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Resumen

“COMPARAR EL EFECTO ANALGESICO Y ANSIOLITICO DE LA DEXMEDETOMIDINA VERSUS
CLONIDINA VIA PERIDURAL EN PACIENTES INTERVENIDAS DE HISTERECTOMIA TOTAL
ABDOMINAL”

Benemérita Universidad Auténoma de puebla
Palacios Hernandez Luis Alejandro (luisalejandropalacioshernandez@gmail.com), Garcia Mora
Maria De JesUs, Peralta Barba Bianca.

Introduccion: El dolor es una experiencia desagradable de un dafio tisular. La histerectomia es la
segunda cirugia mas comun en mujeres entre 25 y 50 afios, provoca una gran molestia en el
postoperatorio, retrasando la recuperacién, provocando dolor crénico.

Objetivo: Comparar el efecto analgésico y ansiolitico de la dexmedetomidina versus clonidina via
peridural en pacientes intervenidas de histerectomia total abdominal en el Hospital General Zona
Norte de Puebla, en el periodo de octubre de 2019 a marzo de 2020.

Material y Métodos: El estudio se realizé en el Hospital General Zona Norte de Puebla. La poblaciéon
fue conformada por pacientes intervenidas de histerectomia total abdominal. Se estudiaron 30
pacientes femeninos, con un rango de edad entre 18 y 60 afios, con expediente clinico completo,
con ASA |, Il y que Aceptaron participar en el estudio previa firma del consentimiento informado. Se
dividieron aleatoriamente en dos grupos, el grupo 1 (Dexmedetomidina 1 pg / kg) y grupo 2 (Clonidina
1 pg / kg). Los datos fueron colectados a los 30, 60 minutos y 12 horas después de la intervencion
quirargica, utilizando la escala de EVA para evaluar el efecto analgésico y la Escala de Goldberg
para evaluar el efecto ansiolitico.

Resultados: Ambos farmacos tuvieron buen efecto analgésico y ansiolitico durante la anestesia en
mujeres sometidas a histerectomia, sin embargo, la vida media de eliminacién de la clonidina dificulta
Su uso para la sedacion y analgesia intravenosa continua, no hay consenso sobre el régimen de
dosis adecuado, por lo que el uso de la dexmedetomidina es mas recomendado. Conclusién: Existe
evidencia estadisticamente suficiente para aceptar la hipétesis nula ya que el valor de p es mayor al
nivel de significancia de 0.05 por lo que la varianza del efecto analgésico y ansiolitico es diferente
en ambos grupos de trabajo.

Bibliografia: 1.- Singh Sy Prasad C. (2017). Post-operative analgesic effect of dexmedetomidine
administration in wound infiltration for abdominal hysterectomy: A randomised control study. Indian J
Anaesth. Vol 61: 494 498.

2.-Xu S, LiY, etal. (2017). Effects of intravenous lidocaine, dexmedetomidine and their combination
on postoperative pain and bowel function recovery after abdominal hysterectomy. Minerva
Anestesiologica. Vol 83 (7): 685-694.

3. - Ahmed F, Khandelwal M, et al. (2017). A comparative study of the effect of clonidine, fentanyl,
and the combination of both as adjuvant to intrathecal bupivacaine for postoperative analgesia in total
abdominal hysterectomy. J Anaesthesiol Clin Pharmacol. Vol 33:102-106.

4. - Weerink M, Struys M, et al. (2017). Clinical Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Dexmedetomidine. Clin Pharmacokinet. Vol 56(8): 893-913.

5. - Zhang X, Wang D, et al. (2017). Efficacy and Safety of Dexmedetomidine as an Adjuvant in
Epidural Analgesia and Anesthesia: A Systematic Review and Meta-analysis of Randomized
Controlled Trials. Clin Drug Investig. Vol 37(4): 343-354.



1. INTRODUCCION

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable que resulta
de un dafio tisular (real o potencial) o que se describe en términos de este dafio.
Dentro de los multiples tipos de dolor, el que abordaremos en este proyecto es el
dolor postoperatorio que se define por su caracter agudo secundario a una agresion
directa que se produce durante el acto quirtrgico, de modo que se incluiria no sélo
el dolor que se debe a la lesion quirdrgica, sino también a la técnica anestésica, las
posturas inadecuadas, contracturas musculares, distension vesical o intestinal, etc.
De modo general, se han descrito dos mecanismos implicados en la produccion del
dolor postoperatorio, el primero por una lesion directa sobre las fibras nerviosas de
las diferentes estructuras afectadas por la técnica quirdrgica, y la segunda, por la
liberacion de sustancias capaces de activar y/o sensibilizar los nociceptores M. Uno
de los dolores postoperatorios menos mencionados, es la segunda cirugia mas
comun en mujeres entre 25 y 50 afios después de una cesarea, la histerectomia
abdominal que se asocia con dolor postoperatorio moderado a intenso. El dolor
postoperatorio no solo retrasa la recuperacién, sino que también puede provocar
dolor crénico. Un enfoque multimodal del dolor es el estandar actual en el manejo
del dolor perioperatorio @. Debemos destacar que, el dolor postoperatorio es una
preocupacion importante después de cualquier intervencidn quirdrgica en anestesia,
especialmente en el campo emergente de la cirugia de via rapida, el tratamiento de
este tipo de dolor y la recuperacion sigue siendo insatisfactorio en la practica clinica
@), Por lo antes mencionado, es importante aumentar la literatura sobre el dolor
postoperatorio en histerectomias, en especial en los tratamientos de analgesia para

optimizar el manejo del dolor y reducir la ansiedad.



2. ANTECEDENTES

2.1.1 Antecedentes generales

La histerectomia abdominal, una de las operaciones ginecolégicas mas
comunes en mujeres, se asocia con dolor postoperatorio intenso. Aunque los
opioides suelen ser el analgésico estandar de oro para la cirugia abdominal mayor,
también tienen muchos efectos secundarios no deseados, como nauseas y vomitos,
sintomas gastrointestinales y depresion respiratoria. Estos efectos adversos evitan
la recuperacion postoperatoria temprana. Como mejorar el dolor postoperatorio,
disminuir el consumo de analgésicos y acelerar la recuperacién de la funcion
intestinal son factores importantes para mejorar el curso de recuperacion
postoperatoria y acortar la duracion de la estancia hospitalaria. Por lo tanto, las
intervenciones terapéuticas alternativas para una atencion perioperatoria 6ptima

son deseables, especialmente en la era de la cirugia ©.

Existen varias técnicas de anestesia, las primeras que mencionaremos son la
anestesia regional y neuroaxial, que puede proporcionar una analgesia superior en
comparacion con los medicamentos sistémicos. La anestesia espinal usando solo
anestésicos locales se asocia con una duracion de accién relativamente corta y, por
lo tanto, se necesita una intervencién analgésica temprana en el periodo
postoperatorio. Se han utilizado varios adyuvantes como Midazolam, clonidina,
dexmedetomidina, etc. para prolongar la duracién de la anestesia espinal ®. Otra
técnica es a analgesia tradicional en el periodo postoperatorio se basa en opioides,
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y técnicas regionales. La
administracion de altas dosis de opioides puede provocar una mayor incidencia de
complicaciones como depresion respiratoria, sedacion, vomitos, estrefiimiento,
prurito, disfuncion inmune y retencidn urinaria. Los AINE pueden provocar
hemorragia gastrointestinal, toxicidad renal y complicaciones tromboembodlicas.
También tenemos las técnicas de analgesia regional que requieren una intervencion
adicional y tienen el riesgo potencial de complicaciones como hipotensién,

bradicardia y toxicidad del medicamento administrado. Por lo tanto, la busqueda de



un medicamento ideal continda. Un medicamento, que tiene propiedades
ansioliticas sin los efectos adversos de los analgésicos tradicionales mencionados,
puede ser una opcion atractiva para la analgesia postoperatoria ®. Por (ltimo, la
anestesia epidural es la técnica mas utilizada para proporcionar no solo anestesia
quirdrgica sino también analgesia postoperatoria en pacientes quirdrgicos. La
movilizacion postoperatoria temprana, la rehabilitacion, el dolor minimo y las
molestias son las caracteristicas mas deseables de la cirugia moderna ©). Esta
técnica ofrece un alivio superior del dolor y una movilizacion temprana,
especialmente cuando la anestesia local se combina con un adyuvante. Los
impulsos nocivos del tejido dafiado evocan alteraciones duraderas en el sistema
nervioso central. La anestesia epidural reduce el estrés quirargico al bloguear los
impulsos nociceptivos del sitio operatorio y también reduce la pérdida de sangre,
mejora la funcion respiratoria e intestinal y disminuye la incidencia de trombosis
venosa profunda, pero con frecuencia se asocia con fluctuaciones hemodinamicas

debido al uso de grandes voltimenes de anestésico local .



10
2.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La analgesia Epidural es una técnica anestésica neuroaxial versatil con un area de
indicaciones en expansion. Por lo general, su uso se ha limitado a procedimientos
que involucran cirugias de abdomen inferior, perineo, pelvis y extremidades
inferiores, pero ahora con el advenimiento de nuevas técnicas y equipos, incluso las
cirugias de cuello, abdomen superior y toracico se realizan con facilidad. La
duracion del bloqueo sensorial y motor no dura mas de 2.5-3.0 h con anestesia local
sola en anestesia espinal. Muchas drogas (incluidos los opioides) se han usado en
el pasado para mejorar el efecto de los anestésicos locales, pero debido a eventos
adversos catastréficos, la busqueda de un agente ideal contintda. La clonidina
intratecal se ha evaluado ampliamente como una alternativa al opioide neuroaxial
para el control del dolor y ha demostrado ser un analgésico potente, libre de al

menos algunos de los efectos secundarios relacionados con los opioides ©),

La Ropivacaina produce un bloqueo motor menor en comparacion con la
bupivacaina, por lo que es adecuada para el tratamiento del dolor postoperatorio.
Se han usado varios aditivos para extender la duracion del bloqueo epidural para
prolongar el efecto de la ropivacaina, lo que ayuda a reducir la dosis total requerida
de ropivacaina. Estos incluyen medicamentos como opioides, Midazolam,
neostigmina y agonistas adrenérgicos a? como la clonidina y la dexmedetomidina
que tienen sus propios efectos secundarios ©). Los agonistas de los
adrenorreceptores o se han utilizado recientemente durante el periodo
perioperatorio por sus efectos sedantes, analgésicos, simpaticoliticos y
estabilizadores cardiovasculares con requisitos anestésicos reducidos. La clonidina,
un simpaticolitico central ofrece propiedades farmacoldgicas que producen
sedacion dependiente de la dosis, analgesia, ansiélisis sin depresion respiratoria
relevante ©). La clonidina atentGa el flujo simpatico central y tiene efectos
analgésicos, ansioliticos, antitemblores y antiinflamatorios 9. A pesar de la
heterogeneidad de los métodos de evaluacioén, la clonidina puede tener ventajas en
términos de ansidlisis y calidad de sedacion que los otros farmacos comunmente

utilizados @,
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Los adrenorreceptores a? se encuentran en las neuronas periféricas y
espinales, en las neuronas de la lamina superficial de la médula espinal,
particularmente en la sustancia gelatinosa y dentro de varios nucleos del tronco
encefalico implicados en la analgesia. La activacion de los adrenorreceptores a? por
clonidina intratecal inhibe la transmisién central de los impulsos nociceptivos. Se
cree que el efecto analgésico de la clonidina es el resultado de la inhibicién de la
liberacion de la sustancia P. La antinocicepcion mediada por adrenérgicos espinales
de la columna vertebral también implica una interaccion colinérgica, ya que la
administracion de clonidina produce un aumento de la concentracion de acetilcolina

en ovejas y humanos (2.

La clonidina es lipofilica y, como resultado, se redistribuye rapidamente
sistémicamente a pesar de la inyeccion neuroaxial. Por lo tanto, tiene efectos
centrales y periféricos. A dosis mas bajas, los efectos centrales causan
simpaticélisis que conducen a hipotensién, mientras que los efectos periféricos a
dosis mas altas causan vasoconstriccion. La clonidina administrada en la regién
toracica o lumbar baja generalmente produce efectos de presion arterial similares a
los observados con la administracion intravenosa. Cuando se administra en las
regiones toracicas media o superior, la clonidina administrada epiduralmente causa

una disminucién ain mayor en la presion arterial (13,

El efecto analgésico de clonidina después de su administracion esta mediado
por la médula espinal a través de la activacion de receptores a? postsinapticos en la
sustancia gelatinosa de la médula espinal y funciona bloqueando la conduccién de
las fibras delta, C y A, aumenta la conductancia de potasio en las neuronas aisladas
e intensifica el bloqueo de la conduccion del anestésico local 4. Por lo tanto,
disminuye la actividad de las neuronas de segundo orden y las neuronas de amplio
rango dinamico en el asta dorsal, que a su vez atenua la entrada de las fibras
periféricas nociceptivas Ad y C. No afecta la propiocepcién ni produce bloqueo

motor. Los estudios en ratas muestran que la clonidina inhibe parcialmente los
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canales de sodio y potasio dependientes de voltaje y suprime la generacion de
potenciales de accion en la neurona de la espina dorsal espinal de activacion tonica
(15).

La clonidina es un analgésico potente, libre de al menos algunos de los
efectos secundarios relacionados con los opioides y prolonga la duracion de los
anestésicos locales cuando se administra por via intratecal. La clonidina intratecal
a la dosis habitual (1-2 pug / kg) se asocia con efectos secundarios como hipotension,
bradicardia y sedacion. Algunos estudios se han centrado en pequefias dosis de
clonidina intratecal (15 pg a 37.5 pg) en pacientes quirdrgicos para evitar estas
complicaciones 16, Algo que destacar es que la clonidina perioperatoria no reduce
el riesgo de infarto de miocardio o muerte, no proporciona analgesia util y promueve
hipotensién y bradicardia clinicamente significativas, parece haber poca indicacion
para usar el medicamento profilacticamente en pacientes sometidos a cirugia no

cardiaca 17,

2.2.1 Dexmedetomidina

La dexmedetomidina es un agonista adrenérgico a? altamente selectivo, que
proporciona sedacion, ansiolisis, hipnosis, analgesia y simpaticélisis. Una dosis de
carga de dexmedetomidina es de 1 ug / kg durante 10 minutos, y la dosis de
mantenimiento es de 0.2-0.7 ug / kg / h para la sedacion de procedimiento. Se ha
utilizado en la sala de operaciones y en la unidad de cuidados intensivos (UCI) para
la sedacion. No se asocia con depresion respiratoria, a pesar de los profundos
niveles de sedacion. Disminuye la salida simpatica del sistema nervioso central de
una manera dependiente de la dosis y tiene efectos analgésicos mejor descritos
como "ahorradores de opioides". Se sabe que reduce los requerimientos de opioides
en un 30% a 50%. De acuerdo con el efecto farmacoldgico, la dexmedetomidina
disminuye la frecuencia cardiaca y la presién arterial. Estos cambios
hemodinamicos estan asociados con la reduccion de los niveles plasmaticos de
noradrenalina. Sin embargo, el potencial analgésico de los agonistas a? no se

aproxima a la potencia de los opioides. Estas propiedades (sedacién, falta de
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depresion respiratoria y preservacion de la analgesia) de la dexmedetomidina
ayudan a reducir el dolor postoperatorio significativo y proporcionan una sedacion
adecuada después de los procedimientos quirargicos mayores, lo que puede
resultar en estabilidad hemodinamica en la UCPA (8),

La dexmedetomidina tiene efectos agonistas a?, ocho veces mas fuertes que
la clonidina y hay estudios que afirman que el uso intravenoso, intramuscular,
intratecal, epidural y perineural de este agente aumenta los efectos anestésicos y
analgésicos ). La sedacion inducida por dexmedetomidina refleja el suefio natural
y se ha utilizado en una variedad de entornos, incluso en sedacion de
procedimiento, sedacién en UCI, procedimientos pediatricos. Las ventajas de la
dexmedetomidina incluyen reducciones en la disfuncion cognitiva, depresion
respiratoria, estadias en la UCI y costos financieros. Ademas, parece que la
dexmedetomidina puede actuar sinérgicamente cuando se usa junto con otros
medicamentos analgésicos o0 anestésicos y puede reducir sus efectos secundarios
(20),

La dexmedetomidina intratecal cuando se combina con anestésicos locales
espinales prolonga el bloqueo sensorial al deprimir la liberacion de transmisores de
fibras C y por hiperpolarizacion de las neuronas postsinapticas de la asta dorsal. La
prolongacioén del bloqueo motor por el agonista adrenérgico a? puede resultar de la
unién de los agonistas a2 a la neurona motora en el asta dorsal de la médula espinal.
Los agonistas intratecales a? tienen acciéon antinociceptiva para el dolor somatico y
visceral; por lo tanto, el uso de dexmedetomidina como adyuvante de la ropivacaina
isobdrica provoca una prolongacion significativa en la duracion de la analgesia V.
La combinacion de la dexmedetomidina con otros agentes anestésicos produce una
anestesia mas equilibrada con una disminucion significativa en la incidencia de
nauseas y vomitos postoperatorios después de la cirugia ginecoldégica 2. La
dexmedetomidina se elimina principalmente a través de la biotransformacion del
higado. Se encontro una relacion de extraccion hepatica de 0.7. Menos del 1% se
excreta sin cambios y los metabolitos se excretan por via renal (95%) y fecal (4%).

La N-glucuronidacién directa por la uridina 50-difosfo-glucuronosiltransferasa
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(UGT2B10, UGT1A4) representa aproximadamente el 34% del metabolismo de la
dexmedetomidina. Ademas, la hidroxilacion mediada por enzimas del citocromo
P450 (CYP) (principalmente CYP2A6) se demostré en microsomas hepaticos
humanos. En un estudio previo a la comercializacion realizado por Abbott
Laboratories, se administré una inyeccion unica de 2 ug / kg de dexmedetomidina
marcada radiactivamente a voluntarios sanos. La mayor parte del area de
radiactividad plasmética total bajo la curva consistié en dexmedetomidina (14.7%),
los isbmeros de N-glucurénido G-dex-1 (35%) y G-dex2 (6%), el O-glucurdnido de
N- hidroxilado metil dexmedetomidina (H-1) (21%) y el producto de oxidacion de
imidazol H-3 (10%). Estos metabolitos fueron 100 veces menos potentes en el
ensayo del receptor a2 y, por lo tanto, se consideraron inactivos. No se encontrd
ninguna inversion quiral relevante para el levo-enantibmero inactivo. Se informa una

vida media de eliminacién de 2.1-3.1 h en voluntarios sanos 23,

Los efectos adversos observados con mayor frecuencia incluyen hipotension,
hipertension, bradicardia, boca seca y nduseas. Otros efectos adversos informados
incluyen fiebre, cianosis, debilidad muscular. Puede conducir a arritmias, bloqueo
AV, paro cardiaco, inversion de la onda T, taquicardia, angina de pecho, edema
pulmonar, broncoespasmo, depresién respiratoria, sincope, neuropatia, parestesia,
paresia, hipercalemia, acidosis lactica e hiperglucemia. La tolerabilidad del
clorhidrato de dexmedetomidina se observdé en sujetos sanos que alcanzaron
concentraciones plasmaticas de 1.8 a 13 veces el limite superior del rango
terapéutico. El efecto mas notable observado en aquellos que alcanzaron la
concentracion plasméatica mas alta fue el bloqgueo AV que se resolvid

espontaneamente en un minuto 4.

2.2.2 Comparativo de clonidina con dexmedetomidina

La dexmedetomidina tiene un perfil farmacocinético mas favorable que la
clonidina: relacion de especificidad a?: a', 1600: versus 200:1; semivida plasmatica

T1/ 2.2 a 2.5 horas versus 9 a 12 horas; union a proteinas, 94% versus 50%; y
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accion lipofilica, 3.5 veces mayor que la de la clonidina. Aunque la clonidina y la
dexmedetomidina probablemente tienen propiedades similares, sus propiedades
farmacodinamicas fundamentales son diferentes. El primero ya no se usa en el
tratamiento de la hipertensién, pero se considera un buen agente premeditante.
Aunque la dexmedetomidina es un agente sedante reconocido utilizado en el
tratamiento de pacientes en unidades de cuidados intensivos, se usa con mayor
frecuencia para validar la utilidad de a?-agonistas en anestesiologia. La
dexmedetomidina también exhibe propiedades hipnoticas, sedantes, ansioliticas,
simpaticoliticas y analgésicas. Parece que la dexmedetomidina tiene un equilibrio

beneficio-riesgo ligeramente mejor que la clonidina ).

Kanazi y Rampal encontraron que 10/30 pacientes tenian hipotension en el
grupo de clonidina 9/30 pacientes en el grupo de dexmedetomidina, 4/30 pacientes
en el grupo de control tenian hipotension que no era estadisticamente significativa.
También 6/30 pacientes en el grupo de clonidina, 2/30 pacientes en el grupo de
dexmedetomidina, 4/30 pacientes en el grupo de control tenian bradicardia que no
fue estadisticamente significativa. En el estudio de Jain et al, la escala visual
analoga estaba en niveles significativamente mas bajos en el grupo de
dexmedetomidina en comparacién con el grupo de clonidina @%. Tang et al
encontraron que veinte pacientes sometidos a cirugia vascular de miembros
inferiores bajo anestesia epidural lumbar recibieron 15 ml de levobupivacaina con
0.5 ug / kg de dexmedetomidina y exhibieron un tiempo mas largo de regresion de
dos segmentos y regresion total, en comparacion con los pacientes que recibieron
levobupivacaina y bupivacaina racémica. Sin embargo, la dexmedetomidina caus6
una bradicardia significativa que requirié tratamiento. La administracion epidural de
15 ml de bupivacaina isobéarica al 0.5% con 1 ug / kg de dexmedetomidina
proporcioné un inicio temprano superior de analgesia, analgesia intraoperatoria
superior, parametros cardiorrespiratorios estables, analgesia postoperatoria
prolongada y mayor comodidad del paciente, en comparacion con 15 ml de
bupivacaina isobarica al 0.5% con 2 ug / kg de clonidina en pacientes sometidos a

cirugia ortopédica de miembros inferiores 7,



16

2.2.3 Escala Goldberg de ansiedad y depresion

La escala de Goldberg y cols implementada en 1987, consta de dos sub-
escalas, una de ansiedad y otra de depresion. Cada sub-escala tiene 9 items de
respuesta dicotémica (Si / No) y se estructuran en 4 items iniciales de despistaje,
para determinar si es 0 no probable que exista un trastorno mental, y un segundo
grupo de 5 items que se formulan si se obtiene respuestas positivas a las preguntas
de despistaje (2 o0 mas para ansiedad y mas de 1 para depresion), pero en la
investigacion se suele aplicar la escala completa, y de esa manera fue utilizada en
el presente estudio. Se da una puntuaciéon independiente para cada escala, con un
punto para cada respuesta afirmativa. Goldberg y sus colaboradores han propuesto

como puntos de corte = 4 para la escala de ansiedad, y = 2 para la de depresion.

2.2.4. Escala de EVA

De acuerdo con Vicente-Herrero y colaboradores en 2018, mencionan que la
escala EVA permite medir la intensidad del dolor con la méaxima reproductibilidad
entre los observadores. Consiste en una linea horizontal de 10 centimetros, en
cuyos extremos se encuentran las expresiones extremas de un sintoma. En el
izquierdo se ubica la ausencia o menor intensidad y en el derecho la mayor
intensidad. Se pide al paciente que marque en la linea el punto que indique la
intensidad y se mide con una regla milimetrada. La intensidad se expresa en

centimetros o milimetros.
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3. JUSTIFICACION

La histerectomia es la segunda cirugia mas comdn en mujeres entre 25 y 50 afios,
esta cirugia provoca una gran molestia perioperatoria, en especial en el
postoperatorio, esto puede retrasar la recuperacion, aunado a la provocacion de
dolor crénico, el cual desencadena en un aumento en los costos de la atencion
médica al aumentar el tiempo y costos de hospitalizacién, el cual, en ocasiones
impacta en la economia familiar. Existen multiples estudios acerca de la efectividad
anestésica y analgésica transoperatoria y analgésica postoperatoria de la clonidina
contra dexmedetomidina, mismos que se han realizado en pacientes pediatricos,
ortopédicos y casos obstétricos, sin embargo, poco se menciona de casos de
histerectomia abdominal, de los cuales, la experiencia nos lleva a deducir que se
trata de pacientes de dificil control del dolor postoperatorio. Por lo que, este estudio
propone comparar el efecto analgésico y ansiolitico de la dexmedetomidina
peridural versus clonidina peridural con la finalidad de optimizar el manejo del dolor
y por consiguiente disminuir el nimero de rescates de analgesia que requieren estas
pacientes. Por lo antes mencionado el presente proyecto es factible, debido a la
aportacion de conocimiento con respecto al dolor relacionado al postoperatorio en

histerectomias, aumentando la literatura con respecto al tema.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La histerectomia total abdominal constituye un procedimiento cruento en el
que la manipulaciéon uterina, ligamentosa y peritoneal la hace dolorosa, de tal
manera que 7 de cada 10 pacientes sometidas presentan dolor moderado a severo
(). Los opioides suelen ser el analgésico estandar de oro para la cirugia abdominal
mayor, sin embargo, tienen muchos efectos secundarios no deseados @. Por lo
tanto, se requieren alternativas, siendo una de las mejores opciones la anestesia
epidural, la cual es una técnica ampliamente utilizada para proporcionar no solo
anestesia quirdrgica sino también analgesia postoperatoria en pacientes quirdrgicos
), Talke et al. Han reportado una atenuacién de las variables hemodinamicas en
respuesta a la laringoscopia e intubacién orotraqueal en pacientes que se tratan con
a-2 agonistas como dexmedetomidina @2- Por lo que se pretende disminuir la
necesidad de analgésicos de rescate en el postoperatorio, en las dltimas décadas
se ha estudiado cada vez mas los diversos tipos de receptores, a nivel
subaracnoideo se han descrito los receptores opioides por lo que la técnica
intratecal ha ganado terreno en procedimientos ginecolégicos como la

histerectomia, por lo cual, nos planteamos la siguiente pregunta.

¢, Qué diferencia habra al comparar el efecto analgésico y ansiolitico de la
dexmedetomidina versus clonidina via peridural en pacientes intervenidas de
histerectomia total abdominal en el Hospital General Zona Norte de Puebla, en el
periodo de octubre de 2019 a marzo de 2020?
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5 HIPOTESIS

5.1 Hipotesis de trabajo o de estudio

“La administracion de dexmedetomidina versus clonidina via peridural, tiene
diferencias en su efecto analgésico y ansiolitico en pacientes intervenidas de

histerectomia total abdominal en el Hospital General Zona Norte de Puebla”.

5.2 Hipotesis nula

“La administracion de dexmedetomidina versus clonidina via peridural, no
tiene diferencias en su efecto analgésico y ansiolitico en pacientes intervenidas de

histerectomia total abdominal en el Hospital General Zona Norte de Puebla”.
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6 OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Comparar el efecto analgésico y ansiolitico de la dexmedetomidina versus
clonidina via peridural en pacientes intervenidas de histerectomia total abdominal
en el Hospital General Zona Norte de Puebla, en el periodo de octubre de 2019 a
marzo de 2020.

6.2 Objetivos especificos

e Evaluar la ansiedad de las pacientes intervenidas de histerectomia
total abdominal.

e Evaluar la analgesia de las pacientes intervenidas de histerectomia
total abdominal.

e Comparar las reacciones adversas entre el tratamiento de
dexmedetomidina peridural y clonidina peridural.

e Describir el efecto analgésico y ansiolitico de la dexmedetomidina
peridural en pacientes intervenidas de histerectomia total abdominal.

e Describir el efecto analgésico y ansiolitico de la clonidina peridural en
pacientes intervenidas de histerectomia total abdominal.
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7.- MATERIAL Y METODOS

7.1 Tipo de estudio: comparativo

7.1.1.- Caracteristicas del estudio

e Por la participacion del investigador: el estudio es observacional.
e Por la direccionalidad: el estudio es transversal.

e Por la temporalidad: el estudio es Prospectivo.

e Por el propésito del estudio: es comparativo.

e Por el tipo de Poblacién: Homodémico

e Por el lugar: Unicéntrico.

7.2. Ubicacion espacio-temporal

e Espacio: El estudio se llevara a cabo en el Hospital General Zona Norte de
Puebla.

e Tiempo: En el periodo de octubre de 2019 a marzo de 2020.

7.3. Estrategia de trabajo

La poblacién en el estudio fue elegida en funcion de los criterios de seleccion.

Se pidi6 permiso al comité de bioética del hospital sede de la presente investigacion.
Se disefié una hoja especialmente para la recopilacion de los datos de las variables
de interés.

1.- La valoracion se realizé con la escala EVA a los 30, 60 minutos y 12 horas
después.

La Escala Visual Analdgica (EVA) permite medir la intensidad del dolor que describe
el paciente con la maxima reproducibilidad entre los observadores. Consiste en una
linea horizontal de 10 centimetros, en cuyos extremos se encuentran las
expresiones extremas de un sintoma. En el izquierdo se ubica la ausencia o0 menor

intensidad y en el derecho la mayor intensidad. Se pide al paciente que marque en
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la linea el punto que indique la intensidad y se mide con una regla milimetrada. La

intensidad se expresa en centimetros o milimetros.

La valoracién seré:

e 1 Dolor leve si el paciente puntta el dolor como menor de 3.
e 2 Dolor moderado si la valoracion se sitla entre 4y 7.

e 3 Dolor severo si la valoracion es igual o superior a 8.

2.- Para la valoracion del nivel de ansiedad se ha utilizado la escala de
Goldberg.

La Escala de Ansiedad y Depresion de Goldberg es tanto una prueba de
deteccién, con usos asistenciales y epidemiolégicos, como una guia del
interrogatorio. Se trata de un test que no solo orienta el diagnéstico hacia ansiedad,
sino que contiene nueve preguntas: las 4 primeras preguntas actian a modo de
precondicidén para determinar si se deben intentar contestar el resto de preguntas.
Concretamente, si no se contestan de forma afirmativa un minimo de 2 preguntas
de entre las preguntas 1-4 no se debe contestar el resto de la encuesta. El punto de
corte se sitla en 4 0 mas, con puntuaciones tanto mas altas cuanto mayor sea la
ansiedad, Como la ansiedad no es una respuesta inmediata, la encuesta no se
realiza inmediatamente, sino que se espera 12 horas para determinar si ha
aparecido la respuesta de ansiedad. La encuesta abarca 9 items y se considera
ansiedad cuando los puntos obtenidos de la interrogacion son 24.

7.4 Muestreo

7.4.1 Definicion de la unidad de poblacion

La unidad de poblacion del presente estudio esta conformada por cada

paciente intervenida de histerectomia total abdominal.
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7.4.2 Seleccion de la muestra
Se seleccionaron de acuerdo a los criterios de inclusién y exclusion.

7.4.3 Criterios de seleccion de las unidades de muestreo

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios de edad y menores de 60 afios de edad que
son intervenidas de Histerectomia Total Abdominal.

Expediente clinico completo.

Pacientes con ASA |y Il.

Pacientes que acepten participar en el estudio firmando el consentimiento

informado.

Criterios de exclusién

Pacientes con patologia oncologica

Pacientes con insuficiencia Renal, Hepatica, Diabetes Mellitus Tipo 2 e
Hipertension Arterial Sistémica.

Pacientes usuarios de medicamentos a base de antidepresivos y/o

ansioliticos.

Criterios de eliminacién

Pacientes que durante el periodo del estudio presenten alguna complicacion.
Cambio de técnica a anestesia general.

Mal funcionamiento del catéter peridural.

Pacientes que presenten choque hipovolémico grado II- IV.

Complicaciones de la anestesia regional (Puncién accidental de la

duramadre, Bloqueo espinal Total, Inyeccion Intravascular del anestésico).
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7.5 Estadistica

Para el analisis de los datos se utilizé estadistica descriptiva para todas las variables
cuantitativas (edad, peso, talla, efectos secundarios, indice de Masa Corporal,
riesgo de anestesia) calculando medias + desviacion estandar, maximas y minimas;
mientras que para las variables cualitativas se calcul6 frecuencias y porcentaje Para
variable de muestras independientes ( frecuencia cardiaca, respiratoria, oximetria
de flujo, nivel de dolor y ansiedad) se utilizé la prueba de T de Student en ambos
grupos. Ademas se realizo utilizando el analisis de varianza ANOVA de un factor
considerando que los tratamientos tendrian una diferencia estadisticamente
significativa cuando el valor de p resultara < 0.05 para la comparacion del efecto
analgésico y sedacion de ambos farmacos. En el analisis estadistico de este trabajo
se realiz6 con ayuda del software SPSS (IBM SPSS statistics), version 24 para

Windows.
Tamafo de la muestra:
A conveniencia del investigador

Célculo del tamafio de la muestra para estudio cualitativo y una poblacion finita:

Formula:
n= NZ? pq
d? (N-1)+2Z2 pq
Sustitucion:
n= (40) (1.96)? (0.5) (0.5)

[0.042 (40 -1)] + [ (1.96)2 (0.5) (0.5) ]

n=__38.4 =37.65
1.0224

n= 38 pacientes minimos requeridos para un analisis significativo
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Doénde:
n = tamafo de la muestra
N = tamafio de la poblacion (40 pacientes del 2019 al 2020)

Z = valor de Z critico, calculado en las tablas del area de la curva normal. Llamado
también nivel de confianza. 95% =1.96

d = nivel de precision absoluta. Referido a la amplitud del intervalo de confianza
deseado en la determinacién del valor promedio de la variable en estudio. 4%=
0.04

p = proporcion aproximada del fendmeno en estudio en la poblacién de referencia.
50%= 0.5

g = proporcion de la poblacion de referencia que no presenta el fenbmeno en
estudio. 50%= 0.5

Tabla 1. Definicion de variables y escalas de medicién

Unidad de Unidad De

Variable Tipo Definicion conceptual Definicién operacional » o
expresion Medicion
) ) - Dato de la edad en afios
Tiempo transcurrido desde el nacimiento de . ; . ~
I . en pacientes intervenidas . En afios
Edad Cuantitativa un ser vivo hasta el momento en que se . . Discreta .
. de histerectomia total cumplidos
hace el calculo .
abdominal.
Escala de
Eva: 1-10
Se realizé a través de la <3 leve
Analgesia Cuantitativa Desaparicion, natural o provocada, de medicion de la escala de Ordinal 4-7
cualquier sensacion de dolor EVA alos 30 min, 60 min moderado
y 12 horas. =8 severo
Escala de
L . Se realizé encuestando Goldberg:
Es la anticipacion temerosa de peligro . dellal9
. . N ~ - en el preoperatorio y . )
Ansiedad Cuantitativa inminente acompafiada de un sentimiento . . Ordinal considerando
. : . . postoperatorio mediante .
intenso y displacentero o de sintomas fisicos ansiedad a 4
la Escala de Goldberg
puntos o
mayor

Procedimiento quirdrgico, .
d 9 Nominal

Histerectomia total I N , . i o .
Cualitativa Cirugia para extraer el Gtero de una mujer. gue por evidencia clinica Si/no

abdominal . , Dicotomica

constituya una razén para

realizar la histerectomia.
Escala de
L Eva: 1-10

Es una sensacion desagradable, como un
o . ) . Grado de Dolor que ) <3 leve
Dolor Cuantitativa pinchazo, hormigueo, picadura, ardor o . . Ordinal
. experimenta el paciente 4-7
molestia R

en el postquirdrgico. moderado

=8 severo
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7.6 Método de recolecciéon de datos

Se encuentra en el apartado ANEXOS. .

7.7 Técnicay procedimientos

Se formo la poblacién en estudio con base en los criterios de inclusion y
de exclusion, se obtuvieron las variables de interés y se ordenaran para su
analisis. Se interpretaron los datos para la elaboracién del documento preliminar

y su revision para redactar el documento final.

Se utiliz6 el método de homogenizaciébn que consiste en obtener un
banco de datos preliminar computarizados que contengan de forma separada
toda la informacion original, a partir de la cual se realizaron las depuraciones y
recategorizaciones. Para estos fines se utilizé también las instrucciones para la
recoleccion de datos, los listados de las variables y sus categorias. Una vez que
se homogeneizaron los datos, se obtuvo un banco de los mismos con la

informacion requerida para satisfacer los objetivos de este trabajo.

7.8 LOGISTICA

Recursos humanos:

a) El responsable de esta investigacion. Un asesor experto y un asesor
metodologico.

b) Personal de enfermeria

c) Médicos anestesiélogos adscritos y residentes del Hospital General.
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Recursos materiales
a) Hojas de consentimiento informado y registro transanestésico
b) Hojas
c¢) Plumas, lapices
d) Computadora y equipo de impresion
e) Jeringas, guantes, soluciones
f) Medicamentos: dexmedetomidina peridural, clonidina peridural.
g) Equipo de monitoreo: oximetro de pulso, esfigmomanometro,

estetoscopio, monitor y maquina de anestesia

Recursos financieros
Los gastos del presente estudio fueron proporcionados por el tesista, el

investigador y la institucion donde se llevé acabd el proyecto.

Factibilidad

El presente proyecto es factible, porque aporta conocimiento con respecto al
dolor relacionado al postoperatorio en histerectomias, abriendo la posibilidad a
nuevas investigaciones. Ademas, las cuestiones econOmicas, administrativas y
técnico fueron solventadas por los investigadores, el tesista y los recursos que
fueron proporcionados por la unidad, donde se realiza la implementar este trabajo.
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8. Resultados

Se estudiaron 30 pacientes femeninos, distribuidas aleatoriamente en dos
grupos el grupo 1 (Dexmedetomidina) y grupo 2 (Clonidina) ambos con 15 pacientes
cada uno. El rango de edad de las 30 pacientes fluctto entre los 36 y los 59 afios (x
= 46.40 + 8.80). Mientras que en peso se obtuvo una media de 63.413 Kg + 87.31,
talla (1.55 m + 0.03), e IMC 26.08 + 2.64. (Tabla 2).

Tabla 2. Se presenta la minima, maxima, media y desviacion estandar de las
caracteristicas generales de la poblacion de estudio.

Estadisticos descriptivos para variables antropométricas
cuantitativas

. .. . . Media Desviacion
Variables Minimo Maximo (N=30) estandar
Edad 36 59 46.40 +8.80
Peso 50 82 63.13 +7.31
Talla 1.46 1.63 1.55 +0.03
IMC 21.90 30.90 26.08 +2.64

El 50% de las pacientes presentaron un estado nutricional saludable (peso
normal), mientras que el 43.33% presentaron sobrepeso y solo el 6.66% se detecto

con obesidad tipo | (grafica 1).

Grafica 1. Clasificacion del estado nutricional de las pacientes.
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Todas las pacientes fueron sometidas a una cirugia de Histerectomia total
abdominal donde el 43.33% de ellas tuvo un riesgo a la anestesia de nivel | y el
restante 56.66% de ellas correspondio al riesgo de anestesia nivel Il, de acuerdo a
la American Society of Anesthesiologists (ASA) (tabla 3, gréafica 2)

Tabla 3. Porcentaje de pacientes con respecto al nivel de riesgo en la anestesia

Frecuencia de variables clinicas

Variable Frecuencia Porcentaje
Nivel de riesgo de anestesia (ASA)
I 13 43.33
Il 17 56.66
I 0 0
\Y 0 0

Gréfica 2. Nivel de riesgo en anestesia de las pacientes sometidas a
histerectomia total abdominal

RIESGO EN ANESTESIA (ASA)

= NIVELI
= NIVEL I
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El tratamiento estadistico se realizo utilizando el analisis de varianza ANOVA de un
factor considerando que los tratamientos tendrian una diferencia estadisticamente

significativa cuando el valor de p resultara < 0.05.

En ambos grupos de estudio se analizaron los parametros en el cambio de la
presion arterial antes, durante y después de la operacion. Los cambios en la presion
arterial (sistole) no fueron mayores al 20% en ambos grupos. Por otra parte, las
pacientes tratadas con dexmedetomidina presentaron una presion arterial (sistélica)
mayor que las tratadas con clonidina en las tres fases del procedimiento quirargico,
presentando diferencias significativas durante el transcurso de la Intervencidn
quirargica (preoperatorio t 1= 2.008, p = 0.05; transoperatorio t2 = 2.717; p = 0.011
y postoperatorio t3= 2.325 p = 0.028) (grafica 3A).

Gréafica 3A. Comparacion de la presion arterial (sistélica).
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En concordancia, las pacientes que recibieron dexmedetomidina presentaron una
presion arterial (diastolica) mayor en la fase preoperatorio t 1 = 1.515, p<0.05) con
respecto a las pacientes tratadas con clonidina, mientras que en las fases
transoperatoria (t 2 = 0.133, p = 0.895) y posoperatoria (t 3= 0.352, p = 0.728) no
hubo diferencias significativas, nuevamente estos cambios no fueron mayores al
20% con respecto de la presion arterial basal (grafica 3B).

Gréfica 3B. Presion arterial (diastdlica).
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Con respecto a la frecuencia cardiaca, al comparar los dos farmacos
estudiados observamos que las pacientes que recibieron Dexmedetomidina
presentaron una frecuencia cardiaca mayor que las pacientes con clonidina tanto
en la fase preoperatoria (t 1= 1.750, p <0.05) como en la transoperatoria (t 2 = 1.890,
p < 0.05), mientras que en el la etapa postoperatoria no hubo diferencias entre los
farmacos (t 3 = 0.534, p = 0.597). La variacién de la frecuencia cardiaca durante la
intervencion quirdrgica fue de menor del 20% por lo que carece de importancia
clinica (grafica 4).

Figura 4. Frecuencia cardiaca.
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Los datos obtenidos en la variable de frecuencia respiratoria, demostraron
gue en la etapa preoperatoria (t 1= 2.022, p < 0.05) y posoperatoria (t 2 =1.751, p
< 0.05) existieron diferencias significativas entre los grupos de estudio, siendo las
pacientes administradas con dexmedetomidina quienes presentaron una frecuencia
respiratoria mayor que las pacientes tratadas con clonidina mientras que en la fase
transoperatoria (t 3 = 0.237, p = 0.815) las pacientes administradas con
dexmedetomidina y clonidina presentaron un promedio similar en el nimero de

respiraciones por minuto (grafica 5)

Grafica 5. Frecuencia respiratoria.
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Otra variable analizada fue la oximetria de flujo, donde ambos grupos
presentan valores similares en la etapa preoperatoria (t 1 = 0.476, p < 0.638),
transoperatoria (t 2 = 0.170, p < 0.866) y postoperatoria (t 3 =1.183, p < 0.247)
con respecto a la saturacion de oxigeno que va desde un promedio de 95% -100%,

sin cambios estadisticamente significativos entre ellos.

Gréfica 6. Oximetria de flujo.
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Se evalud el efecto de analgesia de la dexmedetomidina y la clonidina
mediante la medicion del dolor con ayuda de la escala EVA, donde los puntajes
descriptivos del dolor oscilaron en un entre 2 y 4 puntos. De acuerdo al andlisis
estadistico, no existen diferencias significativas entre los valores promedios de dolor
para ambos grupos de evaluacion, asi como en los diferentes tiempos de
evaluacion. Las pacientes reportaron un mayor dolor a las 12 horas (t 1 = 0.257 p <
0.799) después de la operacién con respecto a los 30 (t 2 = 1, p < 0.326) y 60
minutos (t 3 = 0.435, p < 0.667), pero no fue estadisticamente significativo. Por lo
tanto, ambos farmacos presentaron un efecto analgésico similar, manteniendo un

nivel de dolor bajo en las pacientes (Grafica 7).
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Grafica 7. Nivel de dolor.
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Otra evaluacion consisti®6 en la comparacion del efecto ansiolitico de
dexmedetomidina y clonidina, mediante la escala de Goldberg, demostrando que no
hubo diferencias significativas en los niveles de ansiedad en la fase pre y
postoperatoria (t 1 = 0.858, p < 0.398), sin embargo, se puede observar una
tendencia de ambos farmacos a disminuir la ansiedad en las pacientes intervenidas,
presentando un efecto ansiolitico similar entre ellos. Dexmedetomidina (t 2 = 2.320,
p < 0.036), clonidina (t 3 = 4.583, p <0.001) (Grafica 8).
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Grafica 8. Nivel de ansiedad.
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Cuando se evalué la ansiedad en el preoperatorio del grupo dexmedetomidina, el
6.66% de las pacientes tuvieron un puntaje en la escala de Goldberg mayor a 4
antes de la operacion, el cual se redujo a 0% en el postoperatorio, y las pacientes
gue no presentaron ansiedad pasaron de un 93.33% en el preoperatorio a un 100%
en el postoperatorio, por su parte, el 13.33% del grupo administrado con clonidina,
presentaron un puntaje por encima de 4 en la fase preoperatoria, el cual disminuyo
a 0% después de la operacién, siendo el 86.66% de las pacientes en el
preoperatorio que no tuvieron ansiedad a un 100% en el postoperatorio, lo que

indica un efecto ansiolitico similar en ambos farmacos. (Grafica 9).
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Grafica 9. Nivel de ansiedad.
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De igual manera se compararon las reacciones adversas presentados por la
administracion de los farmacos teniendo que el grupo que se le administro
dexmedetomidina causo mareo (26.6%), vomito (6.6%) y somnolencia (13.3%),
mientras que los pacientes del grupo de clonidina presentaron nauseas (13.3%),
mareo (6.6%) y somnolencia (6.6%). La reaccion adversa que mas se evidencio fue
el mareo para pacientes con dexmedetomidina, mientras que la nauseas solo
estuvieron presentes en pacientes con clonidina, a diferencia del vomito que
estuvieron solo en pacientes tratadas con dexmedetomidina, ninguno de los dos

grupos presento cefalea (Tabla 4).

Tabla 4: Reacciones Adversas

Grupo |I: Dexmedetomidina Grupo II: Clonidina p*

n=15 n=15

n (%) n (%)
Nauseas - 2 (13.3) NS
Mareo 4 (26.6) 1 (6.6) NS
Vomito 1(6.6) - NS
Cefalea - - NS
Somnolencia 2 (13.3) 1 (6.6) NS
Total 15 (100) 15 (100) NS

NS: no significativa
*y2 de Pearson
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9. Discusion

La optimizacion de la sedoanalgesia y reduccion de la ansiedad es esencial
para la evolucién favorable del paciente critico y, en este sentido, los agonistas de
los receptores a-2 adrenérgicos con alta selectividad como la dexmedetomidina y
clonidina han demostrado ser farmacos prometedores en estas areas, ya que,
administrados por via intravenosa actian reduciendo el tono simpatico,
disminuyendo asi la frecuencia cardiaca y la tensién arterial, demostrando su
utilidad como sedante, analgésico, ansiolitico y coadyuvante anestésico, tanto en

adultos como en pediatria (2829

El presente estudio se realiz6 para comparar la eficacia analgésica
perioperatoria y postoperatoria, asi como los efectos ansioliticos de los agonistas a-
2 adrenérgicos. El perfil clinico-demografico de nuestros pacientes fue comparable
con respecto a la edad media, el peso corporal, el indice de masa corporal, el grado
ASA. Este hecho permitié una comparacion adecuada entre los dos farmacos. La
edad promedio de los pacientes fue de 46.60 + 8.80. Juarez-Pichardo et al,
Mencionan que estudios realizados con dexmedetomidina la edad promedio
indicada fue alrededor de los 40-50 afios 8y en estudios con clonidina fue superior

de los 40 afios 3931 valores similares a los obtenidos en nuestro andlisis.

Los pacientes a los cuales se les administro dexmedetomidina y clonidina
demostraron una disminucion moderada de la frecuencia cardiaca durante el
perioperatorio, siendo mas visible en el grupo de clonidina. Talke et al. Mencionan
la disminucién de los niveles de norepinefrina circulantes en aquellos pacientes
tratados con dexmedetomidina en un rango de 0.18 y 0.35 ng-ml en sangre,
disminuye el incremento en la frecuencia cardiaca 2. Estos hallazgos coinciden
con los datos descritos previamente por sus propiedades simpaticoliticos que se
observan durante el manejo con dexmedetomidina @V, mientras que en estudios
con clonidina se observé que, en pacientes administrados de forma epidural,
disminuyen significativamente el nimero de latidos por minutos. Esto es debido a
que la clonidina reduce tanto la salida simpatica central como la liberacion de

noradrenalina desde las terminales presinapticas periféricas ©3), por lo tanto,
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disminuye la frecuencia cardiaca debido a la reduccion de la salida simpética, el
aumento simultaneo del tono parasimpatico de origen central y debido a su
influencia en las neuronas que reciben sefales aferentes provenientes de los
barorreceptores ¢4

Talke et al. Han reportado una atenuacion de las variables hemodinamicas
en respuesta a la laringoscopia e intubacion orotraqueal en pacientes que se tratan
con a-2 agonistas como dexmedetomidina 2 estos resultados concuerdan con lo
reportado en el presenta trabajo, donde encontramos una estabilidad importante de
la frecuencia cardiaca durante la histerectomia en el grupo manejado con
dexmedetomidina y clonidina. Esto probablemente debido a la disminucién de la
respuesta simpatica adrenal, disminucion de catecolaminas circulantes ©3), asi
como la disminucién de otras hormonas de estrés en mas del 90% ©®)

La presion arterial estudiada durante el perioperatorio muestra que ambos
grupos presentaron una disminucién en comparacion con los valores basales, los
cuales fueron menor del 20%, por lo que los cambios en la presién arterial sistélica
y diastolica son poco significativos, estos resultados obtenidos son similares a los
obtenidos por otros autores, en donde no existen cambios de importancia clinica
para esta variable (%8 36.37) Se sabe que uno de los efectos de las concentraciones
elevadas de dexmedetomidina y clonidina o su administracién de manera rapida es
la activacion de los receptores adrenérgicos a-2 sobre el musculo liso vascular, lo
cual resulta en bradicardia y vasoconstriccion (. 36. 37 Estas aseveraciones se
deben principalmente a que la dexmedetomidina estimula los receptores
adrenérgicos a-2B en el musculo liso vascular promoviendo asi vasoconstriccion
periférica inicial ®7, y que ademas actta en dicha vasculatura antes de llegar a los
receptores del sistema nervioso central. Por otra parte, el mecanismo exacto de
potenciacion de la vasoconstriccion por clonidina sigue sin estar claro. Aunque
Tanaka y Nishikawa atribuyen esta accidon vasoconstrictora de la clonidina al
agonismo del adrenoceptor a-1 postjuncional ©8 39 400 mientras que Talke et
al. Sugirié que la clonidina actta sobre el subtipo a-2B de los adrenoreceptores a-2
en el musculo liso vascular periférico para causar vasoconstriccion, un mecanismo

similar al de la dexmedetomidina 2,
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Con respecto a la frecuencia respiratoria, ambos grupos se mantuvieron
estables durante el proceso perioperatorio, siendo los pacientes tratados con
clonidina quienes tuvieron un menor numero de respiraciones por minuto en
comparacién a los pacientes que recibieron dexmedetomidina, ninguno de los
farmacos produjo depresion respiratoria y ambos mantuvieron una saturacion
parcial de oxigeno (oximetria de pulso) superior al 95%, lo que se correlaciona muy
bien con otros estudios “! 42 43) esto es debido, a que la dexmedetomidina y
clonidina estan asociada solamente a efectos respiratorios limitados, a pesar de sus
propiedades sedativas profundas, incluso cuando estan dosificados en niveles de
plasma, son hasta 15 veces mayor con aquellos que normalmente se obtienen

durante la terapia, ofreciendo un alto nivel de seguridad 445,

En la evaluacion del dolor, ambos farmacos otorgaron analgesia durante los
primeros 60 minutos después del periodo de operacion y el efecto disminuyo
gradualmente hasta alcanzar aproximadamente el 50% posterior a este tiempo, esto
concuerda con otros estudios similares en donde se evalu6 el nivel de analgesia
postoperatorio %829, Los valores en la escala de EVA fueron menores a los 5
puntos, que fueron desde cero al inicio de la operacion hasta alcanzar valores de 4
puntos, 12 horas en el postoperatorio. Estos efectos se deben principalmente a la
vida media de eliminacion de los farmacos, donde la clonidina presenta una vida
media mayor (5 a 25.5 horas) que la dexmedetomidina (2 horas) % 4% 46)  sin
embargo, la afinidad de dexmedetomidina por los receptores a-2 es
aproximadamente ocho veces mayor que la clonidina “?). Chaves y McCutcheon et
al, Mencionan que en los pacientes tratados con dexmedetomidina la necesidad de
analgésico se reduce hasta en un 3% y que el nimero de pacientes que no
requerian manejo de dolor en el postoperatorio ascendié a un 72% y ademas, el
manejo del mismo presentaba mayor susceptibilidad de correccién con analgésicos
comunes“®49)y disminucién de los requerimientos de morfina %5, por otro lado
trabajos con clonidina revelaron que su uso via IV (Intravenoso) disminuia el
consumo de morfina durante las primeras 12 horas después de la operacion (2 53),
Esto podria explicarse por la accién analgésica sinérgica entre los opioides y los

agonistas a-2 adrenérgicos ¢4,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3106381/#CIT41
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Se evalué el efecto ansiolitico de la dexmedetomidina y la clonidina,
obteniendo que en los pacientes que presentaron un nivel ansioso moderado en la
escala de GOLBERG en el preoperatorio, hubo una disminucion de ansiedad en el
postoperatorio. Estudios han observado que la clonidina y la dexmedetomidina
tienen la capacidad para proporcionar una ansiolisis excelente comparable al
Midazolam y diazepam (®556), Esto es de suma importancia, ya que, la reduccion de
la ansiedad esencial para el bienestar perioperatorio del paciente y se asocia con
niveles disminuidos del dolor postoperatorio per se, independiente del efecto del
farmaco ®7), En este sentido, los niveles bajos de ansiedad podrian estar jugando
un papel importante junto con las actividades analgésicas de ambos farmacos ©®
para la reduccion del requisito de analgésicos y ansioliticos postoperatorio.

El perfil de Reacciones adversas de estos dos farmacos fue bastante
favorable, debido a que ninguno de los pacientes en ninguno de los grupos tenia
sedacion profunda o depresion respiratoria, lo que se correlaciona muy bien con
otros estudios ©8 59 69 Aunque observamos una incidencia moderada (menos del
30%) de mareos y somnolencia en ambos grupos, solo fue un poco molesto para
los pacientes, la cual se observé principalmente en el periodo postoperatorio. Por
altimo, en este aspecto podemos inferir que ambos farmacos presentan un buen
efecto sedante, analgésico y ansiolitico en la anestesia en mujeres sometidas a
histerectomia, sin embargo, la larga vida media de eliminacion de la clonidina
dificulta su uso para la sedacién y analgesia intravenosa continua, y no hay
consenso sobre el régimen de dosis adecuado ©b, por lo que el uso de la

dexmedetomidina es mas recomendado.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3106381/#CIT40
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10. Conclusion
La dexmedetomidina y clonidina administradas por via peridural en relacién a su
efecto analgésico y ansiolitico en pacientes intervenidas de histerectomia total
abdominal presentan pocos efectos secundarios que puedan comprometer la
estabilidad de las pacientes, manteniendo los parametros hemodinamicos y
respiratorios estables durante el perioperatorio; por lo tanto se puede concluir que
existe evidencia estadisticamente suficiente en estos grupos de estudio para
aceptar la hipotesis nula ya que el valor de p es mayor al nivel de significancia de
0.05 por lo que la varianza del efecto analgésico y ansiolitico es diferente en ambos

grupos de trabajo.

Sin embargo, se necesitan mas estudios que comparen las diferentes dosis

de los farmacos, asi como un mayor nimero de poblacién de estudio.



44

11. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2019

2020

May

Jun

Sep

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar

Abr

May

Jun

Sep

Elaboracion y
aceptacion de
protocolo

Recoleccién de
informacioén

Organizacion de
informacién

Analisis de
informacioén

Procesamiento de
informacion

Elaboracion de
documento
preliminar

Presentacion final.




45

12 BIOETICA

Se mantiene la confidencialidad en el manejo de los datos y como también al
acuerdo de los principios establecidos por la Ley General de Salud. El presente
estudio también cumple con los requisitos establecidos por la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud publicada por decreto constitucional en el
Diario oficial de la Federacion el 3 de febrero de 1983, y con el Reglamento Federal:
titulo 45, seccion 46, teniendo consistencia con las buenas practicas clinicas; y la
declaracion de Helsinki adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki,
Finlandia, 1964. Actualizada en la 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre
2008. El estudio cumple con los principios para toda investigacion médica, que son
proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la
autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de
las personas que participan en investigacion. El presente estudio fue sometido para
su aprobacion ante el Comité Local de investigacion en salud obteniendo su
autorizacion y registro. Se informard a los pacientes de los procedimientos a utilizar

y posteriormente se dio a firmara la hoja del consentimiento informado.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION
EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA
HOSPITAL GENERAL Zona Norte de Puebla.
Lugar y Fecha:

Por medio del presente acepto participar en el protocolo de investigacion
titulado:

“Comportamiento analgésico y ansiolitico de la dexmedetomidina
peridural contra clonidina peridural en pacientes intervenidas de
histerectomia total abdominal en el Hospital General Zona Norte de Puebla, en
el periodo de octubre de 2019 a marzo de 2020”

El objetivo del estudio es:

Determinar las diferencias del comportamiento analgésico y ansiolitico de la
dexmedetomidina peridural contra clonidina peridural en pacientes intervenidas de
histerectomia total abdominal en el Hospital General Zona Norte de Puebla, en el
periodo de octubre de 2019 a marzo de 2020.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en: La administracion de

una dosis de dexmedetomidina peridural y clonidina peridural.

Declaro que se me ha informado sobre los posibles riesgos, inconveniente,
molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio como son las
siguientes: mareo, ndusea o vomito que son controlables con medicamentos que

tenemos en el cuadro basico.

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacion
oportuna sobre cualquier pregunta y aclarar cualquier procedimiento alternativo
adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que se le plantee acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro

asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.
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Entiendo que conservo el derecho a retirarme del estudio en cualquier
momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica

que recibo en el hospital.

El investigador responsable me ha dado la seguridad de que no se me
identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de
que los datos relacionados con mi privacidad serdn manejados en forma
confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacion

actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de

parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente:
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MONITOREO DE SIGNOS VITALES TRANSANESTESICOS:

Tensién

arterial

Frecuencia

cardiaca

Frecuencia

respiratoria

Oximetria de

pulso

ESCALA VISUAL ANALOGA DEL DOLOR:

Post-intervenciéon

Numeérico (0 a 10)

Intensidad del dolor

A los 30 minutos

A los 60 minutos

A las 12 Horas
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ESCALA DE ANSIEDAD Y DEPRESION DE GOLDBERG

si | No |Puntos

1.- ¢ Se ha sentido muy excitado, nervioso o en
tension?

2.- ¢,Ha estado muy preocupado por algo?

3.- ¢, Se ha sentido muy irritable?

4.- ¢, Ha tenido dificultad para relajarse?

5.- | ¢Ha dormido mal, ha tenido dificultades para
dormir?

6.- ¢,Ha tenido dolores de cabeza o cuello?

7.- | ¢Hatenido alguno de los siguientes sintomas:

Temblores, Hormigueos, Mareos, Sudoracion,

diarrea?

8.- ¢, Ha estado preocupada por su salud?

9.- ¢, Ha tenido dificultad para conciliar el suefio,

para quedarse dormido?
10.- ¢, Se ha sentido con poca energia?

PUNTUACION TOTAL

Un valor de 4 0o mas en la escala se interpreta como ansiedad.
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