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RESUMEN

INTRODUCCION: EI adecuado control del dolor postquirdrgico mejora los
procesos de curacion y reduce el tiempo de hospitalizacion de los pacientes,
disminuye la morbilidad asociada a las intervenciones quirirgicas.Las técnicas de
anestesia conductivas y dentro de estas técnicas de anestesia regional por medio
de bloqueos de nervios han demostrado tener mayor impacto en la evolucion del
paciente. En el presente estudio se plantea comparar la efectividad para analgesia
postoperatoria que proporciona la combinacién de ropivacaina como anestésico
local combinada con clonidina, por via de la inyeccion directa sobre los troncos
nerviosos del plexo braquial en pacientes sometidos a cirugia de miembro superior
.METODOS: fueron estudiados 50 pacientes sometidos a cirugias de
traumatologia y ortopedia de miembro superior, que recibieron como técnica
anestésica bloqueo de plexo braquial .Los pacientes fueron divididos en dos
grupos de 25; grupo A que recibe como anestésico local ropivacaina al 0.5% y
grupo B que recibe ropivacaina al 0.5% mas clonidina a 1mcgs/Kg.
RESULTADOS: No hubo diferencias significativas en las variables demogréficas
entre los grupos. En el 48% de los pacientes del grupo A la analgesia duro 8 horas
a pesar que la mediana fue de 12 horas, mientras que en el grupo B fue de 16
horas (p=0,0004).El 12 % de los pacientes del grupo A tuvo al menos un efecto
colateral versus el 20% de los pacientes del grupo B (p=0,701).CONCLUSIONES:
Se concluye que el uso de clonidina combinado a ropivacaina es efectivo para el
manejo de dolor postoperatorio, distanciando el uso de la analgesia de rescate y
mejorando la estabilidad hemodinamica intraoperatoria.



ABSTRACT

INTRODUCTION : Adequate postoperative pain control improves the healing
process and reduce the time of hospitalization of patients, decreases the morbidity
associated with surgery, anesthesia techniques conductive and within these
regional anesthesia techniques through locks nerves have been shown to have the
greatest impact on patient outcome. In the present study proposes to compare the
effectiveness for postoperative analgesia provided by the combination of
ropivacaine as combined local anesthetic with clonidine , via direct injection of
nerve trunks of the brachial plexus in patients undergoing surgery for upper limb
METHODS : . Were . studied 50 patients undergoing surgery Orthopaedics upper
limb , receiving as technical anesthetic brachial plexus block patients were divided
into two groups of 25 : group a received as a local anesthetic ropivacaine 0.5% and
group B received ropivacaine 0.5 % plus clonidine 1mcgs/Kg . RESULTS : There
were no significant differences in demographic variables between groups. In 48%
of patients in group A hard analgesia 8 hours even though the median was 12
hours , while in group B it was 16 hours (p = 0.0004). , 12% of patients a group had
at least one side effect versus 20% of patients in group B ( p = 0.701 ) .
CONCLUSIONS: We conclude that the combined use of clonidine to ropivacaine is
effective for postoperative pain management , the use of distancing rescue
analgesia and improving intraoperative hemodynamic stability



INTRODUCCION

El dolor segun, la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor, se describe
de la siguiente manera: “Es una experiencia sensorial y emocional no placentera

relacionada con el dafio potencial o real del tejido, o descrita en termino de tal

dario” *.

El adecuado control del dolor postquirirgico mejora los procesos de curacion y
reduce el tiempo de hospitalizacion de los pacientes, disminuye la morbilidad
asociada a las intervenciones quirtrgicas, como la isquemia y las arritmias
cardiacas, atelectasias, accidentes tromboembolicos, alteracion de la cicatrizacién
de las heridas y acidosis metabdlicas™.

Las técnicas de anestesia conductivas y dentro de estas técnicas de anestesia
regional por medio de bloqueos de nervios han demostrado tener mayor impacto
en la evolucién del paciente, tanto la anestesia intratecal, epidural, como los
bloqueos del plexo braquial entre otras, son cada vez mas , considerados como
alternativas no solo como procedimientos anestésicos sino como analgésicos para
el dolor agudo postoperatorio ya que sus beneficios son incomparables
practicamente con ninguna otra técnica existente. Se han utilizado mudltiples
medicamentos por estas vias, siendo las mas relevantes los opiodes y los
anestésicos locales, tanto solos como combinados, asi como también el uso de
drogas adyuvantes como la clonidina, ketamina, dexmetomidina, entre otros, se
plantean actualmente como una alternativa coadyuvante a la terapia analgesica®.

En el presente estudio se plantea comparar la efectividad para analgesia
postoperatoria que proporciona la combinacién de ropivacaina como anestésico
local combinada con clonidina , por via de la inyeccién directa sobre los troncos
nerviosos del plexo braquial en pacientes sometidos a cirugia de miembro superior
y asi determinar cual de las mezclas utilizadas para analgesia tiene mayor
efectividad para mejorar las condiciones en el postquirdrgico con el menor nimero
y severidad de efectos colaterales.



1. MARCO TEORICO

Con el desarrollo cada vez mayor de técnicas quirdrgicas, ha aumentado el
estudio del dolor postoperatorio encontrando multiples evidencias en la literatura
que demuestran que el mal manejo del dolor agudo repercute en la
morbimortalidad postoperatoria, y complica el tratamiento en el corto plazo
aumentando la cantidad de farmacos y costos. Por otro lado, favorece ademas la
cronificacion del dolor, y a largo plazo trae consecuencias psicolégicas, como
ansiedad, miedo, alteraciones del suefio y del comportamiento®.

Afortunadamente, en las Ultimas décadas se han producido grandes progresos
que han dado un vuelco importante al concepto de dolor y su tratamiento. Ha
habido un notable aumento en el numero de investigaciones, con el objetivo de
profundizar en su estudio y su fisiopatologia. También investigadores clinicos han
definido con mas precision las caracteristicas del dolor y los diversos cuadros de
dolor crénico, asi como también ha sido importante su contribucion en lo referente
a la importancia de los factores culturales y emocionales en la experiencia
dolorosa total del individuo.

La asociacion internacional para el estudio del dolor (IASP) define el dolor como
“‘una experiencia sensorial y emocional desagradable con dafio tisular actual o
potencial o descrito en términos de dicho dafo”. Esta definicién incorpora varios
elementos: el dolor es una experiencia individual, una sensacién, evoca una
emocion y esta es desagradable. El dolor post —operatorio es causado por la
estimulacién de terminaciones nerviosas libres (nociceptores). Las terminaciones
nerviosas libres en piel y tejido conectivo pueden ser estimuladas fisicamente por
presion, calor, pero se activan mas comunmente por estimulacion quimica,
consecuencia de la lesion o inflamacion del tejido. La lesion de un tejido resulta en
la produccion y acumulacion de gran variedad de sustancias (prostaglandinas,
bradicininas, histamina, serotonina, Na+, H-. Estas sustancias estimulan las
terminaciones nerviosas libres desencadenandose un impulso nervioso, el cual
pasa a lo largo del nervio periférico hacia el asta dorsal de la medula espinal. Ahi
hace sinapsis con las células del tracto espinotalamico, que transporta los
impulsos a lo largo de la medula espinal y del tallo cerebral al tAlamo. Una vez que
los impulsos del dolor son transmitidos al tadlamo, éstos son enviados a varias
areas de la corteza cerebral®.

Para el tratamiento del dolor postoperatorio existen diversas técnicas, desde la
analgesia endovenosa convencional, analgesia multimodal, como analgesia
regional en sus distintos abordajes, esta ultima ha demostrado tener una alta
efectividad para el control permanente del dolor causado por el tratamiento
quirtrgico, evitando picos de dolor durante su aplicacién?.



1.1PLEXO BRAQUIAL.

En la raiz de los miembros superiores e inferior, los ramos anteriores de los
nervios espinales se organizan para formar plexos complejos como el cervical y
braquial en la raiz del miembro superior y los plexos lumbar y sacro en el miembro
inferior. La porcion méas proximal del plexo braquial se localiza dentro del triangulo
posterior del cuello. Los limites anatémicos de este triangulo incluyen: la clavicula
por debajo, el musculo trapecio por detras y el musculo esternocleidomastoideo
hacia delante. EI musculo cutanea del cuello, la fascia profunda, y la piel
completan la anatomia subcutanea y de superficie del triangulo.

El plexo braquial se encarga de brindar inervacion motora, sensitiva y simpatica
del miembro superior, excepto en la zona alta y lateral del hombro cuya
sensibilidad corresponde al plexo cervical y es suplida por ramas de dos nervios
puramente sensitivos: el supraclavicular y supraacromial. También, en otra zona
en la axila y cara interna del brazo, que corresponde al nervio intercostobraquial
que es rama del segundo intercostal®.

1.1.1. FORMACION Y CONFORMACION

El plexo braquial se forma por la unién de las ramas primaria anteriores de los
nervios espinales cervicales, quinto al octavo (C5-8), y la mayor parte del primer
nervio toracico (t1). Sin embargo las variaciones anatémicas son muy y frecuentes
por lo que también pueden recibir contribuciones del cuarto nervio cervical (C4) lo
que se conoce como plexo prefijado, o la contribucion del segundo nervio toracico
T2 y se denomina plexo postfijado. Cuando el plexo es prefijado tiene una
disposicién en el cuello més vertical y cuando es posfijado mas horizontal®.
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Las raices anteriores del plexo braquial son casi iguales en tamafio, pero
variables, pero variables en el modo de unirse. Como resultado de esas uniones,
las fibras que constituyen el plexo braquial se denominan en forma sucesiva:
troncos primarios (superior, medio e inferior), divisiones (anteriores y posteriores),
troncos secundarios o cordones (lateral, medial y posterior), ramos colaterales y
nervios terminales. Asi es como las raices anteriores de C5 y C6 se unen cerca
del borde lateral del musculo escaleno medio, para formar el primer tronco
primario o tronco primario superior, la séptima raiz cervical (C7) continua sin
unirse y forma el segundo tronco primario o tronco primario medio y las raices de
C8 y contribuciones de T1, se unen y forman el tercer tronco primario o tronco
primario inferior.

Una vez conformados, los tres troncos se reunen y dirigen en forma
descendente y lateral hacia la axila, pasando por encima de la primera costilla, por
detras de la arteria subclavia y entre ambos musculos escalenos. Es a este nivel
que el plexo braquial presenta su menor area de superficie posteriormente, al
producirse las divisiones anteriores y posteriores, el area de superficie aumenta
nuevamente, al igual que la axila, donde se generan las ramas colaterales y
terminales®.

La arteria subclavia suele labrar un surco en la cara superior de la primera
costilla, donde casi siempre se apoya el tronco inferior, quedando parcialmente
oculto por ella, de esta manera la arteria se convierte en una verdadera barrera
gue impide, aun a grandes volimenes de anestésico local, ponerse en contacto
con el tronco inferior, esto explica por que clinicamente no es facil bloquear la
zona de distribucion del nervio cubital cuando se realiza un bloqueo
interescalenico, ya que sus fasciculos se encuentran en posicion bastante central
dentro del tronco inferior y este por detrds o por debajo de la arteria subclavia . A
nivel del borde lateral de la primera costilla y por atrds del tercio medio de la
clavicula, los tres troncos experimentan una divisidn primaria, estas son las
divisiones anteriores y posteriores. Esta divisibn es significativa ya que las
estructuras neurales que suministran la porcion ventral (flexora) de la extremidad
superior se separan de las que suministraran el aspecto dorsal (extensora)®.

Al pasar por debajo de la clavicula las fibras se reorganizan para formar
tres cordones, fasciculos o troncos secundarios. A partir de las divisiones
posteriores de cada uno de los tres troncos se forma el corddén posterior, tronco
secundario posterior o radiocircunflejo que dara origen a los nervios radial y
circunflejo. Las divisiones anteriores del tronco primario superior y medio forman el
cordon lateral, tronco secundario antero externo o mediomusculocutaneao que da
la raiz externa del nervio mediano y termina como nervio musculocutaneo. La
division anterior del tronco inferior forma el cordon medial, tronco secundario
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antero interno o mediocubitocutaneo, que da la raiz interna del mediano, el nervio
braquial cutaneo interno y su accesorio terminando como nervio cubital.

Por su parte la arteria subclavia, al transformarse en axilar, cambia su
relacion con el plexo: como arteria subclavia se halla por delante y en estrecho
contacto con los troncos, en cambio la arteria axilar se halla en el medio de los
tres cordones y es a partir de esta relacibn como se menciono previamente, de
donde deriva el nombre de cada corddén. La vena subclavia, luego de pasar por
encima de la primera costilla, también se acompafia a la arteria.
Los cordones viajan caudalmente y en proximidad de la apdfisis coracoide de la
escapula, se encuentran cubiertos por el musculo pectoral menor y mayor. A nivel
del borde lateral del pectoral menor, los tres cordones dan sus ramas terminales.

Conocida la distribucion, es importante conocer la inervacion (dermatomas,
miotomas y osteotomas) y qué funcion motora desempefian cada uno de los
diferentes nervios que componen el plexo braquial. Recordar que los
anestesidlogos, en funcion de la respuesta motora encontrada a la
neuroestimulacion, identificamos los territorios nerviosos. Es preciso conocer que
la estimulacién eléctrica de ramos nerviosos colaterales provocara respuestas
motoras que no se deben confundir con las respuestas del plexo braquial, estos
estan fuera de la vaina del plexo y la administracién de anestésico local resultara
en un fallo del bloqueo*>.

A nivel supraclavicular existe una distribucion metamerica de las
respuestas, mientras que a nivel infraclavicular (divisiones y separacion entre
musculatura flexora y extensora) la respuesta motora y la inervacion sensitiva son
dependientes de cada uno de los nervios terminales. Son numerosas las ramas
responsables de la inervacion sensitiva de la extremidad superior.

1.2NEUROESTIMULACION

La neuroestimulacion tiene por objetivo localizar el nervio buscado sin entrar en
contacto con él, lo que permite plantear una disminucién del riesgo de lesion
traumatica directa en comparacién con la técnica de busqueda de parestesias.

La neuroestimulacion no exime del conocimiento de la anatomia, sino todo lo
contrario. El andlisis y la interpretacion de las respuestas logradas requieren unos
extensos conocimientos de anatomia, con objeto de adaptar el procedimiento y
movilizar la aguja en el momento oportuno. Asimismo, se han de conocer la
técnica de realizacion del bloqueo, los puntos de referencia de superficie o
profundos, la direcciébn de la aguja, las estructuras anatoémicas que deben
atravesarse y los criterios de seguridad. En cada procedimiento, es obligatorio
definir los criterios de éxito: intensidad minima de estimulacién, sensacion al
atravesar una fascia (en caso de fracaso), calidad de la respuesta muscular
lograda, desaparicién de la contraccion muscular tras la inyeccién de 1 ml de
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anestésico local, facilidad para encontrar dicha contraccion aumentando de nuevo
la intensidad, inyeccion indolora y sin resistencia y posibilidad de encontrar esta
respuesta (menos intensa) durante la inyeccion®.

Tras la identificacion de los puntos de referencia de la puncién, el estimulador se
pone en marcha después del paso de la piel. Se comienza la busqueda
aumentando, de forma progresiva, la intensidad hasta 1,5 mA (para 100 ms). En
ausencia de respuesta motora, la aguja progresa en direccion del nervio buscado
hasta la aparicion de la contraccion de unos o de varios de los muasculos que
inerva. Si no se produce ninguna respuesta tras dos o tres intentos, resulta licito
aumentar la cantidad de corriente liberada, después de asegurarse de la exactitud
de los puntos de referencia y de la ausencia de problemas técnicos (electrodo
desenchufado, bateria descargada, etc.). La cantidad de corriente liberada,
expresada en nanoculombios (nC) tiene en cuenta dos parametros: la intensidad
(en miliamperios) y la duracién (en milisegundos) (1 nC = 1 mA x 1 ms). La
duracion del impulso no se modifica en el transcurso del procedimiento, y lo
habitual, pero inexacto, es hablar s6lo de mA.

Cuando se logra una respuesta deben repetirse dos acciones de forma
consecutiva: reducir la cantidad de corriente liberada y movilizar la aguja en los
tres planos del espacio a fin de obtener la mejor respuesta posible con la menor
cantidad de corriente liberada. Cuando se conserva una respuesta claramente
identificada con la menor intensidad de estimulacion posible, se realiza una prueba
de aspiracion antes de la inyeccidn de la solucion de anestésico local.

En caso de dolor con la inyeccion, hay que temer una inyeccion intraneural e
interrumpir de inmediato la inyeccidn; realizar el bloqueo en un paciente despierto
permite tener esta sefial de alarma. Cuando se ha recolocado la aguja, se puede
retomar el procedimiento. Una resistencia anémala a la inyeccion puede indicar
que no se ha atravesado una fascia. En el transcurso de la inyeccion, es posible
verificar que la aguja siempre se encuentra en buena posicion, aumentando la
intensidad liberada, que puede hacer reaparecer la misma respuesta con la
neuroestimulacién” 8°.

La intensidad minima de estimulacién puede definirse como la intensidad por
debajo de la cual no se logra ninguna respuesta muscular después de la busqueda
en los tres ejes del espacio. Se desconoce la intensidad minima de estimulacién
necesaria para lograr un bloqueo. Un umbral fijado en 0,5 mA (en 100 ms) no
presenta ningun valor discriminante entre éxito y fracaso. Es importante encontrar
la mejor respuesta posible con la menor intensidad de estimulacion. Desde el
punto de vista clinico, probablemente existe una relacion entre la intensidad de
estimulacion y la tasa de éxito del bloqueo. Al realizar un acceso al nivel del canal
braquial, se ha descrito un umbral de 0,8 mA para el nervio mediano®.
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1.3 TECNICAS DE ABORDAJE
BLOQUEO DEL PLEXO BRAQUIAL POR VIA DE BROWN MODIFICADA

Corresponde a una transposicion en el adulto de la via paraescalénica descrita en
el nifio. Dicha técnica disminuiria la incidencia de los neumotorax en los accesos
supraclaviculares. La via de Brown esta indicada en la cirugia de la parte inferior
del brazo, asi como por debajo. La cirugia de la mano puede realizarse con este
acceso situado bajo.

El Unico punto de referencia es el borde lateral de la cabeza lateral del musculo
esternocleidomastoideo. En la técnica original, el punto de puncion se sitia justo
por encima de la clavicula. Parece preferible elegir un punto de puncién situado 2
cm por encima de la clavicula. La aguja se dirige en un plano estrictamente
anteroposterior, como una plomada. El tridngulo interescalénico se alcanza
después de haber atravesado el musculo escaleno anterior. La profundidad
habitual varia de 2 cm en la mujer (como minimo) hasta 3,5 cm en el hombre
(como méximo). Las respuestas con neuroestimulacion corresponden a una
estimulacién del tronco medio. En caso de que no se encuentre ninguna respuesta
en neuroestimulacién, la aguja se orienta ligeramente en direccion cefalica (o
caudal). Si se obtiene una respuesta en el territorio cubital, la aguja se reorienta en
direccion cefalica, para alejarse de la pleura®.

BLOQUEO DEL PLEXO BRAQUIAL POR VIA AXILAR

Dicho bloqueo esta indicado en la cirugia de la mano, del antebrazo y del codo, y
no lo esta en las intervenciones del brazo. Asimismo, se halla contraindicado en
caso de adenitis de la axila. Se ha detallado la posicion de los tres principales
nervios (radial, mediano y cubital) con respecto a la arteria, a la altura de la fosa
axilar, con un estudio ecogréafico, que confirma la gran variabilidad de las
posiciones respectivas de los nervios y de los vasos a este nivel*?

Colocacién del paciente y puntos de referencia

El paciente se coloca en decubito supino, con el miembro que ha de bloquearse
en abduccion, a 80-100°, en posicion neutra, con el codo en extension. Una mayor
abduccion produce la compresién del paquete vasculonervioso, debido a la
extrusion de la cabeza humeral por fuera del manguito, lo que dificulta la
localizacion de la arteria axilar y a su vez podria dificultar la progresion cefalica de
la solucién anestésica, limitando asi la extension del bloqueo.

Los puntos de referencia clasicos estan constituidos por la arteria axilar en la fosa
axilar, cuyos latidos se identifican con la palpacion. Clasicamente, se busca la
arteria lo mas arriba posible. En la practica, el punto de puncién se localiza donde
se percibe mejor la arteria. La localizacibn mediante la palpacion del nervio
mediano en el hueco axilar representa una posible alternativa. El nervio mediano
se percibe como una cuerda tendida de forma superficial en el hueco axilar
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Realizacién del bloqueo

A menudo basta con una aguja de 25 mm de longitud. No obstante, la puncion
suele realizarse con una aguja de 50 mm. En caso de acceso axilar, la técnica de
estimulacién multiple mejora la calidad del bloqueo logrado [37]. La colocacién de
un catéter es posible y facil por esta via.

Para localizar el nervio mediano, que es muy superficial, se introduce la aguja casi
tangencialmente en el plano cutaneo. El nervio se localiza a menos de 1 cm de
profundidad. La mejor respuesta en neuroestimulacion es una contraccion de los
musculos palmares. El nervio se bloquea con 7-10 ml de solucién anestésica. El
nervio cubital se localiza por detras y por fuera del nervio mediano. La mejor
respuesta en estimulacion es una contraccion del musculo flexor cubital del carpo,
cuyo tendon se palpa en el borde cubital de la mufieca. El nervio se bloquea con
5-7 ml de solucion anestésica. Para localizar el nervio radial, que es mas profundo,
la aguja se lleva de nuevo hacia el plano cutaneo, y luego se dirige hacia atras,
por delante de la arteria axilar. La mejor respuesta en estimulacién consiste en
una contraccion de los musculos extensores de los dedos. El nervio se bloquea
con 7-10 ml de soluciéon anestésica. La contraccién del musculo biceps radial
inervado por el nervio radial es una mala respuesta; al nivel axilar, resulta
imposible saber si se estimula el propio nervio radial o su ramo tricipital ya
separado. Para bloquear el nervio musculocutaneo, la aguja se lleva de nuevo
hacia el plano cutaneo, y después se dirige perpendicularmente al eje del humero,
por delante de la arteria, justo por detrds del borde inferior del masculo biceps
braquial. La mejor respuesta en estimulacion es una contraccién del musculo
biceps braquial. La flexion del antebrazo sobre el brazo puede producirse por
contraccion del masculo braquiorradial inervado por el nervio radial. Por tanto, no
es el movimiento lo que hay que buscar sino la contraccion del musculo biceps. El
nervio se bloquea con 5-6 ml de solucién anestésica.

Por dltimo, se realiza una infiltracion subcutanea de 3-4 ml desde el punto de
puncién hasta el borde posterior de la fosa axilar, a fin de bloquear las ramas
braquiales de los nervios intercosto-braquiales y, de forma accesoria, el nervio
cutdneo medial del brazo. Estos nervios sensitivos no se localizan con
neuroestimulacion. Al final del procedimiento no influyen ni la compresion digital
del plexo braquial, justo por debajo del punto de puncién, ni la posicion del
miembro superior sobre la calidad o la extensién del bloqueo logrado™?.

1.4. ANESTESICOS LOCALES

Los anestésicos locales (AL) son farmacos que, aplicados en concentracion
suficiente en su lugar de accion, impiden la conduccién de impulsos eléctricos por
las membranas del nervio y el musculo de forma transitoria y predecible,
originando la pérdida de sensibilidad en una zona del cuerpo™.

1.4.1. FISIOLOGIA BASICA DE LA TRANSMISION NERVIOSA

La membrana neural en estado de reposo mantiene una diferencia de voltaje de
60-90 mV entre las caras interna y externa. Es el potencial de reposo. Se
mantiene por un mecanismo activo dependiente de energia que es la bomba Na-
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+ +
K, que introduce iones K en el interior celular y extrae iones Na hacia el exterior.
En esta situacion los canales de sodio no permiten el paso de este ion a través de
este, estan en estado de reposo. La membrana se halla polarizada.

Al llegar un estimulo nervioso, se inicia la despolarizacion de la membrana. El
campo eléctrico generado activa los canales de sodio (estado activo), lo que
+

permite el paso a su través de iones Na , que masivamente pasa al medio

intracelular. La negatividad del potencial transmembrana se hace positiva, de unos

10 mV. Cuando la membrana estd despolarizada al maximo, disminuye la
+

permeabilidad del canal de sodio, cesando su paso por él de iones Na (estado
inactivo). Entonces, el canal de potasio aumenta su permeabilidad, pasando este
ion por gradiente de concentracion, del interior al exterior®.

Posteriormente se produce una restauracion a la fase inicial. Los iones son

+ +
transportados mediante la bomba Na-K, el Na hacia el exterior y el K hacia el
interior. Es la repolarizacién de la membrana, pasando el canal de sodio de estado
inactivo a estado de reposo. Estos movimientos i6nicos se traducen en cambios
en el potencial eléctrico transmembrana, dando lugar al llamado potencial de
accion, que se propaga a lo largo de la fibra nerviosa®.

Todo este proceso de despolarizacion-repolarizacion dura 1 mseqg, la
despolarizaciéon un 30% de este tiempo, mientras que la repolarizacion es mas
lenta.

1.4.2. MECANISMO DE ACCION DE LOS ANESTESICOS LOCALES

Los AL impiden la propagacion del impulso nervioso disminuyendo la
permeabilidad del canal de sodio, bloqueando la fase inicial del potencial de
accion. Para ello los anestésicos locales deben atravesar la membrana nerviosa,
puesto que su accion farmacoldgica fundamental la lleva a cabo uniéndose al
receptor desde el lado citoplasméatico de la misma. Esta accion se vera
influenciada por:

1. El tamano de la fibra sobre la que actua (fiboras Aa y B, motricidad y tacto,
menos afectadas que las y y C, de temperatura y dolor).

2. La cantidad de anestésico local disponible en el lugar de accion.
3. Las caracteristicas farmacologicas del producto.

Esto explica el "bloqueo diferencial” (bloqueo de fibras sensitivas de dolor y
temperatura sin bloqueo de fibras motoras), y también nos determinara la llamada
"concentracion minima inhibitoria”, que es la minima concentracion del anestésico
local necesaria para bloguear una determinada fibra nerviosa.

Finalmente, otro factor que influye sobre la accion de los anestésicos locales es la
"frecuencia del impulso”, que ha llevado a postular la hipotesis del receptor
modulado. Esta hipétesis sugiere que los anestésicos locales se unen con mayor
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afinidad al canal de sodio cuando éste se halla en los estados abierto o inactivo
(es decir, durante la fase de despolarizacién) que cuando se halla en estado de
reposo, momento en el que se disocia del mismo. Las moléculas de anestésico
local que se unen y se disocian rapidamente del canal de sodio (lidocaina) se
veran poco afectadas por este hecho, mientras que moléculas que se disocian
lentamente del mismo (bupivacaina) veran su accion favorecida cuando la
frecuencia de estimulacion es alta, puesto que no da tiempo a los receptores a
recuperarse y estar disponibles (en estado de reposo). Este fenOmeno tiene
repercusion a nivel de las fibras cardiacas, lo que explica la cardiotoxicidad de la
bupivacaina®® ** 1°,

1.4.3. ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS ANESTESICOS LOCALES

Todos los anestésicos locales responden a una estructura quimica superponible,
gue se puede dividir en cuatro subunidades

Subunidad 1: nucleo aromatico

Es el principal responsable de la liposolubilidad de la molécula. Esta formada por
un anillo benzénico sustituido. La adicion de mas grupos a este nivel aumentara la
liposolubilidad.

Subunidad 2: unién éster o amida

Es el tipo de union del nudcleo aromatico con la cadena hidrocarbonada y
determinara el tipo de degradacion que sufrird la molécula: los amino-ésteres son
metabolizados por las pseudocolinesterasas plasmaticas y los amino-amidas a
nivel hepético, siendo estas Ultimas mas resistentes a las variaciones térmicas.

Subunidad 3: cadena hidrocarbonada

Generalmente es un alcohol con dos atomos de carbono. Influye en la
liposolubilidad de la molécula que aumenta con el tamafio de la cadena, en la
duracion de accién y en la toxicidad.

Subunidad 4: grupo amina

Es la que determina la hidrosolubilidad de la molécula y su unién a proteinas
plasméticas y lo forma una amina terciaria o cuaternaria. Segun los substituyentes
del &tomo de nitrégeno variara el caracter hidrosoluble de la molécula.

Otra caracteristica de estas moléculas, excepto la de lidocaina, es la existencia de
un carbono asimétrico, lo que provoca la existencia de dos esteroisémeros "S" o
"R", que pueden tener propiedades farmacolégicas diferentes en cuanto a
capacidad de bloqueo nervioso, toxicidad o de ambos. En general las formas "S"
son menos toxicas. La mayoria de preparados comerciales estan disponibles en
forma racémica de anestésico local, excepto la ropivacaina, constituida tan solo
por el enantiémero S-ropivacaina***.

15



Los anestésicos locales son moléculas pequefias, con un PM comprendido entre
los 220 y 350 Daltons. Al aumentar el PM de la molécula, se aumenta la potencia
anestésica intrinseca hasta que se alcanza un maximo, a partir del cual un
posterior aumento del PM reduce la potencia anestésica.

Aumentando el tamafio de las sustituciones alquilo a nivel del ndcleo aromatico,
de la cadena intermedia o del grupo amina, se incrementa la lipofilia y con ello
aumenta la potencia y la duracion de accion.

La modificacién de la molécula también induce cambios en la capacidad de unirse
a las proteinas plasmaticas, lo que determina en parte la potencia y duracion de
accion.

Los anestésicos locales son bases débiles, escasamente solubles e inestables en
agua, por lo que deben combinarse con un acido fuerte (CIH) para obtener una sal
estable y soluble en agua a pH 4-7. Aquellas preparaciones comerciales que
contienen adrenalina tienen un pH mas acido a causa de la presencia del agente
antioxidante bisulfito de sodio, que se afiade para conservar la adrenalina.
También los anestésicos locales tipo éster son rapidamente hidrolizados en medio
alcalino por lo que sus preparaciones tienen un pH menor.

La hidrosolubilidad estd directamente relacionada con el grado de ionizacion e
inversamente relacionada con la liposolubilidad™.

1.4.4. CARACTERISTICAS DE LOS ANESTESICOS LOCALES
Las principales caracteristicas que definen a los anestésicos locales son:
Potencia anestésica

Determinada principalmente por la lipofilia de la molécula, ya que para ejercer su
accion farmacoldgica, los anestésicos locales deben atravesar la membrana
nerviosa constituida en un 90% por lipidos. Existe una correlacién entre el
coeficiente de liposolubilidad de los distintos anestésicos locales y su potencia
anestésica.

Un factor que incide en la potencia anestésica es el poder vasodilatador y de
redistribucién hacia los tejidos, propiedad intrinseca de cada anestésico local (la
lidocaina es mas vasodilatadora que la mepivacaina y la etidocaina mas
liposoluble y captada por la grasa que la bupivacaina).

Duracién de accion

Esta relacionada primariamente con la capacidad de unién a las proteinas de la
molécula de anestésico local. En la practica clinica, otro factor que contribuye
notablemente a la duracion de accién de un anestésico local es su capacidad
vasodilatadora.
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Latencia

El inicio de accion de los anestésicos locales esta condicionado por el pKa de
cada farmaco. El porcentaje de un determinado anestésico local presente en
forma basica, no ionizada, cuando se inyecta en un tejido a pH 7,4 es
inversamente proporcional al pKa de ese anestésico local. Por lo tanto, farmacos
con bajo pKa tendran un inicio de accion rapido y farmacos con mayor pKa lo
tendrdn més retardado. Otro factor que influye en la latencia es la concentracion
utilizada de anestésico local, por lo que farmacos con baja toxicidad y que pueden
utilizarse a concentraciones elevadas, como la 2-clorprocaina, tienen un inicio de
accion mas rapido que el que se pudiera esperar con un pKa de 9.

1.4.5 FARMACOCINETICA DE LOS ANESTESICOS LOCALES
La absorcion depende de:
Lugar de administracion

Del grado de vascularizacién de la zona y de la presencia de tejidos a los que el
anestésico local pueda fijarse. Los mayores niveles plasmaticos tras una Unica
dosis se obtienen segun este orden: interpleural > intercostal > caudal >
paracervical > epidural >braquial > subcutdnea > subaracnoidea.

Concentracion y dosis

A igualdad del volumen, cuanto mayor sea la masa (mg) administrada, mayores
niveles plasmaticos se alcanzaran. Por el contrario, si se mantiene la masa y
disminuimos el volumen (mayor concentracion), aumentaran los niveles
plasmaticos por saturacion de los receptores y mayor disponibilidad para que el
anestésico local sea reabsorbido.

Velocidad de inyeccion
Una mayor velocidad de inyeccion produce mayores picos plasmaticos.
Presencia de vasoconstrictor

Su presencia, habitualmente adrenalina 1:200.000, disminuye la velocidad de
absorcion de ciertos anestésicos locales, ya que su accién neta dependera del
grado de vascularizacién de la zona y del poder vasodilatador del farmaco.

La distribucion depende de:

La forma unida a las proteinas:

- a la a1-glicoproteina &cida: de gran especificidad pero poca capacidad.
- a la albumina: de baja especificidad pero de gran capacidad.
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La a1-glicoproteina &cida aumenta en estados neoplasicos, en dolor crénico, en
traumatismos, en enfermedades inflamatorias, en uremia, en el postoperatorio y
en el IAM. Al unirse a proteinas, disminuye la fraccion libre. Por el contrario,
disminuye en neonatos, embarazo y cirugia, por lo que favorece la forma libre y
por tanto la toxicidad.

La forma libre ionizada

No apta para atravesar membranas
La forma no ionizada

Que atraviesa las membranas

La acidosis aumenta la fraccién libre de farmaco no unida a proteinas, por lo que
favorece la toxicidad.

Metabolismo
Es muy diferente segun el tipo de familia de anestésico local que se trate.

Anestésicos locales tipo éster: por las pseudocolinesterasas plasmaticas, que
producen hidrélisis del enlace éster, dando lugar a metabolitos inactivos facilmente
eliminados via renal. Un metabolito principal es el acido paraaminobenzdico
(PABA), potente alergizante, responsable de reacciones anafilacticas.

Anestésicos locales tipo amida: poseen cinética bicompartimental o
tricompartimental y su metabolismo es a nivel microsomal hepatico, con diversas
reacciones que conducen a distintos metabolitos, algunos potencialmente téxicos
como la ortotoluidina de la prilocaina, capaz de producir metahemoglobinemia.

Excrecién

Se produce por via renal, en su gran mayoria en forma de metabolitos inactivos
mas hidrosolubles, aunque un pequefio porcentaje puede hacerlo en forma
inalterada. El aclaramiento renal depende de la capacidad del anestésico local de
unirse a proteina y del pH urinario™* **.

ROPIVACAINA

Propiedades fisicoquimicas

La liposolubilidad relativa de la ropivacaina, medida por su coeficiente de particion
heptano/tampon y por el indice de captacion relativa media por el nervio ciético de
rata, coloca a esta solucion en posicién intermedia entre la lidocaina y la
bupivacaina.

Farmacocinética

Absorcion

Después de la administracion intravenosa continua de una dosis de 50 mg en 15
minutos, la concentracion plasmatica maxima (Cméax) de ropivacaina es de 1,5
mg/I.

Después de la inyeccion de una dosis peridural Unica, la cinética de la ropivacaina
es equivalente a la de la bupivacaina. La inyeccion peridural de dosis crecientes
de ropivacaina (100, 150 y 200 mg) produce asi Cmax crecientes, iguales a 0,53,
1,07 y 1,53 mg/l respectivamente. La perfusion peridural continua durante 21
horas esta asociada a unaumento continuo de la concentracion plasmatica v,
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aunque no se observe gran variacion entre la quinta y la décima hora, las
concentraciones mas elevadas se miden en la hora 21. Después de un bolo inicial
de 50 mg, la inyeccién peridural continua de ropivacaina (10 y 20 mg/h) durante 24
horas esta asociada también con una elevacion significativa de la concentracion
plasmética total, mientras que la concentracién plasmatica de la forma libre
permanece constante. Después de una inyeccion peridural, la cinética de
absorcion es bifasica, con una fase inicial rapida (t1/2a: 1minutos) seguida de una
fase mas lenta (t1/213: 4,2 horas).

Cada una de estas fases representa aproximadamente el 50 % de la absorcién
sistémica total. La biodisponibilidad de la ropivacaina por via peridural es igual a 1.
Después de una inyeccion intercostal, el pico medio (Cmax) y el periodo de
obtencion de las concentraciones plasmaticas maximas (Tmax) son comparables
a los de la via peridural®®.

Distribucion

La ropivacaina estd fuertemente ligada a las proteinas plasmaticas (94 %),
principalmente a la alfa-1-glucoproteina’acida. A pesar de poseer un pKa idéntico,
este porcentaje de unidon es levemente inferior al de la bupivacaina, lo cual
tedricamente deberia conferir a la ropivacaina una menor duracion de accion. El
volumen de distribucion medio de la droga libre (6 %) es de 42 L y se eleva a 742
L cuando se lo calcula segun la concentracién plasmatica de sustancia libre.
Eliminacién

Metabolismo

Las aminoamidas son metabolizadas por el citocromo P450 (CYP) de los
microsomas hepaticos. En el voluntario sano, el coeficiente de extraccion hepatica
de la ropivacaina se sitia entre 0,2 y 0,6. In vitro, los microsomas hepéaticos
humanos degradan la ropivacaina en varios metabolitos, principalmente en 2’,6'-
pipecoloxilidida, y secundariamente en 3’- hidroxiropivacaina y 4'-
hidroxiropivacaina. Los anticuerpos dirigidos contra las isozimas CYP3A2 y
CYP1AZ2 inhiben la formacién de 2’,6’-pipecoloxilidida y de 3’-hidroxiropivacaina.
Por dltimo, la importancia de la N-desalquilaciéon y de la 3’-hidroxilacion de la
ropivacaina esta correlacionada de manera significativa con las tasas respectivas
de las isozimas CYP3A4 y CYP1A2, presentes en los microsomas hepaticos
humanos. En las orinas, la 3-hidroxiropivacaina y la 2-hidroxiropivacaina
representan los metabolitos esenciales, mientras que el 1 % de la dosis inyectada
se elimina sin ser modificado™ 2,

Efectos farmacodinamicos

Potencia anestésica

Utilizando fibras aisladas de nervio vago y de nervio frénico de rata, Rosenberg y
Heinonen demostraron que la ropivacaina, a partir de concentraciones bajas (25-
50 mmol/l), producia un bloqueo intenso y de instalacion rapida de las fibras de
tipo Ad y C. Con esas bajas concentraciones, el bloqueo de esas fibras era mas
intenso con la ropivacaina que con la bupivacaina. Con concentraciones mas
elevadas (100, 150 y 200 mmol/l), el bloqueo de las fibras A era mas importante
con la bupivacaina (+ 16 %) que con la ropivacaina, aun cuando era de idéntica
intensidad para las fibras C. Estos datos coinciden con los encontrados en el
animal entero. En el hombre, el analisis electromiografico muestra que la

19



extensiéon del blogueo motor es equivalente o supera de uno a cuatro metameros a
la del bloqueo sensitivo™®.

Latencia

Como en los otros anestésicos locales, la latencia varia segun la concentracion de
la solucion 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 ropivacaina pasa
de 0,5 a1 % , mientras que en el bloqueo motor pasa de 27 a 18 minutos. Por
esta via, el tiempo de accion de la ropivacaina al 0,5 % es comparable al de la
bupivacaina al 0,5 o al 0,75 %.

Durante los bloqueos del plexo braquial, la ropivacaina al 0,5 % induce un bloqueo
sensitivo en 5 minutos y un bloqueo quirargico en 20. Estos tiempos pasan a 20 y
48 minutos con una solucion al 0,25 %.

Duracion

La duracion de accion prolongada de la ropivacaina se debe en gran parte a su
potente efecto vasoconstrictor, que determina una disminucion de los flujos
sanguineos locales.

Por via peridural, la duracion del bloqueo sensitivo es dosis-dependiente, pasando
de 268 minutos para la dosis de 100 mg a 411 minutos para la de 200 mg. La
duracion del blogueo motor es también dosis-dependiente.

Por via subaracnoidea, la duracion y la extensién de los bloqueos sensitivo y
motor aumentan con la concentracidn y la dosis inyectada. Después de la
inyeccion de 3 ml de ropivacaina al 0,5y al 0,75 %, las duraciones de los bloqueos
sensitivo y motor pasan de 268 a 358 minutos y de 178 a 268 minutos
respectivamente.

Durante los blogueos del plexo braquial, con una concentracion idéntica (0,5 %), la
ropivacaina y la bupivacaina producen un bloqueo sensitivo y anestésico de
duracion comparable, de 13 y 11 horas respectivamente. La utilizaciéon de
soluciones concentradas al 0,25 % parece ser responsable de una tasa de fracaso
relativamente importante, ain cuando las duraciones de analgesia (10 horas) y de
anestesia (5 horas) son comparables a las de soluciones mas concentradas.
Blogueo diferencial

Cualquiera que sea el anestésico local, un pKa bajo y una liposolubilidad elevada
favorecen el bloqueo de las fibras A con respecto a las fibras C, mientras que
sucede lo contrario cuando el pKa es elevado y la liposolubilidad baja. Utilizando
fibras denudadas de nervio vago de conejo, Wildsmith et al demostraron que la
ropivacaina bloqueaba mas rapidamente las fibras C que las fibras A y producia
un bloqueo dependiente de la frecuencia (use-dependent) potente. Este caracter
esta correlacionado con la liposolubilidad y el peso molecular del anestésico local.
La liposolubilidad menos elevada de la ropivacaina, comparada con la
bupivacaina, retardaria probablemente la penetracion de las vainas de mielina y
explicaria la existencia de un bloqueo diferencial particularmente acentuado en
bajas concentraciones. En los estudios in vitro, la ropivacaina parece tener una
actividad mas selectiva por las fibras responsables de la transmision de la
informacion nociceptiva (fiboras A9 y C) que por aquellas que controlan la
transmision del influjo motor (fibras AR). Si esto fuera confirmado por la practica
clinica, representaria una ventaja cierta para la obtencion de una analgesia de
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calidad acompafiada de un bloqueo motor minimo o ausente. En realidad, la
capacidad de la ropivacaina para generar un bloqueo diferencial es evidente
solamente en concentraciones méas bajas. Con una concentracion de 0,25 % por
via peridural, la ropivacaina y la bupivacaina inducen una analgesia de intensidad
comparable y una incidencia idéntica de bloqueos motores. Durante los bloqueos
del plexo braquial, la incidencia de los bloqueos motores también es comparable
en concentraciones de 0,25y 0,5 %. Esto confirma, ademas, trabajos anteriores,
como el de Katz et al que mostraban un bloqueo motor de calidad

y duracion idénticas después de la administracion peridural de soluciones de
ropivacaina de concentracién creciente (0,5 %, 0,75 %y 1 %)*8*°.

1.5 ALFA 2 AGONISTAS

Los mecanismos analgésicos de los receptores adrenérgicos alfa-2 han sido
explotados por mas de 100 afios. En los afios 50, la epinefrina mostréo que
producia analgesia espinal en animales; un efecto que actualmente se reconoce
es secundario a la estimulacién de los adrenorreceptores alfa-2, aunque es mas
comun encontrarla asociada a anestésicos locales.

La clonidina fue sintetizada a principios de la década de los afios 60 e inicialmente
se utilizé como descongestivo nasal tépico, observandose entonces que causaba
hipotension, sedacion y bradicardia, por lo que se inici6 su utilizacion en el
tratamiento de la hipertension arterial. Posteriormente, se inici6 su empleo en
anestesiologia con las observaciones de Bradsky y Bravo, quienes advirtieron una
crisis hipertensiva aguda en el periodo posoperatorio de pacientes a quienes se
les discontinué abruptamente la clonidina. Kaukinen y colaboradores la utilizaron
continuamente en el periodo perioperatorio, observando que era capaz de prevenir
las crisis hipertensivas y disminuir la concentracion alveolar minima (MAC) del
halotano en un 50%.

Después 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 neuropético de dificil control. Posteriormente,
Eisenach y asociados utilizaron la clonidina en el manejo del dolor posoperatorio y
de origen oncoldgico. A partir de entonces, la clonidina se utiliz6 por mucho
tiempo como coadyuvante en los procedimientos anestésicos, gracias a sus
propiedades como ansiolitico, sedante, analgésico, antisialagogo y antiemético,
contribuyendo de esta forma a la medicacion preanestésica.

Los veterinarios han utilizado los farmacos agonistas alfa-2 adrenérgicos (xylazine,
detomidina, medetomidina) desde los afios 70. Sin embargo, fue hasta la década
de los 80 que se hicieron estudios de neurotoxicidad en animales (ratas, perros,
ovejas), inyectando una preparacion parenteral de clonidina a nivel peridural,
realizandose estudios de histopatologia y de toxicologia, los cuales concluyeron
gue la clonidina era segura para uso por via espinal. El propésito de esta revision
es proporcionar una sintesis clinica atil del uso de la clonidina en el manejo del
dolor perioperatorio y como coadyuvante de la anestesia regional. No se hara
énfasis en sus otras vias de administracion ni a sus otras aplicaciones en
anestesiologia, ya que hay estudios que demuestran que la clonidina es mas
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potente después de la administracidbn neuroaxial comparada con otras vias de
administracion, lo cual indica un sitio espinal de accién?.

MECANISMO DE ACCION

Los adrenorreceptores alfa-2 se localizan en terminales aferentes primarias, a
nivel periférico pre y postsinaptica y en raices nerviosas.30 Existen dos
clasificaciones de estos receptores. La primera de éstas es una clasificacion
farmacoldgica, que los agrupa de la siguiente manera:

Alfa-2A: Se encuentran difusamente distribuidos en el cerebro. Es el responsable
de los efectos analgésicos, hipotension y bradicardia.

Alfa-2B: Se encuentran distribuidos en el musculo liso vascular periférico. Juega
un papel en la nocicepcién y es el responsable de la vasoconstriccion.

Alfa-2C: Se localiza en las células del ganglio de la raiz dorsal. Tiene una accion
hipotérmica y modula la actividad dopaminérgica.

Los adrenorreceptores alfa-2B y alfa-2C representan el 95% del total de
adrenorreceptores alfa-2 en el ganglio de la raiz dorsal a nivel de la médula
espinal. La distribucion de estos adrenorreceptores en la médula espinal esta
limitada a la sustancia gris ventral mas que a la dorsal en las laminas |, II, llI, IV, V;
VIl y IX, en la columna celular intermediolateral toracica y lumbar, e intermedia
sacra. En cuanto al predominio en distintos segmentos espinales, se encuentran
distribuidos en el siguiente orden descendente: médula sacra, cervical, toracica y
lumbar. Ademés, se encuentran distribuidos en nudcleos dentro del sistema
nervioso central (SNC) implicados en la analgesia, lo que soporta entonces una
posibilidad analgésica a nivel periférico, espinal y encefalico.

La segunda de estas clasificaciones concuerda en que existen tres tipos de
adrenorreceptores alfa- 2, pero los agrupa segun una clasificacion biol6gico-
molecular definida por la localizacibn cromosémica del gen que sintetiza para
dicho receptor, siendo entonces alfa-2C2, alfa-2C4 y alfa-2C10. Todos los
subtipos de receptores alfa-2 producen sus acciones celulares a través de las
proteinas G. Estas proteinas llevan a cabo su efecto inhibiendo la adenilciclasa, lo
gue da por resultado una disminucion del monofosfato de adenilato ciclasa (AMPc)
que atenua la estimulacion de la proteina cinasa dependiente de AMPc y bloquea
la fosforilacion de proteinas reguladoras diana. Existen mas de 20 especies de
proteinas G que se caracterizan por diferencias en la secuencia de aminoacidos
en una (alfa) de las tres subunidades. Estas pequefias diferencias en la subunidad
alfa es lo que origina las distintas respuestas de cada subtipo de receptor alfa-2.
Por lo menos cuatro tipos diferentes de proteinas G se unen a los
adrenorreceptores alfa-2, e incluyen a las Gil-3 y GO. Sin embargo, en muchos
casos, la disminucion en la produccién de AMPc no es suficiente para mediar los
efectos del adrenorreceptor alfa-2%.

Existe también una activacion en el flujo de los canales idnicos de potasio que
hiperpolariza a la membrana celular y suprimen los disparos neuronales. Ademas,
la estimulacion de los adrenorreceptores alfa-2 suprime la entrada de calcio hacia
las terminales nerviosas, lo que inhibe la liberacion de neurotransmisores.
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Estos efectos moleculares son los que determinan los mecanismos por los cuales
la clonidina produce analgesia, y son los siguientes:

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

2. Inhibicién de la liberacion de noradrenalina, serotonina, dopamina y sustancia P.
3. Disminucién 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
funcidn inhibitoria en la transmisién nociceptiva.

5. Bloquea la conduccién de fibras C y A delta e incrementa la conductancia al K+.
6. 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.

FARMACOCINETICA

La clonidina es un compuesto de naturaleza imidazolica, agonista alfa-2
adrenérgico selectivo, con un radio de selectividad de 200:1 (alfa-2: alfa-1). En
varios modelos de accion, la clonidina ha sido identificada como un agonista
parcial. Es liposoluble, con un alto volumen de distribucion.

Después de la 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 eliminacién de la sangre es lenta comparado con la duracion relativamente
corta de la analgesia. Su vida media de eliminacibn es de 12horas y
aproximadamente el 50% de la droga es metabolizada en el higado hacia
metabolitos inactivos, mientras que el resto es excretado por el rifién sin cambios.

FARMACODINAMIA

Sistema cardiovascular: Los efectos hemodinamicos son debidos en parte por la
accion de la clonidina en el sistema nervioso central y en la periferia. La
hipotensién es producida por la activacion de adrenorreceptores alfa-2 pos-
singpticos40 en el ndcleo del tracto solitario que modula el control autonémico,
incluyendo la actividad vagal, y el locus cereleus que es un nucleo de relevo
noradrenérgico principal del tallo cerebral. Otros nudcleos implicados en estas
acciones son el nucleo motor dorsal del vago y el nudcleo reticular lateral,
reduciendo, por consiguiente, la actividad simpatica.

Ademas, se ha observado que la presion arterial disminuye mas en pacientes
hipertensos que en sujetos normotensos. A nivel periférico la activacion de
adrenorreceptores alfa-2 presinapticos en terminales sinapticas disminuye la
liberacion de norepinefrina por las terminales nerviosas simpaticas, causando
vasodilataciéon y reduciendo el cronotropismo, con la consiguiente disminucién en
la demanda de oxigeno miocardico y disminucion de la poscarga. Inhibe ademas
directamente las neuronas preganglionares simpaticas en la médula espinal; por lo
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cual el grado de hipotensién inducido por la clonidina esta relacionado con el nivel
de inyeccioén peridural (es mas pronunciada la hipotension a nivel toracico).

La clonidina 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, manifestado por una
prolongacion del segmento PR, por depresion de la conduccion a nivel del nodo
auriculo-ventricular. Estos efectos cardiovasculares se observan dentro de 30
minutos después de la aplicacion peridural, con un maximo de 1-2 horas y
permanecen aproximadamente por espacio de 6-8 horas después de una sola
inyeccion, son dosis dependientes y se correlaciona este efecto con
concentraciones séricas menores de 2 ng/mL.

Sistema Nervioso Central: Produce sedacion. Este efecto se debe a la accion de la
clonidina sobre el locus cereleus. Otro efecto caracteristico es la ansiolisis y
supresion de las crisis de panico, aunque a grandes dosis pueden tener efectos
ansiogénicos. Estudios experimentales sugieren que la clonidina puede tener
efectos neuroprotectores en modelos de isquemia cerebral, aunque estos efectos
parecen ser mediados por la activacion del receptor imidazoélico, sea por agonistas
0 antagonistas del mismo, mas que por la clonidina como tal. El efecto mas
atractivo de la clonidina sobre el sistema nervioso central es su capacidad para
reducir los requerimientos anestésicos, cualidad que se abordara con mayor
detalle en las siguientes secciones de esta revision.

Sistema respiratorio: No tiene efectos depresores de la respiracibn a menos que
se administren dosis masivas. Se reporta también que la clonidina tiene un efecto
hipéxico en modelos animales, al parecer debido a un efecto agregante
plaquetario.

La clonidina nebulizada atenta la broncoconstriccion de pacientes asmaticos.
Sistema endocrino: Hay estimulacion de la liberacion de la hormona del
crecimiento e inhibicibn de la esteroidogénesis, al parecer sin consecuencias
clinicas aparentes. Ademas, estos agentes disminuyen el flujo simpatico-adrenal
con la consiguiente supresion de la respuesta hormonal al estrés durante y
después de la estimulacion quirdrgica.

Asimismo, inhiben la liberacién de insulina de las células beta del pancreas,
también sin implicaciones clinicas negativas.

Sistema gastrointestinal: Disminuye la secrecion salival, modula la secrecién acida
estomacal y previene la secrecidén de agua y electrolitos del intestino grueso.
Sistema renal: Induce la diuresis por inhibicién de la hormona antidiurética (ADH).
Sistema hematolégico: Induccion de la agregacion plaquetaria.

Organos de los sentidos: Disminucion de la presion intraocular, al parecer por
reduccion de la produccion en el humor acuoso.

Bloqueo de nervios periféricos:

La clonidina ha sido combinada con anestésicos locales tipo bupivacaina o
ropivacaina para bloqueo de plexo braquial a dosis variables que oscilan entre 30-
90 mg, de tal modo se disminuye la latencia, se mejora la calidad de la analgesia y
extension del bloqueo sensitivo. Para bloqueo de nervios intercostales la clonidina
se emplea a dosis de 2 mg/kg disminuyendo el dolor posoperatorio y los
requerimientos de analgésicos en dicho periodo. En el bloqueo peribulbar se logra
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excelente calidad de la analgesia, a dosis de 100- 150 mg, a esta dosis se
prolonga la aquinesia, se requiere menos dosis subsecuentes y reduce también la
dosis de anestésico local®.

EFECTOS SECUNDARIOS

Hipotension.

Sedacion.

Bradicardia.

Sequedad de boca.

Usar con precaucion en enfermedades cerebrovasculares, dafio renal, disfuncion
del nodo sinusal.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trauma es una de las primeras causas de mortalidad entre los 15 y 44 afios de
edad en nuestro pais y representan alrededor del 72% de los paciente que son
atendidos a este hospital .Los traumatismos de la extremidad superior son muy
frecuentes especialmente mano y antebrazo, entre las que se encuentran fracturas
o lesiones de tejidos blandos que podrian generar un gran impacto el vida social,
laboral y familiar del paciente. Lo que obliga a la utilizacibn de técnicas
anestésicas que permitan una adecuada analgesia tanto transanestesica como
postoperatoria que permita una rehabilitaciébn pronta, menores complicaciones y
reduccion de la estancia hospitalaria.

Para el tratamiento del dolor postoperatorio existen diversas técnicas, desde la
analgesia endovenosa convencional, analgesia multimodal, como analgesia
regional como lo es en este tipo de pacientes la realizacion de bloqueo de plexo
braquial que permite la administracion de anestésicos locales en dosis Unicas o
continuas y administracion de medicamentos coadyuvantes que permiten obtener
mejores resultados, como lo son por ejemplo opiodes y alfa dos agonistas™.

El bloqueo del plexo braquial se utiliza para proporcionar analgesia y bloqueo
simpatico, mejorando el flujo sanguineo, en la extremidad superior. Se emplea
tanto para el tratamiento del dolor agudo (tiempo quirdrgico, analgesia
postoperatoria, dolor postraumatico, rehabilitacion, etc) como en el tratamiento del
dolor crénico®.

Tomando en consideracion lo anterior surgié la necesidad de realizar un trabajo de
investigacion, en el cual se empleo el bloqueo regional de miembro superior como
estrategia analgésica efectiva y segura en el control dolor postoperatorio de estos
pacientes. Dicha investigacion se realizo con un grupo de pacientes quienes
posterior a su hospitalizacion fueron planificados para una intervencion quirdrgica
de miembro superior a través del servicio de traumatologia del hospital central
cruz roja mexicana Polanco con el diagnostico de fractura o lesién de miembro
superior.

¢La combinacién de clonidina mas ropivacaina genera una mayor efectividad
analgésica que la ropivacaina sola, en bloqueo de plexo braquial para cirugia de
miembro superior ?

26



3. JUSTIFICACION

Por lo antes planteado se destaca que un gran porcentaje de los pacientes que
acuden a este hospital con problemas traumatol6gicos de miembro superior son
pacientes adultos jévenes que se encuentran en edad productiva. Desde el punto
de vista econdmico y social muchos de ellos sostén de familia, que requieren una
incorporacion rapida a su campo de trabajo desempefiandose plenamente en la
sociedad, asi como, nos permite disminuir los costos por pacientes, ya que su
estadia en dicho centro serd menor a la del paciente sin adecuado manejo del
dolor postoperatorio como proceso de rehabilitacion.

En tal sentido el manejo del dolor postoperatorio se considera hoy en dia de vital
importancia, tanto, como la calidad de la anestesia en el transoperatorio, por lo
que el papel fundamental del anestesiélogo es lograr cada vez mejor analgesia,
luego que el paciente recobre su estado de conciencia posterior a la intervencion.

En la actualidad se ha reconsiderado la importancia de los bloqueos regionales y
finalmente se reconocen ampliamente sus beneficios como:

Disminucion de los requerimientos anestésicos durante el transoperatorio por la
potenciacion de la anestesia general.

Reduccion en el numero de complicaciones postoperatoria y un mejor control del
dolor postoperatorio; ahora considerado como un estandar de calidad en cualquier
hospital moderno.

Promocién de alta hospitalaria precoz, reduccién en el tiempo de hospitalizacion y
por ende un considerable aumento en la rentabilidad.

La anestesia regional ocupa cada vez un papel mas relevante en el desempefio de
los anestesidlogos ya que son responsables en gran parte de proporcionar una
analgesia adecuada, y hacer que el paciente evolucione hacia su pronta
recuperacion, por lo que este estudio tuvo como objetivo principal comparar la
analgesia obtenida mediante la administracion de farmacos mediante la técnica de
bloqueo del plexo braquial la cual nos permitio inhibir las vias del dolor asociando
drogas coadyuvantes tipo alfa 2 agonistas y de este modo comparar la efectividad
entre la clonidina asociado a ropivacaina para el mantenimiento de la analgesia
postoperatoria, esto con el fin de establecer una pauta en el manejo del dolor de
0S pacientes con fracturas y traumatismos de miembro superior en este centro
hospitalario.
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4. HIPOTESIS

La asociacion de Ropivacaina mas clonidina en el bloqueo de plexo braquial
genera una mayor efectividad analgésica postoperatoria que la aplicacion de
Ropivacaina sola.

HIPOTESIS NULA
La asociacion de Ropivacaina mas clonidina en el bloqueo de plexo braquial no

genera una mayor efectividad analgésica postoperatoria que la aplicacion de
Ropivacaina sola.

HIPOTESIS ALTERNA
La calidad analgésica postoperatoria es igual al administrar ropivacaina sola que

asociada a clonidina en el blogueo de plexo braquial en pacientes sometidos a
cirugia de miembro superior.
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5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo general
Determinar la efectividad analgésica del bloqueo del plexo braquial en dos grupos
de pacientes a quienes se les administrara ropivacaina sola o ropivacaina mas
clonidina previo al inicio de la intervencion quirdrgica del miembro superior.
5.2. Objetivos especificos
Determinar el grado de analgesia postoperatoria inmediata producida por la
combinacion de ropivacaina mas clonidina versus el grupo que recibira solo

ropivacaina.

Comparar la estabilidad hemodinamica intraoperatoria entre los dos grupos de
pacientes sometidos al estudio.

Determinar los efectos colaterales posteriores a la administracion de ropivacaina
sola y asociada a clonidina.

Determinar el grado de satisfaccion del paciente posterior a la analgesia del plexo
braquial con ropivacaina sola y asociada a clonidina.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1. TIPO DE ESTUDIO Y DISENO

Experimental, ensayo clinico controlado, simple ciego.

6.2. UNIVERSO

Estéa representada por todos aquellos pacientes tanto femenino como masculino
que fueron hospitalizados para ser intervenidos por fracturas y lesiones de
miembro superior en el servicio de traumatologia y ortopedia del hospital central
Cruz roja mexicana Polanco.

6.3. MUESTRA

La muestra fue de tipo no probabilistica intencional. La integraron 50 pacientes
distribuidos en dos grupos de 25 cada uno; la distribucién de los pacientes de
cada grupo se realizo por el método aleatorio simple para asegurar la
comparabilidad de los grupos en estudio y disminuir la posibilidad de intervencion
de factores externos.

6.4. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con edades comprendidas entre 15y 60 afos.

Sexo indistinto.

ASA I-II.

Consentimiento informado firmado.

Pacientes que van a ser sometidos a cirugia electiva.

Ausencia de compromiso neuroldgico secundario al traumatismo o lesién.

6.5. CRITERIOS DE EXCLUSION

Clasificacion ASA mayor de Il

Edad menor de 18 afios y mayor de 55 afios

No consentimiento del paciente

Contraindicacion relativa o absoluta para la técnica conductiva regional.
Antecedentes de alergia a farmacos a emplear en el estudio.

Pacientes obesos morbidos

Pacientes con alteraciones de sensibilidad en miembro superior

Peso menor de 50kg y mayor de 90k
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6. 6 VARIABLES DE ESTUDIO

Variable Definicion Definicion Indicador Escala de
conceptual Operacional Medicion

Edad Tiempo que ha|Se tomara en|Se medirA en | Cuantitativa
transcurrido desde | cuenta al inicio | Afios.
el nacimiento de | ge| estudio.
un ser vivo, a la
fecha actual.

Peso Es una medida | Se pesara a los | Se medira en Kg. | Cuantitativa
de la fuerza | pacientes en la
gravitatoria que | misma bascula,
actia sobre un |al inicio del
objeto estudio.

Género El término género | Se tomara al | Hombre Cualitativa
hace referencia a | inicio del | Mujer Nominal
las expectativas | estudio.
de indole cultural
respecto de los
roles y
comportamientos
de hombres vy
mujeres

ASA Sistema de Se tomara al | Clase | Paciente | Cualitativa
clasificacion que | inicio del | saludable no Ordinal
utiliza la estudio para | sometido a
American Society | valorar el | cirugia electiva
of estado fisico | Clase Il Paciente
Anesthesiologists | del paciente. con enfermedad

(ASA) para
estimar el riesgo
que plantea la
anestesia para
los distintos
estados del
paciente.

sistémica leve,
controlada y no
incapacitante.
Clase llI
Paciente con
enfermedad
sistémica grave,
pero no
incapacitante.
Clase IV
Paciente con
enfermedad
sistémica grave
e incapacitante,
gue constituye
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ademas
amenaza
constante para la
vida, y que no
siempre se
puede corregir
por medio de la
cirugia.

Clase V Se trata
del enfermo
terminal o
moribundo, cuya
expectativa de
vida no se
espera sea
mayor de 24h,
con o sin
tratamiento
quirdrgico

Clase VI
paciente con
muerte cerebral,

donador de
organos.
Presion La presion | Se tomara al|Se medira en | Variable
Arterial arterial es la|inicio de la|mmHg cuantitativa
fuerza o presion | cirugia y
que lleva la | posterior cada 5
sangre a todas | minutos, hasta
las partes del | el término de la
cuerpo cirugia. Para
evaluar la
estabilidad
hemodinamica
del paciente.
Presion Es la maxima|Se tomara al|Se medird en |Variable
Arterial presion, que | inicio de la | mmHg. Cuantitativa
Sistodlica registra el | cirugia y
sistema posterior cada 5
circulatorio, minutos, hasta

coincidiendo con
la sistole del
ventriculo. La
presion sistolica
minima hace

el término de la

cirugia. Para
evaluar la
estabilidad

hemodinamica
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referencia al | del paciente.
funcionamiento
del corazén y al
estado de los
grandes vasos.
Presion Es la presion |Se tomara al|Se medird en | Variable
Arterial minima que | inicio de la| mmHg Cuantitativa
Diastodlica registra la arteria, | cirugia y
gue coincide con | posterior cada 5
la diastole del | minutos, hasta
ventriculo el término de la
derecho cirugia. Para
evaluar la
estabilidad
hemodinamica
del paciente.
Frecuencia |La frecuencia | inicio de la | NOmeros Variable
Cardiaca cardiaca es el | cirugia y | arabigos Cuantitativa
namero de | posterior cada 5
contracciones del | minutos, hasta
corazén o | el término de la
Pulsaciones por | cirugia. Para
Unidad de | evaluar la
Tiempo. estabilidad
hemodinamica
del paciente
Escala Herramienta La escala | Un valor de 0 es | Cualitativa
Visual empleada para | andloga visual | sin dolor, menor | Ordinal .
Analoga ayudar a una|para el dolor es |de 4 significa
persona a | una linea recta | que el dolor es
evaluar la | con un extremo | leve-moderado,
intensidad de | que significa | de 4-6 es
ciertas ausencia de | moderado-grave

sensaciones y
sentimientos,
como el dolor.

dolor y el otro
extremo que
significa el peor

y si es mayor de
6 el dolor es muy
intenso, el valor

Dolor es una | dolor de 10 es el peor
experiencia imaginable. El | dolor

sensorial y | paciente marca | inimaginable.
emocional un punto en la

(subjetiva), linea que

generalmente coincide con la

desagradable, cantidad de

que pueden | dolor que

asociarse o no a | siente. Se mide

una lesion tisular. | posterior al
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evento
quirdrgico cada
hora.

Efectividad | Es la capacidad | Se evaluara de | Mediante la | Cualitativa
de lograr un | acuerdo al | escala de | ordinal.
efecto deseado, | tiempo de | Bloqueo
esperado o | bloqueo. sensitivo de
anhelado Bromage

I: Bloqueo motor
ausente

II: Posibilidad de
flexionar el
miembro
superior

lll: solo mueve
las manos

IV: imposibilidad
para mover el
miembro
superior

Grado de | La satisfaccion | Se tomara a las | Satisfecho Cualitativa

satisfaccion. | es un estado de | 48hrs posterior | No satisfecho nominal.

el cerebro
producido por
una mayor O
menor
optimizacién de
la
retroalimentacion
cerebral, en
donde las
diferentes
regiones
compensan  su
potencial
energeético,
dando la
sensacion de
plenitud e
inapetencia
extrema

al evento
quirurgico.
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6.7 DESARROLLO DEL PROYECTO

Una vez programados los pacientes para la intervencion quirtrgica por parte del
servicio de ortopedia y traumatologia, se les realizo anamnesis, examen fisico y
revisiobn de la historia clinica. Se constato que cada paciente cumpliera con los
criterios establecidos para integrar el estudio, se les informaba sobre el mismo la
técnica anestésica, posibles riesgos y complicaciones una vez firmado el
consentimiento informado se distribuian al azar en dos grupos de pacientes cada
uno. En ambos grupos se siguieron los siguientes pasos:

1.

Se cateterizo una via venosa periférica con catéter numero 16 o 18. Se
administro 1000cc de solucién hartman previo a la técnica anestésica.

Se cumplié la medicacion pre anestésica de impacto con procinéticos y
blogueantes de los receptores H2 una hora antes de la intervencion.

Monitoreo transoperatorio se realizo con: monitoreo no invasivo( medicion
de la presion arterial y EKG continuo) y monitoreo respiratorio( vigilancia
clinica y oximetria de pulso). Se registraron valores basales; y posterior al
procedimiento anestésico cada dos minutos durante cinco minutos, luego
cada diez minutos durante el transoperatorio. La hipotension arterial se
defini6 como una disminucion del 20% de las cifras tensionales con
respecto a la basal; y la bradicardia como una frecuencia cardiaca menor
de 60 latidos por minuto.

Se administra oxigeno a 7 lts/min por medio de mascarilla facial con
reservorio, se administra dosis de sedacion de midazolam a 100mcgs /kg
mas fentanil a 1mcgs/Kg, se procedid a realizar la técnica de anestesia tipo
blogueo supraclavicular, infraclavicular o axilar del plexo braquial en
posicién supina, previa asepsia y antisepsia, posterior a la ubicacién de
referencias anatdmicas para cada tipo de abordaje, se introduce la aguja
del neuroestimulador en direccion de los troncos nerviosos 0 nhervios
periféricos en cada del el abordaje por axilar, hasta observar respuesta
motora a diferentes intensidades avanzando hasta obtener respuesta con
0.6 miliamperios, luego se infiltra entre 20 ml en los supraclaviculares y 40
ml en los axilares de anestésico local tipo ropivacaina al 0.5% en un grupo
de pacientes y en otro grupo se adiciono clonidina.

Grupo A Ropivacaina al 0.5% (20-40ml)

Grupo B Ropivacaina al 0.5% (20-40ml) mas clonidina a 1microgramo /Kg
de peso.

Mediante la escala de EVA se califico la calidad analgésica asi como la
duracion de la misma durante las primeras 24 horas del postoperatorio.
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8. Se identifico y se registro los efectos colaterales como nauseas, vomitos,
hipotension y bradicardia, tinitus vértigo sabor metélico en la boca, dificultad
para ventilar durante el postoperatorio.

9. Se utilizo tramadol a dosis de 1mgs/Kg como dosis de rescate en caso de
gue el paciente presentara EVA mayor o igual a 4 puntos.

6.8. TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS

Se disefio un formulario el cual fue llenado por escrito y aplicado a cada una de los
pacientes que conformaron la muestra, el cual fue dividido en tres partes:

Una primera parte consta de datos de identificacién: nombre, apellido, nUmero de
expediente clinico, edad y peso.

La segunda parte incluye clasificacion ASA de la paciente, grupo de grupo de
investigacion al cual pertenecera el paciente, medicamentos administrados y
dosis.

La tercera parte contempla los aspectos relativos a la analgesia postoperatoria y
efectos colaterales.

7. ANALISIS DE DATOS

Una vez verificado el cumplimiento de los criterios de inclusion establecidos, cada
paciente fue asignado al azar al grupo A o B. Los datos obtenidos fueron
tabulados y las variables se llevaron a tabla o grafico segun el caso.

Parte del andlisis fue de tipo descriptivo caracterizando las variables bajo la forma
de promedios (x Desviacion estandar) o porcentajes segun el caso.

Con el fin de verificar que no existieran diferencias entre los grupos por variables
ajenas al estudio se realizo la comparacion de los valores basales de tensién
arterial (sistolica, diastolica, y media ) frecuencia respiratoria y frecuencia cardiaca.
Para realizar el andlisis se aplico la prueba t de student. En caso de encontrarse
algunas diferencias los grupos serian comparados segun la variacién del
pardmetro respecto al valor basal, para eliminar el efecto de la variable
interviniente.

Las variables peso y edad también fueron comparadas haciendo uso de la prueba
t de student. Por dltimo se compararon el sexo y estado fisico (ASA). Ambos
haciendo uso del test exacto Fisher.

Habiendo cromprobado la comparabilidad de los grupos se procedié a contrastar
la estabilidad hemodindmica a través del analisis de varianza de dos vias (Anova).
Este analisis también se conoce como analisis de dos factores correspondiendo
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en este estudio al grupo y al tiempo. En relacion con el tiempo se tomaron seis
momentos, a saber: valor basal, s6 minutos, 10 minutos, 25 minutos, 45 minutos,
final.

El momento final no se expreso en minuto, toda vez que la duracién de la
intervencidén no necesariamente era la misma en todos los casos.

Para evaluar el grado de analgesia postoperatoria se utilizo la Escala Analoga
Visual EVA, monitoreando los pacientes cada 20 minutos cada hora, y luego cada
cuatro horas hasta cumplirse 24 horas a partir del final de la intervencion. Se
clasificaron los pacientes segun hubieran presentado o no dolor moderado o
intenso, es decir, por una parte los pacientes con EVA 3 y por la otra pacientes
con EVA mayor o igual a 4. Una vez clasificados se procediéo a aplicar el analisis
de curva de supervivencia (chi cuadradada); incluyendo, de ser posible, el célculo
de la mediana el tiempo de aparicion del dolor moderado o intenso.

En caso de contar con la duracion de la analgesia de todos los pacientes de
ambos grupos, se compararian los mismos haciendo uso de la prueba t de
student. De no ser esto posible, se realizaria un analisis similar al sefialado para el
grado de analgesia, es decir, una curva de supervivencia ( chi cuadrada).
Para complementar se comparo la necesidad o no de dosis de rescate haciendo
uso del test exacto de Fisher.
En relacion con los efectos colaterales se utilizo el test exacto de Fisher,
categorizando a los pacientes segun hayan presentado o no algun efecto.
De manera descriptiva se presentan detalladamente cuales fueron dichos efectos,
en el caso de haberse presentado.
Con el fin de completar los objetivos del estudio se comparo la satisfaccion del
paciente con la técnica anestesia, haciendo uso del test exacto de Fisher.

Se usaron los programas estadistico SPSSS version 15 para Windows, Microsoft
Excel 2010 para los célculos aceptandose significancia estadistica ante valores de
p <0.05.

8. ETICA

El procedimiento de investigacion esta de acuerdo con las normas contempladas
en la ley general de salud en materia de investigacion para la salud con la
Declaracion de Helsinki de 1975 enmendada en 2000, con version actual del 2004.

En el estudio no se presento riesgo para la integridad fisica o moral del paciente,
ya que se realizo en base a las normativas tanto nacionales como internacionales
en la realizacibn de ensayos clinicos, con el fin de no generar dafios en su
condicion fisica, psicologica.

Se sometié a la evaluacion del comité ético del Hospital, el cual analizo los
aspectos metodoldgicos, éticos y legales del presente estudio, asi como el
balance de riesgos y beneficios. Ademas evalud la idoneidad del protocolo en
relacion con los objetivos del estudio y su eficiencia cientifica ( la posibilidad de
alcanzar conclusiones validas con la menor exposicion posible de los pacientes) y
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la justificacion de riesgos y molestias previsibles, ponderadas en funcion de los
beneficios esperados para los pacientes.

Se evalud la idoneidad del equipo investigador, teniendo en cuenta la experiencia
y capacidad investigadora para llevar adelante el estudio en funcién de sus
obligaciones asistenciales y de los compromisos previamente adquiridos con otros
protocolos de investigacion.

Por altimo se valoro la posibilidad de compensacion y tratamiento se que ofreceria

a los pacientes participantes en caso de lesidbn o muerte, atribuibles al ensayo
clinico.
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9. RESULTADOS

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes en estudio. Hospital Central
Cruz Roja Polanco.

GREUPO
A B P
Promedio =DE Promedio =DE

Presion Arterial

Sistolica 130,04 =13_85 131961376 0.6252
Diastolica 73,84 =037 72021033 07429
Media 02 571027 02 60 =981 09928
Frecuencia Cardiaca 7588 x13.76 74,52 1068 0. 6979
Frecuencia Fespiratoria 1704 =131 1592 =158 00088 *
DE: Desviacion Estandar *Estadisticamente Significativo

FUENTE: Datos propios

A excepcion del valor de p correspondiente a la frecuencia respiratoria, el resto de
los valores de p son mayores a 0.05 como pueden observarse en la tabla.
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GRAFICO 1. Edad promedio de los pacientes en estudio.
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FUENTE: Datos propios

La edad promedio del grupo A fue 35 *+ 12.39 afios, mientras que del grupo B fue
31.08 £9.92 afos. Al contrastar los grupos a través de la prueba t de student no se
encontré diferencia estadisticamente significativa ( p=0.2227).
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GRAFICO NO. 2. Peso promedio de los pacientes en estudio.
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FUENTE: Datos propios
En relacién con el peso el grupo A tuvo en promedio 73,84 + 4,93Kg , y el grupo B

72,08 + 5,03Kg. Se compararon los grupos a través de la prueba t de student y no
se encontrg significancia estadistica (p=0,21).
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GRAFICO No. 3 Distribucién de los pacientes segun estado fisico del paciente.
(ASA).
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FUENTE: Datos propios

Con respecto al estado fisico tanto el grupo A y B estuvieron conformado por 19
pacientes ASA |, que representan el 76% y 6 pacientes ASA Il que representan el
24% de cada grupo respectivamente. No existe diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos (p=1,0)
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GRAFICO No.5. Tension Arterial sistélica en los pacientes en estudio.
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FUENTE: Datos propios

En relacion con la tension arterial sistolica se realizo un analisis de varianza de
dos vias (ANOVA), el cual presenta diferencia estadisticamente significativa
(p=0,02) y también respecto al tiempo (p<0,0001).

En inspeccidn grafica se puede observar como la tension arterial aumenta hacia el
final de la intervencién, siendo el promedio 123 + 13,23 mmHg, mientras que en el
grupo B se mantiene estable desde mediados de la intervencion (113,32 + 14,57
mmHg), hasta el final de la misma (115,12+ 15,55 mmHg).
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GRAFICO No.6 Tension Arterial Diastolica en los pacientes en estudio.

76—
-+ —— Grupo A
74_I —4— Grupo B

724+ -

Tension Arterial Diastolica (mmHg)
4

621 L

Basal & 10 25 45 Final

Tiempo

FUENTE: Datos propios

En relacion con la tension arterial diastolica se realizo un andlisis de varianza de
dos vias (ANOVA), el cual presenta diferencia estadisticamente significativa
respecto al tiempo (p< 0,0001), pero no respecto al grupo (p=0,94).

Esto implica que aunque la tension arterial varié significativamente desde el
comienzo de la intervencion hasta el final, esta variacion es similar ante el uso de
ropivacaina sola o combinada con clonidina.
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GRAFICO No. 7 Tension Arterial Media en los pacientes en estudio.
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En relacion con la tensién arterial media se realizo un andlisis de varianza de dos
vias (ANOVA), el cual presenta diferencia estadisticamente significativa respecto

al tiempo (p <0,0001) pero no respecto al grupo (p=0,624).

De manera similar al caso de la tension arterial diastélica, aunque arterial media
varia significativamente a lo largo del transoperatorio estas variaciones no son
significativamente diferentes entre grupos.
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GRAFICO No. 8 Frecuencia Cardiaca en los pacientes en estudio.

Frecuencia Cardiaca (x')
|
T

64--
oL

——Grupo A
—4—GrupoB |

Basal &

FUENTE: Datos propios

25"

Tiempo

Final

Con respecto a la frecuencia cardiaca al realizar el andlisis de varianza de dos
vias (ANOVA) no se encontro diferencia estadisticamente significativa en relaciéon
con el grupo (p= 0,504) pero sin en relacién con el tiempo (p<0,0001).

47



GRAFICO NO. 9 Grado de Analgesia post operatoria en los pacientes en estudio.
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FUENTE: Datos propios

La calidad de la analgesia postoperatoria se determino a través de la Escala
Analoga Visual.

Se tomo como base los valores iguales o menores a 3, es decir, pacientes sin
dolor y pacientes con molestias tolerables.

Se realizo un analisis de curva de supervivencia (chi cuadrada), no pudiéndose
determinar la mediana de aparicién de dolor en ninguno de los grupos, toda vez
que se monitorearon las primeras 24 horas y en ambos casos la mayoria de los
pacientes no presentaba dolor.

Especificamente ninguno de los pacientes del grupo B (0%) presento EVA = 4,
durante las primeras 24horas, y solo 3 pacientes del grupo A (12%) presentaron
EVA=4. No se evidencio diferencia estadisticamente significativa entre los dos
grupos ( p=0,077).

Sin embargo se considero de suma importancia tomar en cuenta la necesidad de
dosis de rescate, toda vez que esto influye sobre el efecto analgésico general.
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GRAFICO No0.10. Duracién de la Analgesia postoperatoria de los pacientes en
estudio.
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FUENTE: Datos propios

Debido a que por diferentes razones no es posible monitorear a todos los
pacientes hasta que manifiesten dolor, no fue posible calcular con exactitud la
duracion de la analgesia. Sin embargo habiéndose obtenido un registro minimo de
tiempo, se aplico el analisis de curva de supervivencia (chi cuadrada).

La mediana de apariciéon del dolor en el grupo A fue de 12horas, mientras del
grupo B fue de 16 horas. Cabe destacar que a pesar de ser 12 horas la mediana
del grupo A, en el 48% de los pacientes | duracion apenas alcanzo las 8horas . De
ahi que el andlisis arrogara diferencia significativa con p=0,004 a favor del uso
combinado de ropivacaina con clonidina.
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GRAFICO No. 11. Presencia de Efectos Colaterales Postoperatorios.
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FUENTE: Datos propios

Con respecto a los efectos colaterales, en el grupo A 3 pacientes presentaron
efectos colaterales (12%), mientras los restantes 22 pacientes (88%) no
presentaron.

En el grupo B , 5 pacientes presentaron efectos colaterales (20%) mientras los
restantes 20 pacientes no (80%). Al aplicar el test exacto de Fisher no se encontr6
diferencia estadisticamente significativa entre los grupo ( p=0,701).
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GRAFICO No.12. Efectos Colaterales de los pacientes en estudio.

224 Mauseas B
[ Sedacion

E=E Dificultad para Ventilar
18 Ningun Efecto -

Pacientes (n)

o _
Grupo A Grupo B
Grupo

FUENTE: Datos propios

Mas especificamente, en el caso del grupo A, los tres pacientes presentaron
nauseas.

Mientras en el grupo B, 3 pacientes presentaron nauseas (12%), 2 pacientes
presentaron sedacién (8%) y un paciente presento dificultad para ventilar (4%).
Cabe destacar que solo se sefialan 5 pacientes afectados en el grupo B, porque
os efectos colaterales mutuamente excluyente y, en el presente estudio uno de los
paciente presento dos efectos.
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GRAFICO No0.13 Satisfaccion de los Pacientes en Estudio con la Técnica
Anestésica.
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FUENTE: Datos propios

En relacion con la satisfaccion del paciente con la técnica anestésica, en ambos
grupos, la totalidad de los pacientes (100%) manifestd estar satisfecho. Esto
implica que no existe diferencia estadisticamente significativa (p=1).
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10. DISCUSION

El alivio del dolor postoperatorio es uno de los mayores desafios para el
anestesiélogo, por lo cual, una adecuada analgesia en esta etapa, es
preponderante en la rehabilitacion del paciente.

En el presente estudio se evalud la efectividad analgésica de la ropivacaina sola y
asociada a clonidina mediante las técnicas de bloqueos del plexo braquial
aplicadas en las cirugias de miembro superior.

Se evalu6 el grado de analgesia, estabilidad hemodinamica, efectos adversos,
grado de satisfaccion del paciente entre dos grupos en los cuales las variables
demograficas como peso, edad, sexo, dosis de los medicamentos aseguraron la
comparabilidad de ambos grupos.

En relacién con el dolor postoperatorio tenemos que ninguno de los pacientes del
grupo B (0%) presento EVA = 4 durante las primeras 24 horas y solo tres
pacientes del grupo A (12%) presento EVA =4. No se evidencio diferencia
estadisticamente significativa entre los dos grupos (0,077). Sin embargo se
considero de suma importancia tomar en cuenta la necesidad de dosis de rescate
toda vez que esto influye sobre el efecto analgésico.

La mediana de aparicion del dolor en el grupo A fue de 12 horas mientras en el
grupo B fue de 16 horas. Cabe destacar que a pesar de ser 12 horas la mediana
en el grupo A, en el 48% de los pacientes la duracion solo alcanzo las 8 horas. De
alli que el andlisis arrogara diferencias significativas con P=0,0004 a favor del uso
combinado de ropivacaina con clonidina. Datos que concuerdan con la literatura;
Eledjam et al compararon la asociacién de clonidina (150 ug) y adrenalina (200
Mg) a la bupivacaina, para la realizacion del blogueo del plexo braquial por via
axilar y concluyeron que la duracion del bloqueo y la duracion de la analgesia era
superior en el grupo que utilizé la clonidina.

Por el contrario Gaumann et al concluyeron que la asociacion de clonidina no
ofrecié ventajas cuando se comparé a la adrenalina asociada a la lidocaina para el
bloqueo del plexo braquial.

Sai y Lepri demostraron que la clonidina (150 mg) por si sola no produce analgesia
postoperatoria cuando es administrada en la vaina del plexo braquial por via axilar,
en cuanto que Syngelin et al. Concluyeron que la adiccion de 150 ug de clonidina
a la mepivacaina prolonga la duracién de la anestesia y analgesia por via local,
pero no por via sistémica.

Con respecto a los efectos colaterales en el presente estudio se obtuvo, en el
grupo A tres pacientes presentaron efectos colaterales (12%), mientras los
restantes 22pacientes (88%) no presentaron. En el grupo B 5 pacientes
presentaron efectos colaterales (20) mientras los restantes 20 pacientes no (80%).
Al aplicar el tes exacto de Fischer no se encontré diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos (p=0,07019).
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La baja incidencia de efectos secundarios (sedacién, nauseas y vomitos) parece
estar de acuerdo con lo referido en otros articulos que afirman que dosis bajas de
clonidina, no provocan efectos secundarios relevantes.

11. CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos se puede concluir que el uso de clonidina a
ropivacaina via plexo braquial en las cirugias de miembro superior es mas
efectiva para el manejo del dolor postoperatorio, asi como también proporciona
estabilidad hemodinamica durante el transoperatorio, distanciando el uso de
analgésicos endovenosos como dosis de rescate, logrando una analgesia de
mayor calidad; sin proporcionarle deterioro en la calidad del postoperatorio a
expensas de efectos colaterales como la sedacion profunda.
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13. ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

México DF de de 2013

Titulo de Estudio: ANALGESIA POSTOPERATORIA CON ROPIVACAINA SOLA
Y ASOCIADA A CLONIDINA EN BLOQUEO DE PLEXO BRAQUIAL PARA
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA DE MIEMBRO SUPERIOR.”

Sede: HOSPITAL CENTRAL CRUZ ROJA MEXICANA POLANCO
Investigador: Amalia Isabel Bafiuelos Lopez.

Yo, de afnos de
edad, portador (a) con documento de identidad
autorizo por medio de la presente a participar y ser incluido (a) en el trabajo de
investigacion titulado “Analgesia Postoperatoria con Ropivacaina sola y
asociada a clonidina en bloqueo de Plexo Braquial para pacientes sometidos
a Cirugia de Miembro Superior”. Hospital Central Cruz Roja Mexicana Polanco.
Cuya autor es la Dra. Amalia Isabel Bafiuelos Lopez, médico residente de tercer
afio de anestesiologia, previa explicacion del mismo y sus riesgos Yy
complicaciones tales como: reaccion alérgica a medicamentos, lesion nerviosa,
alteraciones cardiovasculares, pulmonares, las cuales pueden ser transitorias o
permanentes e incluso llegar a la muerte. El médico Anestesiélogo ha respondido
mis dudas y me ha explicado con lenguaje claro la técnica anestésica
correspondiente a este estudio.

El presente estudio no tiene ningun conflicto de interés, su participacion en este
estudio es voluntaria y puede reusarse a participar en este en cualquier momento
sin que ello involucre alguna penalidad o perdida de sus derechos.

Nombre y firma de Paciente Nombre y firma de Médico.

Nombre y firma de testigo Nombre y firma de testigo
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
DATOS DE IDENTIFICACION

Nombre y Apellido

Edad

Peso

N° de expediente clinico

CLASIFICACION DE ASA I I

GRUPO DE INVESTIGACION A B
MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS Dosis
Ropivacaina
Clonidina

PARAMETROS HEMODINAMICOS INTRAOPERATORIOS

Basal

20|46 87|10 (18 | 28T |38 |48 | E5° |68 | TE |§5° |95 | 1057

115°

FC

TAS

TAM

TAD

FE.

ANALGESIA POSTOPERATORIA

ESCALA ANALOGA VISUAL
TIEMPO
POSTOPERATORIO E S CAL A
15min 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
30 min 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
45 min 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
&0 min 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
4h 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
& h 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
12h 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
16 h 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
20h 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
24 h 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Duracion de la analgesia Tiempo de Analgesia de rescate
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RECUPERACION DE LA FUNCION MOTORA

ESCALA DE BROMAGE

TIEMFO
POSTOPERATORIO ESCALA

12min 1 2 3 4
30 min 1 2 3 4
45 min 1 2 3 4
G0 min 1 2 3 4
4h 1 2 3 4
gh 1 2 3 4
12h 1 2 3 4
16 h 1 2 3 4
20h 1 2 3 4
24 h 1 2 3 4

EFECTOS COLATERALES
PRESENTE
NAUSEAS
VOMITOS
SEDACION
OTROS
SATISFACCION DEL PACIENTE CON LA TECNICA ANESTESICA

Satisfecho(a) No satisfecho(a)

TIEMPO QUIRURGICO

OBSERVACIONES

AUSENTE
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