11204

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

bl el o= Ly S RIS T A S RO Ly ey e i e LT g I g A T U

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

EFECTO DE LA ROPIVACAINA MAS CLONIDINA EN
ANALGESIA OBSTETRICA

Estudio comparativo de Ropivacaina al 0.2% (16 mg) como agente unico Vs
Ropivacaina al 0.2% (16 mg) mas Clonidina 50 mcg
En el Hospital General de Acapulco,SSA.

TESIS

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE LA ESPECIALIDAD EN
ANESTESIOLOGIA

PRESENTA:
DRA. CLAUDIA PATRICIA MALDONADO GALEANA

ASESOR DE TESIS: DR. SALVADOR VALLE SILVA

Acapulco,Gro., Marzo 2005.

m. 345989



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



| HOSPITAL GENERAL DE ACAPULCO
DIRECCION
JEFATURA DE ENSENANZA E INVESTIGACION
| ENS-2005

ASUNTO: ACEPTACION DE PROTOCOLO

Acapulco, Gro., a 14 de enero de 2005.

DRA. CLAUDIA PATRICIA MALDONADO GALEANA
Residente de Anestesiologia
Presente

Por este conducto comunico a usted, que su tesis titulada EFECTO DE LA ROPIVACAINA
MAS CLONIDINA EN ANALGESIA OBSTETRICA, ha sido aceptada para su publicacion bajo
el nimero 02/05, posteriormente le notificaremos la fecha de examen profesional.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE.
El Jefe de Ensekia

& Investigacion

VANLE SILVA.

e )

JEFATURA DE ENSENANZA
HOSPITAL GENERAL DE
ACAPULCO, GRO.

SVS*icf.

Av. Adolfo Ruiz Cortines 128 Alta Progreso C.P. 39570
Acapulco, Gro. Tel: 4-45-82-13



TESIS
EFECTO DE LA ROPIVACAINA I\!IAS CLONIDINA EN ANALGESIA
OBSTETRICA

g -~
—f b‘_’\ o'

DRA%MS RODRIGO BARRERARIOS

SE TARIO DE SALUD EN GUERRERO

/1

A 4
& o
',‘é‘/ N
27 4 ks

(]
SUBDIRECCION DE

. ENSENANZA E
ELIZALDE JNVESTIGACION
ION EN LA SECRETARIA DE

DR. BULFRANORE
DIRECTOR DE ENZENANZA E INVES

DR. MARCO ANTO
DIRECTOR DEL HOSPI

DAME AGUILERA
NERAL DE ACAPULCO




TESIS

EFECTO DE LA ROPIVACAINA MAS CLONIDINA EN ANALGESIA
OBSTETRICA

/ﬂ u&/%
DR. RAEAEL ZAMORA GUZMAN

PROFESOR TITULAR DEL CURSO D ESPECIALIDAD EN
ANESTESIOLOGIA EN EL HOSPITAL GENERAL DE ACAPULCO

I
i

~ DR. SALVADORVATLESILVA™
JEFE DE ENSENANZA E INVESTIGACION DEL HOSPITAL GENERAL DE
ACAPULCO



AGRADECIMIENTOS.

Gracias a Dios... que con su infinita misericordia,
Ha.sabido engrandecer mi alma y regocijar mi espiritu,
lluminando y guiandome en el sendero de la vida.

Gracias a mis Padres... que con su carifio y entrega desinteresa
Me ensefaron a descubrir el valor en mi interior,
para asi poder ser mejor cada dia.

Gracias a José Eduardo... que por su amor ha infundido
En mi el valor y el coraje, para enfrentar los obstaculos.

Gracias a mi esp0so... por ser mi companero y
hacerse siempre presente en cada momento
de mi vida.

Gracias a mi hermano... por ser participe de
Mi felicidad al alcanzar este nuevo logro.

Gracias doy a Tomasita, Eli y Eriluz por su apoyo
Incondicional.

Gracias a mis maestros... que con su enorme capacidad
fueron pieza clave en mi desarrollo profesional.

Gracias a todas aquellas personas... que de alguna u otra manera,
Han intervenido en mi vida, haciendo de mi, lo que ahora soy.

Claudia.



1omINAICE e e 1

2.= OBJOHIVOS icviisunsiiivnmmmnrsansssvmmssamesss sarsssnmnes sesrvsnsenenen s sd ieasssiisnesenns 2
Ui~ PISCCUOTIIEE  csomen: : s somnssssss  » Riwssemsomssa § e AEREHAE kPR AR 3
4.- Planteamiento del problema ........cccociiiiiiiiiii 17
Di= JUSEFICACION  wivnsssmmsmmsuns ssssmmnnanas osmmsmasns sAmmsmasees s SUSREERNAE S 45RSRTH 18
B.- HIPOLESIS  oeeiiiie it e e 19
7.- Caracteristicas del lugar donde se desarrollo el estudio ............. 20
8.- Tipode EStudio  ....ceieiiiiii e 21
9.- Caracteristicas de I0S CAS0S  .cci.c.cisisssmswonsssssminssaasnesmasmusaass s ssa 24
10.- Criterios de inclusién, exclusion, y eliminacién  .........c..cc.oeueeen. 25
11.- Tamano de lamuestra .........cccoiiiiiiiiiicii 26
12.- Definicién de las variables con escala de medicion  ................. 27
13:= MAtORial  ..c.ocomeammcns cresmmnane s snssmamnynes snopmmnnin £ o mi a0 § SRR 32
14.- MELOdOS oo e e e 33
15.- Anadlisis de los datos  .........cocoviiiiiiniii 35
16.~ Factibilidad y aspectos SHCOS . .ccossimmiersrunssnans s s smmvansannan s nnans 36
17.- Medidas de seguridad  ..........ccooniniiiiiii 37
18.~Financiamienlo  ..ccossssssssmseassomsmsmnsans ssonmamsnpn o1 smvasssasans vnyses 38
19.- Resultados  .....oeiiniiii 39
20~ DISCUSTON o ovmmumunn oo s sxsmamunin s § susmmssns 45 § ¥ NEEKEANNE & SRSMRSSOHLEY | EREYRE SRS 52

21.-ConcluSion ..o 54

22.~ BIbliografia .o csssssmmonns sosmmses sesmsmanssss o sxssssssysns samapsneses s sasss 56

T Y o =3 o X 59




OBJETIVOS.

Objetivo general.

Comprobar y evaluar la duracién y calidad analgésica de la adicién de 50
mcg de Clonidina por via peridural en pacientes obstétricas.

Objetivos especificos.

- ldentificar cambios hemodinamicos en ambos grupos de pacientes.

- Indagar cambios en el patrén tococardiografico de las pacientes
estudiadas.

- Analizar el Apgar obtenido en ambos grupos.



ANTECEDENTES.

Una de las consecuencias del embarazo, el dolor obstétrico, una mision
fundamental del anestesiélogo es procurar que no exista dolor aplicando
una correcta analgesia.

El enigma que rodea al dolor obstétrico se remonta hasta la antigiiedad,
donde Yavé, Dios le dice a Eva “Multiplicaré tus sufrimientos en los
embarazos. Con dolor daras a luz a tus hijos (Génesis 3:16). De ahi, la
palabra inglesa “pain” deriva del latin “poene” y del griego “poine”, que
significa pena, castigo o suplicio, concepto que ha subsistido a través del
tiempo. En la actualidad, el concepto del dolor ha cambiado, la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) lo define como *“una
sensacion desagradable y una experiencia emocional en respuesta a un
dano tisular real o potencial o que se describe en tales términos” (1).

La anestesia se ha beneficiado del desarrollo de drogas para ser usadas por
via neuroaxial, mejorando el resultado al disminuir las dosis de drogas que
pudieran interferir con la evolucién normal del trabajo de parto.

El descubrimiento de receptores opiaceos en la médula espinal abrid un
campo de investigacion en la anestesia regional que antes no se habia
sospechado. La anestesia obstétrica se beneficio de este hecho mas que
otras areas de la anestesiologia porque la adicion de opiaceos ha permitido
disminuir la cantidad de anestésicos locales neuoraxiales, lo que ha tenido
un impacto en el resultado anestésico (calidad analgésica y disminucioén de
los efectos colaterales como por ejemplo bloqueo motor) y obstétrico al
disminuir la incidencia de partos instrumentados y cesareas (2).

Debe tenerse presente que a adicion de otros agentes por via neuoraxial
solo sera util si hay una disminucién significativa de efectos colaterales de
las mezclas actualmente en uso y/o una disminucion de los requerimientos
de personal (3)

Entre los aditivos neuroaxiales se encuentran los agonistas alfa
2-adrenérgicos como la Clonidina (4,5).



DOLOR EN EL TRABAJO DE PARTO COMO MODELO DE DOLOR
AGUDO.

El trabajo de parto es un modelo bien demostrado de dolor agudo (). El
dolor del trabajo de parto, abarca los segmentos medulares de Tioa L1 6 L3
y del segundo al cuarto segmentos sacros, percibiéndose el dolor en los
dermatomas correspondientes que reciben estimulos en el médula espinal.
En ausencia de intervencion terapéutica, esos estimulos dolorosos causan
sensibilizacion raquidea y se activan segmentos adyacentes que extienden
el campo del dolor.

El trabajo de parto tiene cuatro periodos: el primero que debe vencer la
resistencia cervical, se divide a su vez en etapa latente y activa. La primera
suele terminar entre los 3 y 4 cm de dilatacion cervical. La etapa activa
culmina con la dilatacion completa del cuello uterino (10 cm). Durante el
segundo periodo del trabajo de parto, el descenso continua a su maxima
velocidad. El tercer periodo del trabajo de parto se inicia con el nacimiento
del feto y termina con la expulsion o extraccion completa de la placenta. El
cuarto periodo termina una hora posparto.

El dolor del primer periodo del trabajo de parto es producto de contracciones
uterinas que causan borramiento del angulo cervicovaginal y dilatacion,
distensidon y elongacién y desgarro del cuello del utero y del perineo. La
fuerza de las contracciones uterinas contra el cuello cerrado comprime las
terminaciones nerviosas que se encuentran entre las fibras musculares del
cuerpo y el fondo uterinos y produce cambios inflamatorios en el miometrio.
Otras fuentes de dolor pueden ser la contraccién de un miometrio y cuello
uterino isquémicos, y la vasoconstriccién producto de hiperactividad
simpatica. La sensibilizacién periférica reduce el umbral de descarga de las
terminaciones  nerviosas periféricas  aferentes  nociceptivas. La
sensibilizacion central produce un aumento dependiente de la actividad de
la excitabilidad de las neuronas raquideas y el resultado es un dolor que se
siente entre el ombligo y el pubis y se dirige hacia el dorso, a nivel de la
parte superior del sacro, y es una suma de:

- Dolor agudo somatico superficial y profundo de articulaciones
pélvicas, vagina y perineo.

- Dolor visceral agudo del utero y cuello uterino.

- Dolor referido a piel y musculo de la pared abdominal y dorso (7).



Durante el segundo periodo del trabajo de parto, |a estimulacion nociceptiva
del cuello totalmente dilatado disminuye, pero la presentacion del feto
distiende estructuras sensibles al dolor en la pelvis y el perineo, que
aumentan el dolor en proceso. La distension progresiva estira mas las
aponeurosis y los tejidos subcutaneos de la vagina y estructuras
subyacentes y las desgarra.

La destruccion tisular aguda, como ocurre durante el trabajo de parto,
produce hiperalgesia primaria y secundaria. La primera se presenta en el
sitio de la lesion y es producto de la sensibilizacion de receptores
sensoriales periféricos de las fibras Ay C. La sensibilizacion central tiene
apenas una pequena participacion en la hiperalgesia primaria.

Por el contrario, |a hiperalgesia secundaria, que ocurre en un sitio distante al
de la lesion, es mediada por sensibilizacion central, que permite la
activacion de fibras A para producir dolor. La hiperalgesia secundaria es
regulada por:

- opioides y acetilcolina.

- antagonistas de N-metil-D-aspartato (NMDA).

- antagonistas de la sustancia P.

- antiinflamatorios con sitios de accidén central (p.ej., diclofenaco o
dipirona).

- anestésicos locales en el neuroeje.

- oxido nitrico.

La recepcion repetida a través de fibras C o la suma central de la actividad
nociceptiva de C y A facilitan la actividad nerviosa en el asta dorsal y
producen sensibilizacion central. Esta mayor respuesta de las neuronas del
asta dorsal, también se llama “excitacion ascendente”, debida en parte a la
interaccion de tres mediadores liberados por las terminales de las fibras
nerviosas C:

- Glutamato, que actua sobre el 9-amino-3-hidroxi-5-metil-isoxazol
(AMPA) y los receptores de NMDA.

- La sustancia P, que actua sobre receptores de neurocinina-1.

- La neurocinica A, que actua sobre receptores de reurocinina-2 y
parece tener un papel importante en la nocicepcioén aguda.



El dolor durante el tercer y cuarto periodos de trabajo de parto refleja
estimulos nocivos que antes acompafiaron al descenso fetal y el
desprendimiento de la placenta. El estado hiperalgésico periférico y central
debido al parto normalmente disminuye conforme se recuperan los tejidos
viscerales y somaticos danados. La hiperalgesia mecanica (conducida por
fiboras A ) puede persistir durante varios dias después de la incision o el
corte de tejidos, como en la episiotomia.

VIAS DEL DOLOR
Vias aferentes

La calidad del dolor depende del tejido inervado. La lesién e inflamacion
tisular activan receptores nociceptivos aferentes periféricos somaticos o
viscerales por liberacion de muchas sustancias. Los estimulos nocivos
inducen la liberacion de la sustancia P periféricamente en las fibras C y el
liquido cefalorraquideo (CSF) a partir de las proyecciones centrales de
dichas fibras. Las parturientas tienen concentraciones menores de la
sustancia P que las no embarazadas.

Vias superficiales y profundas del dolor somético

Dilatacion, distension y estiramiento de los musculos, las articulaciones
pélvicas y la vagina durante el trabajo de parto producen dolor somatico,
que es profundo después de la activacién de receptores nociceptivos en
dichas estructuras. La activacion cutanea de los receptores nociceptivos
produce dolor somatico superficial.

La informacién nociceptiva es conducida de la periferia al sistema nervioso
central (SNC) a través de fibras aferentes primarias con (A ) y sin
mielinizacion (C). Este dolor, conocido como primer dolor, es bien
localizado, agudo, de naturaleza punzante y provee una sefal temprana de
dafo tisular. La informacion conducida por las fiboras C a menudo se
describe, como sorda o ardorosa. Este dolor se conoce como segundo dolor
y es atenuado preferencialmente por opioides.




Los mediadores inflamatorios liberados en tejidos dafiados sensibilizan a los
nociceptores por activacion de sistemas de segundos mensajeros. Los
nociceptores aferentes tienen en su membrana superficial multiples
receptores farmacologicos y después de la lesion periférica, muchas fibras
aferentes también expresan receptores adrenérgicos recién formados.

Después de dejar la periferia, las fibras nerviosas aferentes acompafian a
los nervios simpdticos y pasan hacia el plexo uterino, después al plexo
hipogastrico en sus ramos inferior, media, superior y finalmente a los plexos
aortico y celiaco. Los estimulos aferentes nociceptivos pasan después a la
cadena simpatica lumbar y se dirigen hacia la cabeza por los nervios
somaticos toracicos inferiores. Dejan la cadena simpatica a través de las
ramas comunicantes vinculadas con los nervios raquideos T1o — T11, T12'y L1
(en ocasiones L2y L3) (s).

Vias del dolor visceral

El dolor visceral del trabajo de parto se inicia durante la ultima etapa del
embarazo, conforme el utero empieza con contracciones esporadicas
irregulares conocidas como trabajo de parto falso o contracciones de
Braxton Hicks. El dolor visceral uterino durante el falso trabajo de parto
puede tratarse con reposo y el anticolinérgico periférico N-
butilescopolamina. No se ha definido si la accién analgésica de ese
compuesto proviene del bloqueo de receptores nicotinicos en ganglios
simpaticos o un efecto antiespasmodico muscarinico directo sobre las
visceras. El inicio del trabajo de parto se caracteriza por contracciones
uterinas regulares, activas, dolorosas, que disminuyen en intensidad
después del nacimiento pero contintan mas alla del cuarto periodo del
trabajo de parto.

El dolor agudo después del dano visceral a menudo es intenso, de
localizacion vaga, referido a regiones distantes del cuerpo (dolor referido) y
acompafnado de poderosas reacciones autonomas y motaras que incluyen
espasmos de la musculatura abdominal y aumento de los estimulos
eferentes simpaticos. El area de referencia es segmentaria y superficial
(musculo o piel) y corresponde a los segmentos raquideos que inervan las
visceras afectadas. La estimulacion de baja intensidad de nervios viscerales
produce una sensacion vaga de plenitud y nausea. Las mayores
intensidades causan una sensacion dolorosa.

Las visceras son inervadas por vias aferentes vagales y raquideas que se
clasifican segun su diametro, grado de mielinizacion y velocidad de
conduccion (9), y que incluyen las fibras Ay C.




Las fibras nerviosas aferentes viscerales alcanzan el asta dorsal a a través
de la via de Lissauer y se unen a los haces medial y lateral de fibras finas
que transcurren en los bordes del asta dorsal. Las neuronas somaticas se
localizan principalmente en las laminas i, lll y IV de las astas dorsales, en
tanto que las neuronas somatico-viscerales en las laminas I, V y el asta
ventral (10).

El dtero es inervado por un grupo de fibras aferentes que no empiezan a
responder hasta que la intensidad del estimulo de distension alcanza los
limites de presiones vinculadas con el dolor.

Modulacion del dolor raquideo

Las fibras aferentes nociceptivas periféricas terminan de manera ordenada
en el asta dorsal de la médula espinal. Las fibras A terminan en las
laminas | y V. Las fibras sensoriales de umbral alto activan a un gran
numero de interneuronas de segundo orden dentro del asta dorsal.
Funcionalmente hay dos grupos principales de células del asta dorsal:

- las "especificas nociceptivas”
- Las “multirreceptivas” (también llamadas “de amplio rango dinamico”
o “convergentes”)

Las primeras responden exclusivamente a estimulos nocivos, en tanto que
las ultimas también se activan por estimulos inocuos. El equilibrio entre los
procesos excitadores e inhibidores es la base de la teoria de hendidura de
la transmisién del dolor.

Aparentemente, la distension progresiva de las fibras musculares uterinas
durante el embarazo por el crecimiento fetal no sensibiliza a las aferentes o
causa sensibilizacién central visceral, lo que pudiera disminuir la
sensibilidad a los anestésicos o analgésicos. Por el contrario, durante el
embarazo hay una mayor sensibilidad al bloqueo neurologico por
anestésicos locales. Hay una alta prevalencia de dolor dorsal (49%) durante
el embarazo. El dolor dorsal durante el trabajo de parto se vincula con
dilatacion cervical (raices L1 y L2), en tanto que las fibras musculares
uterinas con distension progresiva debida al crecimiento fetal durante el
embarazo (raices T11y T12) pueden participar en paciente que aquejan dolor
dorsal durante la gestacion.




Neurotransmisores y neuromoduladores raquideos

Los neurotransmisores raquideos provienen de fibras nerviosas aferentes,
neuronas intrinsecas y fibras descendentes. Los neurotransmisores
inhibidores en los circuitos nociceptivos del asta dorsal incluyen agonistas
de opiodes, encefalinas, GABA, glicina y noradrenalina.

La analgesia producida por los opioides raquideos proviene de la unién a
receptores especificos localizados en |las neuronas aferentes primarios y de
segundo orden. La unién de opioides inhibe la transmision nociceptiva al
talamo y la corteza. Hay receptores de opioides y en la
sustancia gelatinosa (laminas Il y II) y el nucleo propio (laminas 1V, V y VI)
del asta dorsal. Otro mecanismo importante por el que los opioides
producen analgesia es la activacion de neuronas en el mesencéfalo y el
bulbo raquideo y proyecciones inhibidoras descendentes al asta dorsal de la
medula espinal.

Vias ascendentes del dolor

Después del procesamiento en el asta dorsal, el estimulo nociceptivo viaja
directamente o a través de nucleos de relevo en el tallo encefalico hacia el
talamo y después a la corteza, donde se genera la sensaciéon consciente del
dolor. Simultaneamente, las descargas del asta dorsal activan neuronas
motoras flexoras en el asta ventral, que general el reflejo de retiro. Tanto la
sensacion fisiologica de dolor como el reflejo de retiro por flexion ocurren
juntos.

La distension uterina y vaginal induce actividad nociceptiva en las neuronas
de los nucleos de la columna dorsal. Esas respuestas pueden ser iniciadas
por fibras aferentes primarias no mielinizadas que ascienden en la columna
dorsal directamente hacia los nucleos de la columna dorsal.
Alternativamente, podrian ser mediadas por la columna dorsal postsinaptica
y células del nlcleo gracilis. Casi todas las neuronas (85%) en el nucleo
lateral posterior ventral del talamo responden a estimulos cutaneos vy
viscerales.
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Vias descendentes del dolor

Se manifiesta a través de vias que se originan a nivel de la corteza, tadlamo
y tallo encefalico (sustancia gris periacueductal, ntcleo del rafe: nacleo del
rafe dorsal y rafe magno y el complejo de locus coeruleus y el
subcoeruleus). La inhibicion descendente del talamo es mediada en parte
por estaciones de relevo en el tallo encefalico. Las proyecciones del haz
espinomesenfalico a la materia gris periacueductal pudieran activar el
sistema de analgesia descendente que surge de ella.

Los principales sistemas neurotransmisores que participan en el control
descendente del dolor son:

- Receptores de serotonina (s-TH1A y 5-HT3)
- alfa 2- adrenorreceptores

- Receptores GABA

- Receptores de glicina

- Receptores de acetilcolina

- Receptores de opioides (11).

Factores que influyen en la intensidad del dolor en el trabajo de parto

El dolor es un fendmeno subjetivo, por lo general caracterizado por una
experiencia muitidimensional, que varia en calidad e intensidad. Las escalas
de intensidad del dolor pueden usarse en la clinica para guiar la provision
de analgesia y cuantificar el dolor, constituidas por una linea con dos
extremos que pueden ser numericos (de 0 “sin dolor en absoluto” a 10 cm,
el “peor dolor posibie”), o categdricos (que van de “sin dolor” a “el peor dolor
posible”. Los cuestionarios de descripcién del dolor, como el Mc Gill Pain
Questionnaire (12), valoran tanto la calidad como la intensidad del sistema.
Consta de 20 grupos de palabras que describen dimensiones sensoriales,
afectivas, evaluativas y diversas de la experiencia dolorosa.

La intensidad dei doior en el trabajo de parto varia mucho y muchos factores
tienen influencia sobre su intensidad.

Cambios neurohumorales

Los cambios neurchumorales que ocurren durante el embarazo pueden
modificar la respuesta al dolor. E| embarazo se vincula con un aumento de
la tolerancia nociceptiva relacionado con incremento de la concentracion
plasmatica de la sustancia P también pueden contribuir a la tolerancia
alterada del dolor en el embarazo. Ademas, la progesterona modifica |a
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inactivacion de la sustancia P por una endopeptidasa 1. En clinica, las
embarazadas necesitan casi 30% menos anestésico local para la anestesia
peridural que las no embarazadas. Aunque algo de ese efecto puede
relacionarse con una mayor sensibilidad a los anestésicos locales, algo
también puede vincularse con cambios en loa tolerancia al dolor por el
embarazo.

El embarazo también se vincula con una mayor sensibilidad a los
anestésicos regionales y locales. Esta susceptibilidad alterada puede
deberse a:

- Un efecto directo de |la progesterona sobre la excitabilidad de la
membrana.

- Acciones indirectas de neurotransmisores.

- Aumento de la permeabilidad de la vaina nerviosa.

- Potenciacion del efecto analgésico de opioides enddgenos.

- Diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas entre embarazadas
y no embarazada.

Con respecto a la sensibilizacion central, los cambios hormonales del
embarazo pueden alterar los neuropépticos del dolor en la médula espinal.
El aumento en el umbral del dolor probablemente sea maximo hacia fines
del embarazo, tal vez en relacion con la actividad de opioides de la médula
espinal. Tanto los efectos somaticos como viscerales antinociceptivos de la
lidocaina peridural se potencian en embarazadas cerca del término. Sin
embargo, dosis menores de lidocaina son mas eficaces para el dolor
visceral que para el somatico.

Factores obstétricos

El trabajo de parto es menos doloroso en multiparas que en primigestas. En
las primigestas tiene un dolor mas intenso, trabajo de parto méas prolongado
y consumen mas analgésicos que las multiparas. La frecuencia de las
contracciones y la dilatacién cervical predicen el dolor de |la primigesta, pero
sélo el grado de dilatacion cervical predice el dolor en multiparas.
Independientemente de la paridad, las parturientas no tratadas senalan las
maximas puntaciones de dolor entre 8 y 10 cm de dilatacion cervical. La
dilatacion cervical avanzada requiere una mayor concentracion de
anestésico local peridural para analgesia. Los antecedentes de dolor
menstrual intenso y dorsal bajo también se correlacionan con las
puntuaciones del dolor en el trabajo de parto.
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Factores fisicos y quimicos

Tanto factores fisicos como quimicos pueden alterar la respuesta de la
paciente a la analgesia peridural durante el trabajo de parto. El embarazo
modifica la distribucion de los anestésicos locales dentro del conducto
raquideo e incrementa la sensibilidad de los nervios al bloqueo anestésico
local. La menor cifosis toracica y la posicion caudal del vértice de la lordosis
lumbar pueden ayudar a incrementar la diseminacion cefalica de la
analgesia raquidea en etapas avanzadas del embarazo. Ademas se ha
encontrado mayor diseminacién del bloqueo raquideo y peridural en etapas
tempranas del embarazo. Esos cambios con poca probabilidad se
relacionan con modificaciones de la postura, pero en su lugar pueden
vincularse con mayor sensibilidad neurologica.

Independientemente del embarazo, la diseminacion cefalica de la analgesia
puede aminorarse en pacientes con antecedentes de anestesia peridural
por cambios inflamatorios asépticos locales y éstos no tienen relacion con el
numero de bloqueos peridurales previos. Los cambios inflamatorios
observados incluyen proliferacion de tejido conectivo, adherencias entre la
duramadre y el ligamento amarillo, granulaciones e irregularidades en los
espacios peridurales.

El pH del CSF es mayor en el segundo y tercer trimestre de la gestacion
(7.33 a 7.34) en comparacion con paciente no embarazadas (7.30). El
mayor pH aumenta la cantidad de anestésico local en forma no ionizada, lo
que incrementaria la velocidad de difusion a través de la vaina y membrana
nerviosa, |0 que contribuye a un inicio mas rapido del bloqueo en
embarazadas.

Variables demograficas

El envejecimiento altera la percepcién del dolor. Aunque se afectan
claramente las fibras A y C, hay pérdida preferencial de fibras
mielinizadas. Las mujeres de mayor edad tienen trabajos de parto menos
dolorosos que las jovenes.
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ANALGESIA NEUROAXIAL PARA EL TRABAJO DE PARTO

La analgesia peridural continua sigue siendo |la técnica ideal para €l alivio
del dolor del trabajo de parto. En la actualidad, la analgesia peridural puede
ajustarse para aprovechar las propiedades del analgésico ideal para el
trabajo de parto. Las técnicas de inyeccion continua, los anestésicos locales
neuroselectivos, las soluciones diluidas de anestésicos locales combinados
con otros coadyuvantes pueden proveer analgesia materna excelente sin
alterar significativamente la funcién motora materna o fetal y la fisiologia
neonatal (13).

Los anestésicos locales administrados por via peridural producen analgesia
al inhibir la conduccidn nerviosa en las fibras aferentes, que transmiten
estimulos dolorosos a la médula espinal.

Farmacologicamente, los anestésicos locales peridurales se unen a
canales de sodio con hendiduras de voltaje, cuando se propaga un potencial
de accidn a lo largo del nervio, los canales de sodio se abren y permiten la
despolarizacion de la membrana.

Los anestésicos locales actuan dentro del axon y, para llegar a su sitio de
accion, sus moléculas deben difundirse hacia el axén y después ingresar al
canal de sodio. Otra caracteristica importante es su efecto diferencial sobre
la conduccion nerviosa. Desde el punto de vista clinico, la transmision del
dolor es mas susceptible al bloqueo anestésico local que la sensacion de
tacto leve, que a su vez es mas susceptible que la funcion motora. La
liposolubilidad y la unidén a proteinas son factores importantes para
determinar la potencia, el inicio y la duracion de accién de los anestésicos
locales. La mayor liposolubilidad permite al farmaco una mas rapida difusion
hacia el axon y después a su sitio de accion. La mayor unién a proteinas
causa un vinculo mas fuerte entre farmaco y receptor, sin embargo, la
relacion entre potencia, inicio, duracién, liposolubilidad y unidén a proteinas
no es simple. Las primeras tres caracteristicas también se afectan por otras
propiedades fisicoquimicas (pKa, metabolismo, etc).

Anestésicos locales

El anestésico ideal para el trabajo de parto debe cumplir con los siguientes
requisitos:
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- Inicio de accion rapido y duracion prolongada.

- Un sitio de accidn localizado.

- Ningun efecto sobre la funcién motora o el avance del trabajo de
parto.

- Requerimiento de dosis pequefia y baja toxicidad.

- Baja exposicion materno-fetal.

- Minimos efectos materno-fetales.

- Reversibilidad (14).

Ropivacaina

La Ropivacaina, o 1-propil-2 6-pipecoloxilidida (propivacaina) es un
anestésico local de tipo aminoamida perteneciente al grupo de las
pipecoloxilididas, es un enantiomero S (-), en un 99.5% obtenido por
alquilacion del enantidmero S(S) del acido dibezol-L-tartarico.

Las propiedades fisicoquimicas de la Ropivacaina se resumen en el
siguiente cuadro:

Peso pKa Coeficiente | Porcentaje | Potencia Relaciéon
molecular (25°C) de de unién relativa Feto
particion proteica Materna
328.9 8.07 147 95 6 0.15-0.35

La Ropivacaina esta fuertemente ligada a las proteinas plasmaticas (94%),
principalmente a la alfa-1-glucoproteina acida. Las aminoamidas son
metabolizadas por el citocromo P-450, en personas sanas el coeficiente de
extraccion hepatica se sitia entre 0.2 y 0.6. Los microsomas hepaticos la
degradan en varios metabolitos principalmente en 2 e-pipecoloxilidida, y
secundariamente en 3-hidroxiropivacaina y 4-hidroxiropivacaina. En la orina
la 3-hidroxiropivacaina y la 4-hidroxiropivacaina representan los metabolitos
esenciales, mientras que el 1% de la dosis inyectada se elimina sin ser
modificado.

Tiene una vida media de eliminacion de 5 horas, con un aclaramiento
plasmatico aparente de 181 hr. Cuando se utiliza por via peridural, el
aclaramiento plasmatico es mas elevado y la vida media es mas corta. Su
vida media terminal es mas larga después de la inyeccidn peridural, debido
a una absorcion bifasica.
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Como en otros anestésicos locales la latencia varia segun la concentracion
de la solucién y la via de administracion. Por via peridural, la latencia del
bloqueo sensitivo pasa de 6.4 a 2.4 minutos cuando la concentracién de la
Ropivacaina pasa de 0.5 a 1%, mientras que el bloqueo motor pasa de 27 a
18 minutos.

La duracion de accion prolongada se debe en gran parte a su potente efecto
vasoconstrictor, que determina la disminucién de los flujos sanguineos
locales, por via peridural, la duracién del bloqueo sensitivo es dosis-
dependiente, pasando de 268 minutos para la dosis de 100 mg y 411
minutos para la dosis de 200 mg. La duracién del bloqueo motor también es.
dosis dependiente (15).

La Ropivacaina bloquea mas rapido las fibras C que las fibras Ay produce
un bloqueo dependiente de la frecuencia potente. Este caracter esta
correlacionado con la liposolubilidad y el peso molecular del anestésico
local. La Ropivacaina parece tener una actividad mas selectiva por las fibras
responsables de la transmision de la informacion nociceptiva (fibras A y
C) que por aquellas que controlan la transmision del influjo motor (fibras
AB).

En realidad, la capacidad de la Ropivacaina para generar un bloqueo
diferencial es evidente solamente en concentraciones bajas (1s).

En el embarazo, disminuye la aclaracion de la Ropivacaina, asi como: el
volumen de distribucién durante |la fase de descenso exponencial terminal
de la eliminacion. Por el contrario, el embarazo no modifica la tasa de
fijacion proteica, lo cual explica porque las concentraciones que pueden
causar manifestaciones téxicas son idénticas en la paciente gravida que en
la no gravida. La Ropivacaina no modifica el flujo sanguineo medio en las
arterias uterinas, no produce en consecuencia, ningun deterioro de las
condiciones fetales.

Los efectos adversos son idénticos a los de otros anestésicos locales.
Después de una inyeccion peridural los efectos adversos senalados son
variables: hipotension arterial, nauseas, bradicardia, parestesias transitorias,
lumbalgias, retencion aguda de orina, etc. La neurotoxicidad central esta
directamente relacionada con la potencia anestésica, en el hombre, se
toleran dosis acumulativas de Ropivacaina hasta de 124 mg antes de que
aparezcan signos menores de toxicidad neurolégica central. La
cardiotoxicidad es menor que con otros anestésicos locales (17).
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Clonidina

Es el agonista alfaz-adrenérgico mejor caracterizado, es un agonista
selectivo de los receptores alfaz, con una relacion de 200:1 (alfa 2: alfa 1),
coadyuvante en anestesia regional. La Clonidina por via peridural produce
una analgesia que involucra mecanismos opiaceos. Esta analgesia limita su
accion a las regiones con fibras sensitivas terminales en el segmento
espinal cercano al sitio de inyeccion. Produce analgesia mimetizando las
acciones de la norepinefrina en los adrenoreceptores alfaz-postsinapticos
en el asta dorsal de la médula espinal. Al unirse a estos receptores [a
Clonidina bloquea la sustancia P liberada (neuronas presinapticas de primer
orden) y la descarga del asta dorsal, por lo que evita la transmision de la
sefial dolorosa hacia el cerebro. La analgesia espinal de la Clonidina
peridural no es debida a isquemia de la medula espinal ni es antagonizada
por vasoconstrictores intratecales (1s-23).

La Clonidina es altamente liposoluble y se distribuye rapidamente hacia el
espacio extravascular incluyendo el sistema nervioso central. El volumen
aparente del estado estable de distribucién es aproximadamente 2 I/kg. La
vida media de eliminacion es aproximadamente 15 horas, aunque algunas
veces puede llegar a 20 horas.

La Clonidina se une a proteinas plasmaticas en aproximadamente 20 a
40%. La eliminacion total promedio es de 250 mi/min (15 I/hr); la principal
via de eliminacién es renal (167 mi/min) en cerca de un 72% en las
siguientes 96 horas, de la cual 40 a 50% es como Clonidina sin cambios y el
resto es como metabolito (p-hidroxiclonidina). También se ha sugerido que
una parte importante de Clonidina es sometida a circulacion enterchepatica.

Los efectos adversos que con mayor frecuencia se presentan son
hipotension arterial, disminuciéon de la frecuencia cardiaca, sedacion vy
sequedad de boca. Con menor frecuencia pueden presentarse ansiedad,
nauseas, vomito, hipertension arterial, fiebre, mareos y somnolencia.

En general las reacciones secundarias son leves y pueden ser manejadas
con relativa facilidad (24-28).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

- ¢La adicion de 50 mcg de Clonidina por via peridural refuerza en
forma significativa la calidad y duracion de la analgesia obstétrica?

- ¢ Estan vinculados entre si, las modificaciones importantes de los
pardmetros hemodindmicos en las pacientes obstétricas con la
adicién de 50 mcg de Clonidina por via peridural?

- ¢Las modificaciones tococardiograficas estan relacionadas con la
adicion de 50 meg de Clonidina por via peridural?

- ¢Existe alguna diferencia con respecto a la evaluacion del Apgar
entre los productos obtenidos de madres a las gque se les adiciono 50
mcg de Clonidina por via peridural y los de las que no?
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JUSTIFICACION.

En el Hospital General de Acapulco, se realiza la analgesia obstétrica a
peticion de Gineco-obstetra, generalmente con una dilatacién cervical de 6-
8 cm. Una vez realizado el procedimiento, el cuidado de la paciente queda a
cargo del servicio de Tocologia (Ginecélogo adscrito, médico interno de
pregrado y enfermera), solicitando al servicio de anestesiologia solo para
una dosis subsecuentes o dosis expulsiva.

No hay evidencia de que el dolor sea benéfico para la madre o el producto.
La analgesia peridural a bajas concentraciones, ha tomado auge en los
ultimos afos. Aunque la intensidad del dolor del trabajo de parto puede
disminuir en embarazos subsecuentes, sus caracteristicas permanecen
constantes. La memoria semantica de ese dolor esta muy arraigada en
nuestra cultura.

Asi, se ha considerado de suma importancia estudiar el impacto que tiene el
uso de aditivos neuroaxiales, con el propésito de proveer una analgesia
segura y eficaz en el trabajo de parto, que no modifique de manera adversa
la evolucion normal y los resultados del mismo. El estudio planteado
ayudara, entre otros aspectos, a conocer la trascendencia que ha tenido la
adicion de agentes del tipo agonista alfa 2-adrenérgico (Clonidina) y sus
implicaciones durante la evolucién del trabajo de parto, lo cual
proporcionara informacion util para Anestesidlogos y Obstetras.

La Ropivacaina, pronto sera integrada al cuadro basico del Sector Salud en
México, por lo que se justifica un estudio en nuestro medio, que intente
reproducir los buenos resultados de la analgesia obstétrica peridural, que se
han reportado.
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HIPOTESIS.

» Es mayor la calidad y duracion analgésica en la paciente a las que se
les adicion6 50 mcg de Clonidina por via peridural de las que no.

¢ Las alteraciones en los parametros hemodinamicos es similar en
ambos grupos de pacientes.

e La adicién de 50 mcg de Clonidina por via peridural no modifica la
incidencia de alteraciones en el patrén tococardiografico en las
pacientes obstétricas.

e La evaluacion del Apgar en los productos obtenidos es igual en el
grupo de madres a las que se les adiciono 50 mcg de Clonidina por
via peridural, de las que no.
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CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE
DESARROLLARA EL ESTUDIO.

Hospital General de Acapuico.
2° Nivel de atencidn.

Numero de camas censables: 120 camas.
Numero de camas no censables: 686.
Servicio que ofrece el Hospital General de Acapulco:

- Anestesiologia.

- Cirugia General.

- Gineco- Obstetricia.
- Pediatria.

- Traumatoliogia

- Urgencias.

- Laboratorio y RX.

Numerc de partos atendidos por afo: En el afo 2003 se atendieron 987
partos.

Pacientes embarazadas por ano: En el ano 2003 fueron 1,590
embarazadas.



TIPO DE ESTUDIO.

Tipo de estudio:
« Experimental fase Ill.
Disefio:

« Ensayo clinico controlado un ciego.
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LIMITES.

Limite de espacio:

o Area Tocoquirirgica del Hospital General de Acapulco de la SSA.

Limite de tiempo:

® FE| estudio se realizd de Septiembre del 2003 a Agosto del 2004,
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CARACTERISTICAS DE LOS CASOS.

Mujeres de 18 a 35 afos con embarazo simple de término, que se espere
eutdcico, primigestas, sin patologia agregada, en trabajo de parto en fase
activa temprana, con producto unico vivo cefélico, sin alteraciones
morfologicas ni de posicion, con un estado fisico | y Il segun la Sociedad
Americana de Anestesiologia, con firma del consentimiento informado.
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y
ELIMINACION.

Criterios de inclusién
e Nuliparas.
o Edades comprendidas entre 18 y 35 anos.
e Peso entre 50 y 90 kilos.
e Estado fisico | y Il segun la Sociedad Americana de Anestesiologia.
e Labor activa temprana (dilatacién cervical < 5 cm).

e Embarazo de término (> 37 semanas) con producto nico vivo en
presentacion cefalica.

e Tococardiografia normal.

e Sin antecedentes de cirugia abdominal previa, ni patologia obstétrica
o de otra indole agregada.

Criterios de exclusion

e Se excluirdn a todas aquellas pacientes con alguna contraindicacion
para la aplicacion del Bloque peridural (BPD).

e Pacientes que no proporcionen el consentimiento.
Criterios de eliminacion

e Complicacion en la técnica analgésica y/o falla en la calidad de |a
misma.

e Pacientes que por distocia obstétrica hayan requerido una dosis
diferente del anestésico local para su tratamiento.
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TAMANO DE LA MUESTRA.

En nuestro caso, una vez delimitada la poblacion para el estudio de “Efecto
de la Ropivacaina mas Clonidina en analgesia obstétrica”, consideramos a
todas aquellas pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion y a
las cuales se les aplicd analgesia para el trabajo de parto, en el Hospital
General de Acapulco de la SSA. Con estas caracteristicas se precisd una
poblacion de 184 pacientes obstétricas. Entonces ¢ cual es el menor numero
de unidades maestrales necesarias para conformar la muestra (n) que me
asegure un error estandar menor de 0.027.

N = Tamarno de la poblacion = 184 pacientes obstétricas.
y = valor promedio de una variable = 1, una paciente obstétrica.
se = error estandar = 0.02, determinado por nosotros.
V2 = Varianza de la poblacion
su definicidn (se) = cuadrado del error estandar.
Sz2= Varianza de la muestra expresada como la probabilidad de ocurrencia
de y.
n ‘= Tamano de la muestra sin ajustar.
n = Tamano de la muestra.
Sustituyendo, tenemos que:
n = s
V2
S2=p (1-p) = 0.98 (1-0.98) = 0.98 (0.02) = 0.0196

V2 =(0.02)2 = 0.0004

n’=_0.0196 = 49
0.0004

n=_n =49 = _49 = 40
1+n/N  1+49/184 1.2

Es decir, para nuestra investigacién necesitamos una muestra de 40
pacientes obstétricas.
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DEFINICJON DE LAS VARIABLES CON ESCALA DE
MEDICION.

Variables independientes:

e Ropivacaina al 0.2% (16 mg).
e Ropivacaina al 0.2% (16 mg) mas Clonidina 50 mcg.

Variables dependientes:

e Frecuencia cardiaca (P).

e Frecuencia respiratoria (R).

e Presion Arterial (TA).

e Saturacién de oxigeno (SPQOz2).

e Frecuencia cardiaca fetal (FCF).
e Escala numérica analoga (ENA).
e Bromage.

e Apgar.

e Calidad analgésica.

¢ Duracién analgésica.
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Ropivacaina (RV): (1-propil-2',6’-pipecoloxilidida) Anestésico local de
tipo aminoamida perteneciente al grupo de las pipecoloxilididas
disponible bajo forma de enantidmero S (-).

o Tipo de variable: Cuantitativa continua.
o Escala de medicion: miligramos (mg).

Ropivacaina + Clonidina (RVC): (1-propil-2',6-pipecoloxilidida)
Anestesico local de tipo aminoamida perteneciente al grupo de las
pipecoloxilididas disponible bajo forma de enantidmero S (-) + un
agonista alfa2-adrenérgico como coadyuvante.

o Tipo de variable: Cuantitativa continua.
o Escala de medicién: miligramos (mg) + microgramos (mcg).

Frecuencia cardiaca (P): NUumero de latidos cardiacos en un minuto.
o Tipo de variable: Cuantitativa discreta.
o Escala de medicion: latidos por minuto (Ipm).
o Cifras normales: 60 — 100 fpm.

Frecuencia respiratoria (R): Numero de ciclos respiratorios en un
minuto.

o Tipo de variable: Cuantitativa discreta.
o Escala de medicion: Respiraciones por minuto (rpm).
o Cifras normales: 12 — 20 rpm.

Tensién arterial (TA): Fuerza con la que |a sangre es expulsada del
corazdn y la resistencia que oponen los vasos a esta.

o Tipo de variable: Cuantitativa continua.
o Escala de medicion: Milimetros de mercurio (mmHg).
o Cifras normales:< 150/80 mmHg.
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» Saturacion de oxigeno (SP02): Funcion logaritmica que determina

la cantidad de oxigeno que satura la hemoglobina arterial.

o Tipo de variable: Cuantitativa continua.

o Escala de medicién: Tanto por ciento (%).

o Cifras normales: > 90 %.

fetales en un minuto.

o Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

o Escala de medicidn: latidos por minuto (Ipm).

o Cifras normales: 120 — 160 Ipm.

Frecuencia cardiaca fetal (FCF): Numero de latidos cardiacos

Escala Numérica Analoga (ENA): escala de autorreporte para medir

la intensidad del dolor, que requiere de capacidad de comunicacion y
cognitiva para comprender |as proporciones.

o Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

o Escala de medicion:

Numérica Categorica
0 Sin dolor
3 Dolor leve
5 Dolor moderado
8 Dolor intenso
10 Dolor insoportable




» Escala de Bromage: Escaia para medir el bloqueo motor durante un
evento anestesico.

o Tipo de variable: Cualitativa ordinal.
o Escala de medicion:

Numérica Categdrica

1 Blogueo motor completo

2 Incapacidad para flexionar la rodilla, pero puede
flexionar la articulacién del tobillo

3 Incapacidad para realizar la elevacion de la pierna,
pero puede flexionar la pierna sobre la articulacion de
la rodilla

4 Sin bloqueo motor. El paciente es capaz de realizar un

movimiento amplio de elevacion de la piema erguida

o Escala de Apgar: Escala numérica de evaluacién rapida y practica
del estado de salud del recién nacido, que reconoce la union
indisoluble de condiciones transgestacionales de repercusion hacia el
feto, la cual se engloba como predictor de morbimortalidad perinatal.
La asignacion de puntos es de 0, 1y 2 puntos, la sumatoria maxima

es de 10.

o Tipo de variable: Cuantitativa ordinal.
o Escala de medicion:

Signo clinico 0 1 2
Frecuencia Ausente <100 > 100
cardiaca
Esfuerzo Ausente Llanto irregular Llanto regular
respiratorio
Irritabilidad Ausente Gesticulacion Estornudo o tos
refleja
Tono muscular Flacidez Ligera flexion Flexion

generalizada
Coloracién Cianosis 0 | Acrocianosis Rosada
palidez
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Numérica Categodrica
0-3 Depresion intensa
4-6 Depresion leve
7-10 Vigoroso

o Calidad analgésica: Se define mediante los cambios que
experimenta la paciente en |la escala numérica analoga (ENA).

o Tipo de variable: Cualitativa ordinal.
o Escala de medicion:

ENA Calidad analgésica
0-1 Buena

2-4 Regular

5-10 Mala

« Duracidén analgésica: Tiempo transcurrido desde que se alcanza la
latencia total el anestésico local, al momento en que la paciente
presenta una calificacion en la escala numérica analoga de 3.

o Tipo de variable: Cuantitativa continua.
o Escala de medicion: minutos (min).



MATERIAL.

Recursos Humanos:

1 Médico Adscrito al servicio de Anestesiologia.

1 Médico Adscrito al servicio de Ginecologia y Obstetricia.

1 Médico Residente de Pediatria.

1 Enfermera.

Recursos Materiales:

80 ampulas de Ropivacaina al 0.2% (NAROPRIN wmr).
20 ampulas de Clonidina de 150 mcg (EPYCLON wgr).
40 Equipos para bloqueo peridural.

40 pares de guantes estériles del 7.

1 Baumandmetro de mercurio.

1 Cardioscopio.

1 Oximetro de pulso.

1 Tococardiografo.

1 Crondmetro.

32



33

METODOS.

Con la aprobacion de los Comités de Ensefianza e Investigacion y el de
Etica de la Institucién y con el consentimiento informado de las pacientes,
se realizo en un grupo de 40 pacientes un estudio aplicado, comparativo,
clinico, longitudinal, prospectivo y abierto para evaluar el efecto que tiene
sobre 16 mg de Ropivacaina al 0.2% por via neuroaxial la adicion de 50
mcg de Clonidina.

Ingresa paciente embarazada en trabajo de parto al servicio urgencias de
gineco-obstetricia del Hospital General de Acapulco para revision
ginecologica, se elabora partograma y se ingresa al servicio de tocologia y
reuniendo los criterios de inclusion, el Obstetra encargado del caso, antes
de solicitar la aplicacién de la analgesia, iniciara la conduccién del trabajo
de parto con una infusion de oxitocina por via intravenosa y realizara,
cuando no exista contraindicacién para ello, una ruptura artificial de las
membranas a los 5 cm de dilatacion cervical.

Se asientan todos los datos en la hoja de registro que se elabora para dicho
estudio (ver anexo 2). Realizando valoracion preanestesica por parte del
investigador, ademas de tomar signos vitales (presion arterial, frecuencia
cardiaca y respiratoria materna, frecuencia cardiaca fetal) los cuales se
tomaran como basales. La enfermera en turno realiza acceso intravenoso
con punzocat No. 17 con solucién de Ringer Lactato y se administra una
precarga hidrica de 500 ml para prevenir hipotension y posteriormente se le
asigno en forma aleatoria a cualquiera de los 2 grupos mediante técnica de
numeros Random: El grupo | recibié una mezcla de 16 mg de Ropivacaina
al 0.2% (8 ml) mas NaCl al 0.9% (0.33 ml) y el grupo Il una mezcla de 16
mg de Ropivacaina al 0.2% (8 ml) mas Clonidina 50 mcg (0.33 ml).

Se le informa sobre las condiciones en que permanecera durante la
realizacion del procedimiento. Puncion peridural. se coloca a la paciente de
decubito lateral izquierdo, en posicion fetal, previo a realizar lavado
quirargico de manos, colocacion de bata y guantes con técnica cerrada. Se
abre equipo para bloqueo peridural estéril, se realiza asepsia y antisepsia
de regidén lumbosacra, colocando campos estériles, se localiza con dedo
pulgar e indice de mano derecha el espacio intervertebral L2-L3, infiltrando
localmente piel, tejido celular subcutaneo, ligamentos supra e infraespinoso
con lidocaina simple al 2%: 60mg, para después fijar espacio con dedo
indice y medio de mano izquierda y puncionar sobre la linea media con
aguja metalica Tuohy modificada No. 16, con el bisel en direccion cefélica y
mediante técnica de pérdida de la resistencia (técnica Pitkin) se localiza el
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espacio peridural y se introduce un catéter epidural Vizcarra estéril No. 19
de un orificio, en direccién cefalica dejando tres centimetros dentro del
espacio peridural y previo resultado negativo de la prueba de aspiracion del
catéter y se fijo a la espalda con cinta adhesiva y se deposité la dosis ya
establecida.

Después de aplicado el BPD se colocd a todas las embarazadas en
posicién de decubito lateral izquierdo, se les monitorizo los signos vitales
cada 15 minutos durante la primera hora, y posteriormente cada 30 minutos
durante el resto del estudio.

Tanto el Obstetra como el Anestesiélogo continuaron con la vigilancia y
conduccién del trabajo de parto, con su correspondiente registro.

En el caso de considerar necesario administrar a la paciente una dosis de
rescate del anestésico local, porque el trabajo de parto excediera la
duracion del tiempo de analgesia, este consistio en un bolo de 8 mg de
Ropivacaina al 0.1% (8ml), sin exceder 3 dosis en 4 horas.
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ANALISIS DE DATOS.

Se realiz6 estadistica descriptiva, utilizando medidas de tendencia central y
dispersion. Para variables cuantitativas y con distribucién normal, se obtuvo
una media aritmética y desviacién estandar; con distribucion libre se obtuvo
mediana y cuartiles. Para variables cualitativas ordinales, con distribucion
normal se obtuvo moda, mediana, cuartiles y percentiles; para cualitativas
nominales tazas de razones y proporciones.

La estadistica inferencial se obtuvo por medio de ANOVA de medidas
repetidas y de Ji cuadrada.

Los resultados se presentaron en tablas y graficas.
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FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio, se fundamenta en la experimentacion previa realizada
en otros paises. Se contempla de acuerdo a los lineamientos éticos de
Helsinsky y a lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud
en materia de Investigacion para la salud.

Una vez aprobada la investigacion por el Comité de Ensefanza e
Investigacion y Etica del Hospital, se recabo el consentimiento informado de
las pacientes. El estudio fue realizado por profesionales de la salud, con
conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del binomio, bajo la
responsabilidad de la Institucion que cuenta con los recursos humanos y
materiales necesarios que garantizan su bienestar. Prevaleciendo siempre
el criterio de respeto a la dignidad y proteccion de sus derechos.

Ademas de que la probabilidad de los beneficios esperados supera los
riesgos predecibles.
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MEDIDAS DE SEGURIDAD.

Para prevenir |la hipotension se hidrato previamente a la paciente con una
carga rapida de solucion de Ringer Lactato por via intravenosa en cantidad
de 500 ml; en casoc de presentarla se administré Efedrina 5 mg IV, de
persistir bolos de 5mg cada 3 a 5 minutos, hasta un maximo de 25 mg.

Si se presenta nausea y vémito, se aplico Ondasetrén 4mg V.

Siempre se administrara oxigeno (02) suplementario mediante puntas
nasales a 3 It por minuto, para prevenir hipoxia.

Se colocd a la paciente en decubito |ateral izquierdo para prevenir Sindrome
de cornpresion aorto-cava.

En caso de percibir alteraciones cardiovasculares y/o tococardiograficas
persistente se interrumpira el trabajo de parto por via abdominal.
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FINANCIAMIENTO.

El costo de la investigacion sera absorbido por la Institucion hospitalaria ya
que esta cuenta con los recursos humanos y materiales para llevarla a
cabo.

En el caso de la Clonidina (EPYCLON wmr) que s un medicamento que se
encuentra fuera del cuadro basico de medicamentos de la Institucion
hospitalaria, se obtuvo mediante compra directa por el Tesista, mismo que
absorbio los costos.
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RESULTADOS.

Se estudiaron 40 pacientes, en el grupo | Ropivacaina 16 mg como agente
unico (n=20) y el grupo || Ropivacaina 16 mg mas Clonidina 50 mcg (n=20),
quedaron incluidos pacientes de 18 a 35 anos con un promedio de 26.6
anos, todos Ios pacientes fueron del sexo femenino, con un rango de edad
gestacional de 37 a 41 semanas y con una media de 39.15 semanas y el
estado fisico constituyé 30 para el | y 10 en el I, segin la ASA. Las
caracteristicas poblacionales se resumen en el tabla 1. La distribucion de
las pacientes en cada grupo fue homogénea ya que no existieron
diferencias estadisticamente significativas entre las caracteristicas de cada

grupo.

Grupo N Edad Sexo ASA Edad
M F Pl gestacional

i 20 25.75 0 20 14 6 39.05

Il 20 25.45 0 20 16 4 38.65

Tabla 1. Demografia de la muestra.

Las variables en condiciones basales fueron las siguientes: en el grupo |,
P=79.85+1392Ipm, R=216+ 206 rpm, TAS = 116.15 + 12.2 mmHg,
TAD = 71.55 + 10.03 mmHg, PS02 = 974 + 1.31%, FCF = 1425 + 6.24
Ipom, ENA = 10 y Bromage = 4, Para el grupo I, P = 79.7 + 10.54 Ipm,
R =205+ 1.19 rpm, TAS = 124.95 + 13.07 mmHg, TAD = 77.35 + 8.10
mmHg, PS0O2 = 9745 + 1.31%, FCF = 1443 + 8.61 ipm, ENA = 10 y
Bromage = 4 (Tabla 2), sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. Dichos valores fueron comparados con
los obtenidos después del bloqueo y hasta la expulsion del producto.




Grupo | Grupo li
B | 20 20
P (Ipm) 79.85 + 13.92 Ipm 779.7 + 10.54 Ipm N
R (rpm) 216+ 2.06 rpm 205+ 119 rpm
TAS (mmHg) - 116.15 + 12.2 mmHg 124.95 + 13.07 mmHg
TAD (mmHg) 7155+ 1003 mmHg  77.35+8.10mmHg
SPO2 (%) 974 +1.31% §7.45+ 1.31%
FCF {Ilpm) 142.5 + 6.24 Ipm 144.3 + 8.61 Ipm
"ENA 10 10
Bromage 4 4

Tabla 2. Variables basales.
Durante el trabajo de parto ...

La frecuencia cardiaca (P) muestra un descenso significativo en el grupo |l
con un valor de p<0.05 mostrando una mayor estabilidad cardiaca en el
grupo | (Grafica 1).

La frecuencia respiratoria (R) no muestra una diferencia significativa entre
ambos grupos durante todo el estudio, con una p>0.05 (Gréfica 2).

La tension arterial sistélica (TAS) no mostré diferencia significativa entre
ambos grupos durante todo el estudio, con una p>0.5 en tanto que la
tensioén arterial diastolica (TAD) mostré una diferencia estadisticamente
significativa durante todo el evento para ambos grupos, con una p<0.5
(Gréficas 3y 4).

L.a saturacion de oxigeno (SPO2) no muestra diferencias significativas entre
ambos grupos durante todo el estudio, con una p>0.5 (Grafica 5).

La frecuencia cardiaca fetal (FCF), no muestra diferencias significativas
entre ambos grupos durante todo el estudio, con una p>0.5 (Grafica 6).
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En la grafica 7 se observan los resultados de la evaluacion del dolor segun
la escala numérica analoga (ENA) para el grupo Il, en la que se observa
ausencia del dolor durante las primeras 2 horas y posteriormente dolor leve
que requiere de analgesia con Ropivacaina al 0.2% con una dosis promedio
de 57.15 + 8.48 mg y bolos adicionales de Ropivacaina al 0.1% con una
dosis promedio de 22 + 3.55 mg y para el grupo | ausencia del dolor en la
primera hora y dolor leve para el resto del trabajo de parto que requirié de
analgesia con Ropivacaina al 0.2% con una dosis promedio de 83.87 +
12.37 mg y bolos adicionales de Ropivacaina al 0.1% con una dosis
promedio de 484 + 3.152 mg (Grafica 9) encontrandose diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, sin embargo al evaluar
la calidad anaigésica, la calificacion de las pacientes fue buena en todos los
casos (Grafica 7).

Con relacion al estudio del Bromage, este no se realizd, debido a que
ninguna de las pacientes presentd bloqueo motor (Grafica 8).

La duracion analgésica del bolo inicial resulté ser significativamente menor
en el grupo | con una media de 88.9 + 6.16 min en comparaciéon con el
grupo Il con una media de 165.75 + 28.69 (Grafica 10).

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas generales de los productos
obtenidos de madres incluidas en nuestro estudio. Se obtuvieron productos
con un rango de peso de 1 900 gr a 4 700 gr, con una media de 3 100 gr;
21 fueron del sexo femenino y 19 del sexo masculino, con un promedio de
Apgar al minuto de 7.95 y a los 5 minutos de 8.95, no encontrandose
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

“ Grupo N | Sexo | Peso Apgar

‘ M F 1 min 5 min

| I 20 8 12 | 3106.25 7.95 8.9
T 200 119 31915 705 9

Solo se observo una paciente del grupo | que presenté nausea y vomito
durante el periodo expulsivo el cual remitio a la aplicacién de Ondasetron.
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' GRAFICA 1.

PULSO
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RESPIRACIONES POR MINUTO
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GRAFICA 2.
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GRAFICA 3.

TENSION ARTERIAL SISTOLICA
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FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.
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GRAFICA 4.

TENSION ARTERIAL DIASTOLICA
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos



GRAFICA 5.

SATURACION DE OXIGENO
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LARIDOS POR MINUTO

GRAFICA 6.

FRECUENCIA CARDIACA FETAL
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GRAFICA 7

EVALUACION DEL DOLOR
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FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.
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GRATFICA 8.

EVALUACION DEL BLOQUEO MOTOR
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GRAFICA 9.

DURACION ANALGESICA
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EVENTO ANALGESICO

FUENTE: Hojas de registro.
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GRAFICA 10.

REQUERIMIENTOS DE ROPIVACAINA
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TIPO DE ADMINISTRACION

FUENTE: Hojas de registro.
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DISCUSION.

El dolor obstétrico es una experiencia personal, por lo que el anestesidlogo
lo debe de valorar de acuerdo a las escalas que se has ideado, para
objetivar tal experiencia.

La seguridad de proporcionar a las pacientes obstétricas una analgesia
adecuada es de suma importancia, sobre todo si se tratan de minimizar los
efectos indeseables.

Una de las mayores preocupaciones que existen con el empleo de
agonistas adrenérgicos en bloquec peridural es el efecto de depresién
cardiovascular, el cual es de suma importancia en la paciente obstétrica por
hipoxia fetal, sin embargo, después de analizar detenidamente este estudio
y haciendo en forma cotidiana el procedimiento, podemos asentar que la
adicion de 50 mcg de Clonidina por via peridural es un recurso de gran valor
en el manejo del dolor obstétrico. La Clonidina por via peridural es un
recurso de gran valor en el manejo del dolor obstétrico. La Clonidina es un
potente coadyuvante en analgesia, de larga duracién con propiedades
sedantes (4), que proporciona grandes ventajas al ser administrado por via
neuroaxial, ya que reduce las concentraciones de anestésico local (5), para
el mantenimiento de la analgesia intraparto y postparto.

Nuestros resultados muestran que la Clonidina actua directamente en el
aparato cardiovascular. Los efectos hipotensivos de este farmaco, son
atribuidos preferentemente a su propiedad bloqueadora alfa-adrenergica
descrita previamente, la disminucién de la tension arterial observada en el
grupo Il fue estadisticamente significativa aunque podemos consideraria
aun dentro de los limites normales. También se observa una disminucién de
la frecuencia cardiaca.

La calidad de la analgesia fue buena, ya que todas las pacientes tuvieron en
la escala numérica analoga para medir la intensidad del dolor una
calificacion menor de 3 durante todo su trabajo de parto. Inclusive el
obstetra realizé la episiotomia con episiorrafia y la revisiéon de cavidad, las
cuales fueron toleradas por la embarazada sin referir dolor alguno, la escala
numérica analoga permanecio en cifras menores de 3.
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Nuestros hallazgos nos permiten afirmar que la adicion de 50 mcg de
Clonidina, en el espacio peridural para abolir el dolor obstétrico produce una
buena calidad y duracion de la analgesia, ya que en todas las pacientes:

o El dolor obstétrico se inhibid por completo.

e Los cambios en la intensidad del dolor mostraron que de una
calificacion de 10 en la escala numérica analoga previo al blogueo,
descendié a 0, manteniéndose en el rango de 0 a 3 durante todo el
tiempo del estudio.

Con relacion al estudio del blogueo motor, ninguna de las pacientes lo
presento.

Con relacién a la incidencia de los efectos sistémicos indeseables en el
SNC vy cardiovascular atribuibles a la Clonidina, nuestros resultados
muestran que en ningun caso se presenté este accidente, esto o atribuimos
a:

e Lavelocidad de inyeccion del anestésico local.

e Se administraron cristaloides previos al bloqueo peridural para la
prevencion de hipotension arterial, siguiendo las recomendaciones de
algunos autores.

o Ladosis del anestésico local y del coadyuvante fueron las adecuadas.

Las calificaciones de Apgar fueron adecuadas en todos los recién nacidos,
al minuto y a los 5 minutos, el disefio de nuestro protocolo de investigacion
no nos permite afirmar que estas calificaciones sean el resultado de un
efecto benéfico de la analgesia producida por la adicion de Clonidina,
suponemos que esto es consecuencia del tratamiento efectivo, adecuado e
integral que todo el equipo multidisciplinario proporcioné a las embarazadas
y al recién nacido.
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CONCLUSION.

Los resultados obtenidos comprueban la hipotesis de trabajo y nos permiten
afirmar que la adicion de 50 mcg de Clonidina por via peridural en la
paciente obstétrica, produce una analgesia de calidad y duracion
satisfactoria sin efectos indeseables a nivel de SNC vy efectos
cardiovasculares minimos que no repercuten en la Tococardiografia de!
producto.
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SUGERENCIAS.

De acuerdo con las limitaciones sufridas durante el desempeno de este
estudio, asi como la experiencia adquirida, se sugiere como punto de
partida, para la realizacion de nuevos proyectos con respecto a la utilizacidén
de Clonidina como aditivo neuroaxial en analgesia obstétrica; que si bien es
sabido su empleo y practica desde hace muchos afos, también es de
nuestro conocimiento que no es del todo aceptada en el tratamiento
comunmente empleado.

De la misma manera, se propone la continuacion de la investigacion con
mayor numero de pacientes y mejor control de manera prospectiva a fin de
apoyar o desmeritar de una forma mas contundente el uso de la Clonidina
en el tratamiento del dolor obstétrico.

Por lo anterior es deseable que haya mayor apoyo técnico, administrativo y
econdmico para la realizacidon de estudios experimentales en el pais, ya que
la falta de este tipo de estudios nos coloca en desventaja en relacion con los
paises donde si se realizan.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para satisfaccion de los Derechos de la Paciente, como instrumento favorecedor del
correcto uso de los procedimientos diagnosticos y terapéuticos.

La analgesia Obstétrica es un procedimiento que se lleva a cabo en la mayoria de los

hospitales, realizado por un Médico especialista: un Anestesitlogo, y que ofrece disminuir el
DOLOR que presenta la mujer embarazada cuando ya va dar a luz (trabajo de parto), dandole
bienestar y haciendo de este evento algo placenteroc para la futura mamd. Dicho procedimiento se
realiza, despues de ser revisada por el Ginecdlogo (especialista de las embarazadas) y se
encuentre con suero, hospitalizada y contando con las medidas de seguridad necesarias; mediante
una inyeccion de un medicamento {(anestésico) en la espalda, no en ef hueso.
Como todo procedimiente, implica un riesgo y se puede llegar a presentar, desde temblores
musculares, presién baja, dolor de espalda, dolor de cabeza (puncion accidental de duramadre),
inyeccién en un vaso sanguineo o sintomas transitorios como sensacién de hormigueo o
“piquetes”.

YO, 18 Sl e, COMO paciente, en
pleno uso de mis facultades, libre y voluntariamente, EXPONGO:

- Que he sido debidamente INFORMADA por la Dra. Claudia Patricia Maldonado Galeana,
para incluirme en la investigacién sobre el usc de Clonidina como aditivo para analgesia
obstétrica, que al ser aplicado por via peridural potencia a los anestésicos locales, mismo
gue se ha utilizado en Estados Unidos y Europa durante varios afios, para analgesia del
trabajo de parto.

- Que he recibido explicaciones tanto verbales como escritas, sobre la naturaleza y
propbsitos del procedimiento, beneficios, riesgos, altemativas y medics con que cuenta el
Hospital para su realizacién, habiendo tenido ocasion de aclarar las dudas que me han
surgido.

MANIFIESTO:
Que he entendido y estoy satisfecha de todas las explicaciones y aclaraciones recibidas sobre el
proceso medico citado.

Y OTORGO MI CONSENTIMIENTO para que me sea realizado el procedimiento anestésico.
Y, para que asi conste, firmo (o huella digital) el presente documento.

Fimna de la paciente Firma del familiar responsable

Firma del testigo

Nota: Entiendo que este consentimiento puede ser revocado por mi en cualquier momento.



SERVICIOS ESTATALES DE SALUD
Hospital General de Acapulco
Departamento de anestesiologia

HOJA DE REGISTRO

NOMBRE DEL PACIENTE: No. DE EXPEDIENTE:

DIAGNOSTICO:

EDAD: PESO: TALLA: ASA:

DILATACION: BORRAMIENTO: RUPTURA DE MEMBRANAS:

H SIGNOS VITALES FARMACOS EVALUACION OBSERVACIONES
o ANESTESICA

R |T |P |[R [TAS [TAD |PAM | SPO2 |FCF | NOMBRE DOSIS | VIA | ENA | BROMAGE

A GENERICO

RECIEN NACIDO
SEXO: HORA DE NACIMIENTO:
PESO: APGAR 1 MIN 5 MIN
TALLA:
OBSERVACIONES:




	Portada

	Índice

	Objetivos

	Antecedentes

	Planteamiento del Problema

	Justificación

	Hipótesis

	Características del Lugar Donde se Desarrollará el Estudio

	Tipo de Estudio

	Características de los Casos

	Críterios de Inclusión, Exclusión y Eliminación

	Tamaño de la Muestra

	Definición de las Variables con Escala de Medición

	Material

	Métodos

	Análisis de Datos

	Factibilidad y Aspectos Éticos

	Medidas de Seguridad

	Financiamiento

	Resultados

	Discusión

	Conclusión

	Bibliografía

	Anexos


