UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

o WO WTNONE § iy
L

FACULTAD DE MEDICINA 3 . ,/

2
VNIVERSDAD NAGIONAL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.

AVEN°MA DE
MEXICO

“ESTUDIO COMPARATIVO DE LA SEGURIDAD Y EFICACIA CON
ELUSO ANESTESICO LOCAL + MORFINA VS. ANESTESICO
LOCAL + CLONIDINA PERIDURAL EN PACIENTES SOMETIDOS
A CIRUGIA PROCTOLOGICA”

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE LA ESPECIALIDAD

EN ANESTESIOLOGIA
PRESENTA:
DRA. TERESA DE JESUS MAR LAGUNAS.
ASESOR: DRA. PAULINA GONZALEZ NAVARRO.

MEXICO D.F. JULIO 2011



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.



AUTORIZACION DE TESIS

Dr. Francisco Javier Erasmo Yafiez Cortés.
Jefe de Servicio de Anestesiologia.
Titular del Curso Universitario de Postgrado.
Hospital General de México.

Dra. Paulina Gonzalez Navarro.
Médico Anestesidlogo del Servicio de Infectologia.
Profesor Adjunto del Curso Universitario de Postgrado.
Hospital General de México.

Esta tesis fue aprobada por el Comité Etica e Investigacién con
No. DIC/11/203/03/055



AGRADECIMIENTOS

A Dios por permitirme llegar hasta este punto en mi vida personal y profesional.

En especial y con mucho carifio a mis padres, que han apoyado en cada momento mis
propuestas y decisiones, a pesar de no ser siempre las mejores. Por inculcarme el deseo
de superacién y ayudarme a conseguir mis metas. A ti mama por ser mi mas grande
ejemplo de amor, esfuerzo y tenacidad. A ti papa por ser siempre mi inspiracion. iMil
gracias! Sin ustedes no lo habria logrado. jLos amo!

A mi Ceci, que con su paciente inocencia me ensefid que existen motivos para seguir
adelante. Valié la pena la espera. jEste logro también es tuyo mi princesita!

Al amor que con toda confianza me trajo a su casa y me hizo formar parte de ella. iGracias
Omarl!

A la Dra. Paulina Gonzdlez Navarro por permitirme trabajar con ella en éste proyecto.
Gracias doctora por todas sus ensefianzas.

A mi familia, que con su pegajosa alegria hicieron de éste camino mas facil. Por ese apoyo
incondicional ... jiMuchas gracias!!



CONTENIDO
AGRADECIMIENTOS

RESUMEN
CAPITULO|
Antecedentes
Morfina epidural
Efectos secundarios de los opioides por via peridural

Clonidina

CAPITULO I
Planteamiento del problema
Justificaciéon
Hipotesis
Objetivos

CAPITULO Il
Metodologia
Criterios de inclusidn
Criterios de exclusién
Criterios de eliminacién
Tipos de variables a evaluar
Andlisis estadistico
Procedimiento
Cronograma de actividades
Relevancia y expectativas
Recursos disponibles

CAPITULO IV
Resultados
Discusion
Conclusiones

BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

(@))]

11

13
14
15
15

16
16
16
16
17
20
22
22
23
23

24
30
31

32



Estudio comparativo de la seguridad y eficacia con el uso de Anestésico local + Morfina vs. _
Anestésico local + Clonidina Peridural en pacientes sometidos a cirugia proctoldgica.
RESUMEN

La administracion espinal (intradural o peridural) de opioides o
a2 agonistas puede producir una profunda analgesia segmentaria sin provocar
ninguna alteracion significativa en la funcibn motora o sensitiva, ni tampoco
efectos subjetivos. Los factores farmacodinamicos son considerados la mayor
causa de variabilidad en el efecto de la morfina como la intensidad individual del
dolor y la variedad entre sujetos dependiendo de la extension de la herida
quirurgica asi como experiencias previas de dolor. El objetivo de este estudio es
comparar la calidad de la analgesia y efectos secundarios con la administracion de
anestésico local + morfina vs. anestésico local + clonidina por via peridural en
cirugia proctolégica; de éste modo se espera conocer cual de estas
combinaciones de farmacos ofrece mejor control del dolor con menos efectos
secundarios y de este modo brindarle un buen confort al enfermo; evitando
también que se prolongue su estancia hospitalaria por la presencia de algun
efecto secundario.

Material y Métodos: Previo consentimiento informado y aprobacion del
comité de ética e investigacion se realizé un estudio experimental, prospectivo,
transversal, ciego y al azar, de los pacientes que fueron sometidos a tratamiento
quirurgico para fistula anal o enfermedad hemorroidal, en el quir6fano de la
Unidad de Infectologia del Hospital General de México. Se incluyeron 38 pacientes
de ambos sexos, con edad entre 15 — 75 anos evaluados con ASA | - Il a los
cuales se les administro anestesia regional con bloqueo peridural a nivel L3-L4;
se excluyeron a pacientes con neuropatias periféricas, con hiperplasia prostatica,
bloqueos AV de segundo grado y tercer grado, y se eliminaron a los pacientes con
bloqueo fallido o con puncién dural. Se formaron 2 grupos de pacientes, al Grupo
“‘A” se les administro anestésico local + morfina peridural y al Grupo “B” anestésico
local + clonidina. Se evalué la eficacia de la analgesia postoperatoria a las 24
horas en ambos grupos a través de la escala visual analoga (EVA) y se
registraron los efectos secundarios que presentaron los pacientes.

Los variables a estudiar fueron sometidas a las siguientes pruebas
estadisticas: media, mediana y moda, medidas de tendencia central y de
dispersion.

Se esperaba que el grupo manejado con clonidina tuviera la misma eficacia
para controlar el dolor agudo postoperatorio que el grupo de morfina pero con
menor incidencia de efectos secundarios.

PALABRAS CLAVE

Morfina y clonidina peridural, analgesia postoperatoria, efectos secundarios.
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ANTECEDENTES:

El dolor postoperatorio es un dolor de caracter agudo que traduce la
respuesta a la agresion quirdrgica. Tiene unas caracteristicas propias que le
diferencian del dolor agudo y crénico. El objetivo del tratamiento del dolor
postoperatorio es reducir o eliminar el dolor y la sensacion de malestar del
paciente, con un minimo de efectos secundarios o adversos."

Actualmente la incidencia del dolor postoperatorio sigue siendo elevada,
entre el 46 y 53% y se sigue tratando de forma inadecuada debido, entre otras
causas, a un deficiente uso de analgésicos como los opiodes, por
desconocimiento de sus caracteristicas farmacologicas, miedo a efectos
secundarios y empleo de pautas de tratamiento insuficientes como la analgesia “a
demanda’”, y /o vias de administracién inadecuadas.

En el dolor producido por cirugia proctolégica se encuentran involucrados
tanto el sistema nervioso simpatico mediante el plexo hipogastrico inferior, y el
sistema nervioso parasimpatico con sus raices sacras. El ano y el recto estan
inervados por nervios sensitivos motores y otros dependientes del parasimpatico,
asi como también por el sistema nervioso entérico. El nervio principal es el nervio
pudendo que se origina del 2° 3° y 4° nervio sacro e inerva al esfinter anal
externo, a la mucosa anal y a la pared anorectal. Las fibras parasimpaticas
colinérgicas relajan el esfinter anal interno, mientras que las simpaticas
noradrenérgicas lo hacen contraerse, por medio de receptores alfa, y relajarse por
medio de receptores beta. El esfinter anal externo y los musculos del periné son
inervados por el nervio pudendo que viene de la médula sacra. (!

La analgesia peri-operatoria comienza en el preoperatorio y se continua en
los periodos intra y postoperatorios con un gran variedad de farmacos disponibles
en diferentes presentaciones y vias de administracion.

En 1806 Serturner describio el aislamiento de una sustancia pura en el opio
y la denominé morfina en honor a Morfeo. Ademas de los notables efectos
benéficos de los opioides, a lo largo de los siglos se han conocido los efectos
secundarios y el peligro de adiccion. A partir de experimentos farmacologicos se
postulo la existencia de tres tipos de receptores opioides, que se denominaron: y,
KYO.

Su efecto analgésico deriva de su capacidad de inhibir de forma directa la
transmision ascendente de la informacidn nociceptiva desde el asta dorsal de la
médula espinal y activar los circuitos de control del dolor que descienden desde el
mesencéfalo a través de la médula ventromedial rostral (MVR) hasta el asta dorsal
de la médula espinal. @ 1510
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La administracion espinal (peridural o subaracnoidea) de opioides puede
producir una profunda analgesia segmentaria sin provocar ninguna alteraciéon
significativa en la funcién motora o sensitiva, ni tampoco efectos subjetivos. (17

La analgesia peridural con anestésicos locales y/o con opioides es una
técnica ampliamente aceptada como una modalidad valiosa para manejo
perioperatorio del dolor. °

La inyeccién de opioides en el espacio peridural permite su unién a los
receptores pre y post-sinapticos de la sustancia gelatinosa del asta dorsal
medular. Hay un elevado numero de receptores opioides en esta localizacion,
siendo la mayoria receptores p, seguidos de k y 6. La activacion de los receptores
u produce analgesia supraespinal y espinal, depresion respiratoria y bradicardia.
Los receptores k median analgesia espinal y sedacion, mientras que los
receptores 3 participan en la analgesia supraespinal y espinal. Cuando los
bloqueamos, se produce una interrupcion de la transmision nociceptiva, sin
producir bloqueo simpatico ni motor. "

Tras su administracion peridural, se distribuyen hacia la circulacion
sistémica o bien penetran hasta el LCR para acceder a la médula espinal y
producir analgesia. El paso del opioide hacia la circulacion o LCR depende
fundamentalmente de su liposolubilidad. El inicio de la analgesia es mas rapido
cuanto mas liposoluble es el opioide, sin embargo, la duracién de accion es
menor. De igual manera, su biodisponibilidad en el LCR y el espacio peridural es
determinada principalmente por su solubilidad en grasas. Por lo tanto, los opioides
mas hidrofilicos, tienen mayor biodisponibilidad."® Una vez en el LCR, se favorece
la difusion rostral y este hecho expone al paciente a mayor riesgo de depresién
respiratoria tardia, pero por otro lado, puede ser ventajoso si el catéter peridural se
encuentra a cierta distancia de los dermatomas que interesa bloquear la
nocicepcion. ?"

Los opioides no solo causan analgesia por el efecto directo en la médula
espinal, sino también por la interaccién con las neuronas localizadas en lugares
distantes al sitio donde se administran los opioides y por lo tanto pueden producir
analgesia a través de mecanismos periféricos.'>1°)

La farmacologia de los opioides difiere significativamente segun su via de
administracion, siendo muy diferente su comportamiento intravenoso, peridural e
intratecal, a pesar de que en éstas ultimas es so6lo una delgada membrana la que
las separa. En nuestro caso, nos interesa conocer la farmacocinética via peridural,
la cual, también se modifica segun las caracteristicas propias del farmaco y el
nivel de administracién (lumbar, toracico o cervical). '®
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En caso de la morfina, los factores farmacodinamicos son considerados la
mayor causa de variabilidad en su efecto, dependiendo también del umbral
individual al dolor, la extensién de la herida quirurgica y experiencias previas de
dolor.

La siguiente tabla muestra algunos parametros farmacocinéticos de
diferentes opioides en diferentes sitios y niveles de administracion.

Table 1. Epidural and Intrathecal Pharmacokinetic Parameters
Opioid
Sampling Site, Parameter Morphine Alfentanil Fentanyl Sufentanil

Lumbar epidural

AUC/dose, nmol - min~' - ml| ' 9.8 =59 (F,S) 10.8 = 4.9 (F,9) 1.3 +1.0(MA) 29+*20MA)

MRT, min 36.1 = 12.8 (F.9) 58.6 + 48.5(S) 88 + 65 (M,S) 148 = 76 (M,AF)

Clearance, ml/min 0.15 = 0.12 (F,S) 0.10 = 0.05 (F,S) 1.2 + 0.9 (MA) 0.8 +0.8(MA)

Volume of central compartment, ml 3.9 =3.0(.)9 25+20(,) 38 + 44 (M,A) 38 = 58 (M,A)

Volume of distribution, ml 12.6 = 11.5(F,9) 14.7 = 9.6 (F,S) 244 + 240 (MA)S) 139 + 103 (M,F)

Term elim. t,,, min 51.5 = 12.7 (AF.S) 100.4 *+ 46.5 (M,S) 126 * 40 (M,S) 165 + 67 (M,AF)
Lumbar intrathecal

AUC/dose, nmol - min~' - ml "’ 1.7 =16 (AF)S) 0.84 + 0.67 (M) 0.19 + 0.14 (M) 0.41 +0.21 (M)

MRT, min 102 = 59 71+29 67 = 40 93 = 30

Term elim. t,,, min 80 = 40 110 + 89 97 + 36 100 = 35
Thoracic epidural

AUC/dose, nmol - min~' - ml| "’ 43 =41 F,)9 4.85 + 3.41 (F,9) 0.19 = 0.14 (M,A) 0.30 + 0.25 (M,A)

MRT, min 49 = 35 97 + 96 76 + 43 103 *+ 46

Term elim. t,,,, min 60 = 26 (A,S) 139 = 124 (M) 107 = 21 128 = 35 (M)

AF.S, or M indicates which opioids are significantly different from that opioid.
A = alfentanil; AUC = area under concentration-time curve; F = fentanyl; M = morphine; MRT = mean residence time; S = sufentanil; Term Elim. t,,, = terminal
elimination half-life.

Como podemos ver, la vida media de eliminacion de la morfina es
significativamente mas corta que cualquiera de los demas opioides, mientras que
la del sufentanil es la mas larga. ('®

Las figuras 2 y 3 muestran que existe una correlacion lineal importante
entre el coeficiente de distribucidon octanol:buffer con el tiempo medio de estancia
y la vida media a nivel peridural lumbar, propiedad que hace de la morfina el
farmaco de eleccidon para administracion via peridural ya que es la que se libera
mas rapidamente y debido a su coeficiente octanol:buffer asciende rostralmente
produciendo mayor analgesia postoperatoria. ¢

Bernards y cols, mostraron marcadas diferencias entre los opioides en su
farmacocinética que se correlacionan con sus propiedades fisicoquimicas. Como
se puede ver en la figura 2, hay una correlacion significativa entre la liposolubilidad
de los opioides y el tiempo medio de estancia tanto en el liquido extracelular del
espacio peridural y en el plasma venoso peridural. De igual manera, se muestra en
la figura 3 que las vidas medias de eliminacion en el espacio peridural también se
relacionan linealmente con la liposolubilidad. '
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Fig. 2. Relationship between the octanol:buffer, 5 distribution
coefficients of the opioids and their mean residence times in
the extracellular fluid of the lumbar epidural space (P <
0.0001).

Una explicaciéon probable para estos
hallazgos es que los opioides
hidrofébicos son secuestrados en el
ambiente lipidico que rodea el
espacio peridural en mayor grado que
los opioides hidrofilicos. La lenta
liberacion de los opioides
secuestrados al fluido extracelular
resultara en la prolongacion de la vida
media de eliminacién del farmaco y
su tiempo medio de estancia.
Finalmente, Bernards refiere que
existe una relacién lineal entre los
coeficientes de distribucién
octanol:buffer y el contenido residual
de opioide en la grasa peridural.
Fig 11.
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Fig. 11. Relationship between the octanol:buffer, ; distribution
coefficients of the opioids and their dose-normalized concen-
tration (:w) in fat taken from the lumbar epidural space at the
conclusion of the experiment.

El mayor tiempo de estancia de los opioides hidrofébicos en el espacio
peridural concuerda con el hallazgos de estudios realizados en humanos donde
se demostro la escasa o nula analgesia postoperatoria del alfentanil, sufentanil y
fentanil via mecanismos espinales. Estos opioides tienen poco acceso a la médula
espinal debido a su secuestro y a su rapida recaptacion vascular desde el espacio

peridural. ("®

Distribucién de opioides liposolubles en la Médula Espinal.
Anesth Analg 2005; 101:S30-S40
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Es importante remarcar que no hay diferencia significativa entre la vida
media de eliminacién del alfentanil, fentanil y sufentanil entre el espacio peridural y
el intratecal. Sin embargo, la morfina tiene una vida media de eliminacion
significativamente mayor en el intratecal, lo que sugiere que su lento aclaramiento
en este espacio es la limitante que controla la concentracion de la morfina en el
LCR, pudiendo traducirse esto en una analgesia prolongada. Sorprendentemente,
la diferencia analgésica entre estas dos vias de administracion no es significativa,
no asi los efectos adversos, los cuales pueden presentarse con mayor frecuencia
por via intratecal. "®

La aracnoides es también una barrera metabdlica; contiene multiples sistemas
enzimaticos que metabolizan farmacos (citocromo P450, glucoronil transferasa) y
producen enzimas capaces de metabolizar neurotransmisores (epinefrina, NE,
acetilcolina, neuropéptidos).

MORFINA EPIDURAL

Se considera el estandar de oro de este grupo de farmacos para
administracion epidural ya que es un opiode hidrofilico que penetra lentamente
hasta la Médula Espinal, el flujo de liquido cerebroespinal (LCE) causa distribucion
del farmaco del espacio subaracnoideo al cerebro y persiste por periodos
prolongados. En la siguiente tabla se muestra el volumen de distribucién (Vd) de
los opiodes en el espacio epidural. ¢"

Farmaco (ml) Vd Lig.Cerebroespinal Vd Médula Espinal Vd Epigrasa
Morfina 3 7.9 45
Alfentanil 2 18 30
Fentanil 15 28 550
Sufentanil 48 101 200

Morphine (1)

Meperidine (525)

Fentanyl (955

Hydromorphone (525)

Sufentanil (1 737){_/‘;-

La liposolubilidad de la morfina con respecto a otros opioides
Anesth Analg 2005; 101:S30-S43

6
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Pka Peso Molecular Solubilidad en
lipidos
Morfina 7.9 285 1.42
Meperidina 8.5 247 38.8
Fentanil 8.4 336 813
Sufentanil 8.0 1778
Alfentanil 131
Hidromorfona 11.36

La morfina peridural aparece en el LCE a los 15 minutos, pero su
concentracion pico en LCE es 90-120 minutos, su vida media de eliminacién es de
2-4 horas, el 50% de la morfina administrada desaparece de LCE a las 12 horas;
su biodisponibilidad epidural es de 2-3.6%. La dosis de bolo es de 1-4 mg
(20-50 mcg/kg) y de infusion de 25-50 mcg/ml a ritmo de 5-10 ml/hora. Ver la
siguiente tabla de dosis de opiodes espinales, su tiempo de inicio y duracién de la
analgesia por via peridural.

Via Peridural Via Intratecal Tiempo Inicio Dura Analgesia
Morfina 1-3mg 100-500mcg 60-90min 12-24horas
Meperidina 25-50mg 35-70mcg 15-20min 4-7horas
Alfentanil 0.5-1mg 5min 1hora
Fentanil 20,50,100mcg 10mcg 4-6min 2-3horas
Sufentanil 50mcg 2.5mcg 5min 4-6horas
Buprenorfina 150-300mcg 30-60min 4-10horas

EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS OPIOIDES POR VIA PERIDURAL

Son bien conocidos los efectos secundarios clasicos de los opioides
peridurales, como son la tan temida depresién respiratoria, la retencion urinaria, el
prurito, nauseas, vomito y otros de tipo nervioso como crisis convulsivas y algunos
casos extraordinarios de priapismo y nistagmo vertical. %2

Dolin y cols examinaron la tolerancia de las técnicas analgésicas, después
de cirugia mayor, indicada por la incidencia de nausea, vomito, sedacion, prurito,
retencidn urinaria. El prurito tuvo una incidencia de 14.7%, donde la analgesia via
intramuscular se asocio con menor grado de presencia de prurito. Nausea 25.2%
(mas alto con analgesia controlada por el paciente), vomito en un 20.2% (el cual
fue mas frecuente en pacientes femeninos 34.2%) independientemente de la
técnica analgésica. La retencion urinaria se presento en un 23.0% de los
pacientes, la analgesia peridural fue asociada con la mayor incidencia de retencién
urinaria, sin embargo depende de la mezcla de técnicas y analgésicos
utilizados. ©

Describiremos algunos de ellos.
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PRURITO: EI mecanismo exacto por el cual se produce el prurito después de
la administracion peridural de opioides no es completamente claro. Se pensaba
que la liberacién de histamina era la responsable del prurito producido por los
opioides, sin embargo aquellos que no liberan histamina también lo producen. La
morfina produce un aumento marcado de histamina plasmatica, el prurito inducido
por la morfina espinal esta mediado por el receptor p por lo que la naloxona lo
revierte eficazmente. Podria ser que algunos opioides como la nalbufina y el
butarfanol, con una eficacia entre media y baja sobre los receptores p y x, fueran
utiles para tratar el prurito, ya que antagonizan de forma parcial los efectos del
receptor u, manteniendo intacto el efecto sobre el receptor « y por tanto,
conservando el efecto analgésico.

Los receptores de serotonina tipo 3 abundan en el asta dorsal de la médula
espinal y en el tracto espinal del nervio trigémino. La morfina puede activar los
receptores serotoninergicos tipo 3 por un mecanismo independiente al de los
receptores opioides. La estimulacion directa de éstos receptores puede ser la
responsable de la produccion del prurito, razén por la cual la administracion de
ondansetrén (antagonista selectivo de los receptores serotoninergicos tipo 3)
puede disminuir considerablemente el prurito producido por morfina. “?

El prurito facial podria no ser necesariamente un efecto directo de los
opioides en el nucleo trigémino; asi como podria constituir un reflejo de la
transmision neuronal desencadenada por los opioides en un sitio distante.

NAUSEA: La nausea se define como la sensacion subjetiva del deseo de
vomitar sin movimientos musculares expulsivos; con la clasificacion siguiente:

1) No nausea

2) Nausea leve que no necesita tratamiento

3) Nausea moderada, puede solicitar tratamiento pero el paciente lo tolera,

4) Nausea severa donde el tratamiento es necesario

5) Nausea intratable el paciente reclama el tratamiento.

DEPRESION RESPIRATORIA: Se presenta con una incidencia perioperatoria de
0.1 -1%, independientemente de la via de administracion. ® Todos los opioides
que estimulan el receptor u, pueden provocar una depresidn respiratoria
dependiente de la dosis en humanos, sobre todo debido a un efecto en los
centros respiratorios del tronco del encéfalo. '® Se ha observado que reducen
significativamente el efecto estimulador que ejerce el CO, en la ventilacion,
ademas de que el umbral de apnea y la PCO, teleespiratoria en reposo estan
aumentados. Asi mismo reducen el impulso ventilatorio en respuesta a la hipoxia e
incrementan la duracién de la espiracion durante el ciclo respiratorio. Todo esto
se traduce en una disminucién de la frecuencia respiratoria con la consecuente
reduccion del volumen corriente.
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La maxima depresion respiratoria tras una dosis analgésica de morfina se
alcanza mas tarde que con el fentanil 30 + 15 min. frente a 5 a 10 min. El
tratamiento habitual de la depresion respiratoria inducida por los opioides
peridurales es la naloxona de 1 a 4 mcg/kg/hr en perfusién por via intravenosa.

CARDIOVASCULAR: A nivel cardiovascular, los opioides reducen el tono
simpatico y aumentan el tono vagal y parasimpatico, ocasionan bradicardia
secundaria a la estimulacién del nucleo central del vago, aunque también puede
influir el bloqueo de los efectos simpaticos. Asi mismo se ha descrito el efecto
directo de los opioides en las células marcapasos cardiacas. La morfina reduce el
transito de Ca®", pero no la contraccién cardiaca y aumenta la sensibilidad de los
miofilamentos al Ca?* a través de una acciéon mediada por el receptor &, de los
opioides que se expresa en el corazén. ©

Se ha demostrado que la estimulacion del receptor opioide produce una
disminucién del tamafio del infarto similar a la que causa el pre-acondicionamiento
isquémico. Se ha descrito que la estimulacion del receptor 61 de los opioides
produce radicales libres de oxigeno a través de canales de K* sensibles al ATP
mitocondrial, que logra la atenuacion del estrés oxidativo y de la muerte celular en
los miocitos cardiacos. También se ha sugerido un papel del receptor de la
adenosina A1 y de la proteincinasa C en el efecto cardioprotector de los
opioides. ©

RETENCION URINARIA: Se define como la acumulacion de mas de 600 ml de
orina en la vejiga urinaria asociado a la imposibilidad del vaciamiento de la misma.

La incidencia de retencion urinaria postoperatoria (RUPO) es del 4.7% en
hombres y del 2.9% en mujeres y se incrementa hasta 2.4 veces en pacientes
mayores de 50 afos de edad (esto en relaciéon con la degeneracién neuronal
progresiva). Otras patologias tales como la hipertrofia prostatica benigna
incrementan también el riesgo.

La incidencia de RUPO en poblacion de cirugia general es alrededor de
3.8%, en artroplastia es variada de 10.8% hasta 84%, posterior a la reparacion de
una hernia la incidencia es de 5.9% a 38%. En cirugia ginecoldgica los resultados
son dificiles de valorar debido a que el 90% de las pacientes son cateterizadas
(en vejiga) durante el procedimiento quirurgico y llegan a la unidad de cuidados
post anestésicos (UCPA) con vejiga vacia. Cirugia pélvica previa incrementa el
riesgo de RUPO probablemente por dafo directo a los nervios que inervan el
tracto urinario bajo.

En cirugia de ano y recto, la incidencia reportada en la literatura es de
rango muy amplio desde 1 a 52% independientemente de la técnica anestésica
empleada (general o regional). Algunas teorias sobre retencion urinaria en cirugia
ano rectal proponen que el dolor postoperatorio asi como la distension rectal y
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anal incrementan el tono simpatico y estimulan el receptor alfa, lo cual incrementa
la presion del cuello vesical produciendo consecuentemente RUPO. %)

Otra teoria posible es la difusidn rostral de opioides en el fluido cerebro-
espinal al centro de miccion pontino como mecanismo de produccion de RUPO.

La RUPO se asocia también a enfermedades neurolégicas concurrentes
como choque, poliomielitis, paralisis cerebral, esclerosis multiple, lesiones
espinales, neuropatia diabética y alcohdlica, asi como a diversos farmacos
anticolinérgicos, B-bloqueadores y simpaticomiméticos. Los agonistas
muscarinicos, o 2 agonistas y antagonistas modifican la funcién vesical actuando
en los receptores o del musculo liso en el tracto urinario bajo y alto. Los agonistas
a1 disminuyen los movimientos peristalticos en el uréter, la amplitud de las
contracciones del detrusor, la presiéon de apertura uretral y la frecuencia de la
miccion.

La resistencia del detrusor disminuye 5-15 min. después de |la
administracion de 4 mg de morfina peridural, con un efecto maximo entre 30 y 120
min y puede durar hasta 10 a 15 hrs. Las respuestas autonémicas a la RUPO por
sobredistensién de la vejiga, puede causar vomito, bradicardia, hipotension,
hipertension, disrritmias cardiacas. Otra posible complicacion es la infeccion, que
se produce directamente por la inhabilidad de vaciar completamente la vejiga o
indirectamente por el cateterismo vesical.

La naloxona ha demostrado que revierte los efectos urodinamicos
asociados con opioides peridurales.

En cuanto a la relacion que existe entre RUPO y el uso de anestésicos
locales se ha demostrado que a nivel espinal la sensacion de urgencia desaparece
30 a 60 segundos después de inyeccion intratecal de anestésico local. La
contraccion del detrusor es completamente abolido 2 a 5 minutos después de la
aplicacién de la anestesia y se recupera dependiendo de la duracién de bloqueo
sensitivo de S2 y S3. El tiempo en el que el bloqueo sensitivo regresa a S3 es de 7
a 8 hrs posteriores a la aplicacion de bupivacaina isobarica (20 mg), y de
bupivacaina hiperbarica (21.5 mg). La normalizacién del detrusor ocurre de 1 a
3.5 hrs después de iniciada la deambulacion. La incidencia de RUPO en
pacientes con anestesia espina lumbar es mas baja con anestésicos locales, que
cuando se administran opioides. “® Para el tratamiento la estrategia mas
frecuente y rapida es el cateterismo vesical.
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CLONIDINA

La clonidina fue sintetizada a principios de la década de los afos 60 e
inicialmente se utiliz6 como descongestivo nasal topico, observandose entonces
que causaba hipotension, sedacion y bradicardia, por lo que se inici6 su utilizacion
en el tratamiento de la hipertension arterial desde hace mas de 30 afios.

Posteriormente, luego de realizar estudios de neurotoxicidad en animales,
Tomson y Gordh fueron los primeros en reportar el uso de la clonidina por via
peridural en dos pacientes con dolor de origen neuropatico de dificil control. A
partir de entonces, la clonidina se utilizé por mucho tiempo como coadyuvante en
los procedimientos anestésicos.

Los mecanismos mediante los que la clonidina produce analgesia son los
siguientes:

1. Por accibn en la activacion de vias descendentes noradrenérgicas,
serotoninérgicas y adenosinérgicas.

2. Inhibicién de la liberacion de noradrenalina, serotonina, dopamina y sustancia P.

Disminucion de la liberacion de neurotransmisores.

4. Activacion de neuronas colinérgicas espinales y estimulacion de receptores

muscarinicos (M1 y probablemente M3) en el asta dorsal de la médula espinal,

incrementando las concentraciones de acetilcolina en LCR; la cual tiene una

funcién inhibitoria en la transmision nociceptiva.

Bloquea la conduccién de fibras C y A delta e incrementa la conductancia al K+.

6. Posee un efecto estabilizador de membrana en el axén similar al de los
anestésicos locales.

7. Deprime la actividad de las neuronas de amplio rango dinamico (WDR) en el asta
dorsal de la médula espinal. (1% 2%

w

i

Después de su administracion peridural, la clonidina es rapidamente
absorbida, encontrandose concentraciones picos en sangre arterial a los 10
minutos y en sangre venosa de 30-45 minutos. La clonidina es rapida y
extensivamente absorbida dentro del liquido cefalorraquideo (LCR) con
concentraciones pico a los 30-60 minutos, encontrandose una correlacién entre la
concentracion de clonidina en el LCR y la analgesia; con una concentracion
efectiva maxima (EC 95%) de 130 ng/mL. Su vida media en LCR es de 1-2 horas,
por lo que se requiere una infusién continua para un efecto sostenido.

A nivel cardiovascular produce hipotensién por la activacion de
adrenorreceptores a-2 postsinapticos en el nucleo del tracto solitario que modula
el control autondmico, incluyendo la actividad vagal, y el locus cereleus que es un
nucleo de relevo noradrenérgico principal del tallo cerebral. Ademas inhibe
directamente las neuronas preganglionares simpaticas en la médula espinal;

1
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por lo cual el grado de hipotensién inducido por la clonidina esta relacionado con
el nivel de inyeccion peridural (siendo mas pronunciada a nivel toracico).

Reduce la frecuencia cardiaca parcialmente por una inhibicion de la
liberacion de norepinefrina presinaptica y por un efecto vagomimético por
estimulacion del nucleo del tracto del haz solitario. Estos efectos cardiovasculares
se observan dentro de 30 minutos después de la aplicacién peridural, con un
maximo de 1-2 horas y permanecen aproximadamente por espacio de 6-8 horas
después de una sola inyeccidn, son dosis dependientes y se correlaciona este
efecto con concentraciones séricas menores de 2 ng/mL

A nivel del Sistema Nervioso Central produce sedacién debido a su accién
sobre el locus coeruleus. Otro efecto caracteristico es la ansiolisis y supresion de
las crisis de panico

Otros efectos que la vuelven atractiva son que no produce depresion
respiratoria, estimula la diuresis por inhibicion de la ADH, disminuye la secrecién
salival, modula la secrecién acida estomacal y previene la secrecién de agua y
electrolitos del intestino grueso.

En diferentes estudios se ha comprobado que la clonidina peridural
disminuye los requerimientos de los opioides hasta en un 50%, potencia las
propiedades analgésicas de los opioides, presentando un efecto supraaditivo y
provee analgesia posoperatoria por cuatro horas; ademas potencia o prolonga los
efectos del bloqueo neural de los anestésicos locales por una vasoconstriccion
local, manteniendo de esta forma una concentracion alta del anestésico local
cerca del tejido neural.

En el postoperatorio produce claramente analgesia y disminuye los
requerimientos de otros agentes analgésicos, para mantener el efecto analgésico
es necesario permanecer con infusion continua. Ademas, también disminuye la
incidencia de temblor hasta en un 40%.

La clonidina en combinacién con farmacos opiaceos y anestésicos locales,
mejora la calidad de la analgesia, disminuye la dosis de estos farmacos en un 50%
y, por lo tanto, la incidencia de sus efectos secundarios.?® Las dosis
recomendadas son 1-2 mcg/kg en bolo incial, continuando con una perfusién
continua de 10-25 mcg/hr segun la extension del trauma quirurgico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la literatura actual se reporta la incidencia de efectos secundarios de la
anestesia regional por via peridural con el uso de anestésicos locales y opiodes;
sin embargo en los procedimientos de cirugia anorectal estos efectos secundarios
pueden incrementarse de acuerdo a la presencia de otros factores como duracién
de la cirugia, edad, sexo y cantidad de liquidos administrados por via intravenosa.

En el Hospital General de México se realizd un estudio retrospectivo
comparativo en el aino 2008 donde se registraron 136 pacientes sometidos a
cirugia anorectal; Grupo “B” de 55 pacientes manejados con analgesia
postoperatoria con anestésico local solo y Grupo “A” de 81 pacientes que se les
administro anestésico local + 1 mg de morfina peridural en el cual los resultados
fueron los siguientes: en cuanto a la analgesia postoperatoria se encontré que fue
mejor controlada en el grupo de morfina ya que el 66.66% (54 de 81 pacientes)
tuvieron buen control del dolor con EVA de 0-3 y 33.33% (27 de 81 pacientes)
tuvieron control del dolor de regular a pésimo con EVA de 4-10 probablemente por
dosis insuficiente de morfina; y en el grupo de anestésico local solo 83.6% (46 de
55 pacientes) tuvieron control del dolor de regular a pésimo y solo 16.36% (9 de
55 pacientes) tuvieron control satisfactorio del dolor; obteniendo una p= 0.05 con
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos. Sin embargo a pesar
de que la analgesia fue mejor para el grupo de morfina, en un porcentaje
considerable no fue confortable, o bien satisfactoria, probablemente debido a dosis
insuficiente de morfina. En cuanto a los efectos secundarios el prurito (5%),
nausea (19.75%) y vomito fueron mas frecuentes en el grupo de morfina y la
retencidon urinaria se presento en ambos grupos de manera similar, para el grupo
de morfina en 38 (46.9%) pacientes y para el grupo sin morfina en 24 (43.63%)
con una p=0.7 sin diferencia significativa por lo que este ultimo efecto secundario
es mas factible que se pueda relacionar a la manipulacion quirurgica que al uso de
morfina; finalmente ambos grupos requirieron de sondeo vesical 79.1% con
morfina y 73.6% sin morfina. Se concluy6é que la morfina a dosis de 1mg ayuda a
controlar el dolor en la mayoria de los pacientes; sin embargo, es posible mejorar
la calidad de la analgesia asi como disminuir el riesgo de efectos secundarios si
utilizamos en este tipo de procedimientos quirurgicos otros farmacos adyuvantes
como la clonidina ademas del anestésico local por via peridural.

Existen algunos estudios que reportan baja incidencia de efectos
secundarios y un buen efecto analgésico con el uso de clonidina a nivel peridural.

En base lo anterior, en éste estudio prospectivo comparamos la eficacia y
seguridad de la analgesia postoperatoria por via peridural en cirugia anorectal
entre la combinacion de anestésico local + morfina y anestésico local + clonidina
para brindarle a este grupo de pacientes una analgesia confortable con lo menos
posible de efectos que puedan retrasar su recuperacion o bien someterlos a
terapeduticas invasivas que nos conduzcan a otras complicaciones.
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JUSTIFICACION

En el Servicio de Infectologia del Hospital General de México se ha
incrementado el numero de pacientes sometidos a cirugia de ano y recto ya que
en ano 2008 se reportaron por lo menos 136 pacientes y en el afio 2009 se
reportaron 286 procedimientos, los cuales requieren administraciéon de analgesia
postoperatoria que le brinde un confort adecuado al paciente con la menor
incidencia de efectos secundarios que pudieran influir en su recuperacion o que
prolonguen su estancia intrahospitalaria.

Por lo tanto con éste estudio comparativo pretendimos saber cual de las
dos combinaciones de farmacos por via epidural es la mejor opcién para controlar
el dolor postoperatorio en el paciente sometido a cirugia proctolégica con menos
efectos secundarios; ademas que se nos permitié evaluar el riesgo beneficio de
ambas técnicas de analgésicas y de igual manera mejorarlas.

14
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HIPOTESIS

Los anestésicos locales pueden controlar el dolor agudo postoperatorio con
mayor eficacia cuando se asocian a coadyuvantes de la analgesia como es la
clonidina y la morfina.

Por lo tanto nuestra hipotesis es demostrar que la administracion de
anestésicos local + clonidina por via peridural es la mejor opcion para controlar el
dolor agudo postoperatorio en la mayoria de los pacientes sometidos a cirugia
ano-rectal ya que tiene la misma eficacia que la administracion de anestésico local
+ morfina pero con menor riesgo de producir efectos secundarios.

OBJETIVOS
Generales

Evaluar cual de los esquemas analgésicos por via peridural es mejor para el
control del dolor agudo postoperatorio con menos efectos secundarios en
pacientes sometidos a cirugia proctolédgica, dentro de las primeras 24 hrs. en la
Unidad de Infectologia del Hospital General de México O.D.
Especificos:

1. Determinar la calidad de la analgesia con la escala visual analoga para el
dolor en los 2 grupos.

2. Registrar los efectos secundarios que se presentan durante las primeras 24
horas en ambos grupos de pacientes.

3. Registrar si la presencia de efectos secundarios atribuibles a los farmacos
administrados produce algun efecto adverso importante que prolongue la
estancia hospitalaria y recuperacion del paciente.
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METODOLOGIA

Tipo y disefio de estudio: Es un estudio experimental, prospectivo, aleatorio ciego,
transversal y comparativo.

Poblacion: Se estudiaron 76 pacientes sometidos a cirugia anorectal, divididos en
2 grupos, manejados con analgesia peridural postoperatoria en el quiréfano de la
unidad de Infectologia del Hospital General de México. Se evaluo la calidad de la
analgesia postoperatoria y se registraron los efectos secundarios reportados por
el paciente durante las primeras 24 horas del postoperatorio en el area de
hospitalizacion.

Tamano de la muestra: Se realizaron 286 procedimientos quirurgicos anorectales
durante el afio 2009, los pacientes fueron operados de fistulotomia,
hemorroidectomia y condilomas.

CRITERIOS DE INCLUSION

1) Pacientes de ambos sexos
2) Pacientes con edad de 15 a 75 afios.
3) Pacientes valorados con ASA | - .

CRITERIOS DE EXCLUSION

1) Pacientes que tengan factores de riesgo predisponentes para efectos
secundarios de anestésicos locales, morfina o clonidina peridural como
EPOC, vejiga neurogénica, hiperplasia prostatica y alteraciones del ritmo
cardiaco (bradicardia sinusal, Bloqueos AV).

2) Pacientes con adiccion a drogas.

3) Pacientes que retiren su consentimiento informado.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1) Pacientes con puncion advertida de duramadre
2) Bloqueo Peridural fallido o analgesia insuficiente
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TIPO DE VARIABLES A EVALUAR

VARIABLES INDEPENDIENTES

Variable Definiciéon Definiciéon Tipo de Variable | Medicion

Independiente Tedrica operacional

Edad Cantidad de afios | Se obtendra por | Cuantitativa ARos
que un ser ha | interrogatorio continua
vivido desde su | directo.
nacimiento

Sexo o Género Condicién Se realizara por | Cualitativa Femenino
organica que | interrogatorio Nominal Masculino
distingue al | directo Dicotémica
hombre de Ia
mujer.

Peso y talla Se realizara por | Cuantitativa Kilogramos y metros

interrogatorio continua
directo

ASA La clasificacion | Se obtendra por | Cualitativa I:  Sano con patologia
del estado fisico | interrogatorio ordinal quirurgica
de la Sociedad | directo, I: Con enfermedad
Americana de | exploracion fisica sistémica controlada
anestesiologia y examenes de Il Con enfermedad
(American Society | laboratorio del sistémica descontrolada
of sujeto. IV:  Con enfermedad
Anesthesiologists) sistémica
es un instrumento descompensada

utilizado
mundialmente por
anestesiologos
para categorizar
la condicién fisica
de los pacientes
previos a cirugia.

V: En mal estado general
que no se espera
sobreviva en las
proximas 24 hrs

VI: Paciente con muerte
cerebral
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VARIABLES DEPENDIENTES

Variable Definicion Tedérica Definicion Tipo de Medicidén
Dependiente operacional Variable
Anestésico Farmaco que producen | Se obtendra de la | Variable Bupivacaina
local reversiblemente bloqueo de | hoja de anestesia. Cualitativa Lidocaina
conduccion del impulso Nominal Ropivacaina
nervioso, reduciendo la
permeabilidad de la membrana
nerviosa a la entrada de los
iones de sodio.
Dosis Cantidad de una droga o | Se obtendra de la | Variable Miligramos
sustancia necesaria para | hoja de anestesia. Cuantitativa
obtener el efecto deseado. Discontinua
Adyuvante Farmaco utilizados en | Se obtendra de la | Variable Fentanilo
anestesia regional para | hoja de anestesia. Cualitativa Morfina
aumentar el efecto de los Nominal Clonidina
anestésicos locales, disminuir
su latencia, entre estos se
encuentran el fentanilo,
sufentanilo, morfina, clonidina,
entre otros.
Nivel de Espacio intervertebral en donde | Espacio a nivel de la | Variable De L3-L4
bloqueo se realiza la colocacion del columna vertebral Cualitativa
catéter peridural. en donde por medio | Nominal
de una aguja Tuohy
17 G, se coloca un
catéter a nivel del
espacio peridural.
Dolor Es una experiencia sensorial y | Se entrevistara al Variable Ordinal de puntaje
emocional desagradable, | paciente y se Cualitativa 0: Sin dolor
asociada con un dafo tisular, | evaluara el dolor Ordinal 1-3: Dolor leve

real o potencial, o descrita en
términos de dicho dafo.

post operatorio a
las 24 horas, por
medio de la escala
visual analoga
(EVA), la cual
consiste en una
linea recta, de 10
cm de longitud, con
las leyendas "SIN
DOLOR" y "DOLOR
MAXIMO" en cada
extremo. El paciente
anota en la linea el
grado de dolor que
siente de acuerdo a
Su percepcion
individual.

4-6: Dolor moderado
7-10: Dolor severo
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Variable Definicion Tedrica Definicion Tipo de Medicién
independiente Operacional variable
Nausea Sensacion subjetiva del deseo | Se obtendra por Variable Leve
de vomitar sin movimientos | interrogatorio directo | cualitativa Moderada
musculares expulsivos. ordinal Severa
Vémito Esfuerzo seguido de expulsién | Se obtendra por Variable Presente o ausente
de contenido gastrico. interrogatorio directo | cualitativa
nominal
Prurito Sensacion cutanea | Se obtendra por Variable Presente o ausente
desagradable y de intensidad | interrogatorio directo | cualitativa
muy variable que provoca una nominal
necesidad de rascarse para
obtener alivio.
Retencién Imposibilidad del vaciamiento Se obtendra por Variable Presente o ausente
Urinaria del contenido urinario vesical. interrogatorio directo | cualitativa
nominal
Tension arterial | Estado de disminucién Se obtendra por Variable Milimetros de mercurio
transitoria o permanente del toma directa con cuantitativa (mmHg)
20% de los valores normales monitor de signos continua
de presion arterial. vitales.
Frecuencia Estado de disminucion Se obtendra por Variable Latidos por minuto
cardiaca transitoria o permanente del toma directa con cuantitativa
20% de los valores normales monitor de signos continua
de frecuencia cardiaca. (60-90 | vitales.
latidos por minuto).
Sedacion Induccién farmacoldgica de un | Se obtendra Variable Escala de Ramsay:
estado de disminucion de la mediante la escala cualitativa 1. Paciente agitado,
consciencia sin que se de Ramsay ordinal ansioso o inquieto.

produzca una pérdida de la

misma, pudiéndose despertar
al paciente con una llamada o
con un leve estimulo doloroso.

2. Paciente
cooperador, orientado
y tranquilo.

3. Dormido con

respuesta a 6rdenes

4. Dormido con breves
respuestas a la luz y el
sonido

5. Dormido con
respuesta solo al dolor
6. Sin respuesta
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ANALISIS ESTADISTICO

Edad media, mediana, moda.

La variable cualitativas (Retencién urinaria) se analiza con Chi?.
La variable cuantitativas (EVA) se analiza con “T” de Student.
Test de Mann-Whitney.

Se compararon las proporciones de pacientes con EVA de 0 - 3 en los dos
grupos. El calculo de tamafio de muestra se hizo utilizando la
férmula:

2,40+ 2,* [P0 B0, |
(P, -F)?

n.=n,=

2

Donde P es la proporcién media de la proporcion de eventos de interés del
,9=1-P £ es la proporcion de
=1-P. P

¢ es la proporcion de
_1_ P-P
eventos de interés en el grupo expuesto o en tratamiento, Q. =1 Pe, y ( ¢ C)

es la diferencia de las proporciones entre el grupo control y la proporcion del grupo
de expuestos.

grupo control (c) y en grupo en tratamiento (e)

eventos de interés en el grupo control, Qe

Se esperan obtener proporciones de pc=0.6 y pe=0.4 para morfina y clonidina
respectivamente.

El error tipo uno se consider6 de 5% (a = 95%) y el error tipo 2 de
20% (B=80%). El resultado fue de 38 pacientes por grupo.

También se comparara el numero de efectos secundarios para cada grupo
utiizando una prueba no paramétrica (Mann-Whitney) para lo cual se
utilizé la formula para comparacion de medias (t de student) y se incrementé en
15% el resultado obtenido. Se utilizé la siguiente formula:

2% 47 w7 Y
n.=n,= D2 (Za/z Z,b’)
Donde "¢ es el tamafio de muestra para el grupo de referencia y e o5 el

< , . . D=(M.-M,)
tamafno de muestra para el grupo con una intervencion alternativa,

y M. es la media del primer grupo y M, es la media del segundo, S* es la
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varianza de ambas distribuciones, las cuales se asumen iguales, = # es el valor

del eje de las abscisas de la funcion normal estandar en donde se acumula la

=n

probabilidad de (1_'8). Esta féormula para estimar Ne =N gg emplea cuando se

trata de un contraste de hipodtesis bilateral, cuando se trate de un contraste

, oo, L
unilateral, se sustituira %2 por Za.

Tomando en consideracién una media esperada de 2 para el grupo morfina
y 1 para el grupo clonidina (diferencia de 1) y una desviacion
estandar de 1.5 se obtuvo un tamano de muestra de 28 + 15% = 33
pacientes por grupo. Para este calculo también se consider6 un
a=0.95y =0.80.

Debido a que cuando se hacen diferentes pruebas estadisticas con diferentes
variables, se saca el tamaino de muestra para ambas y se toma la mas grande, de
manera que se tomaran 38 pacientes por grupo como tamano de muestra.
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PROCEDIMIENTO

Previo consentimiento informado y aprobacién del comité de ética e
investigacion se estudiaron 76 pacientes divididos en 2 grupos de acuerdo a los
criterios de inclusion, exclusion y eliminaciéon. Grupo “A” anestésico local + morfina
y Grupo “B” anestésico local + clonidina.

Se recibieron en sala de quiréfano a los pacientes previamente canalizados
en vena periférica con cetéter venoso # 18, monitorizaron con presién arterial no
invasiva (PANI), EKG, saturacién periférica de oxigeno (SPO2) y se tomaron
signos vitales basales. A todos los pacientes se administrar6 medicacion
preanestésica a base de midazolam (20 mcg/kg) para disminuir la ansiedad,
fentanil (2 mcg/kg) para proveer analgesia previa a la puncién lumbar y
Ketorolaco (1 mg/kg) para proveer analgesia posterior a la puncion lumbar.

Se coloco al paciente en posicion de decubito lateral izquierdo, previa
asepsia y antisepsia de la regién lumbar se localizé el espacio intervertebral L3-L4
y se infiltré piel con 60 mg de lidocaina simple al 2%, posteriormente se abordo el
espacio peridural con técnica de pérdida de resistencia, se administré por aguja de
Tuohy de 10 a 15 ml de lidocaina con epinefrina al 2%, se insertd catéter epidural
en direccién cefdlica y se corroboré la ausencia de puncidon advertida de
duramadre.

Se coloco al paciente en posicion proctoldgica; de acuerdo a cada paciente
se complementod la dosis de anestésico local con 5 ml mas a través del catéter
epidural y se administré al azar siguiendo el orden de la tabla de numeros
aleatorios (Anexo 1) un bolo de morfina de 20 mcg/kg de peso ideal o un bolo de
clonidina de 1 mcg/kg de peso ideal; en caso de que el paciente no requiera mas
de 10 ml de lidocaina los bolos de morfina o clonidina se administraron diluidos en
5 ml de solucidn fisiologica.

Al término del procedimiento quirurgico se retird el catéter epidural y en
caso de usar clonidina se dejé bomba elastomérica de infusién continua a dosis de
10 mcg/hr. Se mantuvieron en la Unidad de Cuidados Post-Anestésicos hasta
recuperar la actividad motora.

El paciente fue evaluado en el area de hospitalizacion a las 24 hrs del
postoperatorio y se recopilé la informacion en la hoja de recoleccion de datos.
(Anexos 2 y 3 respectivamente).

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Presentacion del proyecto en Abril 2011 e inicio en Mayo, término de los
casos y analisis estadistico en Junio para darle formato de tesis en Julio 2011.
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RELEVANCIA'Y EXPECTATIVAS

Mediante la ejecucion del presente trabajo de investigacion se pretende
aportar informacion a los anestesiélogos adscritos al servicio de anestesiologia del
Hospital General de México; asi como a cualquier interesado en los datos
estadisticos resultantes. Y si los resultados fueran favorables poder usar con
mayor seguridad esta técnica de analgesia en cirugia proctolégica. Ademas de
publicar los resultados en una revista de Anestesia.

RECURSOS DISPONIBLES

Humanos: Médico Residente de Anestesia.
Médico Anestesidlogo de la Unidad 405 del Hospital General de México
Materiales: Farmacos con los que cuenta la institucion.
Bomba de infusién elastomérica Marca Baxter o Hump Pump.
Monitor de EKG, PANI y Oximetria de pulso Marca Datex, Modelo
Satelite Plus.
Canulas nasales de Oxigeno para adulto.
Instalaciones del Quiréfano de Infectologia del Hospital General de
México.
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Resultados

Descripcion de los grupos

La muestra fue integrada por 71 pacientes que fueron divididos en dos
grupos, un grupo de 38 pacientes manejados Clonidina peridural y otro grupo de
33 pacientes manejados con morfina peridural.

En ambos grupos la distribucion de acuerdo al sexo fue predominante la
participacion de hombres pues encontramos que 59 eran varones y (83.1%) y 12
eran mujeres (19.9%).

Grafica No.1. Distribucién por sexo de los pacientes investigados.

Respecto al tipo de cirugia realizada, la cirugia mas frecuente fue la fistula
anal con un 60.6%, seguida de las hemorroides con un 26.8% y los condilomas
con un 7%.

Cirugia Frecuencia Porcentaje
Fistula anal 43 60.6
Hemorroides 19 26.8
Condilomas 5 7
Absceso anal 3 4.2
Seno anal 1 1.4
Total 71 100

Cuadro No.1. Frecuencia del tipo de Cirugia en el grupo de los pacientes investigados.

LN
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Para determinar la distribucion del tipo de cirugia en ambos grupos, la
fistula anal fue la intervencion mas frecuente sin embargo, podemos observar que
el grupo de Morfina presentd una mayor proporcion de casos (22.7%). Asi mismo
la hemorroides fue la segunda causa de cirugia en el grupo de Clonidina pero en
el grupo de Morfina fue la tercera causa, de la misma forma observamos que la
segunda causa del grupo de Morfina presentaba una diferencia del 42.1% en el
grupo de Clonidina versus el 12.1% de la segunda causa grupo de Morfina como
podemos observarlo en el cuadro No.2.

Grupo con Clonidina Grupo con Morfina
Cirugia Frecuencia Porcentaje Cirugia Frecuencia Porcentaje
Fistula 19 50 Fistula 24 72.7
Hemorroides 16 421 Condiloma 4 12.1
Condilomas 1 2.6 Hemorroides 3 9.1
Absceso Absceso
anal 1 2.6 anal 2 6.1
Seno anal 1 2.6
Total 38 100 Total 33 100

Cuadro No.2. Frecuencia del tipo de Cirugia de acuerdo al grupo de los pacientes
investigados.

La edad de los pacientes que participaron en el estudio fue en promedio de
46.28 + 13.4 anos, siendo la edad del paciente mas joven de 21 afos y la del
paciente con mas edad de 82 anos.

En cuanto a la distribucion de las edades de los pacientes del grupo de
Clonidina, esta fue en promedio de 47.32 afnos + 11.66 , siendo la edad del
paciente mas joven de 23 afios y el paciente de mayor edad fue de 82 afios. Para
el grupo de Morfina la edad promedio fue de 45+12.2 afios, teniendo 21 anos el
paciente mas joven y 77 afos el paciente mayor.
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: Clonidina : Grupo: Morfina

—

Grafica No.2. Distribucién de las edades de acuerdo a los grupos investigados.

Respecto del uso de los medicamentos de rescate para los pacientes se
presento en 32 de los casos, sin embargo los pacientes que presentaron un mayor
porcentaje de rescates fueron los pacientes del grupo de la Clonidina ya que aqui
el porcentaje de pacientes que fueron rescatados el 72.7% de los pacientes, en
este grupo el medicamento de rescate utilizados siempre fue Ketocorolaco (30mg)
en algunos casos de forma unica o acompanado de metamizol o tramadol, solo en
uno de los casos fue utilizado el Parexicob (40 mg).

En el caso de los pacientes del grupo de Morfina, aqui solo el 12.1%
requirieron medicamento de rescate, el cual principalmente la Metoclopramida
(10 mg) y uno de los casos se uso Ketocorolaco (30 mg) como se puede observar
en la grafica No.3.

p N

Grupo: Clonidina Grupo: Morfina

y

Grafica No.3. Distribucion del uso de medicamentos de rescate de acuerdo a los grupos
investigados.
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La nausea se presentd en ambos grupos, siendo mas intenso en el grupo
de la morfina; sin embargo el grupo de la Clonidina fue el que menos casos de
nausea presentd y no se encontré ningun caso de nausea moderada. (Grafica

No.4)
@ BN\
Morfina .
J

60

Clonidina

Grafica No.3. Distribucién de los casos de nausea de acuerdo a la severidad presentada

Para el caso del prurito, este solo se presentd en el grupo de Morfina,
siendo la forma leve mas frecuente. (18%).

@ %N\
56

42
28

Grafica No.4. Distribucion de los casos de prurito de acuerdo a la severidad presentada

27



Estudio comparativo de la seguridad y eficacia con el uso de Anestésico local + Morfina vs. _
Anestésico local + Clonidina Peridural en pacientes sometidos a cirugia proctoldgica.

Misma situacion sucedié para el caso de la retencién urinaria, pues esta

solo se present6 en el grupo de Morfina (21.2%), y en el caso del vomito, se
presentd en un 12.1% (Grafico No.5).

- %
30

Grafica No.5. Distribucion signos y sintomas en los pacientes del grupo de Morfina.

Finalmente la evaluacion del dolor en ambos grupos fue en promedio de
3.52 con una desviacion estandar de 3, siendo el maximo valor encontrado de 10 y
el minimo de cero sin embargo la media obtenida para el grupo de Clonidina fue
de 5.66 + 2.14 mientras que para el grupo de Morfina el promedio fue de 1.06 +
1.7.

De acuerdo al valor de la Escala Visual Analoga el grupo Clonidina presento
casos de dolor severo y el grupo donde se encontrd la mayor proporcidn de casos
sin dolor fue en el grupo de Morfina. (Grafica No. 6)

Grupo: Clonidina Grupo: Morfina

B Sin Dolor
[l Dolor Leve
[[] Dolor Moderado
[l Dolor Severo
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Analisis bivariado

Para determinar si la distribucion de la edad en los grupos podia presentar
diferencias se realizé una prueba de hipotesis encontrando una p de 0.511.

Variable Prueba P
Edad U de Mann- Whitney 0.511

Cuadro No.3. Prueba de hipotesis de la variable edad entre los grupos de estudio..

Respecto a la analgesia de rescate observamos que los pacientes del grupo
de la Clonidina presentaron un mayor porcentaje de casos rescatados los cuales
fueron estadisticamente significativos, como podemos observar en el cuadro No. 4

Variable Prueba P

Rescate Chi cuadrada de Pearson 0.001

Cuadro No.4. Prueba de hipétesis de la variable rescate entre los grupos de estudio..

La variable nausea no permitié determinar diferencias entre el porcentaje de
presentacion en ambos grupos ya que el valor de p fue menor de 0.05. (cuadro
No.5)

Variable Prueba P

Nausea Chi cuadrada de Pearson 0.291

Cuadro No.5. Prueba de hipotesis de la variable nausea entre los grupos de estudio..

En cuanto a la variable de dolor reportada por los pacientes esta fue
significativamente menor en los pacientes del grupo de Morfina cuando fue
analizada como grupo de dolor Leve, Moderado o Severo o el caso de no
presentar dolor, pues el valor de la prueba de hipétesis nos dio valores de p
menores de 0.05.

Variable Prueba P
EVA grupo Chi cuadrada de Pearson 0.001
Cuadro No.6. Prueba de hipotesis de la variable EVA de grupo entre los grupos de

estudio..
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Cuando la variable de dolor es analizada con valores medios, también
presenta una menor puntuacién en los pacientes del grupo de morfina, esta
situacion resulta estadisticamente significativa, por lo que podemos decir que no
es debida al azar.

Variable Prueba P

Eva general man witney 0.001

Cuadro No.7. Prueba de hipotesis de la variable EVA entre los grupos de estudio..

Respecto a la prolongacién de la estancia hospitalaria, aqui encontramos
que el uso de Clonidina es un factor protector para la estancia hospitalaria
prolongada en las del 90% con valores, evento que no es al azar pues los valores
de p, fueron menores de 0.05.

Variable OR IC 95% P
Inf Sup

Estancia prolongada (uso de 0.048 0.0023 0.89 0.003

Clonidina)

Cuadro No.8. Determinacion del riesgo de presentar estancia hospitalaria prolongada
entre los grupos de estudio.

Discusion

La muestra tiene una carga importante respecto al sexo masculino, lo cual
nos permite pensar que posibles reacciones adversas como la retencidn urinaria
por el uso de la morfina por ejemplo pueden tener algunas implicaciones
inherentes al sexo de paciente.

En lo respectivo al tipo de cirugia a la que fueron sometidos los pacientes,
hay que mencionar que el grupo al que se le administr6 morfina presenté una
importante diferencia en el porcentaje de pacientes intervenidos por fistula y es
evidente que en éste tipo de procedimiento fue eficaz la morfina, misma situacion
sucede para el caso de la intervencion de hemorroides con clonidina, pues lo
cruento del tipo de cirugia puede estar relacionado con el dolor que los pacientes
presentan en el postoperatorio.

La edad de los pacientes en ambos grupos fue practicamente la misma, lo

cual fue confirmado por medio de la prueba de hipétesis pues sus valores fueron
superiores a una p de 0.05.
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El uso de medicamentos de rescate fue un importante parametro de
medicion ya que el grupo al que se le administré la Clonidina tuvieron que ser
rescatados en tres cuartas partes de los casos, lo cual fue estadisticamente
significativo por lo que podemos pensar que el uso de medicamentos de rescate
cuando se aplica la Clonidina es mas frecuente que cuando se usa la Morfina,
pues los valores de p obtenidos son menores de 0.05.

Para el caso de la nausea esta no presenté diferencias entre los grupos
(valor de p superior a 0.05).

No fue posible comparar el prurito y el vomito, ya que éstos solo se
encontraron en los pacientes del grupo que se les administré Morfina.

En lo que respecta al dolor referido por los pacientes, el EVA promedio
presentado por los pacientes del grupo al que se le administrd Clonidina fue
superior al que se le administr6 Morfina con valores de p significativos. Misma
situacion se presentd cuando se analiz6 la escala de dolor en ambos grupos, con
valores de p menores de 0.05.

Finalmente para valorar la prolongacion de la estancia hospitalaria fue
utilizado el criterio de retencion urinaria, aqui encontramos un importante efecto de
la Clonidina, ya que los pacientes a los que se les administré tuvieron mas del
90% de proteccion de egreso hospitalario prolongado con valores de p
significativos.

Conclusiones

En éste estudio los resultados no fueron los esperados de acuerdo a la
hipétesis planteada, concluyendo lo siguiente:

El dolor agudo postoperatorio es mejor controlado utilizando como
adyuvante de la analgesia la Morfina con dosis de 20 mcg/kg de peso ideal, con
EVA promedio a las 24 hrs del postoperatorio de 1.06 £ 1.7, aunque los efectos
secundarios fueron todos predominantes en éste grupo, con valores de 33% para
prurito, 12.2% para vomito y 21.2% para retencion urinaria de los cuales 85%
requirieron sondeo vesical sin complicaciones.

El uso de Clonidina con dosis de bolo de 1 mcg/kg de peso ideal seguido
por una infusion de 10 mcg/hr fue insuficiente para controlar el dolor agudo
postoperatorio con EVA promedio a las 24 hrs de 5.66 * 2.14 con efectos
cardiovasculares clinicamente significativos como bradicardia e hipotension, la
unica ventaja que se encontrd sobre el grupo de morfina fue que disminuye la
prolongacion de estancia hospitalaria.

Cabria la posibilidad de que la sinergia de ambos farmacos nos ofrezca
mejor confort con menor proporcion de efectos secundarios de los mismos.
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ANEXO 1

TABLA DE NUMEROS ALEATORIOS

Paciente | Grupo Paciente | Grupo Paciente | Grupo Paciente | Grupo
1 1 20 1 39 1 58 2
2 2 21 2 40 1 59 1
3 1 22 1 41 1 60 2
4 2 23 2 42 2 61 2
5 1 24 1 43 1 62 1
6 2 25 1 44 2 63 1
7 1 26 1 45 2 64 1
8 2 27 2 46 1 65 1
9 2 28 2 47 2 66 1
10 2 29 2 48 2 67 2
1 2 30 2 49 2 68 1
12 2 31 2 50 2 69 2
13 1 32 1 51 2 70 2
14 1 33 1 52 1 71 1
15 1 34 1 53 2 72 1
16 2 35 2 54 2 73 1
17 2 36 1 55 1 74 2
18 1 37 2 56 1 75 2
19 2 38 1 57 1 76 1




ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:

Nombre: Expediente:

Sexo: Edad: Peso: Talla:

Diagndstico:

Cirugfa realizada: Pabelldn

ASA I I 11 v \% VI

Medicacidon Preanestésica:

Midazolam mg; Fentanilo mcg; Ketorolaco mg.

Nivel de bloqueo:

Tiempo anestésico-quirdrgico en minutos:

Duracién del bloqueo motor en minutos:

Medicamentos utilizados via peridural: GRUPO 1 GRUPO 2

SIGNOS VITALES BASALES A LAS 24 HORAS

FRECUENCIA CARDIACA

TENSION ARTERIAL

Frecuencia Respiratoria

OTROS | NO

PRURITO

RETENCION URINARIA

REQUIRIO SONDEO VESICAL

VOMITO

NAUSEAS:

1.NO 2. LEVE 3. MODERADA SEVERA

Escala Visual Analoga (EVA)

Sin dolor Maximo Dolor
o] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0: Sin dolor (MAXIMO BIENESTAR)

1-3: Dolor leve (CONTROL BUENO)

4-6: Dolor moderado (CONTROL REGULAR)
7-10: Dolor severo (PESIMO CONTROL)

Medicacion Analgésica de rescate:




ANEXO 3

“ESTUDIO COMPARATIVO DE LA SEGURIDAD Y EFICACIA CON EL USO DE
ANESTESICO LOCAL+ MORFINA VS. ANESTESICO LOCAL+ CLONIDINA PERIDURAL EN
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA PROCTOLOGICA”

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
1. El presente proyecto corresponde a una investigacion de minimo riesgo.

2. Objetivos de la investigacion:

l.- El objetivo de esta investigacidn es evaluar un tipo de analgesia con el fin de aliviar el
dolor después de su cirugia con la administracién de un medicamento llamado morfina
o clonidina a través de una inyeccién en su espalda y colocacién de un catéter (Bloqueo
Epidural).
Il.- Las ventajas de la morfina y clonidina es que son medicamentos potentes y eficaces
para aliviar el dolor después de que lo operen; sus efectos duran de 12 a 24 horas, y
por esta via de administracion la dosis es 10 veces menor que si se la administraran por
su vena, usted podra mover sus piernas y caminar sin problema.
lll.- Aunque es poca la dosis administrada tiene riesgo de producir comezdn, nausea,
vémito, dificultad para orinar y aunque es minimo existe el riesgo de que este
medicamento disminuya levemente la cantidad de oxigeno que transporta su sangre
principalmente en los primeros 60 minutos después de que se le administre él
medicamento, motivo por el cual usted permanecerd con Oxigeno por su nariz en el
area de recuperacién durante ese tiempo y se mantendra en vigilancia con la ayuda de
un aparato llamado oximetro que nos indicard como esta su respirando.
IV.- Otros riesgos muy raros pueden ser aracnoiditis, radiculopatia, infeccién del sitio
de puncién, reaccidn alérgica a medicamentos.
V.- En el caso de que se le administre morfina solo serd una dosis y en caso de clonidina
se le administrara de manera constante a través de una bomba de infusién durante las
primeras 24 horas después de la cirugia y posteriormente se le retirara.

VI.- Le realizaremos una serie de preguntas que nos ayudaran a evaluar el control del
dolor a las 24 horas después de la administracion del medicamento. Se le mostrard una
linea marcada del o al 10, donde o significa “sin dolor “y 10 dolor maximo que hay
experimentado en su vida, usted nos indicard en esta escala el nivel de dolor que
considere tenga en ese momento.

VII.- Usted tiene la garantia de recibir respuesta a cada pregunta y aclaracion a
cualquier duda acerca del procedimiento, riesgos, beneficios y otros relacionados con
la investigacion.

VIIl.- Tiene la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de

participar en el estudio sin que esto afecte su tratamiento o estancia en el hospital.
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IX.- Se le garantiza confidencialidad de la informacidn relacionada con su privacidad.

X.- Si usted lo desea se le proporcionara informacidon de los resultados del estudio.

XI- El estudio no le causara gastos extras ya que el hospital cuenta con los recursos.
Xll.- En caso de que se presente algin efecto secundario relacionado a la
administracion de morfina o clonidina en el hospital se le dard el tratamiento
correspondiente el tiempo necesario.

Xlll. No requiere indemnizacién por parte de esta institucion ya que el estudio es de
minimo riesgo.

Declaro haber leido y comprendido la informaciéon presentada en este
consentimiento informado y acepto participar en este estudio de manera voluntaria

Nombre, firma o huella de la paciente o representante legal

Nombre, firma, direccion, teléfono y parentesco con la paciente del Testigo 1

Nombre, firma, direccién, teléfono y parentesco con la paciente del Testigo 2

Nombre y firma del investigador responsable

XV.- Para cualquier aclaracién en relacién a sus derechos como sujeto de investigacion
puede dirigirse con la Dra. Hilda Hidalgo Loperena, presidente de la Comisidn de Etica
del Hospital General de México O.D. al teléfono 27892000 Ext. 1164 y 1638, o bien con el
investigador responsable de este proyecto Dra. Paulina Gonzalez Navarro, Médico de
Anestesia del Hospital General de México al teléfono 27892000 Ext. 1440 y 1154.

Lugary Fecha
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