologicas.
F). Insuficiencia hepitica.




G). Tratamiento previo con moifinicos.

H). > 50 afios y < 20 afios.

0. ASATIL

1). Plaquetopenia, tiempos de coagulacion alargado.

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

CRITERIOS DE ELIMINACION.

1. Puncién roja.

2. Puncion advertida de duramadre.

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

DEFINICION DE VARIABLES.

Sc realizaron mediciones de las siguientes variables ¢n el postoperatorio inmediato (a Ja llegada
a recuperacién, tiempo 0), a los 30°, 60°, 1207, y posteriormente a la 4, §°, 12% 24° hora cn
hospitalizacion, estos datos fucron recolectados en formato especial. Ver angxo No. 2.

1. Nausea. Sensaci6n que indica la proximidad del vomito.

2. Véomito. Expulsién violenta por la boca de material gastro-biliar.

Este altimo fue interrogado directamente al paciente y la niusea fue valorada a través de la
EVA (31). Cuando ¢l paciente reportd una EVA > = de 6 para ndusca, s¢ administrd por via parcnteral
antiemético, registrandose en formato especial (anexo nimero 2): hora, tipo y dosis.

3. Prurito. Sensacién que incita a rascarse, el que fue valorado mediante la
pregunta directa al paciente, ; tiene prurito 7. Si o No.

4. Sedacion.  Estado de somnolencia que permite la respuesta a estimulos verbales y
fisicos, valorandose mediante la escala de grados de sedacién dc Ramsay (33).

5 Hipotensién arterial. Definida como una TAS igual o menor a 85 mmHg, para
cuyo tratamiento s¢ empled una dosis de efedrina de 5 mg IV, repitiéndose dosis si s¢ requiere,
registrandosc dato en formato especial (ver anexo namero 2).

6. Bradicardia. Definida como 43 pulsaciones por minuto, cuyo tratamiento fue con
atropina a dosis de 100 meg/kg, cuando presenté datos de gasto cardiaco bajo.

7. Depresion Ventilatoria. La cual fue monitorizada a través de:

A). Sp02 periférico mediante pulso oximetro OMHEDA, con un valor normal
de 90%, si este valor fue menor se considerd como hipoxia moderada.

B). Frecuencia Respiratoria: la que se considerd como bradipnea con una
frecuencia menor o igual a 10 respiraciones por minuto.

C). Periodo de Apnea. Se definié como un periodo mayor o igual a 15 seg y con
un VC de 100 ml (34). Estas fucron notificadas al investigador responsable para su tratamiento
inmediato.

8. Dolor. Definido como una sensacion desagradable y fuc valorado mediante la escala
visua! aniloga (EVA) y cscala numérica superpucsta a la EVA y consistio en una linea recta de l0emy
a cada extremo dc ésta, existen 2 polos o anclas, que definen los limites extremos dc la sensacién o
respuesta a medir. Se muestro ¢l siguicnte diagrama al paciente:




Sin doldt. 1 TU. Peor dolor posible. (30.31)

Posteriomente se le instruyé al paciente para colocar un signo que intersecte con la linea dela
EVA, en el punto en que creyd percibir ¢l nivel de dolor en es¢ momento et particular y se obtuvo una
medida concreta ¢n ese instante. La ventaja de este método superpuesto es que las personas estan
familiarizadas con €l concepto de una creciente estimulacion, a su vez relacionado en una escala
numérica. (31).Y se clasificé en 1-4 dolor leve, 5-7 dolor moderado, 3-10 dolor severo (35). Cuando el
paciente reportd una EVA minimo de 5 se administr6 analgésico via parenteral, ¢l cual fue registrado en
formato especial (ver anexo nimero 2), hora, tipo y dosis, ello resulté en el tiempo de analgesia, es
decir, el tiempo en el cual el paciente solicitd de un analgésico de acuerdo a la EVA.

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

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.

VER ANEXO No. 1y 2.

METODO.

Se realizo en pacientes sometidas a cirugia abdominal gineco-oncolégicas con previa revision
de los criterios de inclusién, exclusién y de eliminacion, asi como de la hoja de consentimiento firmada.

Se procedié a la seleccion del sobre cerrado que contenia en forma escrita farmaco a
administrar.

Sc procedi6 en quiréfano a realizar monitoreo tipo 1y canalizacion previa de vena con punzo
cat nimero 18 con solucidn hartmann con carga hidrica previa al BPD de 10 mlkg v medicacion
anestésica con midazolam 30 meg/kg.

La técnica anestésica a empleada fuc combinada, la cual consistid en realizar BPD y anestesia
general, ambos componentes se exponen a continuacion:

Se colocd en dechbito lateral al pacicnie para realizar el BPD, el cual se realizé con técnica de
asepsia y antisepsia. Se infiltro, realizindose habén dérmico con lidocaina al 2% simple con aguja 29 x
12.7 mm, sc continuard infiltrando espacio intervertcbral en T11-T12 con misma solucién y con aguja
22 x 32 mm, tras tiempo de histéresis del fairmaco, se procedid a introducir aguja de Touhy No. 16 con
punta de Huber, localizindose espacio epidural con técnica de Pitkin (pérdida de la resistencia),
posterior a cllo se colocd 1a punta de Huber en direccion cefalica, se rcalizd prucba de Moore , que
consistié cn administrar 3 ¢¢ de lidocaina simple al 2% para verificar de no estar cn vaso sanguineo,
posterior a ello, s¢ introdujo el cateter cpidural, administrandose dosis dc anestésico local, lidocaina al
2% con epincfrina a dosis de 5 mg/kg.




Postcriormente sé inicid ancstesia general que consiste en:
Induccion: fentanil 3 mcg/Kg, tiopental 5 mg/kg, succinilcolina 0.5 mg/kg.
Mantenimiento: enflorano a concentraciones variables de acuerdo a estimulo quirdrgico y
signos vitales, ventilacion mecanica, FiO2 del 100%, circuito semicerrado.
Tras la induccion se administro los firmacos a estudiar para ello se realizd en dos gnipos:
Grupo 1. Se le administré sulfato de morfina 2 mg aforado a 10 cc de sol salina al 0.9%
{9,32). Grupoll Sele administrd sulfato de morfina 1 mg + clonidina 150 meg aforados a 10 c¢ de
sol salina al 0.9%.
Ambas dituciones se administraron epiduralmente, por el investigador namero 1, quién
110 tuvo conocimiento del contenido de las jeringas. Las dituciones de los Farmacos fueron preparadas
por el investigador mimero 2, quién si conocia ¢l contenido de cada jeringa, a las cuales marcd y
registrd en orden numErico en formato espesial {ver anexo namero 3). Una vez finalizada la cirugia se
emergio al paciente de la anestesia y se finalizé con la extubacion, posteriomente se retird ¢l cateter
epidural y se translado al pacientc a fa sala de recuperacion donde se inicid el monitoreo:
Sp02 periférico con pulso oximetro OMHEDA, frecuencia respiratoria  (FR),
frecuencia cardiaca (FC), tension arterial (TA), niusea, vomito, prurito y la intensidad del dolor.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para las variables continuas se realizo prucbas estadisticas de! tipo de la media, desviacion
estandar, error estandar y T student no parcada.
Para las variables no paramétricas u ordinales se aplico prueba de Chi cuadrada (correccion de

Yates) y prueba de Fisher.
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

Durantc la visita preanestésica, se informd a todos los pacientes cn que consistio la presente
investigacion de forma oral, abarcando tipe de firmacos a administrados y de sus posibles efectos
colaterales (nawsea, vomito, prurito), asi como también ¢]  tratamicnto de los mismos, via de
administracion y su técnica (BPD), y en caso de aceptar de manera voluntaria sc les solicité su
autorizacion por escrito en presencia de dos testigos, asi mismo se les explico de ta facultad de poder
retirarse del estudio sea cual fuere la causa sin que con ello afectara su atencion intrahospitalaria.

VER ANEXO No. 3.

RESCURSOS DISPONIBLES.

HUMANOS. :
Anestesiologos de base de ta Unidad de Oncologia.

FISICOS.
Quiréfanos de la 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.
Farmacos.
A). Atropina. Ampula 1 mg/ml.
B). Efedrina. Ampula 50 mg/2 ml.
€). Clonidina. Ampula 150 meg/ml.
D). Sulfato de morfina. Feo. 0.5 mg/ml,
E). Midazolam. Ampula 5mg/5 ml.
F). Metoclopramida Ampula 10 mg/lml.
Proporcionados por el Servicio de Oncologia {quirofano).




RESULTADOS

Se estudiaron 48 pacientes ginccooncologicas asignadas en forma aleatoria; grupo A
morfina 1 mg+ clonidina 150 mcgr ) y grupo B ( morfina 2 mgr } peridurales. No se
encontrd diferencia significativa en el estado de ASA.

La edad promedio del grupo A fué de 41.2 aflos y del grupo B 40.1 aios sin diferencia
estadistica entre ambos grupos. El tiempo quirurgico con una media de ambos grupos €s
de 1.6 horas.

Se evalud la depresion respiratoria por medio de la frecuencia respiratoria sin
diferencia significativa, el promedio de ambos grupos s de 19 por minuto. En cuanto a
la SpO2 encontramosque el grupo A s en promedio de 95%, mientras que en el grupo B
es de 95.7% con una P 0.045; y en relacion a la escala de sedacidn sin diferencia
estadistica.

La frecuencia cardiaca promedio es de 77 por minuto en ambos grupos sin diferencia
estadisticamente significativa en ninguno de los grupos evaluados. La Presion Arterial
Media ( PAM ) encontramos una diferencia a los cero minutos con una P 0.045. Grafica
1.

Asi mismo a las 12 horas encontramos en el grupo A una PAM de 92.5 mmHg y en el
grupo B de 94.1 mmHg con una P 0.023. En las siguientes mediciones no se encontrd
diferencia significativa entre los dos grupos.

En el anlisis de variables cualitativas respecto a nausea y vomite no encontramos

diferencia significativa en cuanto a la severidad y tiempo de aplicacio de la primera dosis
de antiemético, cabe mencionar que los pacientes del grupo A necesitaron antiemético a
las dos horas mientras que los pacientes del grupo B a las 1.3 horas.
En la gréfica 2 se comparan ambos grupos con vémito severo. De acuerdo a la
concentracién méxima plasmatica de ambos farmacos s¢ ( morfina y clonidina ) se
comparan ambos grupos, asi como el porcentaje de presentacion en pacientes a los 60
minutos. Grafica 3 y 4.

En relacién al dolor encontramos diferencia significativa en cuanto a la intensidad
entre los dos grupos a los 30 minutos y a las 4 horas. Grafica 5 y 6, siendo necesario la
aplicacion de analgesico IV de rescate. En promedio €l grupo A requirio una dosis de
analgesico a las 4.3 horas, mientras que en el grupo B es de 3 horas con una P 0.002; los
pacientes de grupo B requirieron dosis repetidas de analgesico a intervalo de tiempo mas

corto.
En cuanto a la evaluacion de prurito no encontramos diferencia estadistica.
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DISCUSION

£l propésito de la realizacién de este estudio es para evaluar la eficaciade farmacos
via peridural para control de dolor postoperatorio y las complicaciones o efectos
adversos que por si mismos conilevan.

Se comelaciona con reportes previos ( 29 ) la eficacia de morfina + clonidina
peridural vs morfina por la misma via.

A las dosis administradas descritas para ambos grupos, durante la evaluacion de la
frecuencia rtespiratoria, la SpO2 no encontramos efecto depresor estadisticamente
significativa, sin llegar a presentarse casos de desaturacion de importancia clinica o
depresion ventitatoria, quiza dado por las bajas dosis empleadas, ya que se reportan cn
la literatura ( 3 ) dosis de hasta 5-6 mg de morfina peridural,

Durante la evaluacién de la frecuencia cardiaca no se encontré diferencia significativa
entre ambos grupos, aunque durante el transoperatorio una paciente presento
bradicardia que ameritd la apticacién IV de atropina, aunque no pudo evaluarse el origen
de la bradicardia puede explicarse por el efecto farmacolégico durante la induccion
anestesica o con efectos en el sistema cardiovascular o central ( Tiopental, succinilcolina
y fentanil respectivamente ),

La PAM, coincidiendo con reportes previos ( 16 ) encontramos una media mds baja
en pacientes del grupo A mediado por efecto central de la clonidina ( 20 ), aunque esta
diferencia es a los cero minutos y a las 12 horas, ésta tiltima sin explicacion por la vida
media de la clonidina, aunque ( no fué motivo de evaluacién en este estudio ) se
explicaria por la cantidad y calidad de soluciones administradas en el transoperatorio y
sangrado promedio durante la cirugia.

En cuanto a nausea y vomito con evaluacion mediante EVA, las pacientes del grupo
B requirieron una mayor prontitud en el alivio de nausea con promedio de 1.3 horas
sustentandose por el efecto pico de absorcién a nivel de liquido cefalorraguideo de la
morfina y su poder nauseoso y emetizante.

Relativo al dolor, coincidimos con los reportes existentes en cuante a la intensidad,
de acuerdo a EVA, siendo mayor en el B que en el A requiriendo dosis de rescate de
analgesico IV. Esta evaluacién es subjetiva, aunque se cuente con una escala ya
establecida, aunque ¢l umbral y severidad al dolor varia de persona a persona y mayor
alin si se contaba con experiencia previas dolorosas quirirgicas o no, la diferencia
encontrada es significativa sélo a los 30 minutos y 4 horas en el postoperatorio de este
estudio.




CONCLUSION

En este estudio comparativo no se¢ disminuy$ la incidencia de efectos adversos (
nausea y vémito ) de uno u otro grupd, sin ser estadisticamente significativo en relacion
2 Teportes previos.

La incidencia de prurito no se encuentra significativa en alguno de los dos grupos.

Sélo se encontré diferencia estadisticamente significativa en dos tiempos de todos
los evaluados (30 minutos y 4 horas ) en relacion a la escala de EVA, observamos que
se requirieron dosis de rescate con antiinflamatorios no esteroideos mas prontamente en
el grupo de morfina sola contra el grupo de morfina con clonidina, esta respuesta es
modificada por el tipo de pacientes evaluados ( institucion de la secretaria de salud ),
que muestran diferente tolerancia al dolor y comprensién durante la evaluacion con la
escala de EVA en la cual no valoraban adecuadamente la intensidad del dolor.




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. PESO. TALLA. ASA.

HORA DE ADMON DE LA DILUCION A 08B,

HORA DE ADMON DE ANALGESICO PARENTERAL,DOSIS.

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

TIEMPO QUIRURGICO.

PARAMETROS. TIEMFPO.
o 30 60 120 4 8 12 24

E. V. A

NAUSEA (E-V.A).

VOMITO.

PRURITO (SVNO)

TENSION ART,

F.C.

*SEDACION.
DEPRES. | Sp02
RESP. FR.

* ESCALA DE GRADO DE SEDACION RAMSAY.

. Paciente despierto, ansioso o agitado, intranquile ambos.

Paciente despierto, cooperador, orientado y tranquilo.

Paciente que responde a 6rdenes solamente.

Paciente dormido, responde inmediatamente a estimulos téctiles, verbales
intensos.

Paciente dormida con respuesta lenta a estimulos téctiles o verbales intensos.
Paciente dormido no responde a estimulos.

e

S
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ANEXO No, 2.

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

FECHA. |NUMERO. [NUM.|NUM. DILUCION.

ALEATOR. |SALA EXP. A B

{&




ANEXO No. 3.
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

MéxicoD.F,a de de

A QUIEN CORRESPONDA:!

Yo dectaro, libre ¥y
voluntariamente participar en el protocolo de investigacion. MORFINA MAS CLONIDINA
VERSUS MORFINA PERIDURAL EN CONTROL DE DOLOR POSTOPERATORIO, el cual
se llevara a cabo en los quirdfancs de la Unidad de Oncologia, con el objetivo de disminuir los
efectos colaterales de la morfina con la adicién de la clonidina para presentar una mejor evolucion
durante el periodo consiguiente a la operacién, para lo cual sc me ha informado en la visita
preanestésica de las caracteristicas de cada farmaco, de la via de administracién, asi como la técnica
del bloqueo peridural, nesgos ¥y beneficios de la misma y finalmente de los estudios que s¢ me
aplicaran: escala visual andloga del dolor, cscala de grados de sedacion de Ramsay, reporte verbal de
Ia nausea, vomito, prurito, con mediciones de 1a tensién arterial, frecuencia cardiaca, respiratoria y de
1a saturacién de oxigeno periférica durante el periodo consiguiente a la cirugia.

Es de mi conocimiento que en ¢l caso de presentar un cfecto colateral, éste sera reversible, ¥
tendré la facultad de retirarme de la investigacion si asi lo desco, sin que para cllo sc afecte la
atencign y el tratamiento durantc mi estancia intrahospitalaria, se mantuvo la confidencialidad de mi
identidad, con la excepcion si se requierc 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
farmacos que se¢ consideren necesarios.

ATENTAMENTE.
NOMBRE DEL PACIENTE. FIRMA.
BOMICILIO. TELEFONO.
NOMBRE. PARENTESCO. FIRMA.

TESTIGO No. 1.

TESTIGO No. 2.

INVESTIGADOR RESPONSABLE: DR, JOSEC. ALVAREZ VEGA.
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