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RESUMEN

Introduccidn: El Blogueo Subaracnoideo es un procedimiento anestésico técnicamente
facil, que proporciona un rapido y profundo bloqueo motor y sensitivo apropiado para el
acto quirdrgico al administrar pequefias dosis de anestésico local en el espacio
subaracnoideo, disminuyendo el riesgo de toxicidad sistémica.

Los anestésicos locales proveen un mayor y prolongado bloqueo neuroaxial cuando se
usan en conjunto con opioides, siendo esta la practica mas comun.

La Dexmedetomidina es un agonista de los receptores adrenérgicos a2 con propiedades
ansioliticas, analgésicas, hipnoticas y sedantes que ha demostrado mejorar la calidad de
la anestesia neuroaxial.

Objetivo: Evaluar y comparar el tiempo de instauracion, la duracion y los efectos
adversos observados en la anestesia subaracnoidea con Ropivacaina (22.5 mg) mas
Dexmedetomidina (5 mcg) en comparacion con la Ropivacaina (22.5 mg) mas Fentanil
(25 mcqg).

Material y método: Se disefid y ejecutd un ensayo clinico controlado aleatorizado, por
estructura de tratamiento con disefio paralelo, a simple ciego con un tamafio de muestra
fijo, fase I, multicentrico, sin placebo. Se realiz6 una anestesia neuroaxial a nivel de L2 —
L3, administrando Dexmedetomidina o Fentanil como coadyuvante a la Ropivacaina, y
posteriormente se reportd el tiempo de inicio del bloqueo sensitivo y motor. Durante
transanestésico se registré la incidencia de efectos indeseados y al final se reporto el
tiempo total del blogqueo sensitivo y motor hasta su término.

Conclusiones: Se observé que el uso de Dexmedetomidina como coadyuvante a la
Ropivacaina en el bloqueo neuroaxial subaracnoideo, otorga una mas rapida instauracion
del bloqueo sensitivo y motor, con un mayor tiempo de duracion de ambos, sin presentar
mayores efectos adversos que los observados con el uso de Fentanil como coadyuvante
a la Ropivacaina, demostrando de esta manera la hip6tesis planteada en este protocolo
de investigacion clinica.

Palabras clave: Ropivacaina, Dexmedetomidina, Fentanil, Bloqueo subaracnoideo.



ABSTRACT

Introduction: Subarachnoid Locking is a technically easy anesthetic procedure that
provides a fast and deep motor and sensitive blockade appropriate for the surgical act by
administering small doses of local anesthetic in the subarachnoid space, decreasing the
risk of systemic toxicity.

Local anesthetics provide a longer and longer neuraxial block when used in conjunction
with opioids, this being the most common practice.

Dexmedetomidine is an agonist of a2 adrenergic receptors with anxiolytic, analgesic,
hypnotic and sedative properties that has been shown to improve the quality of neuraxial
anesthesia.

Objective: To evaluate and compare the time of onset, duration and adverse effects
observed in the subarachnoid anesthesia with Ropivacaine (22.5 mg) plus
Dexmedetomidine (5 mcg) compared with Ropivacaine (22.5 mg) plus Fentanyl (25 mcg).

Material and method: A randomized controlled clinical trial was designed and executed,
by treatment structure with parallel design, to single blind with a fixed sample size, phase
II, multicentric, without placebo. A neuraxial anesthesia was performed at L2 - L3 level,
administering Dexmedetomidine or Fentanyl as an adjuvant to Ropivacaine, and
subsequently the time of onset of sensory and motor block was reported. During trans-
anesthetic the incidence of undesired effects was recorded and in the end the total time of
the sensory and motor block was reported until its end.

Conclusions: It was observed that the use of Dexmedetomidine as a coadjuvant to
Ropivacaine in the subarachnoid neuraxial block, gives a faster instability of the sensory
and motor block, with a longer duration of both, without presenting greater adverse effects
than those observed with the Use of Fentanyl as an adjuvant to Ropivacaine,
demonstrating in this way the hypothesis proposed in this clinical research protocol.

Key words: Ropivacaine, Dexmedetomidine, Fentanyl, Subarachnoid block.



INTRODUCCION

El Bloqueo Subaracnoideo es un procedimiento anestésico técnicamente facil, que
proporciona un rapido y profundo bloqueo motor y sensitivo apropiado para el acto
quirargico al administrar pequefias dosis de anestésico local en el espacio subaracnoideo,
disminuyendo el riesgo de toxicidad sistémica. (1)

Dentro de sus ventajas podemos mencionar: mantener al paciente despierto conservando
los reflejos protectores de la via aérea, disminuye la respuesta neuroenddécrina al estrés,
disminuye el riesgo de trombosis y de embolia pulmonar, aumentando el flujo sanguineo
de las extremidades inferiores. (2)

Los anestésicos locales proveen un mayor y prolongado bloqueo neuroaxial cuando se
usan en conjunto con opioides. (6)

La Dexmedetomidina es un agonista de los receptores adrenérgicos a2 con propiedades
ansioliticas, analgésicas, hipnéticas y sedantes. (7)

Una revision sistematica publicada en 2014 examino la aplicacion neuroaxial de
Dexmedetomidina como adyuvante a la Bupivacaina en pacientes pediatricos y adultos.
16 ensayos clinicos aleatorizados, que incluyeron a 1092 participantes, demostraron que
su aplicacién disminuye significativamente la intensidad del dolor posoperatorio, alarga la
duracién de la analgesia pero incrementa el riesgo de bradicardia e hipotension. (8)

MARCO TEORICO
1) BLOQUEO SUBARACNOIDEO

a) Definicion y fisiologia

Se conoce también como Anestesia intratecal, intradural o raquidea. Este método fue
descrito por primera vez en Alemania por August Karl Gustav Bier en el afio 1898 y a
mediados de los afios 40’s, el empleo de esta técnica alcanz6 su maxima popularidad
alrededor del mundo, mejorando la técnica y el desarrollo de nuevos farmacos.(1) La
anestesia raquidea consiste en la inyeccibn de un anestésico local en el liquido
cefalorraquideo (LCR) del espacio lumbar. Se utiliza en una gran cantidad de
procedimientos quirdrgicos por diversos motivos, como la capacidad para originar
anestesia de una parte considerable del cuerpo con una dosis de anestésico local que
genera concentraciones plasmaticas insignificantes; por lo que sigue siendo una de las
formas de anestesia mas usuales. (2)

El nivel vertebral en el cual puede encontrarse el fin de la médula espinal varia
ampliamente desde T12 hasta el espacio intervertebral L3/L4. En el 51% de la poblacion,
la médula espinal terminara a nivel de L1/L2: entre este punto y la terminacién del saco
tecal (dural), a nivel del hueso sacro, las raices lumbares y sacras de esta region estan
rodeadas de un volumen relativamente significativo de LCR; por lo tanto, se puede
inyectar el farmaco con el minimo potencial de traumatismo nervioso directo. Existe
también gran variabilidad interindividual en el tamafio de las raices espinales. La raiz
motora de cada segmento medular se forma con 4 a 6 raicillas que emergen del asta



anterior, y la raiz sensitiva de cada segmento antes de ingresar en el asta posterior se
separa en 8 a 10 raicillas. Esta divisibn aumenta la superficie expuesta de la raiz,
presentandose mayor cantidad de fibras nerviosas en una ubicacion anatémica
superficial. Por ello, resulta un procedimiento técnicamente facil, con un menor periodo de
latencia respecto a la anestesia peridural; lo cual permite usar dosis mas bajas de
anestésico local, disminuyendo el riesgo de toxicidad sistémica.(2,3)

La respuesta fisioldgica al bloqueo central esta determinada por la interrupcién de la
inervacion aferente y eferente a estructuras somaticas y viscerales. Las estructuras
sométicas normalmente se relacionan con el sensorio y la inervacion motora; mientras
que las estructuras viscerales estan mas relacionadas con el sistema nervioso autbnomo.
Entre T1 y L2 es el nivel donde la mayor parte de las fibras simpaticas llegan a su fin; a
pesar de que el anestésico local se inyecta por debajo de estos niveles en la porcion
lumbar del saco dural, se ha observado difusidon del farmaco en sentido cefalico con todos
los volumenes inyectados, salvo los mas minlsculos. Esta difusién tiene importancia
considerable en el campo de la anestesia raquidea, y se encuentra potencialmente bajo el
control de gran niumero de variables. Las mas importantes son: la posicién del paciente y
la baricidad (densidad del farmaco en relaciéon con la densidad del LCR); por lo que el
grado de bloqueo simpético se relaciona con la altura de la anestesia.

Variables en la duracién del bloqueo subaracnoideo

Dependientes del paciente
* Cantidad de LCR
+ Embarazo
« IMC

Dependientes de la técnica
» Tipo de farmaco
» Baricidad
* Dosis
* Velocidad de inyeccién
+ Adicion de vasoconstrictores

Tablal. Adaptacion de Lacassie HJ, Guerrero |. Anestesia y analgesia epidural y subaracnoidea. Rev
Chil Anest. 2007;102:93-102.

En muchos casos, el nivel del bloqueo simpatico es de varios segmentos raquideos hacia
arriba, puesto que las fibras simpaticas preganglionares son mas sensibles al bloqueo por
las concentraciones bajas del anestésico local. Los efectos de este bloqueo abarcan tanto
las acciones del sistema nervioso parasimpatico, por la ausencia parcial de impedimento,
lo mismo que la reaccién de la porcién no bloqueada del sistema nervioso simpético. En
consecuencia, conforme se incrementa el nivel del bloqueo simpatico, se vuelven cada
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vez mas dominantes las acciones del sistema nervioso parasimpatico y disminuyen los
mecanismos compensadores del sistema nervioso simpatico no bloqueado. (1,2)

Los efectos méas importantes del bloqueo simpético durante la anestesia raquidea se
ejercen en el aparato cardiovascular. Sin embargo, cabe destacar también otros efectos
como se observa en la siguiente tabla:

Organo Efecto

Supraespinal Sedacion

Termorregulacion Perdida de calor

Gastrointestinal Aumento del peristaltismo y secreciones, relajacion de
esfinteres.

Genitourinario Retencion urinaria

Vascular Disminucién de las Resistencias vasculares periféricas y
precarga.

Endocrinolégico Disminucién de catecolaminas.

Corazén Disminucién del cronotropismo e ionotropismo y la demanda
de O2.

Tabla 2. Adaptacién de Brunton LL. Goodman & Gilman. Las Bases Farmacoldgicas de la
terapéutica. 12a ed. Mexico: McGRAW-HILL INTERAMERICANA EDITORES, S.A. de C.V.; 2012.

b) Técnica

Primeramente, se debe obtener la evaluacion preanestésica del paciente para generar
una visién integral de los cuidados perioperatorios, obteniendo una historia clinica
detallada, examen fisico y sistémico general, evaluacién de la via aérea, y un examen
detallado de la Columba vertebral. (5) Una vez que se determine el empleo de la
anestesia raquidea, se debera hacer la eleccion de la aguja, que sera con base en su
calibre y bisel; las més utilizadas son la aguja de punta cénica o lapiz y de menor calibre
(25 a 27 Gauge) que reduzcan al maximo el tamafio del orificio en la duramadre. Existen
tres posiciones empleadas para la administracion de la técnica, sin embargo, el decubito
lateral es la mas comunmente utilizada, donde la cauda equina se aleja de la linea media
y, por lo tanto, de la aguja espinal hacia anterolateral, a favor de la gravedad. Segun el
tipo de cirugia y la baricidad del anestésico local empleado, el paciente se colocaré con el
hemicuerpo, que se someterd a cirugia hacia arriba o hacia abajo si se usan anestésicos
locales hipobaricos e hiperbaricos respectivamente.(3) Bajo estricta técnica de asepsia y
antisepsia se realizara la puncién lumbar generalmente a la altura del espacio L3-L4 con
aguja desechable. (5) En el caso de un preparado determinado de anestésico local, la
administracién de cantidades crecientes produce un incremento bastante predecible del
nivel de bloqueo obtenido. En particular, en la practica es dar al paciente una precarga (10
— 20 ml/kg) de liquido cristaloide antes de la administracion de la anestesia raquidea, con
la intencion de prevenir algunos de los efectos adversos del bloqueo raquideo. Una
medicion usual de la duracion del bloqueo es el tiempo que se requiere para que el
blogqueo desaparezca en dos dermatomas a partir de la altura maxima del mismo, en tanto
que una segunda medicidon es lo que dura el bloqueo a cierto nivel especificado, de
manera caracteristica L1.(2)
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¢) Indicaciones y contraindicaciones

La anestesia raquidea es una técnica segura y eficaz que se puede utilizar sola o en
combinacién con anestesia general para procedimientos por debajo de la columna
cervical. Se utiliza en cirugia perineal y urolégica baja (préstata, vejiga, uréter bajo) de
abdomen bajo (hernioplastia, pelviana y operacién cesarea). Para cirugia submesocdlica
se requiere un bloqueo superior a T6, por lo que se recomienda combinarla con anestesia
general, dependiendo del caso. También se recomienda en cirugia vascular y ortopédica
de extremidades inferiores. En ocasiones, se considera que esta contraindicada la
anestesia raquidea en pacientes con enfermedad preexistente de la médula espinal.
Resulta entonces, prudente evitar la anestesia raquidea en los pacientes con
enfermedades progresivas de la médula espinal.(2)

Contraindicaciones absolutas

Rechazo o ausencia de cooperacion del paciente, la infeccién localizada de tejidos
blandos y 0seos; septicemia, afecciones neurolégicas progresivas, estados de
hipocoagulabilidad adquiridos o espontaneos, alergia conocida a los farmacos utilizados
en el procedimiento e hipovolemia aguda o crénica no compensada o aumento de la
presion intracraneal.(3)

Contraindicaciones de anestesia subaracnoidea

Absolutas Relativas

Rechazo del paciente Alteraciones psiquiatricas
Infeccién en el sitio de puncién Ansiedad

Alteracion en la coagulacion Neuropatias

Septicemia Estenosis adrtica
Afecciones neurolégicas progresivas

Alergia conocida a farmacos a utilizar

Tabla 3. Adaptado de Rebollo-Manrique RE. Bloqueo subaracnoideo: Una técnica para siempre. Rev Mex
Anestesiol. 2013;36(SUPPL.1):145-9.

Ventajas y desventajas

Un efecto beneficioso de la anestesia raquidea mediado en parte por el sistema nervioso
simpdtico es el que ocurre en el intestino. Las fibras simpéticas que se originan entre T5 y
L1 inhiben el peristaltismo; por tanto, su bloqueo genera un intestino pequefio y contraido.
Como consecuencia, de lo anterior, aunado a la musculatura abdominal flacida, genera
situaciones operatorias excelentes para algunos tipos de cirugia intestinal. La paralisis de
los musculos intercostales disminuird la capacidad de la persona para toser y eliminar
secreciones, y a veces origina disnea en individuos con bronquitis o enfisema. Debe
observarse que el paro respiratorio durante la anestesia raquidea rara vez se debe a
paralisis de los nervios frénicos 0 a concentraciones téxicas del anestésico local en el
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LCR del cuarto ventriculo. Es mucho mas probable que la causa sea isquemia bulbar
consecutiva a hipotension (2)

Dentro de sus ventajas podemos mencionar que proporciona una adecuada relajacion
muscular y reduccién del sangrado perioperatorio, puede mantener al paciente despierto
conservando los reflejos protectores de la via aérea, disminuye la respuesta
neuroendocrina al estrés, disminuye el riesgo de trombosis y de embolia pulmonar al
disminuir la viscosidad de la sangre y aumentando el flujo sanguineo de las extremidades
inferiores. Ademas, se puede considerar comodamente, la administracion de opiaceos
para el control del dolor en cirugia ortopédica, toracica, abdominal o pélvica sin afectar la
actividad motora o vegetativa y con menor dosis de anestésico local, mayor duracion de
accion y grado analgésico, permitiendo asi la deambulacion y la terapia fisica temprana

®3)

Las anomalias fisiologicas vinculadas con la anestesia raquidea baja suelen producir un
dafio potencial menor que las que acompafan a la anestesia general; esta afirmacién no
se aplica a la anestesia raquidea alta. El bloqueo simpatico que conlleva los niveles de
anestesia raquidea suficientes para operaciones de las partes medias y altas del
abdomen, aunado a la dificultad de lograr anestesia visceral, es de un grado tal que
pueden lograrse situaciones operatorias igualmente satisfactorias y mas seguras al
combinar el anestésico raquideo con un anestésico general “ligero”, o mediante
administracion de un anestésico general y un agente de bloqueo neuromuscular.(2) Asi,
ofrece la posibilidad de administrar diferentes coadyuvantes (benzodiacepinas, opioides,
Neostigmina, Ketamina, agonistas de receptores a2) con el fin de mejorar la calidad del
bloqueo transoperatorio asi como optimizar el manejo postoperatorio del dolor reduciendo
la morbilidad perioperatoria y promoviendo la recuperacién temprana en el
posoperatorio.(6-9)

d) Complicaciones posibles del bloqueo subaracnoideo

Las complicaciones de la anestesia espinal subaracnoidea incluyen problemas menores
como dolor en el sitio de puncién, cefalea postraquidea, dolor dorsal, retencion urinaria,
hasta algunos mas serios como la meningitis, mielitis transversal, sindrome espinal
anterior y la anestesia espinal total. (1) Las concentraciones altas de anestésico local
pueden generar bloqueo irreversible. Puede haber déficits neurolégicos transitorios o de
duracion mas prolongada después de anestesia raquidea con lidocaina, en particular con
la preparacion al 5% (esto es, 180 mmol) en glucosa al 7.5%. Son raros en extremo los
déficits neuroldgicos persistentes después de la anestesia raquidea. Una secuela mas
frecuente después de cualquier puncién lumbar, incluso para la anestesia raquidea, es la
cefalea postural con caracteristicas clasicas. La incidencia de cefalea disminuye conforme
aumenta la edad del paciente y disminuye el didmetro de la aguja. (2)

En un estudio realizado por Nochebuena-Garcia (2015) se determin6 que la frecuencia de
eventos adversos era de causa multifactorial, aunque pudiera reducirse el origen de estos
analizando con detalle cada una de las variables dependientes inherentes a la realizacion
del procedimiento anestésico neuroaxial.
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Origen del evento adverso %

Por aguja

- Dificultad en la técnica 26.6
- Parestesia o dolor 13

Por catéter

- Alintroducirlo 7.7

- Consangre 7.7
Por farmacos

- Anestésicos localesy aditivos 10.2
- Opioides 7.7

Por condiciones del paciente

- Estomago lleno, trastornos psicoldgicos, 18
neurolégicos, cardiovasculares.
- Cambios anatomicos de la vertebra 7.7

Tabla 4. Adaptado de Nochebuena-garcia MH, Acquardt-arenas Z, Jiménez-baez MV. Eventos adversos en
pacientes sometidos a anestesia y analgesia neuroaxial Adverse events in analgesia and neuraxial anesthesia
patients ~ s. 2015;20.

Se encontrd asociacion entre el uso de agujas y la presentacion de eventos adversos, por
lo que sugieren eleccidn de los espacios L5-L4, L4-L3 y L3-L2, para evitar lesiones
directas con la aguja a la médula espinal, con lo que se previene la aparicion de eventos
adversos neuroldgicos derivados de la técnica.(10)

e) Farmacos utilizados en el bloqueo subaracnoideo.

La eleccidn del anestésico local depende primordialmente de lo que se desea que dure la
anestesia. La procaina, lidocaina, tetracaina y la bupivacaina, son los de uso mas
frecuente, basados en la duracion, lugar de la cirugia y la intensidad del bloqueo motor
deseado.(1) Los anestésicos locales actian en la membrana celular para prevenir la
generacion y la conduccién del impulso nervioso, bloqueando la conduccién al disminuir o
prevenir el gran incremento transitorio en la permeabilidad de las membranas excitables al
Na+ que normalmente se produce por una despolarizacion leve de la membrana. (2)

Como ya se ha descrito, hay factores que contribuyen a la distribucion de los anestésicos
locales en el LCR para determinar la altura del bloqueo. Dentro de los factores
farmacologicos de mayor importancia estan la cantidad, el volumen, y la baricidad del
farmaco inyectado. Las soluciones hiperbéricas gravitan en la sifosis toracica en posicion
supina, asegurando un nivel adecuado de la anestesia espinal para procedimientos por
debajo de L1, mientras las soluciones isobaricas tienden a mantenerse en los
dermatomas bajos y producen un bloqueo anestésico intenso y de larga duracién. (1) La
rapidez de la inyeccién de la solucion anestésica local puede influir también en la altura
del bloqueo, del mismo modo que la posicion del paciente puede influir en la tasa de
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distribucion del anestésico y en la altura del bloqueo que se logre. (1) Asi también, la
duracién de la anestesia depende de las caracteristicas fisicas del anestésico local
utiizado y de la presencia o ausencia de vasoconstrictores. Caracteristicas fisicas
importantes son la solubilidad en lipidos y la fijacién a proteinas. De la baricidad del
anestésico local inyectado dependera la direccion de la migracién de éste dentro del saco
dural. Las soluciones hiperbaricas tienden a asentarse en las posiciones mas bajas del
saco, en tanto que las soluciones hipobaricas tendran propension a emigrar en la
direccion opuesta. Las soluciones isobaricas suelen quedarse en la vecindad del sitio en
gue se inyecten, y se difundiran con lentitud en todas direcciones.(2)

Los anestésicos locales se pueden clasificar de manera amplia en tres categorias: los que
tienen accién breve (20 a 45 min) sobre los nervios periféricos mixtos, como Procaina los
de accion intermedia (60 a 120 min), como Lidocaina y Mepivacaina ¢ los de accién
prolongada (400 a 450 min), como Bupivacaina, Ropivacaina y Tetracaina. (2)

Nombre Potenciay pKa Duracidon y union
liposolubilidad a proteinas
Amidas +H++ 8.1 ++++

Bupivacainay
Levobupivacaina

Etidocaina ++++ 7.7 ++++
Lidocaina ++ 7.8 ++
Mepivacaina ++ 7.6 ++
Prilocaina ++ 7.8 ++
Ropivacaina ++++ 8.1 ++++
Esteres + 9.0 +

Cloroprocaina

Cocaina ++4+ 8.7 ++++
Procaina ++++ 8.9 ++++
Tetracaina ++++ 3.2 ++++

Tabla 5. Adaptado de Brunton LL. Goodman & Gilman. Las Bases Farmacoldgicas de la terapéutica.
12a ed. Mexico: McGRAW-HILL INTERAMERICANA EDITORES, S.A. de C.V.; 2012.

En muchos casos se combina con medicacion intravenosa para brindar sedacion y
amnesia. Los farmacos adyuvantes son aquellos agentes que por si mismos poseen un
efecto minimo, pero que mejoran el potencial de accion de otros farmacos cuando se
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administran en conjunto; por lo que se han probado varios farmacos como adyuvantes en
el blogueo subaracnoideo, para modificar el efecto de los anestésicos locales, acelerando
el inicio de accion del blogueo, prolongando la duracion del mismo y facilitando una
adecuada analgesia posoperatoria; sin embargo, se han asociado a la aparicion de
reacciones secundarias relacionadas con la dosis aplicada. Dentro de los agentes
adyuvantes mas utilizados destacan los derivados de opioides (Fentanil, Sufentanil,
morfina), Agonistas a2 adrenérgicos (Dexmedetomidina, Clonidina), Benzodiazepinas
(Midazolam), Neostigmina, Ketamina, Adrenalina y Sulfato de magnesio. (5) El fentanilo,
cuando es afiadido a la ropivacaina en anestesia epidural, confiere mejor efecto
analgésico y menor riesgo de toxicidad sistémica. Sin embargo, la adicion de agentes
opioides a los anestésicos locales tiene la desventaja de producir prurito y depresion
respiratoria. Los agonistas de los receptores adrenérgicos a2 son utilizados debido a sus
propiedades sedantes, ansioliticas, analgésicas, hipnéticas, simpaticoliticas.(8)

2) ROPIVACAINA

H3
H7C3

ROPIVACAINA

Gréfico 1. Adaptado de Brunton LL. Goodman & Gilman. Las Bases Farmacolégicas de la
terapéutica. 12a ed. Mexico: McGRAW-HILL INTERAMERICANA EDITORES, S.A. de C.V.; 2012.

a) Generalidades

Este farmaco es un anestésico local de accion prolongada tipo amida, que pertenece al
grupo de las pipecoloxilididas con un grupo propilo en el atomo del nitrégeno piperidina.

Es un S-enantibmero O6pticamente puro, a diferencia de la Bupivacaina que es un
racémico, desarrollado a partir de su molécula quiral “madre”, la Ropivacaina, con el
objeto de reducir el potencial de toxicidad y mejorar el perfil de bloqueo sensitivo y motor.
(11) Fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en 1997 y su uso como
agente intratecal se ha extendido debido a su elevado pKa y su baja liposolubilidad. (12)

b) Mecanismo de accién

Similar a los dem&s anestésicos locales, la Ropivacaina alcanza el bloqueo nervioso
mediante la inhibicion reversible del flujo i6nico de sodio en las fibras nerviosas. Este
efecto es potenciado por la inhibicion dosis-dependiente de los canales de potasio. (13)
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c) Farmacologia

La Ropivacaina se une extensamente a las proteinas plasméticas (94%), principalmente a
la a1-glucoproteina-acida. Su pKa es similar a los relacionados estructuralmente a la
bupivacaina. La concentracion plasmética depende del total de la dosis y ruta de
administracién, asi como las condiciones hemodinamicas del paciente y la vascularizacion
del sitio de administracion. Cuando es via intravenosa, su farmacocinética sera lineal y
proporcional a la dosis hasta 80mg. Los anestésicos locales tipo amida, son bases débiles
y relativamente lipofilicos, por lo que muestran un patrén de absorcion bifasico.
Inicialmente (fase alfa), son rpidamente absorbidos por tejidos altamente perfundidos,
seguidos por una fase mas lenta (beta) en sitios con menos irrigacion. Cmax y Tmax
estan determinadas por la tasa de absorcién y pueden modificarse con la adicion de
vasoconstrictores. La absorcion de 150 mg del espacio epidural es completa y bifasica; la
vida media de la primera fase es de 14 minutos, seguida por una fase mas lenta con una
absorcion aproximada de t1/2. Después de su administracion intravascular, el volumen de
distribucién es de 41 litros. La Ropivacaina es extensamente metabolizada en higado,
principalmente por hidroxilacién aromatica a 3'-hidroxi-ropivacaina mediante el citocromo
P450 (CYP) 1A2 y por N-dealquilacion a 2', 6"-pipecoloxilidida por el CYP3A4. EI rifién
excreta el 86% de la ropivacaina después de su administracién intravenosa,
principalmente en su forma hidroxilada. (13,14)

d) Toxicidad

La toxicidad sistémica parece estar relacionada a la concentracion del farmaco que no se
encuentra unido a proteinas. Al igual que los demas anestésicos locales, la ropivacaina
tiene el potencial para inducir toxicidad del Sistema Nervioso Central (SNC) a elevadas
concentraciones plasmaticas al igual que cardiotoxicidad, al bloquear los canales de
sodio, incluidos los canales rapidos de sodio en el miocardio. En voluntarios sanos, el
inicio de los sintomas del SNC ocurrieron a una dosis de 39.2 mg cuando se administro
via intravenosa. Los efectos téxicos en SNC ocurren antes que los sintomas de
cardiotoxicidad en una infusién intravenosa de (10 mg/min) en humanos. También se ha
comprobado que la Ropivacaina inhibe la agregacion plaquetaria en plasma a
concentraciones de 3.75 y 1.88 mg/mL (0.375% y 0.188%). La neurotoxicidad esta
asociada a un proceso de dos etapas; la fase excitatoria a menores concentraciones
(mareo, alteraciones visuales, parestesias, convulsiones generalizadas), seguida de la
depresion del SNC a elevadas concentraciones. La cardiotoxicidad resulta tanto de los
efectos cerebrales de forma indirecta y aquellos que afectan al miocardio directamente, lo
que se manifiesta en arritmias, funcién ventricular disminuida, ensanchamiento del
intervalo QRS durante el ritmo sinusal. (13,14)

e) Interacciones farmacoldgicas

Aquellos farmacos que inhiben la enzima CYP3A4 y en especial la P450 (CYP) 1A2,
generaran alteraciones en la farmacocinética de la Ropivacaina. La administracion
conjunta de Fluvoxamina incrementara significativamente los niveles plasmaticos de la
ropivacaina cuando esta se administre intravenosa.
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f)  Administracion intratecal

Hasta hace poco, la Bupivacaina al 0.5% era el agente farmacolégico de eleccién para la
anestesia espinal, luego de que el uso de Lidocaina se restringiera para este fin, hasta
que salié al mercado la Ropivacaina. Esta, cuenta con algunas ventajas clinicas respecto
a los demas anestésicos locales de accion prolongada: proporciona un bloqueo con
diferenciacion mejorada (motora-sensorial) a concentraciones mas bajas, cuenta con
menor potencial de toxicidad con un margen de seguridad elevado en altas
concentraciones, por lo que su uso en el bloqueo subaracnoideo ha ido en aumento. Se
encuentra disponible en concentraciones isobaricas de 0.75% y 0.5% para su uso en
anestesia intratecal.(5,14) El grado en el que induce bloqueo motor y sensitivo es
dependiente de la dosis y de la edad. (13)

3) FENTANIL
CH3

Fentanil

Gréfico 2. Adaptado de Brunton LL. Goodman & Gilman. Las Bases Farmacolégicas de la
terapéutica. 12a ed. Mexico: McGRAW-HILL INTERAMERICANA EDITORES, S.A. de C.V.; 2012.

a) Generalidades

A inicios del siglo XIX, la morfina y la codeina fueron aisladas del opio, dando inicio a una
era en la que se utilizaron alcaloides puros asilados de plantas medicinales. Estos
compuestos, conocidos como opioides, fueron surgiendo con una amplia variedad que va
desde las creaciones de opioides sintéticos a los semisintéticos. En 1937, un grupo de
cientificos alemanes, durante la busqueda de un agente anticolinérgico, hicieron el
descubrimiento de la meperidina: un compuesto que es estructuralmente no relacionado a
los opioides, pero con propiedades analgésicas similares a la morfina. El descubrimiento
de los opioides sintéticos, eventualmente condujo al desarrollo de la metadona en 1939.
Subsecuentemente, el fentanilo fue desarrollado en 1960. (15) Paul Janseen fue quien los
sintetiz6 en Bélgica y fue comercializado como un medicamento analgésico y fue
aprobado por la FDA como anestésico intravenoso en 1972. El fentanilo resulté ser un
anestésico con mdltiples ventajas, dado su elevada potencia, tiempo de inicio corto, la
duracién de su efecto, ausencia de liberacion de histamina o vasodilatacién, menos
presencia de hipotension e hipertension, y una rapida recuperacion de la anestesia
después la extubacion.(15,16) El fentanilo fue el primer opioide cuyo perfil retardado entre
concentracion-tiempo en sangre y en SNC fue establecido matematica vy
experimentalmente, utilizando los principios relevantes de los modelos de farmacocinética
y farmacodinamia establecidos 7 afios antes con los agentes bloqueantes
neuromusculares. (17)
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b) Mecanismo de accion

El Fentanil es un agonista total del receptor opioide mu (u) y aproximadamente, 50-100
veces mas potente que la morfina. Sus efectos incluyen analgesia, ansiolisis, euforia,
sensacion de relajacion, somnolencia, depresion respiratoria, constipacion, miosis,
nausea, prurito, supresion de tos, hipotension ortostatica, urgencia o retencion urinaria,
sincope postural y rigidez de la pared toracica, especialmente con su uso intravenoso.
(15)

C) Farmacologia

El Fentanil es un opioide sintético relacionado con las fenilpiperidinas. Todos sus
metabolitos son inactivos y solo una porcibn minima (<6%) de fentanilo es aclarada
renalmente sin cambios. (2,15) Sus efectos farmacologicos conducen a una
hiperpolarizacion neuronal. Posee propiedades fisicoquimicas que le permiten cruzar
rapidamente (vida media de transferencia 4.7—6.6 min) de plasma al SNC, especialmente
su alta liposolubilidad. Cuenta con un metabolismo que experimenta el primer paso via
citocromo P450 3A4 junto con CYP3A5 y 3A7. El principal metabolito es norfentanilo, por
lo que 99 % del fentanilo es transformado. La excrecion renal es menor al 10 % de la
dosis, ya que sufre eliminaciébn metabdlica presistémica en higado y la pared intestinal,
principalmente por N-dealquilacion a norfentanil como la via principal de degradacion en
humanos, contabilizando >99 % de su metabolismo. Ademas, es metabolizado por
hidrolisis a despropionilfentanilo y por alquilhydroxilacién a hidroxifentanilo, siendo este
ultimo también N-dealquilado a hidroxinorfentanilo. Esta eliminacion presistémica, reduce
la biodisponibilidad del fentanilo a 32% cuando es deglutido rapidamente, por lo tanto,
evita en gran medida absorcién transmucosa oral. (17)

e) Toxicidad

Aunque tienen importantes usos terapéuticos, los opioides epidurales e intratecales tienen
sus propios efectos secundarios dependientes de la dosis, entre los que se incluyen
prurito, nausea, vomito, depresion respiratoria y retencién urinaria. El riesgo de depresion
respiratoria disminuye con opioides mas lipofilos, pero éstos no se eliminan. En todo
paciente que recibe narcéticos intrarraquideos y que no tenia contacto previo con opioides
es necesaria la vigilancia extrema y apropiada.

f) Interacciones farmacoldgicas

La consecuencia principal de su metabolismo casi exclusivo de CYP3A son sus
interacciones significativas, con aquellos farmacos que inhiben dicha enzima. Ejemplo de
ellos son el Ritonavir, Eritromicina, Verapamilo y el Diltiazem, que incrementan la
acumulacién del fentanilo (15,18). El Itraconazol aparentemente crece de influencia
significativa en el metabolismo del fentanilo, el cual también puede ser inducido por
inductores de CYP3A4 como el Fenobarbital. El fentanilo puede actuar como inhibidor
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enzimatico y reducir la depuraciéon de farmacos administrados conjuntamente como el
midazolam(17).

9) Aplicaciones clinicas y sus dosis

Durante las ultimas décadas, el fentanilo ha jugado un papel importante como agente
anestésico y analgésico en dolor de dificil control gracias a sus propiedades
farmacolodgicas. (15) Las preparaciones no intravenosas han dado lugar a formulaciones
transmucosa-oral, intranasales o transdérmicas. Las indicaciones clinicas para
formulaciones no inyectables han sido para el tratamiento del dolor severo o crénico, con
combinaciones de larga duracidn. Se encuentran disponibles parches transdérmicos que
proporcionan liberacion sostenida de fentanilo por 48 a 72 h.(2,17)

h) Administracion intratecal

El citrato de Fentanil y el citrato de Sufentanil son muy utilizados como auxiliares en la
anestesia. Por lo comun se usan por via intravenosa, peridural o intratecal. El uso de
Fentanil y Sufentanil por via epidural para la analgesia posoperatoria y por trabajo de
parto ha ganado aceptacién, ya que la administracion de opioides en los espacios epidural
o intratecal proporciona un acceso mas directo a la primera sinapsis de procesamiento del
dolor en el asta dorsal de la médula espinal. Esto permite utilizar dosis sustancialmente
mas bajas que las necesarias para la administracion oral o parenteral. Durante la
administracion intratecal, muestra un inicio de accion mas rapido y menor duracién de su
accion respecto a la morfina, por lo que se ha vuelto uno de los agentes opioides
neuroaxiales mas comunes. Una combinacion de opioides epidurales con anestésicos
locales permite la reduccion en la dosis de ambos componentes, disminuyendo los
efectos de los anestésicos locales (bloqueo motor) y de los opioides (retencion urinaria,
prurito, depresion respiratoria tardia en el caso de la morfina).(2,19)
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4) DEXMEDETOMIDINA

CH3

CH3

Gréfico 3. Adaptado de Brunton LL. Goodman & Gilman. Las Bases Farmacolégicas de la
terapéutica. 12a ed. Mexico: McGRAW-HILL INTERAMERICANA EDITORES, S.A. de C.V.; 2012.

a) Generalidades

La Dexmedetomidina es un agonista altamente selectivo de los receptores
adrenérgicos a-2 con propiedades ansioliticas, analgésicas, hipnéticas y sedantes,
con relacion a la dosis aplicada, sin mostrar depresion respiratoria; actia dentro
del sistema nervioso central, asi como en la médula espinal. Quimicamente es
descrita como (+)-4-(S)-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]-1 H-imidazol monohidroclorida. La
dexmedetomidina ha sido aprobada por la FDA a finales de 1999 para sedacion o
analgesia de corto plazo (<24 h) de adultos, en estado grave (Unidades de
Cuidados Intensivos) y sedacion antes o durante una cirugia o algun otro
procedimiento médico en individuos no intubados. Es un sedante hipnético que
ofrece analgesia con muy poca depresion respiratoria y, en la mayoria de los
pacientes, una reduccion tolerable de la presion arterial y la frecuencia cardiaca.
Sus aplicaciones para premedicacion, como adyuvante anestésico regional o
general, y como un analgésico y sedante posoperatorio son similares a las de las
benzodiazepinas, pero con menores efectos adversos. (2,10,20)

b) Mecanismo de accion

El efecto hipnético de la Dexmedetomidina esta mediado por la hiperpolarizacion de
neuronas noradrenérgicas en el locus ceruleo, que es el sitio primario de modulacion de la
vigilia. Cuando el receptor a-2 adrenérgico es activado, inhibe la adenill ciclasa. Esta
enzima, cataliza la formacion de AMP ciclico (CAMP), un segundo mensajero crucial que
actla en varios procesos catabdlicos. Reduciendo la cantidad de cAMP en la célula, la
dexmedetomidina, favorece las vias anabdlicas. Simultdneamente, facilita el flujo de
potasio a través de canales de potasio activados por calcio y una inhibicién de la entrada
de calcio hacia los canales de calcio en terminales nerviosa. El cambio en la conductancia
ibnica de la membrana conduce a su hiperpolarizacién, que suprime los disparos
neuronales en el locus cerdleo asi como la actividad en las vias ascendentes
noradrenérgicas. El locus certleo es también el sitio de origen de la via adrenérgica
medulo espinal descendente, que es conocida como un mecanismo clave en la regulacion
de la neurotransmision nociceptiva. Los mecanismos similares de los receptores a-2 y los
receptores opioides en esta area del cerebro, han contribuido a la suposicién de que
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existen otros sitios de accion fuera de la médula espinal. Cuando estos sitios son
estimulados, disminuyen los disparos de las neuronas nociceptivas estimuladas por fibras
periféricas de tipo A y C y también inhiben la liberacién de sus neurotransmisores. Se cree
gue los efectos analgésicos se llevan a cabo en el asta dorsal. La activacion en la médula
espinal de los receptores a2A y a2C en la superficie del asta dorsal, especialmente en la
lamina Il, reduce la transmisién nociceptiva dada por la Sustancia G y el Glutamato de las
terminales aferentes primarias; ademas hiperpolariza las interneuronas medulares a
través de los Canales de Potasio mediados por Proteinas G. La activacion central post-
sinaptica de los receptores a2 reduce la presion arterial y la frecuencia cardiaca. (5,6,20)

C) Farmacologia

La Dexmedetomidina es el dextro enantiomero activo de la medetomidina, un derivado
metilado de la etomidina. Tiene un pH que va de 4.5-7. Es hidrosoluble y su pKa es de
7.1. Su farmacocinética de orden cero y lineal, lo que significa que una cantidad constante
del farmaco es eliminada por hora, en lugar de eliminar solo una fraccién del farmaco.
Las concentraciones pico son alcanzadas después de 1 hora de perfusion continua
intravenosa. La dexmedetomidina es absorbida sistémicamente en administracion
transdérmica oral o intramuscular, con una biodisponibilidad media de 82 y 104%,
respectivamente. Se une a la albumina sérica y a la a1l-glucoproteina-acida en 94%
aproximadamente y permanece constante a pesar de las variaciones en la concentracion
del farmaco. Tiene una fase rapida de distribucion, con un volumen en de distribucion de
118 L y la vida media de distribucion de 6 minutos en adultos encima de los rangos de
dosis sugeridas de 0.2-0.7 pg/kg/h, y una vida media de eliminacion entre 2.0 y 2.5 horas.
Su depuramiento es de 39 L/h. La dexmedetomidina es metabolizada extensamente en el
higado mediante conjugacién glucorénida y biotransformacion por el CYP450. Sus
metabolitos son eliminados en un 95% en la orina y 4% por las heces. (20)

e) Toxicidad

Los efectos secundarios mas frecuentes de la dexmedetomidina incluyen hipotension y
bradicardia atribuidas ambas a la disminucion de la liberacién de catecolaminas por
activacion del receptor a2A en tejidos periféricos y en el SNC. 1997). Algunas de las
reacciones adversas mas frecuentes son ndusea y xerostomia. Con concentraciones mas
altas, se activa el subtipo de receptor a2B con lo cual surge hipertensiéon y disminucion
ulterior del gasto cardiaco y de la frecuencia cardiaca.(2) La incidencia de bradicardia
posoperatoria ha sido reportada hasta en un 40% de pacientes sanos. Otros efectos
adversos incluyen nausea, fibrilacion auricular e hipoxia. La sobredosis puede ocasionar
blogueo atrioventricular en primer o segundo grado. (20)

f) Interacciones farmacoldgicas

Debido a que la dexmedetomidina inhibe las enzimas CYP2D6 y CYP2DA4, se debe tener
precaucién al utilizar farmacos que sean metabolizados de manera simultanea por esas
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enzimas. En particular, el efecto analgésico del tramadol y la oxicodona puede verse
comprometido por el uso concomitante de la dexmedetomidina. (21)

9) Aplicaciones clinicas

La Dexmedetomidina tiene la propiedad utilisima de producir sedacion y analgesia con
minima depresion respiratoria; por todo lo comentado es muy Util para sedar pacientes sin
intubacion endotraqueal ni ventilacion mecanica. Se ha observado que la sedacion
producida por dicho farmaco es mas semejante al suefio natural y cada paciente recupera
con relativa facilidad la conciencia. (2)

h) Uso de Dexmedetomidina como coadyuvante en el bloqueo subaracnoideo.

La Dexmedetomidina esta quimicamente relacionada a la Clonidina, sin embargo, cuenta
con ocho veces mas especificidad por los adrenoreceptores a-2, lo que la hace mas
efectiva para la sedaciéon y la analgesia. (20) Los agonistas a-2 adrenérgicos tienen
propiedades tanto analgésicas como sedantes cuando son utilizados como adyuvantes en
la anestesia regional. La Dexmedetomidina estd emergiendo rdpidamente como el
coadyuvante de eleccién en el Bloqueo Subaracnoideo debido a que su uso ofrece:
disminucién en el tiempo de inicio de accién del bloqueo tanto sensitivo como motor,
aumenta la duracibn de ambos bloqueos, aumenta el tiempo de la analgesia
posoperatoria, disminuye la intensidad del dolor posoperatorio y reduce los requerimientos
de anestésicos opioides e inhalatorios. Ademas, cuenta con accion antinociceptiva para
dolor somatico y visceral. (5,22) Se han utilizado dosis de 3 mcg, 5 mcg, 10 mcg y 15
mcg. Siendo 5 mcg y 10 mcg las dosis que muestran mayores beneficios sin la aparicién
de las reacciones adversas mas frecuentes, hipotension y bradicardia. A dosis de 10 mcg
se ha presentado un aumento significativo en el tiempo del bloqueo sensitivo en
comparacion con 5 mcg, aun sin efectos adversos. (8)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Bloqueo Subaracnoideo encuentra una limitante en aquellos procedimientos que
exceden la duracion de su efecto.

El uso de la Dexmedetomidina y Fentanil como coadyuvantes a la Ropivacaina en el
Bloqueo Subaracnoideo aumenta el tiempo de su duracién por lo que su administracién
en conjunto con el AL, también aumentara la duracion del bloqueo tanto sensitivo como
motor ademas de disminuir la intensidad del dolor postoperatorio y el consumo de
analgésicos durante éste periodo.

Al momento, no existe un estudio en la poblacibn mexicana, gue compare estos 2
medicamentos como coadyuvantes a la Ropivacaina en la anestesia neuroaxial.

JUSTIFICACION

Un adecuado manejo del dolor postoperatorio resultara en una recuperacion mas rapida
disminuyendo la morbilidad perioperatoria, por lo que el uso de coadyuvantes al
anestésico local en el bloqueo subaracnoideo esta encaminado a encontrar el agente que
extienda la analgesia transoperatoria al periodo posoperatorio sin la aparicion de efectos
adversos asociados a su uso. (8) (10

En varios estudios han evaluado los efectos de diferentes farmacos administrados como
coadyuvantes a la anestesia subaracnoidea, siendo la combinacién con opioides la mas
utilizada, ya que permite la reduccion en la dosis de ambos componentes, disminuyendo
los efectos adversos de los anestésicos locales (bloqueo motor) y de los opioides
(retencion urinaria, prurito, depresion respiratoria tardia en el caso de la morfina), sin estar
exento de presentarlos. (11) (12) (13)

La comparacién de éstos agentes ha puesto en manifiesto la superioridad de los
agonistas adrenérgicos a2 en relacién a otros farmacos, sin la existencia de estudios que
evallen su efecto como coadyuvante comparado con el de los opioides junto a
Ropivacaina en la poblacién mexicana. (12)(14)

HIPOTESIS.

El uso de Dexmedetomidina (5 mcg) como adyuvante a la Ropivacaina (22.5 mg) en el
Blogueo Subaracnoideo prolongara la duracion de su efecto en comparacion con la
Ropivacaina con Fentanil (25 mcg) sin presentar mayores efectos adversos.

24



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar y comparar el tiempo de instauracion, la duracidon y los efectos adversos
observados en la anestesia subaracnoidea con Ropivacaina (22.5 mg) mas
Dexmedetomidina (5 mcg) en comparacion con la Ropivacaina (22.5 mg) mas Fentanil
(25 mcg).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Reportar la incidencia de efectos indeseables en cada grupo de estudio.

MATERIAL Y METODO

DISENO

Ensayo clinico controlado aleatorizado, por estructura de tratamiento con disefio paralelo,
a simple ciego con un tamafio de muestra fijo, fase Il, multicentrico, sin placebo.

ALEATORIZACION

Asignacion aleatoria simple.

TAMARNO DE LA MUESTRA

Se realiz6 el calculo de la muestra con base a los resultados obtenidos en estudio de
Ravipati P, Isaac GA. A Comparative Study between Intrathecal Isobaric Ropivacaine Plus
Fentanyl for Lower Limb Surgeries. 2017 (12); tomando en cuenta la variable de tiempo de
inicio bloqueo sensitivo medido en segundos, en donde el tiempo necesario para su
instalacion hasta T10 fue de 156.4667 + 33.78 s en el grupo de Ropivacaina con
Dexmedetomidina y 185.2000 + 35.17s en el grupo de Ropivacaina con Fentanil, con una
significancia clinica y estadistica de P - 0.002. Utilizando la siguiente férmula:
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2 (Za+zﬂ)c 2
5,—6

n=

Dénde:

n= tamafo de la muestra requerido.
Za= valor probabilistico de alfa.
Z[3= valor probabilistico de beta.
o=media de la desviacion estandar
0o- 0= diferencia de medias

Utilizando el software estadistico Minitab 17, se obtuvo el siguiente resultado:

Curva de la potencia para Prueba t de 2 muestras

10

Tamaiio de
la muestra

0.8 Supuestos

o
Desv.Est.
Alternativa

0.6

Potencia

0.4

0.2

0.0
-40 -30 -20 -10 0 0 20 30 40

Diferencia

Por lo que se conformaran 2 grupos de pacientes de 24 miembros cada uno.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes sanos o con alguna enfermedad sistémica en control (ASA | o 1I).

Ambos sexos.
Entre 18 y 65 afios de edad.

Pwn

neuroaxial.
5. Sin alteraciones neuroldgicas o de la psique.

Programados de manera electiva para cirugia que se planee manejo con anestesia
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CRITERIOS DE EXCLUSION.

P w

Contraindicaciones de anestesia regional

Pacientes bajo tratamiento con antagonistas de receptores adrenérgicos,
blogueadores de canales de calcio, IECA

Alergia a alguna de las drogas en estudio.

Desorden neurolégico.

Patologia cardiovascular, arritmias, insuficiencia cardiaca, renal, hepatica,
hematopoyética.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Anestesia regional que se convierta en anestesia general (mala aplicacion del
procedimiento anestésico, dolor transquirurgico).

CRITERIOS DE INCLUSION

6

7.
8.
9.

Pacientes sanos o con alguna enfermedad sistémica en control (ASA 1 o Il).
Ambos sexos.

Entre 18 y 65 afios de edad.

Programados de manera electiva para cirugia que se planee manejo con anestesia
neuroaxial.

10. Sin alteraciones neuroldgicas o de la psique.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

6.
7.

8.
9.

Contraindicaciones de anestesia regional

Pacientes bajo tratamiento con antagonistas de receptores adrenérgicos,
blogueadores de canales de calcio, IECA

Alergia a alguna de las drogas en estudio.

Desorden neurolégico.

10. Patologia cardiovascular, arritmias, insuficiencia cardiaca, renal, hepatica,

hematopoyética.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Anestesia regional que se convierta en anestesia general (mala aplicacion del
procedimiento anestésico, dolor transquirdrgico).
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DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

Tabla 1: Descripcidn y definicién operacional de las variables de estudio

Tipo de .
variZbIe en Dependiendo
. Definicion Definicion Clasificacion dela Nivel de Operacionalizacién
Variable X cuanto ala R R L .
Conceptual Operacional e g de variable cantidad de Medicién de las variables
clasificacion
L valores
estadistica
Tiempo de
una persona
Tiempo que expresado en
Edad ha vivido una afios desde su | Independiente | Cuantitativa Politémica Discreta Edad en afios
persona nacimiento
hasta el
presente.
Grupo al que -
P q Caracteristicas
pertenecen los L
fenotipicas de
seres S
cada individuo
humanos, L
. al nacimiento
entendido ue lo
este desde un catglo anen
Sexo punto de vista g. Independiente Cualitativa Dicotémica Nominal 1 =Femenino
S masculino o '
bioldgico X 2 = Masculino
; femenino
determinados
documentadas
por los
enel
caracteres .
expediente
sexuales L
o clinico
primarios
Escala para Estimacién
valorar el obtenida a
riesgo partir del
erioperatorio estado de
periop . . o . . Escala de ASA
Escala de ASA de un paciente salud del Dependiente Cualitativa Politémica Nominal LILIL IV
que se paciente e
someterd a durante la
procedimiento consulta pre
quirurgico. anestésica
Agonista
selectivo de
. Registro de . o . . 1=SI
Dexmedetomidina | los receptores .g . Dependiente Cualitativa Dicotémica Nominal
A dosis aplicada 2=No
adrenérgicos
a2.
Opioide
agonista puro .
. Registro de . o s . 1=SI
Fentanil de los .g . Dependiente Cualitativa Dicotémica Nominal
dosis aplicada 2=No
receptores
mu.
Anestésico
local tipo
amida que
produce
bloqueo .
. . 4 R Registro de . o o . 1=SI
Ropivacaina sensorial y . . Dependiente Cualitativa Dicotémica Nominal
dosis aplicada 2=No
motor
reversible de
moderada a
larga
duracion.
Dermatoma Registro de
alcanzado por nivel de
Nivel de bloqueo el anestésico dermatoma . o S - Dermatomas
. Dependiente Cuantitativa Politémica Numeérica
sensitivo local que bloqueado desde C2 hasta S5.
bloquea la evaluado con
sensibilidad. Pin prik
Nivel de bloqueo Dermatoma Registro de Dependiente Cuantitativa Politémica Numérica Dermatomas
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motor

alcanzado por nivel de desde C2 hasta S5.

el anestésico dermatoma
local que bloqueado
bloquea el evaluado con
movimiento. escala de
Bromage
Registro de la
Disminucion intensidad del
del dolor dolor segun la
Efecto analgésico | resultado de la escala visual Dependiente Cualitativa Politémica Numérica 1-10
administracién anéloga.

de analgésicos

INTERVERCION

Con consentimiento informado firmado por parte del paciente se realizara
monitoreo continuo no invasivo (EKG continuo, presion arterial no invasiva,
oximetria de pulso).

Previa precarga hidrica (10ml / kg), se realizara técnica de bloqueo neuroaxial con
técnica mixta a nivel de L2 — L3.

Se administraran las dosis preestablecidas de una u otra combinacién
farmacologica en 2.5 ml de volumen a cada paciente de manera intercalada.

Se registraran los datos en la hoja de recoleccion de datos de la siguiente manera:

Tiempo de latencia para alcance de bloqueo motor y sensitivo hasta T10, bajo
escala de Bromage y test de Pinprick.

Los signos vitales se continuaran registrando cada 5 minutos durante todo el
transoperatorio, asi como efectos indeseados.

Al término del procedimiento quirdrgico, se continuard evaluando el tiempo de
regresion del bloqueo sensitivo cada 10 minutos hasta la regresion de 4
dermatomas por debajo del nivel maximo alcanzado.

El fin del bloqueo motor se considerard con un puntaje de Bromage modificado de
0.

Se evaluard la necesidad de analgésicos cuando el puntaje sea mayor a 3 en la
escala de EVA.

CONSIDERACIONES ETICAS.

El protocolo se conducird de acuerdo a los lineamientos establecidos en la Ley General
de Salud, en especifico contenidos en el Reglamento en materia de Investigacion en
Salud, apegados ademas a la Declaracion de Helsinki, de acuerdo al documento original,
(1964) a la enmienda de Tokio, (1975) y a las modificaciones subsecuentes efectuadas en
la Reunién de la Asamblea Médica Mundial de Edimburgo, (2000). Se enfatiza que la
informacion serd manejada con estricta confidencialidad y discrecion y serad solamente
utilizada en beneficio del paciente en cuestion y del tratamiento médico o médico-
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quirdrgico al cual esté sujeto en el momento del estudio. Se considerard como requisito
indispensable que el personal que tomara contacto con cada paciente; que aplicara las
encuestas y obtendra la informacion de salud necesaria, lo hara con estricto apego al
protocolo y no actuard por decisiébn autbnoma, sino que se conducira con profesionalismo
sin afectar las normas institucionales donde se desenvuelva y de acuerdo a los
lineamientos establecidos oportuna y previamente por el equipo de investigadores
responsables. La presente investigacion contemplara los principios Bioéticos de
autonomia; se solicitard en cada caso el consentimiento informado firmado, para
procedimientos médico quirdrgicos y el consentimiento informado referente a la
investigacion. Principio de beneficencia; este estudio permitira conocer la farmacodinamia
de los medicamentos utilizados como coadyuvantes durante la anestesia neuroaxial,
permitiendo asi, mejorar los perfiles de seguridad para el paciente. Principio de no
maleficencia; en ningln caso se manipulara la informacion y no se le causara dafo.
Principio de justicia; los datos del expediente seran tratados de igual forma sin distincién
de ningun tipo y con confidencialidad, con base en las recomendaciones del Instituto
Nacional de Transparencia, Acceso a la Informacion y Proteccion de Datos Personales
INAI, en posesion de los particulares. Ademas, los nombres de los pacientes seran
cambiados por una numero de identificacién; solo los investigadores del estudio, el
Comité de Etica del Hospital y las agencias regulatoria nacionales (COFEPRIS) podran
tener acceso a la informaciéon completa. Los datos publicados en la tesis o articulo no lo
identificaran de ninguna forma a los pacientes. Los involucrados en el estudio se
comprometen a guardar en todo momento la confidencialidad de los datos.

Los autores declaramos no tener conflicto de interés.

RECURSOS HUMANOS.

Dr. Carlos Javier Mirazo Martinez. Cargo: Residente de tercer afio del servicio de
Anestesiologia del Hospital General Fernando Quiroz Gutiérrez ISSSTE. Investigador
primario, se encargard de la identificacion de la muestra, revision de expedientes,
recopilaciébn de la informacién y creacibn de base de datos. Asi como analisis,
interpretacion de datos, generacion de manuscritos y publicacion.

Dra. Adriana Velazquez Fuentes. Cargo: Médico Adscrito de Anestesiologia del Hospital
General Fernando Quiroz Gutiérrez, ISSSTE. Asesor clinico. Colaborara en la
identificacion de la muestra, revisién de expedientes, recopilacion de la informacién vy
creacion de base de datos. Asi como andlisis e interpretacion de datos.

D en C. Daniel Lépez Hernandez. Cargo: Profesor invitado. Asesor metodolégico.
Colaborara en el disefio del protocolo, analisis estadistico de la informacién e
interpretacion de resultados. Generacion de manuscritos y publicacion.

RECURSOS MATERIALES.
* Consentimiento informado firmado por el paciente.

* Hoja de recoleccién de datos del estudio.
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* Material para antisepsia de region lumbosacra.

* Aguja espinal Whitacre no 25 corta.

* Farmacos utilizados en el estudio (Ropivacaina 0.75%, Dexmedetomidina 200
mcg/2ml, Fentanil 500 mcg/10 ml).

RESULTADOS
Tabla 1. Descripcion general de la poblacidn en estudio y cirugia realizada.

IC 95%
Variables Frecuencia Porcentaje Inferior  Superior
Femenino 23 47.9 33.3 60.4
Masculino 25 52.1 39.6 66.7
Miembro pélvico afectado
Izquierdo 24 50.0 35.4 64.6
Derecho 24 50.0 35.4 64.6
Clasificacion de la ASA
1 29 60.4 45.8 72.9
2 19 39.6 27.1 54.2
Diagnostico
Coxartrosis 3 6.3 0.0 14.6
Fractura de peroné 7 14.6 6.3 25.0
Fractura de quinto metatarsiano 1 2.1 0.0 6.3
Fractura de tibia 4 8.3 2.1 16.7
Fractura de tibia y peroné 5 10.4 2.1 18.8
Gonartrosis 15 31.3 18.8 45.8
Hallux valgus 4 8.3 2.1 16.7
Ruptura de ligamento cruzado 7 14.6 6.3 25.0
anterior
Ruptura de tendén Aquileo 2 4.2 0.0 104
Tipo de cirugia realizada
Artroscopia de rodilla 15 31.3 18.8 45.8
Correccién del Hallux valgus 4 8.3 2.1 16.7
Fijacion con clavillos 1 2.1 0.0 6.3
Plastia de ligamento Aquileo 1 2.1 0.0 6.3
Plastia de ligamento cruzado 7 14.6 6.3 25.0
anterior
Plastia de tenddn Aquileo 1 2.1 0.0 6.3
Protesis de cadera 3 6.3 0.0 14.6
RAFI de peroné 7 14.6 6.3 25.0
RAFI de tibia 3 6.3 0.0 14.6
RAFI de tibia y peroné 4 8.3 2.1 16.7
Retiro de material de osteosintesis 2 4.2 0.0 10.4
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Fuente: Elaboracion propia con los datos de la base generada por el protocolo. ASA: American Society of Anesthesiologist, RAFI: reduccion

abierta y fijacién interna.

Con relacion al universo poblacional, existe un equilibrio de género con la misma
proporcion en ambos sexos, al igual que la intervencion quirargica del miembro afectado.
No asi en el caso del estadio en la clasificacion de la ASA, siendo la clase 1 la mayoria.

Los diagndsticos y cirugias en los que se realizé el protocolo son en su mayoria patologia
de la articulacion de rodilla y reduccion de fracturas a distintos niveles.

Tabla 2. Variables dependientes del paciente y temporalidad de la anestesia.

Variables Media DE Rango Minimo Méximo Mediana RIC

Edad 42.7 13.3 47 18 65 42.0 33.0 5238
Peso (kg) 72.9 12.2 44 51 95 71.50 63.25 82.8
Talla (cm) 165.1 7.6 33 149 182 166.0 161.2 169.8
TBS 170.6  38.8 199 104 303 164.0 143.2 190.8
TBM 4546 30.8 100 399 499 470.0 430.5 478.8
DBS 156.8 23.8 76 121 197 160.0 135.0 178.8
DBM 120.1 77.6 403 76 479 106.0 81.2 132.0

Fuente: Elaboracién propia con los datos de la base generada por el protocolo. N= 48. Los tiempos para la instauracién del bloqueo sensorial
y motor estan determinados en segundos, Los tiempos en relacién a la duracién de los bloqueos sensorial y motor estan descritos en
minutos. TBS: tiempo para bloqueo sensorial, TBM: tiempo para bloqueo motor, DBS: duracién del bloqueo sensorial, DBM: duracién del

bloqueo motor

Tabla 3. Variables dependientes del paciente y Temporalidad de la anestesia
neuroaxial.

Variables RD (n=24) RF(n=24) Valor p
45.29 + 40.08
Edad 12.19 14.07 NS
73.54 + 72.25 +
Peso (kg) 12.23 12.13 NS
164.75 + 165.38 =
Talla (cm) 8.59 6.66 NS
153.33 187.83
Instauracién del blogueo sensitivo 21.735 44.615 0.002
437.04 £ 472.25
Instauracién del bloqueo motor 24.804 25.992 <0.001
178.0+ 135.54
Duracion del blogueo sensitivo 10.108 10.75 <0.001
156.5 + 83.67 +
Duracién del bloqueo motor 97.223 8.736 <0.001

Fuente: Elaboracién propia con los datos de [a base generada por el protocolo. RD: Ropivacaina con Dexmedetomidina. RF: Ropivacaina con

Fentanil.

Se muestra el comportamiento del universo poblacional en cuanto a las variables
dependientes del paciente que pudieran interferir con la farmacodinamia de los
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medicamentos administrados por via subaracnoidea, demostrando la no significancia del
valor estadistico (p <0.05) en el protocolo de estudio.

El tiempo de instauracion del bloqueo sensitivo en el grupo RD fue de 153.33 £ 21.735 y
en el grupo RF 187.83 + 44.615.

Para el bloqueo motor, el tiempo de inicio en el grupo RD fue de 437.04 + 24.804 y en el
RF 472.25 + 25.992.

En cuanto a la duracion del bloqueo tanto sensitivo como motor, se observo una mayor
duraciéon en ambas variables en el grupo de RD con una significancia de p <0.001 en
ambos casos

Tabla 4. Altura maxima de bloqueo neuroaxial.

Variables IC 95%

Altura méaxima del bloqueo Frecuencia Porcentaje Inferior  Superior
T5 10 20.8 10.4 33.3
T6 17 35.4 20.8 47.9
T7 14 29.2 18.8 41.7
T8 6 12.5 4.2 22.9
T9 1 2.1 0.0 6.3

Fuente: Elaboracién propia con los datos de la base generada por el protocolo.

Como se muestra en la tabla 3, la altura alcanzada durante la anestesia, en todos los
casos fue la adecuada (>T10) sin llegar a niveles que comprometieran 6rganos vitales (<
T4).

Tabla 5. Efectos indeseados de forma global.

RD Frecuencia Porcentaje Inferior Superior
No 11 45.8 25.0 66.7
Si 13 54.2 33.3 75.0
RF

No 15 62.5 41.7 79.2
Si 9 37.5 20.8 58.3

Fuente: Elaboracidn propia con los datos de [a base generada por el protocolo. RD: Ropivacaina con Dexmedetomidina. RF: Ropivacaina con
Fentanil. Los valores de probabilidad (valor p) se calcularon con la prueba de chi cuadrada. Se consider6 significativo un valor de p <0.05. No

se observaron diferencias significativas.

La frecuencia con la que se presentaron efectos indeseados durante el transanestésico en
ambos grupos, fue similar, no representando valor estadistico significativo.
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Tabla 6. Efectos indeseados por signos y sintomas.

RD Frecuencia Porcentaje Inferior Superior
Bradicardia 5 20.8 4.2 37.5
Hipotensién 6 25.0 8.3 41.7
Nausea 2 8.3 0.0 20.8
Ninguno 11 45.8 25.0 66.7
RF

Bradicardia 3 12.5 0.0 29.2
Hipotensién 5 20.8 4.2 37.5
Nausea 1 4.2 0.0 12.5
Ninguno 15 62.5 41.7 83.3

Fuente: Elaboracién propia con los datos de la base generada por el protocolo. RD: Ropivacaina con Dexmedetomidina. RF: Ropivacaina con
Fentanil. Los valores de probabilidad (valor p) se calcularon con la prueba de chi cuadrada. Se consider6 significativo un valor de p <0.05. No

se observaron diferencias significativas.

Los efectos cardiovasculares fueron los que se presentaron con mayor frecuencia, con un
minimo de casos de nauseas sin llegar al vomito y ningun caso de sedacioén 6 prurito. Al
igual que en la tabla 4, en esta tabla no se observan diferencia significativas entre ambos
grupos.

DISCUSION

El uso de coadyuvantes al anestésico local durante la anestesia neuroaxial otorga una
mayor seguridad al paciente si el contexto clinico es el correcto, ya que alarga el tiempo
del bloqueo sensitivo y motor, disminuyendo la necesidad de dosis subsecuentes y con
ello las complicaciones que pudieran suscitarse durante el acto anestésico quirurgico.

El universo de estudio resulté ser casi en la misma proporcion en cuanto a género y
miembro pélvico afectado, por lo que se descartan ambas variables como error de sesgo.

Las variables como edad, peso y talla, pueden llegar a afectar la farmacodinamia de los
medicamentos. Los datos arrojados en el protocolo, no demostraron una diferencia
significativa, a pesar se presentar una diferencia de 5 afios en la variable de edad, lo que
probablemente se deba al tamafio de muestra reducido.

En cuanto a los grupos de medicamentos estudiados, se puede concluir, que el uso de
Dexmedetomidina como coadyuvante a la Ropivacaina, va a acortar el tiempo de
instauracion del bloqueo sensitivo como motor, no teniendo esto una aplicacion realmente
atil, resulta como un dato particular a tomar en cuenta, sin una aplicacion relevante
durante la préctica clinica.

En la duracién del bloqueo sensitivo, también se observaron diferencias significativas en
ambos grupos, siendo la Dexmedetomidina el coadyuvante que otorgaba mayor duracion
del mismo.

Lo anterior cobra relevancia en las cirugias que se espera sean prolongadas, ya que va a
reducir la necesidad de administrar dosis subsecuentes de farmacos por catéter peridural
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0 endovenoso con el consiguiente riesgo de una reaccidn adversa, como toxicidad o
blogueo simpatico que comprometa el equilibrio hemodinamico.

De igual manera, el bloqueo motor, arrojé diferencias en su duracion, siendo mayor en el
grupo donde de administré Dexmedetomidina, con casi el doble de duracion en
comparacion con el grupo donde se empled Fentanil como coadyuvante.

El blogueo motor es indispensable para la adecuada manipulacién quirtrgica durante
cualquier cirugia ortopédica, por lo que cobra importancia como parte fundamental d
cualquier anestesia neuroaxial en este tipo de cirugias.

Sin embargo, ya que la recuperacion total del bloqueo motor es una parte fundamental de
la valoracién anestésica para dar de alta a un paciente de la unidad de cuidados post
anestésicos, un bloqueo motor muy prolongado también puede ser contraproducente para
el paciente, ya que prolongaria su estancia en recuperacion, y con esto su tiempo de
ayuno, creando ansiedad y liberacién de catecolaminas que terminan siendo
contraproducentes para su adecuada recuperacion.

Los efectos indeseados al utilizar farmacos por via subaracnoidea son siempre el gran
temor de cualquier anestesiélogo. Durante el estudio se documenté la incidencia de ellos
y la frecuencia con la que se presentaba cada uno, resultando los efectos hemodinamicos
como bradicardia e hipotension los que se presentaban en mayor nimero, seguido de
nauseas sin llegar al vémito. El grupo donde se utiliz6 Dexmedetomidina tuvo una mayor
incidencia de efectos adversos sin resultar con una diferencia estadistica significativa
frente al grupo donde se utilizé Fentanil.

En ninguno de los casos se evidencio la presencia de sedacion en ninguno de los dos
grupos, presumiblemente por la dosis tan pequefia utilizada en este estudio clinico.

CONCLUSIONES

Se observé que el uso de Dexmedetomidina como coadyuvante a la Ropivacaina en el
bloqueo neuroaxial subaracnoideo, otorga una mas rapida instauracién del bloqueo
sensitivo y motor, con un mayor tiempo de duracién de ambos, sin presentar mayores
efectos adversos que los observados con el uso de Fentanil como coadyuvante a la
Ropivacaina, demostrando de esta manera la hipétesis planteada en este protocolo de
investigacion clinica.
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ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA
PROTOCOLO DE TESIS

“ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE ROPIVACAINA MAS DEXMEDETOMIDINA Y ROPIVACAINA MAS
FENTANIL EN EL BLOQUEO SUBARACNOIDEO EN CIRUGIA ORTOPEDICA DE MIEMBRO INFERIOR”

NOMBRE DEL PACIENTE:

El protocolo “ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE ROPIVACAINA MAS DEXMEDETOMIDINA Y
ROPIVACAINA MAS FENTANIL EN EL BLOQUEO SUBARACNOIDEO EN CIRUGIA ORTOPEDICA DE
MIEMBRO INFERIOR”, consiste en realizar la técnica de bloqueo neuroaxial mixto a nivel de L2 — L3
con Ropivacaina y Dexmedetomidina o Fentanil como coadyuvante, para evaluar el efecto sobre el
bloqueo con uno u otro medicamento.

Después de la explicacion del procedimiento, doy mi autorizacidn para el ingreso al protocolo de
estudio.

Firma del paciente:

Firma del anestesidlogo:
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ANEXO 2
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

PROTOCOLO DE TESIS
“ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE ROPIVACAINA MAS DEXMEDETOMIDINA Y

ROPIVACAINA MAS FENTANIL EN EL BLOQUEO SUBARACNOIDEO EN CIRUGIA

ORTOPEDICA DE MIEMBRO INFERIOR”

Coadyuvante utilizado:

Edad:
Sexo:
Peso:
Talla:
ASA:

vk wnN e

o

Tiempo para bloqueo sensorial (T10):
7. Tiempo para bloqueo motor:

8. Maxima altura de bloqueo sensitivo:

9. Duracidn de bloqueo sensorial:
10. Duracién del bloqueo motor:

11. Efectos indeseados:

39



	Portada 

	Índice

	Resumen 
	Introducción   Marco Teórico 
	Planteamiento del Problema   Justificación   Hipótesis   

	Objetivos   Material y Método 
	Resultados 
	Discusión  
	Conclusiones 
	Bibliografía
	Anexos

