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1. ANTECEDENTES

La histerectomia es la cirugia ginecolégica mas frecuente con millones de procedimientos
realizados anualmente en el mundo. Puede realizarse por via vaginal, laparoscépica o

abdominal .

Existe un amplio consenso en que la histerectomia abdominal se debe realizar como
Gltima opcién, toda vez que la histerectomia vaginal o la histerectomia laparoscopica no
fuesen posibles para manejar la situacion clinica de la paciente o cuando las instalaciones

no pudiesen apoyar un procedimiento especifico.?

En este sentido, la anestesia espinal con bupivacaina permite una anestesia
intraoperatoria eficaz, ya que produce un bloqueo rapido, intenso, sensorial, motor y

simpaético.®

Por su parte, la diferencia en la densidad de la bupivacaina afecta sus patrones de
difusion y distribucion después de la inyeccion en el liquido cefalorraquideo, lo cual

determina la efectividad, diseminacion y efectos secundarios.*

En general, los bloqueos neuroaxiales centrales se administran de forma rutinaria
para cirugias abdominales y de miembros inferiores. Se prefiere el bloqueo subaracnoideo
con bupivacaina hiperbérica a la anestesia epidural, ya que tiene un inicio mas rapido y un

bloqueo mas denso, ademas de que es rentable y facil de administrar.®

Se han utilizado varios agentes por via intratecal como adyuvantes del anestésico
local para aumentar la eficacia y prolongar la duracion del bloqueo subaracnoideo, entre los

que se utilizan con mayor frecuencia los opioides y los agonistas a2.°



1.1 ANTECEDENTES GENERALES.

GENERALIDADES

La histerectomia, que es una de las mas comunes cirugias realizadas en mujeres, se
remonta a la antigliedad. La historia de la histerectomia comprende biografias de muchos
hombres humildes y los importantes esfuerzos individuales que hicieron para combatir el
escepticismo de las comunidades médicas de su época. Muchos de los pioneros fueron
ignorados. Aunque existen varias alternativas a la histerectomia disponibles, sigue siendo

una de las operaciones ginecoldgicas que se realizan con mas frecuencia.’

En la historia relativamente larga del hombre, la cirugia ha sido un desarrollo
relativamente reciente; el abdomen fue abierto deliberadamente por primera vez para
extirpar un quiste ovarico por Ephraim McDowell en Kentucky en 1809. La primera
histerectomia abdominal fue realizada por Charles Clay en Manchester, Inglaterra en 1843;
lamentablemente el diagnéstico fue incorrecto y la paciente fallecié en el postoperatorio
inmediato. Al afio siguiente, Charles Clay fue casi el primero en reclamar una paciente
sobreviviente, sin embargo, muridé en el postoperatorio y no fue hasta 1853 que Ellis
Burnham de Lowell, Massachusetts logré la primera histerectomia abdominal exitosa,

aunque nuevamente el diagnéstico fue incorrecto.

La histerectomia vaginal se remonta a la antigledad. El procedimiento fue realizado
por Sorano de Efeso 120 afios después del nacimiento de Cristo, y los muchos informes de
su uso en la Edad Media fueron casi siempre para la extirpacion de un Gtero invertido y las

pacientes rara vez sobrevivieron.®

Las histerectomias tempranas estuvieron plagadas de peligros y las pacientes por
lo general murieron de hemorragia, peritonitis y agotamiento. Los primeros procedimientos
se realizaron sin anestesia con una mortalidad de alrededor del 70%, principalmente debido
a la sepsis por dejar una ligadura larga para favorecer el drenaje de pus. Thomas Keith de
Escocia se dio cuenta del peligro de esta practica y simplemente cauterizé el mufién cervical
y permitié que cayera internamente, lo que redujo la mortalidad a aproximadamente un 8%.
La histerectomia se volvi6 mas segura con la introducciéon de anestesia, antibidticos y
antisepsia, transfusiones de sangre y terapia intravenosa. Durante la década de 1930,
Richardson introdujo la histerectomia abdominal total para evitar la secrecion

serosanguinea del remanente cervical y el riesgo de desarrollar carcinoma cervical en el



mufion. Aparte de esta innovacion y la incision transversal introducida por Johanns
Pfannenstiel en la década de 1920, hubo pocos avances en las técnicas de histerectomia
hasta el advenimiento de la cirugia endoscopica y la realizacion de la primera histerectomia
laparoscopica por Harry Reich en Kingston, Pensilvania en 1988. El refinamiento y la
creciente seguridad de la histerectomia laparoscépica sugieren que se utilizara cada vez
mas en el futuro, aunque los avances en farmacologia y terapia fotodinamica y radiologia

intervencionista pueden reducir las indicaciones tradicionales para la operacion.®
HISTERECTOMIA ABDOMINAL

La histerectomia abdominal no comenzé a realizarse hasta el siglo XIX, ya que la
laparotomia era considerada como un procedimiento muy peligroso. La apertura del
abdomen solia complicarse con una hemorragia postoperatoria que con frecuencia era
mortal. La primera HA fue realizada en Manchester por Charles Clay en el afio 1843, pero
desafortunadamente la paciente murié en el postoperatorio. No fue hasta 1853 cuando se
llevé a cabo la primera HA exitosa por Ellis Burnham de Lowell en Massachusett.? Tras la
introduccion de la anestesia, antisepsia, antibiéticos y gracias al control de la hemorragia,
la histerectomia abdominal se ha convertido hoy en dia en un procedimiento muy frecuente

y mas seguro.

El camino hacia la histerectomia abdominal se estableci6 con la primera laparotomia
en el siglo XIX. EI abdomen humano fue abierto quirdrgicamente deliberadamente por
primera vez por Ephraim McDowell, un cirujano de Danvile en Kentucky, quien extirp6é con
éxito un tumor ovarico de 10.2 kg sin anestesia, de Jane Todd Craford, en 1809 a una madre
de cinco hijos de 46 afios que se cree que se encontraba en las Ultimas etapas del trabajo
de parto.® Después de un examen pélvico, le diagnosticaron un quiste ovarico masivo y se
ofreci6 a ser objeto de un experimento. McDowell la operdé en la mesa de la cocina,
realizandole una ovariotomia. La operacion dur6 solo 25 minutos, pero fue cuidadosamente
planeada. Tras una rapida recuperacion, la paciente vivié6 mas de 30 afios.® McDowell no
publicé su caso de inmediato, sino que esperd hasta haber realizado dos ovariotomias mas,
ambas exitosas, antes de publicar su trabajo en 1817. La publicacién incluia detalles como
la extraccion de sangre de la cavidad peritoneal y el bafio de los intestinos con agua tibia.*°

Durante su vida realiz6é 13 procedimientos similares.®

En 1843, Charles Clay realizé la primera histerectomia abdominal registrada en

Manchester, Inglaterra. Esperaba un tumor ovarico masivo y comenz0 lo que esperaba que



fuera otra ovariectomia. Tras la expulsion de un utero fiboroma grande, Clay realizé una
histerectomia subtotal como resultado de un fibroma uterino enorme y la paciente muri6 de

una hemorragia masiva en el periodo postoperatorio inmediato.?

Al afio siguiente, luego de abrir nuevamente el abdomen ante un diagnostico
incorrecto, realizé una histerectomia subtotal y una salpingooforectomia bilateral. Esta vez
la paciente sobrevivi6 a la operacion y vivid 15 dias, muriendo luego de caer al piso mientras
las enfermeras cambiaban la ropa de cama.!! La primera histerectomia subtotal planificada
para los miomas uterinos fue realizada por John Bellinger de Charleston, en 1846. La

paciente murié de sepsis en el quinto dia posoperatorio.!!

Walter Burnham realizé la primera histerectomia abdominal exitosa en 1853, en
Lowell, Massachussets, por accidente. Al abrir a la paciente desde el esternén hasta el
pubis, para extirpar un gran quiste ovarico, vomito y extruy6 un gran utero fibroide. Como
no pudo volver a colocarlo en la cavidad peritoneal, procedié a una histerectomia subtotal,
atando ambas arterias uterinas.!! Sin embargo, doce de los 15 pacientes posteriores no

sobrevivieron, murieron de peritonitis, hemorragia o agotamiento.®

Estas histerectomias tempranas eran todos procedimientos subtotales, realizados
generalmente sin anestesia, y con una tasa de mortalidad del 70-90%, incluso en 1880.%2
La histerectomia abdominal fue formalmente condenada por la Academia de Medicina de

Paris en 1872, debido a la alta tasa de mortalidad.®

Con el desarrollo de la anestesia, la antisepsia y los instrumentos quirdrgicos, la
situacion habia mejorado lentamente a finales del siglo XIX. En 1929, Richardson en los
Estados Unidos realiz6 la primera histerectomia abdominal total. Recomendé la escision

del cuello uterino, para evitar el carcinoma del mufién cervical.*?

A pesar de la recomendacién de Richardson, la histerectomia subtotal siguié siendo
la técnica quirdrgica preferida hasta que finales de la década de 1940. Se prefirieron las
histerectomias supracervicales para la prevencion de la contaminacion peritoneal con la
flora bacteriana vaginal y para la prevencién de la peritonitis, con un riesgo reducido de

lesion de la vejiga y el uréter.'?

El advenimiento de los antibidticos, la transfusion de sangre, la anestesia moderna
y las técnicas quirtrgicas mejoradas en la década de 1940, y el reconocimiento de que el

cancer se desarrollaba ocasionalmente en el mufién cervical, animé a los cirujanos a



realizar una histerectomia total. Durante las siguientes dos décadas, cuando varios
antibiéticos estuvieron disponibles y la morbilidad infecciosa habia disminuido, la
histerectomia abdominal total se convirtio en el estandar de atencién. La histerectomia total
reemplazé a las técnicas supracervicales, en gran parte como método para prevenir el

carcinoma de cuello uterino.*

Aparte de la transicion de la histerectomia subtotal a la total durante el siglo XX, el
Unico cambio en el procedimiento abdominal fue la adopcién casi universal de la incisién
transversal introducida por Johannes Pfannenstiel'!, en 1900, que da un mejor resultado
cosmético con menos complicaciones quirlrgicas®. La mayor seguridad de la histerectomia
llevd a un aumento explosivo en el nUmero de procedimientos realizados, por lo que ahora

es la segunda operacién mas comun realizada en mujeres, después de la cesarea.®

EPIDEMIOLOGIA

Este procedimiento quirargico es uno de los mas empleados a nivel mundial para el
tratamiento de patologias benignas y malignas del Gtero, asi como el procedimiento mas
frecuentemente realizado en ginecologia. Se estima que en Estados Unidos de Norte
América se realizan alrededor de 600.000 histerectomias anualmente, con una tasa de
mortalidad de 0.4%.% En el anuario estadistico del Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes en 2006, se reporta la histerectomia como la cirugia ginecolégica

de mayor prevalencia con un 17,6% equivalente a 293 pacientes de un total de 1,659.

En este sentido, las tasas de histerectomia son mucho mas elevadas en los Estados
Unidos que en paises europeos como Noruega, Inglaterra o Suecia, donde se dan con
mucho menos frecuencia. Se estima que, a los 65 afios de edad, mas de la tercera parte
de las mujeres de los Estados Unidos se habra sometido a una histerectomia, casi las tres
cuartas partes de histerectomias se realizan cuando las mujeres tienen 30 y 54 afios de

edad.'®

En Francia, por ejemplo, se practican alrededor de 72.000 histerectomias cada afio,
esencialmente motivadas por enfermedades benignas.® Segln célculos estadisticos?’, la
probabilidad de sufrir una histerectomia a los 40 afios es del 14,5% en Francia 'y del 12,6%
en los Estados Unidos. A la edad de 50 afios, este porcentaje pasa al 12% en Francia y al

23,8% en los Estados Unidos. Mas del 90% de las histerectomias se practica con motivo



de enfermedades benignas del Gtero. Las menometrorragias (42,7%), el dolor pélvico (17%)
o la asociacién de ambos (40,3%) son los motivos que se encuentran mas a menudo en las

pacientes sometidas a un tratamiento radical quirdrgico.*8

TRATAMIENTO

La histerectomia en general se realiza siempre que sea posible con anestesia neuroaxial
(intradural o peridural), asociando sedacion si es necesaria. Las ventajas de la anestesia
neuroaxial son que produce una excelente relajacién, con un bloqueo y una analgesia
rapida y eficaz, permite la ventilacion espontanea y un control mejor del dolor en las 12

horas del postoperatorio.*®

Asimismo, la anestesia regional que utilizé la combinacién de las técnicas epidural
y subaracnoidea fue introducida por Soresi en 1937 y retomada con mas interés a finales

del siglo XX, en 1981 cuando Brownridge la populariza como técnica a dos espacios.? 2
22

En este sentido, combinando el bloqueo espinal con el bloqueo peridural se logra un
inicio rapido del bloqueo anestésico, con la posibilidad de prolongarse este mediante la
repeticion extradural de dosis de anestésicos locales a través de un catéter peridural. No
es una técnica simple y se han descrito diversas variables que suman sus ventajas, efectos
secundarios y sus complicaciones, iguales a las que ocurren cuando se realizan la
anestesia espinal y epidural de forma independiente. Desde que el bloqueo objeto de
estudio se introdujo en la practica clinica, su principal objetivo y mayor expectativa
fueron disminuir la latencia del bloqueo anestésico y mejorar la calidad del mismo.?
Existen varios métodos para efectuar la técnica espinal epidural combinada: la primera
de ellas se denomina técnica bloqueo espinal epidural combinada estandar y la
segunda recibe la denominacién de técnica blogueo espinal epidural combinada

secuencial.?

El bloqueo combinado espinal peridural no debe ser considerado simplemente como
un bloqueo subaracnoideo seguido de otro bloqueo peridural, debido a que en él se produce
un blogueo multicompartimental, de forma que inyecciones de anestésico local epidural
modifican el bloqueo subaracnoideo y los medicamentos administrados a nivel epidural no

producen el mismo efecto que si no existiera un bloqueo subaracnoideo previo.? 24 2526



Por tanto, en la actualidad se prefiere para la histerectomia abdominal la
anestesia de tipo neuroaxial debido a que ofrece multiples ventajas, de las cuales
podemos destacar una menor respuesta al estrés quirdrgico, menor trombogénesis y
embolia pulmonar subsecuente, mejor motilidad intestinal, menor incidencia de nauseas
y sedacién postoperatoria, mejor control del dolor, evita la manipulacion de las vias
respiratorias y la disfuncion pulmonar, sin requerir ademas tiempo para la emergencia

anestésica, asociandose a disminucién de las pérdidas sanguineas.?” 28 29.30

CLASIFICACION

Escala de Hollmen

Grado Criterio

Grado 1 Sensacion normal a estimulo (de pinchazo con dolor)

Grado 2 Sensacion a estimulo de menor intensidad (de pinchazo con dolor mas
débil) en comparacion con la misma zona contralateral o en extremidad
opuesta

Grado 3 Sensacién a estimulo (de pinchazo) reconocida como objeto romo y sin
dolor

Grado 4 Ausencia de sensacion a estimulo

Nota: En esta tabla presenta los grados de la escala los cuales evallan la capacidad de
percibir el tacto

Escala de Bromage

Grado Criterio Grado de Bloqueo
Motor

1 Capacidad de flexionar cadera, rodilla y tobillo Nulo (0 %)

2 Capacidad de flexionar rodilla y tobillo Parcial (33 %)

3 Incapacidad de flexionar la rodilla, pero capacidad Incompleto (66 %)

de flexionar tobillo

4 Incapacidad de flexionar rodilla y de flexionar Completo (100 %)
tobillo




Nota: En esta tabla presenta los grados y criterios de evaluacion de la capacidad para mover
las extremidades inferiores

BUPIVACAINA HIPERBARICA

La bupivacaina es un anestésico local que produce un bloqueo reversible de la conduccién
de los impulsos nerviosos impidiendo la propagacion de los potenciales de accion en los
axones de las fibras nerviosas autébnomas, sensitivas y motoras por bloqueo de los canales
de sodio; inhibiendo su flujo hacia el interior. La bupivacaina se compone de un anillo
lipofilico de benceno unido a una amina terciaria hidrofilica por medio de hidrocarburo y un
enlace amida. Es utilizada para infiltracion del bloqueo nervioso, anestesia epidural y

espinal.®

El clorhidrato de bupivacaina es un anestésico local aminoamida y desde 1982, es
el anestésico local mas utilizado en anestesia regional para la cirugia ginecoldgica.®? Hay
dos formas de bupivacaina comercialmente disponibles; bupivacaina isobéarica (Bl): una
formulacion con densidad igual a la del liquido cefalorraquideo y bupivacaina hiperbarica,
una formulacion con densidad mas pesada que el liquido cefalorraquideo. La bupivacaina
hiperbarica se hace densa mediante la adicion de glucosa (80 mg/ml) a la bupivacaina
isobarica o simple. Se piensa que la diferencia en las densidades de las dos preparaciones
disponibles afecta sus patrones de difusién y distribucion después de la inyeccion en el
liguido cefalorraquideo en el espacio subaracnoideo. El patrén de difusién determina la
efectividad, la diseminacion (altura del dermatoma o altura del bloqueo) y el perfil de efectos

secundarios de la bupivacaina.®®

El nivel de bloqueo sensorial alcanzado después de la inyeccién espinal es
impredecible. Los cambios fisiol6gicos y farmacolégicos bien conocidos en el embarazo
disminuyen los requerimientos de anestesia local y pueden aumentar la extension
impredecible del bloqueo sensorial. La relacién de densidad de la solucion anestésica local
con respecto a la del liquido cefalorraquideo también podria ser un determinante importante
de la distribucién de anestésicos en el espacio intratecal y, por lo tanto, del nivel de bloqueo
anestésico. La bupivacaina hiperbarica puede estar asociada con un blogueo sensorial mas
predecible que la bupivacaina isobarica. Las dos formas de bupivacaina también parecen

diferir en su bloqueo motor y duracién de la accién.*?
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Diversos estudios han comparado la bupivacaina hiperbarica y la bupivacaina
isobarica en la anestesia espinal. Vernhiet et al** sugirieron que el uso de bupivacaina
hiperbérica para anestesia espinal se asocia con una tasa de fracaso mas baja en
comparacion con bupivacaina isobarica; sin embargo, hubo una menor incidencia de
hipotension con bupivacaina isobérica. Algunos estudios han reportado una mayor
incidencia de hipotensién con el uso de bupivacaina hiperbarica para anestesia espinal.>

36, 37

Por lo general, la mayoria de las investigaciones sugieren que la bupivacaina
hiperbarica produce una propagacién dermatomal mas extensa, menor duracion del

bloqueo sensorial y motor.*

DEXMEDETOMIDINA

La dexmedetomidina es un agonista de los receptores adrenérgicos alfa 2 (RAA2) utilizado
para sedacion, analgesia y como coadyuvante de la anestesia, el cual disminuye los
requerimientos de medicamentos anestésicos en los procedimientos que requieren
anestesia total intravenosa (TIVA).8 3% 40 También proporciona proteccién neurovegetativa,
ansiolisis, y posee efectos cardiovasculares y respiratorios predecibles en dosis
dependiente. Asi mismo, permite disminuir el uso de analgésicos en dolor quirdrgico
posoperatorio, provee sedacion con preservacion de la memoria*!, supresion del temblor y

mejoria de la recuperacion posoperatoria.®

El uso de dexmedetomidina se remonta al uso de la medetomidina en veterinaria.
Es un farmaco imidazolinico compuesto por levomedetomidina (farmacoldégicamente
inactivo) y dexmedetomidina (farmacol6gicamente activo). Comparte afinidad por los
receptores adrenérgicos alfa 2 (RAA2).#> 4% 4 Fue aprobada por la Food & Drug
Administration (FDA) como sedante-analgésico en unidades de cuidados intensivos;3® 3% 45
su uso se ha extendido a otras areas*? y su utilizacion se deriva de la observacion del efecto

ejercido por la clonidina en pacientes bajo anestesia.*6 4

La dexmedetomidina, al estar libre de los efectos secundarios de la depresion
respiratoria, se puede utilizar como adyuvante en determinados entornos clinicos.3* * La
dexmedetomidina es un agonista de los receptores adrenérgicos a-2 y es un farmaco mas
selectivo. Tiene mayor actividad a-2 y a-1 en comparacion con la clonidina.** La

dexmedetomidina tiene propiedades analgésicas, amnésicas y sedantes.*

11



La dexmedetomidina se ha asociado con la prolongacion del bloqueo sensorial y motor en

algunos estudios anteriores.® 5!

Multiples estudios apoyan la efectividad del uso intravenoso e intratecal de
dexmedetomidina para prolongar el bloqueo sensorial y motor cuando se administra

después de inducir la anestesia espinal.

e FARMACOLOGIA

La dexmedetomidina es quimicamente descrita como un monocloridrato de (+)-4- (S)-[1-
(2,3-dimetilfenil) etil]-1H-imidazol. Posee un peso molecular de 236,7. Ph en el rango de
4.5-7. Es soluble en el agua, posee pKa de 7,1. Su coeficiente de particion en octanol: agua
en el pH 7,4 es de 2,89.52

La dexmedetomidina es farmacolégicamente activa como enantiomero dextro de
medetomidina, el derivado metilado de detomidina. Es considerado principalmente un
agonista del imidazolina, y tiene un efecto agonista en los receptores de imidazolina. La
dexmedetomidina estd quimicamente relacionada con la clonidina, pero es
aproximadamente ocho veces mas especifica para a-2: a-1 de 1620:1, comparado con
200:1 para clonidina, especialmente para el subtipo 2a, que convierte la dexmedetomidina
en mas eficaz que la clonidina para la sedacion y la analgesia. Sus efectos son revertidos
en dependencia de la dosis por la administracion de antagonista a-2 selectivo, como

atipamezole.>

e AGONISTAS DE LOS ADRENOCEPTORES a-2

Los receptores adrenérgicos a-2 (0 adrenoceptores), son receptores transmembrana que
estdn compuestos por proteinas-G excitables, que cruzan la membrana de la célula y se
conectan selectivamente a ligandos extracelulares: mediadores endégenos o moléculas
exdgenas, como los farmacos. El receptor adrenérgico a-2 consiste en tres a-2
isoreceptores — a-2a, a-2b y a-2c, que se ligan a agonistas y antagonistas a-2 con
afinidades similares y que comparten una homologia de composicion aminoacida de
aproximadamente 70% a 75%. Los agonistas o0 antagonistas subreceptores especificos que
realzan los efectos ventajosos al mismo tiempo en que limitan los efectos perjudiciales,

pueden estar proximos.>3
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Los subtipos de receptor a-2 especificos median los diversos efectos
farmacodinamicos de la dexmedetomidina. Por ejemplo, el agonismo en el receptor a-2a
parece promover la sedacion, hipnosis, analgesia, simpatdlisis, neuroproteccion e inhibicién
de secrecion de insulina. El agonismo en el receptor a- 2b anula el temblor, genera la
analgesia en el cordén espinal e induce a la vasoconstriccion en las arterias periféricas. El
receptor a-2c esta asociado a la modulacion del procesamiento de la cognicién sensorial,
estado mental y actividad motora inducida por el estimulante y la regulacion del flujo de
epinefrina de la médula adrenal. La inhibicién de la liberacion de norepinefrina parece estar

también afectada por los tres subtipos de receptor a-2.5*

Las respuestas fisioldgicas reguladas por receptores a-2 varian dependiendo de su
ubicacion. La estimulacion de los receptores a-2 en el cerebro y en el cordén espinal,
inhiben la descarga neuronal, lo que conlleva a la hipotension, bradicardia, sedacién y
analgesia. Las respuestas de otros 6rganos con los receptores a-2 incluyen menos
salivacion, secrecion y motilidad gastrica; liberacion inhibida de renina; un mayor indice de
filtrado glomerular; mayor secrecion de sodio y agua en los rifiones, presion intraocular

menor; y una menor secrecion de insulina del pancreas.®

e MECANISMOS DE ACCION

El efecto hipnético de la dexmedetomidina es mediado por la hiperpolarizacion de las
neuronas noradrenérgicas en el locus ceruleus del tronco cerebral, que es la regién principal
de modulacién de la vigilia. Cuando el receptor a-2 es activado, inhibe el adenilato ciclasa.
Esa Ultima encima cataliza la formacién de AMP ciclico (cAMP), una molécula de segundo
mensajero crucial que actlla en muchos procesos celulares catabdlicos. Por la reduccion
de la cantidad de cAMP en la célula, la dexmedetomidina favorece las estructuras
anabdlicas en detrimento de las catabolicas. El cambio en la conductancia de los iones de
la membrana conlleva a la hiperpolarizacién de la membrana, que anula la descarga
neuronal en el locus cerdleus, como también la actividad en la estructura noradrenérgica

ascendente.®®

Cuando una dosis hipnética de dexmedetomidina fue administrada a animales de
laboratorio, la liberacién de norepinefrina del locus cerlleus quedd inhibida. La ausencia de
control de inhibicién sobre el nicleo pre-6ptico ventrolateral (VLPO), trajo como resultado

la liberacién de acido gamaaminobutirico (GABA), y galanina, que inhibié mas todavia el
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locus ceruleus y el nucleo tuberomamilar (NTM). Esa respuesta inhibitoria también causa

una disminucioén en la liberaciéon de histamina, que conlleva a una respuesta hipnética.>’

e FARMACOCINETICA

Distribucion: Dexmedetomidina muestra un modelo de distribucion bi- compartimental. Los
parametros farmacocinéticos estimados son: t1/2 aproximadamente 1,5 horas, Vss
aproximadamente 93 litros y Cl aproximadamente 43 I/h. La farmacocinética de la
dexmedetomidina es lineal en el rango de dosis de 0,2 a 1,4 microgramos/kg/h, y no se
acumula en los tratamientos de una duracion de hasta 14 dias. Después de la
administracion intravenosa en voluntarios adultos sanos, la dexmedetomidina tiene un inicio
de accién posterior de aproximadamente 15 minutos. Los picos de concentracion se
obtienen generalmente dentro de 1 hora después de la perfusion intravenosa continua. La
dexmedetomidina también es sistémicamente absorbida a través de las vias transdérmica,
bucal o intramuscular, con una biodisponibilidad promedio de las ultimas dos vias de 82%

y 104% respectivamente.>®

Biotransformacioén y eliminacién: Se elimina por metabolismo extensivo en el higado.
Los datos disponibles sugieren gue la formacién de los metabolitos oxidados esta mediada
por varias formas CYP (CYP2A6, CYP1A2, CYP2E1l, CYP2D6 y CYP2C19). Estos
metabolitos tienen actividad farmacoldgica despreciable. Los metabolitos son eliminados

en un 95% por la orina y en un 4% por las heces.%®

e EFECTOS SEDANTES

La dexmedetomidina induce una respuesta sedante Unica, conocida como "sedacion
activable" o "sedacion cooperativa", que muestra una transicion facil del suefo a la vigilia,
lo que permite que el paciente coopere y se comunique cuando se le estimula. Se demostré
gue los voluntarios sanos sedados con dexmedetomidina (0,2 o0 0,6 ug / kg / h después de
una dosis en bolo de 1 ug / kg) podian despertarse facilmente cuando se les pedia que
realizaran varias pruebas, pero luego volvian a un estado sedante cuando se dejaban

so0los.58 60

La dexmedetomidina muestra efectos sedantes dependientes de la dosis. Si se
administra una dosis suficientemente grande, la dexmedetomidina produce sedacion

profunda o incluso anestesia general, lo que sugiere que la dexmedetomidina tiene el
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potencial de convertirse en parte de una estrategia de anestesia intravenosa total. A pesar
de la sedacion relacionada con la dosis, la memoria y las funciones cognitivas no se ven
gravemente afectadas con la administracién de dexmedetomidina.®® La dexmedetomidina
puede proporcionar una sedacion adecuada en pacientes criticamente enfermos v,
Ademas, un estudio reciente demostro que la dexmedetomidina reduce la duracion de la

ventilacion mecéanica.%

e EFECTOS ANALGESICOS

Las propiedades analgésicas de la dexmedetomidina estan mediadas por varios
mecanismos, que incluyen acciones espinales, supraespinales y periféricas. El efecto
ahorrador de opioides de la dexmedetomidina ha sido bien documentado en varios ensayos
clinicos. Un meta analisis reciente de 21 ensayos aleatorizados demostré6 que la
administracién intraoperatoria de dexmedetomidina para anestesia general fue superior a
la administracion de remifentanilo, con puntuaciones de dolor mas bajas durante las
primeras 24 horas postoperatorias y con menos hipotension, escalofrios y nauseas y
vomitos postoperatorios.®> También un meta andlisis reciente que incluyé 16 ensayos
controlados aleatorios mostré que la administracion de dexmedetomidina neuroaxial
disminuye significativamente la intensidad del dolor posoperatorio y prolonga la duracién

del analgésico, pero con un mayor riesgo de bradicardia.®®

e EFECTOS CARDIOVASCULARES

La dosis de carga de dexmedetomidina da como resultado un aumento transitorio de la
presién arterial y una caida refleja de la frecuencia cardiaca, especialmente en pacientes
jovenes y sanos. Esta respuesta cardiovascular inicial se debe muy probablemente a la
vasoconstriccion inducida por la estimulacion de los receptores a-2B periféricos en el
musculo liso vascular; sin embargo, la hipotensién subsiguiente ocurre cuando predominan
los efectos vasodilatadores de los receptores a-2A centrales. La bradicardia dependiente
de la dosis observada con el tratamiento con dexmedetomidina estd mediada
principalmente por una disminucion del tono simpético y, en parte, por el reflejo

barorreceptor y el aumento de la actividad vagal.®® 54

e EFECTOS RESPIRATORIOS
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La dexmedetomidina induce una depresién respiratoria minima, incluso cuando se utilizan
dosis més altas, Esta propiedad favorable de la dexmedetomidina puede proporcionar una
gran proteccion contra eventos respiratorios adversos en situaciones especificas, como
craneotomia e intubacion despierto. La dexmedetomidina minimiza la incomodidad de los
pacientes con respiracion espontanea durante la intubacién con fibra éptica despierto.® La
boca seca es uno de los efectos secundarios de la dexmedetomidina, y este efecto
antisialagogo es Uutil para crear un campo seco durante la intubacion con fibra Optica

despierto.

e EFECTOS ADVERSOS Y TOXICIDAD

La mayoria de los eventos adversos asociados con la dexmedetomidina ocurren durante o
poco después de una infusion de carga. Una infusion de carga a menudo produce
hipertension, hipotension o bradicardia, que estan estrechamente relacionadas con la dosis
de carga y la velocidad de infusién. Por eso hoy dia muchos médicos tienden a evitar la

administracion de una dosis de carga, especialmente en pacientes criticamente enfermos.®®

Los trastornos de la conduccion cardiaca, incluido el blogqueo fascicular anterior
izquierdo y el bloqueo AV de primer grado, y la coadministracion de amiodarona y
dexmedetomidina son factores potenciales que contribuyen al desarrollo de asistolia,
especialmente durante anestesia regional.®” La sobredosis puede causar bloqueo

atrioventricular de primero o segundo grado.

e DEXMEDETOMIDINA Y BUPIVACAINA HIPERBARICA

Para proporcionar un bloqueo motor y sensorial prolongado, se han utilizado mdultiples
adyuvantes, incluidos agonistas a-2, opioides y bupivacaina intratecal hiperbarica al 0.5%.%
La administracion intratecal, oral o intravenosa de un agonista de los receptores
adrenérgicos a-2 como la clonidina se asocia con proporcionar una duracion prolongada de
la anestesia espinal.®® ° La dexmedetomidina, al estar libre de los efectos secundarios de
la depresion respiratoria, se puede utilizar como adyuvante en determinados entornos
clinicos.*® ™' La dexmedetomidina y la clonidina se han asociado con la prolongacion del

blogueo sensorial y motor en algunos estudios anteriores.%% 5% 72

Muchos estudios,®® 5 73 74 han demostrado que la dexmedetomidina prolonga la
duracién del bloqueo sensorial y motor obtenido con bloqueo subaracnoideo mientras

mantiene la excitacion del paciente. Varios estudios han administrado dexmedetomidina
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intravenosa a una dosis de carga de 1 mcg / kg durante 10 a 20 minutos y una dosis de
mantenimiento de 0.4 a 0.5 mcg / kg / h, y encontraron que los bloqueos sensoriales y
motores de la anestesia espinal se prolongaban con buena sedacién y pocos efectos
secundarios sin provocar ningun deterioro o desinhibicion de la funcién cognitiva. Mdltiples
estudios apoyan la efectividad del uso intravenoso e intratecal de dexmedetomidina para
prolongar el bloqueo sensorial y motor cuando se administra después de inducir la

anestesia espinal.

ESCALA DE BROMAGE

Propuesta por Philip Raikes Bromage, a quien se le considera el pionero de la anestesia
neuroaxial. La escala de Bromage valora la funcion neuromuscular de los miembros
inferiores tras una anestesia regional. Esta escala no solo sirve para valorar la intensidad
del bloqueo motor durante la anestesia neuroaxial, sino también se utiliza para vigilar la

evolucion de la recuperacion

De manera precisa, podemos decir que esta escala evalla la intensidad del bloqueo
motor por medio de la capacidad del sujeto para mover sus extremidades inferiores.
Siempre se debe determinar tomando en cuenta el puntaje de ambas extremidades, debido

a que el bloqueo motor inducido por anestésicos locales puede ser asimétrico.”

Tabla 1. Escala de Bromage con valoracién por grados

Grado Criterio Grado de Bloqueo Motor
1 Capacidad de flexionar cadera, rodilla y
Nulo (0 %)
tobillo
2 Capacidad de flexionar rodilla y tobillo Parcial (33 %)
3 Incapacidad de flexionar rodilla pero

. _ _ Incompleto (66 %)
capacidad de flexionar tobillo

4 Incapacidad de flexionar rodilla y de
Completo (100 %)
flexionar tobillo

El puntaje de Bromage se utiliza habitualmente para evaluar la actividad motora

posoperatoria del paciente en recuperacion, especialmente tras una anestesia regional. El
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paciente podr4 egresar del servicio de recuperacion cuando sea plenamente capaz de

mover libremente sus extremidades completas en grado 1.7

ESCALA DE HOLLMEN

La intensidad y el nivel del bloqueo sensitivo inducido por anestésicos locales se mide por
medio de la Escala de Hollmen (o prueba del pinchazo con aguja). Con una aguja
subcutanea numero 25 G (16 mm x 0,5 mm); se investiga por medio de pinchazos el grado
de bloqueo sensitivo, en sentido proximal a distal, y de manera bilateral. Esto se determina
cada 3 minutos durante los primeros 30 minutos, cada 5 minutos por los siguientes 30
minutos y posteriormente cada 15 minutos. El comienzo del bloqueo sensitivo se determina
con un grado 2 de la escala de Hollmen. El bloqueo sensitivo completo se determina con

un grado 3 de la escala de Hollmen."®

La prueba de pinchazo evalla la capacidad de percibir el tacto (0 = capacidad para
determinar que el pinchazo es agudo, 1 = capacidad para determinar que el pinchazo es
entre agudo y sordo, 2 = incapacidad para reconocer nitidez del pinchazo, 3 = incapacidad

para percibir el tacto, es decir, anestesia).”’

1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

En la actualidad se han realizado algunos trabajos en los que se concluye que la
dexmedetomidina administrada por via intravenosa en comparaciéon con placebo y otros
agonistas a2 mejora la calidad y duracion del bloqueo subaracnoideo con bupivacaina

hiperbarica.

En el afio 2003 Rhee K, Kang K, Kim J y Jeon Y publicaron un estudio titulado
Intravenous clonidine prolongs bupivacaine spinal anesthesia’ cuyo proposito fue evaluar
la prolongacion de la anestesia espinal con clonidina intravenosa. Los pacientes
programados para cirugia ortopédica recibieron 12 mg de bupivacaina hiperbarica al 0,5%
y se dividieron aleatoriamente en tres grupos (n = 26 en cada grupo). En el grupo de
clonidina de 10 min se administraron 3 ug kg* de clonidina durante 10 min inmediatamente
después de la raquianestesia. En el grupo de clonidina de 60 min, 3 pg kg* de clonidina
durante 10 min después de haber transcurrido 50 min de la raquianestesia. Finalmente, el

grupo control recibié solucién salina normal. El bloqueo sensorial se evalu6 mediante un
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pinchazo y la duracién se definié como el tiempo necesario para que el bloqueo sensorial
regresara al dermatoma L1. La duracién del bloqueo motor se defini6 como el tiempo
requerido por el paciente para flexionar la rodilla. Se hall6 que la duracion del bloqueo
sensorial fue mayor en los grupos de clonidina de 10 min y de clonidina de 60 min en
comparacion con el grupo de control (196 + 42 min, 179 + 41 min frente a 125 + 25 min, p
< 0.05). La duracion del bloqueo motor fue mayor en el grupo de clonidina de 10 min que
en el grupo de control (153 + 26 min frente a 131 + 29 min, p < 0.05). La frecuencia cardiaca
mas baja y la presion arterial media no fueron diferentes entre los grupos. Se concluy6 que
la administracion de clonidina intravenosa dentro de la primera hora posterior al bloqueo
espinal prolonga la anestesia espinal con bupivcaina durante aproximadamente una hora

sin efectos adversos.

Por su parte, en el afio 2013, Reddy VS, Shaik NA, Donthu B, Sannala VKR vy
Jangam V publicaron un articulo titulado Intravenous dexmedetomidine versus clonidine for
prolongation of bupivacaine spinal anesthesia and analgesia: A randomized double-blind
study’ con los objetivos de comprar y evaluar la eficacia de la premedicacion intravenosa
de dexmedetomidina con clonidina y placebo sobre la duracién del bloqueo espinal, la
analgesia postoperatoria y la sedacion en pacientes sometidos a cirugia bajo blogueo
intratecal con bupivacaina. Se traté de un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo realizado a 75 pacientes ASA | o Il programados para cirugia
ortopédica de miembros inferiores bajo anestesia espinal, los cuales se asignaron al azar
en tres grupos de 25 cada uno. El grupo DE recibié dexmedetomidina 0.5 ug kg™, el grupo
CL recibid clonidina 1.0 ug kg?y el grupo placebo PL recibié 10 ml de solucién salina normal
por via intravenosa antes de la anestesia subaracnoidea con 15 mg de bupivacaina
hiperbarica al 0.5%. Se encontré6 que el nivel de bloqueo sensorial fue mayor con
dexmedetomidina (T4 + 1) que con clonidina (T6 + 1) o placebo (T6 + 2). La
dexmedetomidina también aumentdé el tiempo (243.35 + 56.82 min) hasta la primera
solicitud analgésica postoperatoria en comparacion con la clonidina (190.93 + 42.38 min, p
< 0.0001) y el placebo (140.75 £ 28.52 min, p < 0.0001). La puntuacién maxima de sedacién
de Ramsay fue mayor en el grupo de dexmedetomidina que en los otros dos grupos (p
<0.0001). Se concluy6 que la premedicacion con dexmedetomidina intravenosa era mejor
gue la clonidina intravenosa para proporcionar sedacion intraoperatoria y analgesia

posoperatoria durante la anestesia espinal con bupivacaina.
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También se revisé un estudio del afio 2014 de Dinesh CN y colaboradores titulado
Effects of intravenous dexmedetomidine on hyperbaric bupivacaine spinal anesthesia: A
randomized study.®® Su propésito fue evaluar el efecto de la dexmedetomidina intravenosa
en la anestesia espinal con 0.5% de bupivacaina hiperbérica. El estudio se realiz6 en cien
pacientes ASA | o Il sometidos a cirugias electivas bajo anestesia espinal que fueron
asignados al azar en dos grupos de 50 cada uno. Inmediatamente después del blogueo
subaracnoideo con 3 ml de bupivacaina hiperbérica al 0.5%, los pacientes del grupo D
recibieron una dosis de carga de 1 ug/kg de dexmedetomidina por via intravenosa mediante
bomba de infusiéon durante 10 min seguida de una dosis de mantenimiento de 0.5 ug/kg/h
hasta el final de la cirugia, mientras que los pacientes del grupo C recibieron una cantidad
equivalente de solucion salina normal. Los resultados mostraron que El tiempo necesario
para la regresion del bloqueo motor a la escala 0 de Bromage modificada se prolong6
significativamente en el grupo D (220.7 £ 16.5 min) en comparacion con el grupo C (131 +
10.5 min) (p < 0.001). El nivel de blogueo sensorial fue mayor en el grupo D (T 6.88 + 1.1)
que en el grupo C (T 7.66 £ 0.8) (p < 0.001). La duracion de la regresion de dos dermatomas
del bloqueo sensorial (137.4 £ 10.9 min frente a 102.8 + 14.8 min) y la duracién del bloqueo
sensorial (269.8 £ 20.7 min frente a 169.2 £ 12.1 min) se prolongaron significativamente en
el grupo D en comparacion con el grupo C (p < 0.001). Las puntuaciones de sedacion
intraoperatoria de Ramsay fueron mas altas en el grupo D (4.4 £ 0.7) en comparacion con
el grupo C (2 £ 0.1) (p < 0,.001). Una mayor proporcion de pacientes en el grupo D tuvo
bradicardia (33% vs. 4%) (p< 0,001) en comparacion con el grupo C. El requerimiento
analgésico medio de 24 h fue menor y el tiempo hasta la primera solicitud de analgésico

postoperatorio fue mas prolongado en el grupo D que en el grupo C (p < 0.001).

De manera mucho mas reciente, en enero y febrero de este afio fueron publicadas
dos tesis para obtener el grado de especialidad de anestesiologia en nuestro pais. La
primera de Serrano Ibarrola L se titula Uso de dexmedetomidina intravenosa como
adyuvante para prolongar la duracién del bloqueo nervioso subaracnoideo con bupivacaina
hiperbarica en cirugia ortopédica de miembro inferior en el Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto” .8 Se traté de un ensayo clinico controlado doble ciego cuyo objetivo fue
cronometrar y comprar la duracién total del bloqueo nervioso con bupivacaina hiperbarica
por si sola. Se incluyeron 60 pacientes entre 18 y 65 afios, clasificados ASA |y Il, sometidos
a procedimientos ortopédicos de miembro inferior bajo bloqueo espinal mas catéter
peridural. El 50% de los pacientes (grupo A) recibidé bupivacaina hiperbarica espinal mas

dexmedetomidina intravenosa a razén de 0.5 mcg/kg, mientras que el otro 50% (grupo B)
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recibié bupivacaina hiperbérica espinal mas solucién salina al 0.9% intravenosa en
volumenes equivalentes. Se encontrd que la dexmedetomidina IV prolongé el bloqueo, tanto
motor como sensitivo, hasta en un 30% (p < 0.001), ademas de conferir analgesia
posoperatoria en la mayoria de los pacientes. (p = 0.004). Se concluyé que la
dexmedetomidina es un medicamento seguro para su uso como adyuvante intravenoso en
anestesia regional a dosis de 0.5 mcg/kg con minimos cambios hemodinamicos, que
confiere sedacion y analgesia satisfactorias, y aumenta la calidad del bloqueo espinal.

Por su parte, la segunda tesis fue presentada por Cabrera Diaz | y se tituld
Bupivacaina hiperbérica mas 50 mcg de morfina vs. bupivacaina hiperbarica mas 5 mcg de
dexmedetomidina en dosis subaracnoidea como prevencién de dolor postoperatorio en
RAFI de tibia y peroné en la UMAE-14.%2 Su propésito fue determinar la efectividad de
bupivacaina hiperbarica mas 50 mcg de dexmedetomidina en dosis subaracnoidea como
prevencion de dolor posoperatorio en RAFI de tibia y peroné, para lo cual se realizé un
ensayo clinico, analitico y longitudinal a 81 pacientes, a quienes se les dividié en dos grupos
de comparacion: 42 de ellos con dexmedetomidina (grupo A) y 39 con morfina (grupo B).
Se evalud la eficacia mediante el nimero de dosis de rescate de analgésico posterior al
término de la cirugia, la calificacion de EVA y el valor de FC y TA en distintos momentos (5
m, 20 m, 40 m, 60 my 120 m). Se hallé que la eficacia para prevenir el dolor postoperatorio
utilizando la escala EVA fue a los 120 minutos sin dolor en 67% del grupo B, mientras que
de 100% en el grupo A (p <0.229). Por su parte, a los 180 minutos hubo dolor leve en el
33% del grupo B y en el 29% del grupo A (p <0.290). Se concluyé que tanto la
dexmedetomidina como la morfina a dosis bajas son igualmente efectivas para prolongar la

anestesia posoperatoria y disminuir los requerimientos de analgesia.

Como puede observarse, la literatura referenciada da razén para el empleo de la
dexemedetomidina como coadyuvante para prolongar la duracion del bloqueo nervioso
subaracnoideo con bupivacaina hiperbarica en ciertas cirugias, incluso en estudios
realizados en nuestro pais. No obstante, ademas de que los datos ain son suficientes como
para aceptar una conclusion categérica, también es relevante mencionar que aln no se
hacen estudios de su empleo en histerectomia abdominal. Es por esta razén que
consideramos de gran relevancia llevar a cabo esta investigacion y contrastar los resultados

obtenidos con aquellos hallados en los estudios previos.
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2. JUSTIFICACION

La histerectomia abdominal es uno de los procedimientos quirdrgicos mas frecuentes a
nivel mundial, el cual se emplea para el tratamiento de patologias del utero. Se indica
principalmente a pacientes con diagnostico de fibroma uterino, fibroleiomioma o leiomioma
uterino. Asimismo, es el procedimiento quirdrgico realizado con mayor frecuencia en
ginecologia, siendo el mas comun en mujeres no embarazadas. En consistencia con los
datos anteriores, también es importante destacar que es la cirugia ginecol6gica mas
importante que se lleva a cabo en el Hospital Universitario de Puebla, ya que tan solo en el

afio 2019 se llevaron a cabo 183 procedimientos de este tipo.8® 848

Dada la naturaleza invasiva de la histerectomia abdominal debido a que permite
palpar los o6rganos pélvicos directamente, ésta puede aumentar la formacion de
adherencias y mayor dolor durante el postoperatorio. Respecto a esto Ultimo, cabe
mencionar que se ha registrado que el motivo principal de interconsultas al servicio de
anestesiologia del Hospital Universitario de Puebla es para el control de dolor en el
postoperatorio, siendo la gran mayoria de los casos pacientes sometidas a histerectomia
abdominal. Lo anterior se debe a un factor combinado de la naturaleza misma de esta

cirugia mas su alta frecuencia de realizacion en la institucion.

Los datos anteriores dejan de manifiesto no sélo la importancia que tiene la
histerectomia abdominal en la poblacién de nuestro hospital, sino las razones por la cuales
es el tipo de cirugia mas conveniente para llevar a acabo un estudio sobre el control

anestésico del dolor postoperatorio en el Hospital Universitario de Puebla.

Por su parte, la anestesia subaracnoidea espinal tiene el potencial de ser una
técnica anestésica excepcionalmente segura. No obstante, su utilidad encuentra sus
principales limitaciones en cirugias prolongadas debido a la corta duracion propia de la
accion de los anestésicos locales. Por lo tanto, es necesario buscar formas de prolongar la
duracién de la anestesia espinal. Varios farmacos como la morfina, la petidina, la fenilefrina,
la neostigmina, la ketamina y los agonistas alfa 2 (a2) se han utilizado por via intratecal
para este prop6sito.®® La adiciéon de adyuvantes como la clonidina y los opidceos por via
intratecal a los anestésicos locales ha ganado gran popularidad debido a la creencia de que
proporcionan una analgesia posoperatoria mas prolongada y permiten reducir la cantidad

de anestésico local, lo que disminuye la incidencia de efectos secundarios.
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Lo anterior da evidencia de las ventajas que podria aportar una adecuada
investigacion cientifica y clinica acerca de manejos adyuvantes mas eficaces para este tipo
de bloqueo, lo cual podria traducirse tanto en una mejora significativa de la calidad en la
atencion a los pacientes como en un uso mucho més eficiente de los recursos publicos. Es
por esta razdn que consideramos necesario promover estudios encaminados a recabar
informacion que permitan fundamentar la toma de decisiones terapéuticas en evidencia

sélida y relevante.

La presente investigacion se propone contribuir a esta demanda de informacion
confiable al proponer la realizacion de un estudio que describa la efectividad y beneficios
de utilizar dexmedetomidina intravenosa como coadyuvante de la anestesia subaracnoidea
con bupivacaina hiperbéarica en pacientes sometidas a histerectomia abdominal total
electiva. En la actualidad no existen estudios publicados que hayan evaluado el grado de
eficacia de este tratamiento en la poblacion de nuestro pais sometida a este tipo de cirugia.
Asi, este estudio tiene la finalidad de generar evidencia para que los tomadores de
decisiones competentes, las jefaturas de los servicios de anestesiologia y los residentes de
anestesiologia reevallen sus actuales manejos anestésicos. Es por esta razén que al
finalizar la investigacion se elaborara un informe técnico que sera entregado a los directivos
del hospital y a los tomadores de decisiones competentes con el propésito de que los datos
puedan ser utilizados por ellos de la manera que les resulte mas conveniente en beneficio
de la salud tanto de los usuarios y derechohabientes del Hospital Universitario de Puebla

como de la poblacién en general.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El bloqueo subaracnoideo espinal sigue siendo la anestesia de primera eleccion en las
cirugias del abdomen inferior y de las extremidades inferiores porque amortigua la
"respuesta de estrés" a la cirugia y disminuye la pérdida de sangre intraoperatoria y la
incidencia de eventos tromboembdlicos posoperatorios.®” Es una opcion rentable y también
produce un bloqueo superior de inicio rapido con una tasa de fracaso mas baja, pero tiene
los inconvenientes de una duracibn mas corta del bloqueo y la falta de analgesia
posoperatoria. En los Ultimos afios ha ganado popularidad el uso de adyuvantes intratecales
con el objetivo de prolongar la duracién del bloqueo y lograr mejores tasas de éxito y una

recuperacion mas rapida.®®

Las cirugias ginecoldgicas a menudo se asocian con dolor intenso que requiere un
régimen de analgesia bien planificado tanto por comodidad del paciente, como para el logro
de movilizacion temprana y, por ende, disminucion del tiempo de permanencia en el hospital
o la unidad de cuidados posoperatorios. Lo anterior permite que los pacientes regresen a

sus actividades normales mas rapido y disminuye los costos de hospitalizacion.

Este procedimiento en particular se encuentra asociado con dolor posoperatorio
agudo con niveles de moderado a intenso.?® La omisién de proporcionar un control
adecuado de este tipo de dolor agudo puede ocasionar mayores requerimientos de

opiaceos, mala calidad de recuperacion y dolor posquirdrgico crénico.%

Si bien la anestesia subaracnoidea es una técnica relativamente facil de realizar y
su tasa de fracaso suele ser bastante baja, hay literatura que sugiere que el empleo de
adyuvantes para la prolongacion de la duracion del bloqueo puede prevenir o amortiguar

las consecuencias de una mala técnica de bloqueo.*?

Se ha encontrado que la dexmedetomidina, un agonista de los receptores
adrenérgicos alfa-2 altamente selectivo con propiedades sedantes y analgésicas, reduce
los requerimientos anestésicos durante la anestesia general.®®> Mas relevante aun es le
hecho de que se ha demostrado una prolongacién significativa en la duracién del bloqueo
sensorial y motor por medio de la dexmedetomidina, utilizada como aditivo intratecal para

bupivacaina al 0.5%.%
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Actualmente no existen en nuestro pais estudios recientes, consistentes y oportunos
gue describan los efectos de la prolongacion de la duracion del bloqueo subaracnoideo a
través del empleo de dexmedetomidina intravenosa como coadyuvante en pacientes
sometidas a histerectomia abdominal, mucho menos de los beneficios y ventajas que puede
tener su uso.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la efectividad de la dexmedetomidina intravenosa como coadyuvante de la
anestesia subaracnoidea con bupivacaina hiperbarica versus solo anestesia subaracnoidea
con bupivacaina hiperbarica en pacientes sometidas a histerectomia total abdominal

electiva?
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5. HIPOTESIS
e Hipdtesis de investigacion:

La aplicacion de 0.5 mcg/kg de dexmedetomidina como coadyuvante de la anestesia
subaracnoidea con bupivacaina hiperbérica al 0.5% serd mas efectiva para prolongar la
duracion del bloqueo sensitivo y motor en una hora o0 mas, en pacientes sometidas a

histerectomia total abdominal electiva.

e Hipotesis nula:

La aplicacion de 0.5 mcg/kg por de dexmedetomidina como coadyuvante de la anestesia
subaracnoidea con bupivacaina hiperbérica al 0.5% no sera mas efectiva para prolongar la
duracion del bloqueo sensitivo y motor en una hora o0 mas, en pacientes sometidas a

histerectomia total abdominal electiva.

e Hipotesis alternativa:

La aplicacion de 0.5 mcg/kg de dexmedetomidina como coadyuvante de la anestesia
subaracnoidea con bupivacaina hiperbarica al 0.5% sera mas efectiva para prolongar la
duracién del blogueo sensitivo en una hora 0 mas, pero no es efectiva para prolongar la
duracién del bloqueo motor en una hora o0 mas, en pacientes sometidas a histerectomia

abdominal total electiva.

27



6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVOS GENERALES

Analizar la efectividad de la dexmedetomidina intravenosa como coadyuvante de la
anestesia subaracnoidea con bupivacaina hiperbérica versus anestesia subaracnoidea con

bupivacaina hiperbarica en pacientes sometidas a histerectomia total abdominal electiva.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar el tiempo de bloqueo sensitivo en los pacientes de los grupos de estudio.
e Evaluar el tiempo de bloqueo motor en los pacientes de los grupos de estudio.
e Analizar las diferencias entre grupos en el tiempo de blogueo sensitivo y motor en

los pacientes de los grupos de estudio.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, aleatorizado y doble ciego. Por lo cual, se trata de
una investigacion experimental factorial multivariante. Esto en conformidad a lo establecido
por la guia Consolitated Standards of Reporting Trials (CONSORT).%

7.2 UBICACION ESPACIO — TEMPORAL

La poblacion estuvo conformada por mujeres de entre 25 a 70 afios con cirugia programada
de histerectomia total abdominal electiva del Hospital Universitario de Puebla BUAP, de la

ciudad de Puebla, México.

7.3 ESTRATEGIA DE TRABAJO

La asignacion se llevo a cabo mediante el método de aleatorizacion por bloques hasta

completar la muestra de 46 pacientes.

7.4 MUESTREO

Todos los participantes que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion fueron
asignados al grupo experimental o al grupo control. La asignacion se llevé a cabo mediante
el método de aleatorizacién por blogues hasta completar la muestra de 46 pacientes, de tal
modo que la distribucion entre los dos grupos fue equitativa. El tamafio de la muestra se
determind en funcién a las razones teéricas y metodolégicas expuestas mas adelante y
obedeciendo a una relacion de representatividad del numero de histerectomias que se

realizaron en el hospital en el afio 2021, las cuales fueron un total 95.

7.4.1 DEFINICION DE LA UNIDAD DE POBLACION

La unidad de analisis del estudio fue la paciente, entendida como individuo perteneciente

a la poblacién de estudio.
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7.4.2 SELECCION DE LA MUESTRA

Se cribaron 46 pacientes. Se estimaron veintitrés pacientes por grupo asumiendo una

desviacion estandar comun del 20%.°

7.4.3 CRITERIOS DE SELECCION DE LAS UNIDADES DE MUESTREO

7.4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes de entre 25y 70 afios

e Pacientes programadas para histerectomia abdominal total secundaria a patologia
benigna

e Riesgo anestésico ASA | o Il segun la clasificacion de la Sociedad Americana de
Anestesiologia.

e Aceptacion del consentimiento informado

7.4.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Enfermedad neurolégica o psiquiatrica mayor, retraso mental o trastornos de
aprendizaje a nivel premdrbido o problemas graves de comprension de lenguaje.
e Pacientes con alergia conocida a alguno de los componentes utilizados en los

farmacos administrados.

7.4.3.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

¢ Instrumentos llenados de manera incompleta
e Cambio de la técnica anestésica de neuroaxial a anestesia general
e Defunciones

e Traslado de paciente a la Unidad de Cuidados Criticos.
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7.5 DISENO Y TIPO DE MUESTREO

La seleccion de la muestra se realizard por medio de un muestre probabilistico mediante
aleatorizacion en bloques, es decir, las pacientes seran distribuidas aleatoriamente en dos
grupos, uno en el que se empleara la dexmedetomidina intravenosa como coadyuvante y
otro donde no se utilizara. El primero constituir4 el grupo de estudio y serd denominado

“Grupo E”; el segundo sera el grupo de control y sera llamado “Grupo C”.

7.5.1 TAMANO DE LA MUESTRA

El célculo del tamafio de la muestra se realiz6 con base en las variables dependientes
primarias (tiempo de bloqueo sensitivo y tiempo de bloqueo motor) teniendo como
referencia la investigacion realizada por Furgan et al®’; esto para detectar al menos 60
minutos de diferencia en la duraciébn de la analgesia (recuperacion sensorial)%,
estableciendo un error a del 0.05, un error 3 del 0.080, una tasa de pérdida de seguimiento
del 20%, un poder estadistico de 80%, para estimar un tamafio del efecto de 0.75 en una
razon de asignacion de 1:1. El software utilizado para el calculo del tamafio de la muestra

fue GPower version 3.1.9.6.

Figura 1. Célculo del tamafio muestral

t tests — Means: Difference between two independent means (two groups)
Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Tail(s) = One

Effect size d = 0.7500000

o err prob = 0.05

Power (1- B err prob) = 0.8

Allocation ratio N2/N1 =1

Output: Noncentrality parameter & = 2.5433737

Critical t = 1.6802300

Of = 44

Sample size group 1 = 23

I}
=]
[i%}

Sample size group 2
Total sample size = 46

Actual power = 0.804855%9

Nota: En esta figura se describe el calculo muestral en el programa GPower version 3.1.9.6.
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7.5.2 DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

VARIABLES DE ESTUDIO

Variable independiente:
e Empleo d coadyuvante anestésico: 0.5 mcg/kg de dexmedetomidina.

Variables dependientes:

e Tiempo de bloqueo sensitivo

e Tiempo de bloqueo motor

OPERALIZACION DE LAS VARIABLES.

Variable

Instrumento

Descripcion

Definicién
operacional

Escala

Indicador

Pertenencia
del paciente al
grupo control

Las pacientes
fueron asignadas a
los grupos de
estudio mediante
aleatorizacion por
bloques.

Una vez que las
pacientes se
encontren dentro de
los valores

Empleo de Hoia de (anestesia sin | normales, se realizd Nominal
coadyuvante re Jistro coadyuvante) | premedicacion con Cualitativa Dicotémica
anestésico 9 o al grupo de | el dexmedetomidina
estudio calculado al 0.5
(anestesia con | mcg/kg en 100 ml
coadyuvante) | de solucion

fisiol6gica al 0.9%
en el grupo de
estudio; en el grupo
control se
administraron solo
100 ml de solucion
fisiol6gica al 0.9%

1=GrupoC
(No se
emepld)

2 =Grupo E
(Sise
empled)
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Tiempo de
bloqueo
sensitivo

Escala de
Hollmen

Periodo de

accion del

anestésico
administrado.

Insensibilidad al
pinchazo.

La prueba de
pinchazo evalta la
capacidad de
percibir el tacto (0 =
capacidad para
determinar que el
pinchazo es agudo,
1 = capacidad para
determinar que el
pinchazo es entre
agudo y sordo, 2 =
incapacidad para
reconocer nitidez
del pinchazo, 3 =
incapacidad para
percibir el tacto, es
decir, anestesia)

Cuantitativa

Continua

Minutos

Tiempo de
blogueo
motor

Escala de
Bromage

Periodo de

accion del

anestésico
administrado

Imposibilidad de
movimiento. Se
verifica la
capacidad para
mover las
extremidades
inferiores (0 =
movimiento libre, 1
= incapacidad para
extender las
rodillas, 2 =
incapacidad para
flexionar las
rodillas, 3 =
incapacidad para
mover rodillas o
rodillas)

Cuantitativa

Continua

Minutos

Efecto
adverso

Hoja de
registro

Aparicion de
algun evento
adverso
hemodinamico
durante la
cirugia

Durante la cirugia,
las pacientes fueron
fueron monitorizada
de forma no
invasiva (presion
arterial no invasiva,
electrocardiograma
y pulsioximetria)
con el propoésito de
identificar cambios
hemodinamigos
adversos. Estos,
cuando ocurrieron,
fueron registrados
en la hoja de
recoleccién de
datos.

Cualitativa

Nominal

1=
Hipotensién
2=
Bradicardia
3=
Ninguno

Tratamiento
de efecto
adverso

Hoja de
registro

Tratamiento
farmacoldgico
para
contrarrestar
algun evento
adverso
hemodinamico
ocurrido

Toda vez que se
presento algun
cambio
hemodinamicoa
dverso durante la
cirugia y haya sino
necesario
administrar un
tratamiento

Cualitativa

Nominal

1=
Sin evento
adverso
2=
Efedrina 5-
10 mg
3=
Butilihioscina
4 mg
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durante la farmacoldgico para 4=
cirugia revetirlo y evitar el Atropina 1
compromiso del mg / 500
paciente, se registro mcg
en la hoja de 5=
recoleccion de Estimulacion
datos los farmacos tactil
y las dosis 6=
empleadas. No requirid
Toda vez que se
presento algin
cambio
Minutos hemodinamico
Momento de p(_)s_te_riores al a_dvetso durar_ne I,a
aparicion Hoja de inicio dela cirugia se registro o _ _
del evento registro cirugia en (.9|, enla hOJ_a, de Cuantitativa | Continua Minutos
adverso gque aparecio recolec<:|or_1 de
el evento datos el minuto
adverso posterior al inicio de

la cirugia en el que
aconteci6 el evento
adverso.

7.5.3 METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

Fase O

A las pacientes previamente seleccionadas se les explicé el estudio y se les hizo lectura del

consentimiento informado, avalado por el comité de ética del Hospital Universitario de

Puebla BUAP, para su aceptacién y firma. Las pacientes fueron asignadas a los grupos de

estudio mediante aleatorizacion por bloques, siguiendo el orden en el que iban llegando. a

distribucién de las pacientes por grupos fue realizada por médicos residentes ajenos a la

investigacion. El grupo al cual se le administré dexmedetomidina como coadyuvante fue

nombrado “Grupo E” (grupo de estudio), mientras que el grupo en el cual sélo se realizé el

bloqueo subaracnoideo sin coadyuvante se denominé “Grupo C” (grupo control).

Fase 1

Una vez que las pacientes ya estuvieron dispuestas para la intervencion quirdrgica, se

realizé la monitorizaciébn no invasiva en la unidad de cuidados postanestesicos. Se

monitorizd su presion arterial, electrocardiograma y pulsioximetria.

34




Después de comprobarse que la frecuencia cardiaca, la tension arterial y el trazo
electrocardiografico de las pacientes se encontraba dentro de los valores normales, 10
minutos antes de que la paciente entrara a la sala de cirugia, se procedié a realizar la
premedicacion. El procedimiento fue realizado por un médico residente ajeno a la
investigacion. A las pacientes que conformaron el grupo de estudio se les adminitré
dexmedetomidina calculado al 0.5 mcg/kg en 100 ml de solucion fisiologica al 0.9% por via
intravenosa. Por su parte, a las pacientes del grupo control sélo se les administaron 100 ml

de solucion fisiolégica al 0.9% igual por via intravenosa.

Desde este momento la paciente estuvo en un proceso de vigilancia constante para
identificar si presentaba alguna reaccion adversa como bradicardia o hipotension. En caso
de presentar alguna de estas alteraciones se emplearon farmacos del tipo

simpéaticomimético segun fuera el caso (atropina, efedrina o norepinefrina).

Fase 2

Estando la paciente en sala de cirugia, nuevamente fue monitorizada de forma no invasiva
(presion arterial no invasiva, electrocardiograma y pulsioximetria). Una vez corroborado que
los signos vitales se encontraban dentro de los parametros normales se procedié a
posicionar a la paciente en decubito lateral izquierdo para realizar el bloqueo neuroaxial. Se
identificé el espacio intervertebral de la zona lumbar L2-L3 y se procedié a realizar el
bloqueo mixto, en donde se infiltrd piel y tejidos blandos con una aguja hipodermica del tipo
21G, fijando la aguja Touhy de 17G en ligamento amatrillo (flavum) y se procedié a identificar

el espacio peridural con la técnica de Pitkin.

Una vez encontrado el espacio, se avanz0 a través de aguja Touhy una aguja
Whitacre calibre 25 G hasta puncionar la zona de la duramadre y obtener liquido

cefalorraquideo.

En este punto, si las caracteristicas del liquido cefalorraquideo eran normales, se
procedié a depositar el medicamento bupivacaina hiperbarica al 0.5% 8 mg a través de la

aguja Whitacre.
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Una vez terminado de depositar la dosis del medicamento en la paciente se inici6 el
crondmetro para medir tiempo del bloqueo subaracnoideo. Se retir6 Unicamente la aguja

Whitacre y se procedio6 a colocar el catéter peridural a través de la aguja Touhy.

Seguidamente, se retir6 la aguja Touhy y se verificd de forma inmediata el adecuado
funcionamiento del catéter epidural, fijandose con tela adhesiva a la piel de la paciente

segun corresponda y se mantuvo el catéter funcional, inerte y estéril.

Luego, se procedié a colocar nuevamente a la paciente en decubito supino y se
tomaron las constantes vitales (las cuales se registraron como las primeras inmediatas

posterior al bloqueo subaracnoideo).

Fase 3
La medicién de las variables de estudio fue realizada por médicos ajenos a la investigacion.

Al minuto 5 del crondmetro se midié el bloqueo sensitivo mediante la escala Hollmen
disponiendo a la paciente en posicion de Trendelenburg o semifowler si asi se amerita,

hasta obtener un grado de bloqueo sensitivo en dermatoma T5.

El nivel sensitivo se midié inmediatamente a la colocacién del anestésico con la
prueba del pinchazo con una aguja hipodérmica 25 en la linea media axilar, de manera

bilateral, en sentido caudo-cefalico.

La intensidad del blogueo motor se determin6 por medio de la Escala de Bromage
y se registré cada 30 minutos. Siempre se determiné la intensidad en ambas extremidades

inferiores; ya que el bloqueo motor inducido por anestésicos locales puede ser asimétrico.

Se volvi6 a evaluar el bloqueo con escala Hollmen y Bromage posteriormente a los
120 minutos, 150, 180, 210 y 240 minutos del cronémetro.

Todos los datos se fueron registrando en una plantilla especialmente disefiada para

almacenar estos registros.

Si la intervencidn quirtrgica tuvo una duracién menor a los tiempos establecidos se

utilizé de igual forma las escalas de Hollmen y Bromage al terminar el acto quirdrgico. Se
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anotd el minuto respectivo de acuerdo con el crondémetro y se continué la medicion y

vigilancia en area de cuidados postanestesicos.

A los 15 minutos del cronémetro del bloqueo subaracnoideo las pacientes recibieron
medicacién analgésica con paracetamol 1 gramo, Dexketoprofeno 50 miligramos y
Tramadol 50 mg por via intravenosa.

7.5.4 ANALISIS DE DATOS

Los datos anotados en las hojas de registro fueron vaciados y organizados en una matriz
de Excel. Posteriormente, para el procesamiento y analisis de esta informacion, se utilizé el
programa SPSS Statistics IBM para Windows, Version 27.0 (IBM, Armonk, NY). Se llevé a

cabo un analisis estadistico descriptivo e inferencial.

Los resultados de cada una de las técnicas fueron evluados por un anestesiologo

ajeno a la investigacion para garantizar la ceguedad y el rigor del estudio.

En el analisis descriptivo para las variables cuantitativas se determiné la media,
desviacion estandar, mediana y rangos; mientras que para las variables cualitativas se
calcularon frecuencias absolutas y relativas expresadas como porcentaje del total de la

muestra.

En el andlisis inferencial para las variables cuantitativas se realiz6 la prueba
estadistica T de Student para muestras independientes; mientras que para las variables
cualitativas se aplico la prueba estadistica X? (Chi-cuadrada) de Pearson para grupos
independientes. En ambos casos con el propdsito de contrastar los valores obtenidos y

determinar si existe significancia. Se admitié significancia con valor de p menor a 0.05.

Finalmente, se presentad la informacion estadistica a través de tablas y graficas.
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8.1 LOGISTICA
8.1 RECURSOS HUMANOS

Director de tesis 1: Seréa el encargado de dirigir las acciones realizadas por el tesista para

llevar a cabo correctamente la implementacién del protocolo de investigacion.
Dr. Miguel Calva Maldonado

Director de tesis 2: Proveera de la informacién y recursos técnicos necesarios y

pertinentes al tema de investigacion propuesto.
Dr. Julio César Pablo Yéfiez

Tesista: Sera la encargada de realizar la mayor parte de los procedimientos de
investigacion, sistematizacion y analisis de la informacion y elaboracion del informe de la

revision sistematica debido a que ésta constituye su proyecto de grado.
Dra. Shaeli Vargas Santiago

Asesor metodoldgico: Sera el encargo de orientar al tesista en las técnicas y

procedimientos de la investigacién, asi como en el desarrollo metodoldgico de la misma.

Dra. Cheryl Zilahy Diaz Barrientos

8.2 RECURSOS MATERIALES

¢ Infraestructura del Hospital e SPSS Statistics de IBM version
Universitario de Puebla 27.0

e Escritorio ¢ Impresora multifuncional

e Silla de trabajo e Servicio de internet inalambrico

e Equipo de computo de escritorio ¢ Hojas de papel bond tamafio carta

e Equipo de computo portatil ¢ Boligrafos

8.3 RECURSOS FINANCIEROS

Los recursos gue se utilizaran seran los propios del tesista e investigador principal, asi como

los previstos para este propoésito del Hospital Universitario de Puebla.
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12. CONFLICTOS DE INTERESES

El autor y el tutor del presente proyecto declaran no tener ningn conflicto de interés ético,

econdémico, médico o farmacolégico en el presente proyecto.
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13. ANALISIS DE RESULTADOS

En orden de los objetivos propuestos, el analisis estadistico descriptivo de los datos
recabados de la muestra se realizé de la siguiente manera: para las variables de naturaleza
cuantitativa se realizé un andlisis descriptivo y se determinaron valores maximos, minimos,
media y desviacion estandar, mientras que para las variables de naturaleza cualitativa se

utilizé un analisis de frecuencias absolutas y relativas expresadas como porcentaje.

La Unica variable cuantitativa analizada fue a su vez la Unica de caracter
sociodemogréfico, la cual no fue considerada una variable independiente de relevancia para
el estudio. La edad minima de la muestra fue de 28 afios, la edad méaxima de 70 y el
promedio 46.76 afios.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de edad por grupos

Unidades Minimo Maximo

35 70

23 46.13 28 68
46 46.76 28 70

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Dada la metodologia de muestreo empleada, la distribucion de casos y controles fue
absolutamente equitativa, lo cual aporta un alto grado de exactitud y fiabilidad a los

resultados del estudio.

Previo a realizar la prueba estadistica de T de Student, se realiz6 un andlisis
descriptivo a los tiempos totales de bloqueo motor y sensitivo obtenidos de la muestra. El
tiempo minimo de bloqgueo motor fue de 102 minutos, el maximo del67 minutos y el
promedio de 134.83 minutos. En el caso del tiempo total del bloqueo sensitivo se
observaron tiempos relativamente menores, el minimo fue 89 minutos, el maximo 153

minutos y el promedio 122.24 minutos.
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Tabla 2. Analisis descriptivo de tiempos totales de bloqueo

Tiempo total del Tiempo total del

bloqueo motor bloqueo sensitivo
(minutos) (minutos)
23 23

Unidades

Media 122.48 108.13
Minimo 102 89
Maximo 135 122

Unidades 23 23

Media 147.17 136.35
Minimo 124 112
Maximo 167 153

Unidades 46 46

Media 134.83 122.24
Minimo 102 89
Maximo 167 153

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Al realizar la comparacién descriptiva de los tiempos totales distribuidos por grupos se
encontro lo siguiente: El promedio de tiempo total de bloqueo motor para el grupo placebo
fue de 122.48 minutos, mientras que en el grupo con premedicacion con dexmedetomidina
fue de 147.17 minutos. Por su parte, el promedio de tiempo total de bloqueo sensitivo del
grupo placebo fue de 108.13 minutos, mientras que en el grupo con premedicacion de
dexmedetomidina fue de 136.35 minutos. En consecuencia, haciendo una mera
comparacion entre medias es posible deducir desde ya que la premedicacién con
dexmedetomidina si prolonga significativamente tanto el bloqgueo motor como el sensitivo

en comparacion a su no aplicacion.
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llustracion 1. Grafica de comparacién de medias de tiempos totales entre grupos
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Fuente: Hoja de recolecciéon de datos

Finalmente se realiz6 la prueba estadistica t de Student para pruebas independientes y se

hallé una significancia absoluta al comparar las medias del tiempo total de bloqueo entre

los grupos, tanto motor como sensitivo. El p valor en todos los casos fue <0.05, por lo cual

se demuestra que la variable dependiente “Premedicacién con dexmedetomidina” influye

determinantemente en las variables dependientes “Tiempo total de blogueo motor” y

“Tiempo total del bloqueo sensitivo” prolongando su duracién en el tiempo en comparacion

a su no empleo en anestesia subaracnoidea con bupivacaina hiperbéarica en pacientes

sometidas a histerectomia abdominal total electiva.

Tabla 2. Pruebat de Student para igualdad de medias de tiempo total de bloqueos

t Gl p valor
Tiempo total de
44 0.000
bloqueo motor
Tiempo total de
44 0.000

bloqueo sensitivo

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Con el propésito de identificar algan hallazgo relevante respecto a la diferencia entre ambas
técnicas anestésicas respecto a los eventos adversos ocurridos durante la cirugia se
incluyeron también en el estudio las variables “Efectos adveros”, “Tratamiento de efecto
adverso” y “Momento de aparicion del evento adverso”; siendo las dos primeras variables

de naturaleza cualitativa y la ultima cuantitativa.
En la gran mayia de los pacientes no report6 ningun tipo de efecto adverso (69.57%);
la distribucién de los restantes fue la sigiente: 6 presentaron hipotension (13%) y 8

bradicardia (17.4%).

llustracion 2. Grafica de porcentaje de frecuencia de efectos adversos

Efectos adversos

Hipotension M Bradicardia H Ninguno
Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Al analizar la distribucién de frecuncias por grupos se hall6é que la cada uno de ellos tuvo la
misma cantidad de eventos adversos, s6lo que en el Grupo C se registraron mas eventos
de bradicardia, mientras que en el Grupo E fueron mas abundantes los casos de
hipotension. Del mismo modo, ambos grupos tuvieron el mismo nimero de casos sin gingin
efecto adverso. Finalmente, al aplicar la prueba estadistica de Chi-cuadrado a la tabla
cruzada de frecuencias no se encontrd una diferencia significativa (p = 0.558) entre los
grupos. Los resultados sugieren que ninguna de las dos técnicas es mejor que la otra

respecto a la ocurrencia o no de efectos adversos durante la cirugia.
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Tabla 3. Distribucion de frecuencias de efectos adversos por grupos

Efectos adversos Grupo C Grupo E Total

Hipotension 2 4 6
Bradicardia 5 3 8
Ninguno 16 16 32
Total 23 23 46

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

llustracion 3. Grafica de distribucion de frecuencias de efectos adversos por grupos
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Dado lo anterior, un numero reducido de pacientes requirié de algin manejo para tratar el
efecto adverso presentado. A continuacion se desribe la distribucion de los tratamientos en
el total de la muestra y por grupos. En este caso, la prueba estadistica Chi-cuadrado
tampoco determiné una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p =

0.502), lo cual era de esperar a consecuencia del resultado en la variable anterior.
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Tabla 4. Distribucion de frecuencias de tratamiento de efecto adverso por grupos

adverso

Sin evento adverso 16 16 32

Efedrina 5 — 10 mg 2 2 4
Butilihioscina 4 mg 1 0 1
Atropina 1 mg / 500 mcg 3 1 4
Estimulacion tactil 1 2 3
No requirié 0 2 2
Total 23 23 46

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

llustracion 4. Grafica de distribucién de frecuencias de tratamiento de efecto

adverso por grupos
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Al igual que con la variable cuantativa anterior, se determinaron los valores estadisticos
desctiptivos del momento de aparicion del evento adverso. Al aplicar la prueba estadistica
T de Student para identifcar la diferencia estadistica entre las medias de cada uno de los
grupos el resultado no describié una diferencia significativa (p = 0.338), por lo cual se
concluye que ninguna de las dos técnicas anestésicas es superior a la otra respecto al
tiempo de aparicion de eventos adversos. No obstante, es importante destacar que la media
del Grupo E fue mayor que la del Grupo C, es decir, los efectos adveros se presentaron en
tiempos posteriores. Del mismo modo, el en el Grupo C se presento el efecto adverso mas
precoz a los 7 minutos de haber iniciado la cirugia.

Tabla 5. Analisis descriptivo de momento de aparicién del evento adverso (minutos

después del inicio de la cirugia)

Unidades Minimo

64
7 45.14 19 62
46 40.08 7 64

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Tabla 6. Pruebat de Student para igualdad de medias de momento de aparicién del
evento adverso (minutos después del inicio de la cirugia)
t Gl p valor
Momento de
aparicion del 11 0.338

evento adverso

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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14. DISCUSION

Distintos agentes con propiedades vasoconstrictoras, como la epinefrina, fenilefrina y
clonidina, se han empleado como coadyuvantes para prolongar la duracién de la anestesia
de la columna vertebral. La clonidina, en particular, es efectiva en la prolongacion de los
efectos tanto del bloqueo sensorial como motor cuando se emplea como premedicacion
oral dentro de las dos horas previas a la anestesia espinal con bupivacaina. Esto fue
demostrado por Rhee K y colaboradores®, quienes ademas hallaron en su estudio que la
frecuencia cardiaca mas baja (Control: 60 + 12, Clonidina 10 min: 56 + 9, Clonidina 60 min:
59 £ 11) y tension arterial media (Control: 79 * 11, Clonidina 10 min: 78 £+ 9, Clonidina 60
min: 78 + 12) no fueron diferentes entre los grupos de estudio y de control; asimismo, no
encontraron diferencias en la apariciéon de bradicardia o hipotensiéon entre los grupos.
Nosotros tampoco observamos una diferencia significativa en la aparicion de efectos
hemodinamicos adversos entre nuestros grupos de estudio (p = 0.746). No obstante, Rhee
reportd que la administracion de clonidina intravenosa durante la primera hora posterior al
blogueo espinal con bupivacaina prolonga la duracion de los efectos aproximadamente una
hora, lo cual supera significativamente la prolongacién lograda por nosotros empleando

dexmedetomidina intravenosa (+ 25 min bloqueo motor, + 28 min bloqueo sensitivo).

No obstante, los resultados obtenidos por Rhee contrastan con los hallazgos
reportados por Sidda Reddy V y colaboradores®® en su articulo del aflo 2013. Este equipo
reporto que el bloqueo sensorial fue mayor con dexmedetomidina (T4 £ 1) que con clonidina
(T4 £ 1) o placebo (T4 £ 1). Asimismo, afirmé que la dexmedetomidina aumenté mas el
tiempo de bloqueo (243.35 + 56.82 min) en comparacion con la clonidina (190.93 + 42.38
min, p < 0.0001) y el placebo (140.75 £ 2852 min, p < 0.0001). Asimismo, la puntuacién
maxima de sedacion de Ramsay fue mayor en el grupo de dexmedetomidina que en los
otros dos grupos (p < 0.0001). Por todo lo anterior, concluyeron que la dexmedetomidina
intravenosa es mejor que la clonidina intravenosa para proporcionar sedacion y analgesia
postoperatoria durante la anestesia espinal con bupivacaina. Sin embargo, hay que tomar
en cuenta la naturaleza de la cirugia, que en este caso se tratd de cirugia ortopédica de
miembros inferiores. Es bastante probable que el tipo de cirugia influya determinantemente
en los efectos logrados por el bloqueo espinal con o sin coadyuvante, lo cual podria explicar

la notable diferencia entre los resultados obtenidos por estos estudios y el nuestro.
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Igual que en el estudio de Rhee, los resultados de Sidda Reddy V y colaboradores
expresan una prolongacion del tiempo del blogueo tanto motor significativamente superior
a la obtenida en nuestro estudio (+ 102.6 min frente + 25 min). Esto podria sugerir que el
tipo de cirugia tienen un papel determinante en el efecto otorgado por el bloqueo mas el
coadyuvante, o bien, que es necesario considerar un horizonte de variables mucho més

amplio.

Al igual que Rhee, Sidda reportd que los parametros hemodinamicos de frecuencia
cardiaca y tension arterial medica se mantuvieron estables durante el periodo
perioperatorio. En su estudio hubo una mayor incidencia de hipotensién y bradicardia en el
grupo de dexmedetomidina, pero no fue estadisticamente significativa (p = 0.2198 y p =
0.3210 respectivamente). En este aspecto nuestros hallazgos son consistentes, también se
identific6 una mayor frecuencia de hipotension y bradicardia en el grupo de estudio respecto
al grupo de control pero la diferencia no fue estadisticamente significativa (p =0.381y p =

0.636 respectivamente).

Dinesh CN y colaboradores® en su estudio del afio 2014 también indicaron que la
dexmedetomidina intravenosa prolonga significativamente la duracion del bloqueo sensitivo
y motor de la anestesia espinal con bupivacaina. El tiempo necesario para la regresion del
bloqueo motor a la escala 0 de Bromage modificada se prolongé significativamente en el
grupo D (220.7 = 16.5 min) en comparacién con el grupo C (131 + 10.5 min) (p < 0.001).
Por su parte, el nivel de blogqueo sensorial fue mayor en el grupo D (T 6.88 + 1.1) que en el
grupo C (T 7.66 £ 0.8) (p < 0.001). La duracion de la regresién del bloqueo sensorial (137.4
+ 10.9 min frente a 102.8 + 14.8 min) y la duracién del bloqueo sensorial (269.8 + 20.7 min
frente a 169.2 + 12.1 min) se prolongaron significativamente en el grupo D en comparacién
con el grupo C (p < 0.001). Asimismo, las puntuaciones de sedacién intraoperatoria de
Ramsay fueron mas altas en el grupo D (4.4 £ 0.7) en comparacién con el grupo C (2 +0.1)
(p <0,001). De nueva cuenta se observa una diferencia de tiempo mucho mas significativa
a la conseguida por nosotros, incluso mayor a una hora, lo cual refuerza la idea de que es
necesario tomar en cuenta otras variables para tener una comprension mas precisa de las

variaciones de los efectos, principalmente el éxito de la prolongacién de la sedacion.
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De manera similar a todos los estudios anteriores y a nuestro propio estudio, Dinesh
CN y colaboradore también sefialaron que la incidencia de bradicardia fue mayor cuando
se empled la dexmedetomidina como adyuvante (33% vs. 4%), solo que en este caso la
diferencia hallada si fue estadfiisticamente significativa (p < 0.001). Estos datos son
suficientes como para sugerir que el compromiso de la estabilidad hemodinamica es un
factor relevante para tomar en cuenta al optar por el empleo de dexmedetomidina como
coadyuvante al bloqueo espinal subaracnoideo. A partir de lo anteior se sugiere siempre
revisar la historia clinica de cada paciente para destacar factores de riesgo asociados con

una respuesta adrenérgica importante.
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15. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos por nuestro estudio fueron positivos y cumplieron
satisfactoriamente los objetivos propuestos por nuestra investigacion. Se determiné tanto
el tiempo de bloqueo sensitivo como de bloqueo motor de los pacientes pertenecientes a
cada uno de los grupos y se identific6 una diferencia estadisticamente significativa al
comprar las medias de ambos grupos. Es por esta razén que se demuestra la efectividad
de la dexmedetomidina intravenosa como coadyuvante de la anestesia subaracnoidea con
bupivacaina hiperbarica en pacientes sometidas a histerectomia total abdominal. Ademas,
se aflade como hallazgo que la dexmedetomidina coadyuvante prolonga ain mas el

bloqueo del componente motor que del componente sensitivo.

No obstante, nosotros propusimos como hipétesis de investigacion que la
prolongacion del bloqueo tanto motor como sensitivo seria de por lo menos una hora. En

consecuencia, los datos no son suficientes para rechazar la hipétesis nula.
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ANEXO 2. CONSIDERACIONES BIOETICAS

Acorde al Cadigo de Nuremberg el estudio contara con consentimiento informado por parte
de las participantes, aportara el estudio informacioén importante para la salud; ademas de
que no generara sufrimiento fisico o mental ni dafio a los individuos y sin riesgo para los
participantes. En materia de ética se cumple con la declaracién de Helsinki en su revisiéon
del 2013 de Rio de Janeiro acerca de experimentacién con participantes humanos. De
acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, y tomando
en consideracion los criterios del articulo 17 el nivel de riesgo de este estudio es riesgo
minimo, ya la aplicaciéon de las pruebas no genera ningln riesgo ya que no se realizara
ningun procedimiento que genere un riesgo, salvo la incomodidad que pueda generar el

responder los cuestionarios.

Se cumple con el concepto de autonomia y respeto. Este proyecto de investigacion
sera sometido a valoracion independiente por el Comité Local de Investigacion, el cual se
llevara a cabo posterior a la aprobacion del proyecto y a la obtencién del nimero de registro.
Ademas, se cumplira con lo indicado por la NOM-012-SSA-2012 que establece los criterios
para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en humanos en relacién con
obtener la aprobacioén para el presente protocolo por el comité de ética local; asi como de

la elaboracion y presentacion de un consentimiento informado.

El manejo de la informacién de los participantes sera confidencial cuidando la
privacidad de los participantes. Se trabajara en una base de datos que solo tenga numero
de folio para resguardar la informacién de los participantes, la base original quedara
resguardada por la investigadora principal y los asesores de tesis. Cumpliendo con la
privacidad de informacion con total apego a lo que se sefala en la Ley Federal de

Proteccién de datos y el resguardo de los mismos sefialados en el articulo 22.
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ANEXO 3. FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

BENEMERITA UNIVERSIDADAUTONOMA DE
PUEBLA

CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si
aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y
molestias:

Posibles beneficios que
recibira al participar en el
estudio:

Informacion sobre
resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

“Efectividad de la dexmedetomidina intravenosa como
coadyuvante de la anestesia subaracnoidea con
bupivacaina hiperbarica en pacientes sometidas a
histerectomia abdominal total electiva”

No aplica

Puebla, Puebla de junio de 2021 a junio de 2022

Valorar la eficacia de la dexmedetomidina aplicada por via
intravenosa para prolongar el bloqueo sensitivo en

histerectomia total electiva

Anestesia neuroaxial, premedicacién con
dexmedetomidina

Bradicardia e hipotensién

Sedacion y mejor control de dolor postoperatorio,
disminucién del requerimiento de farmacos anestésicos
y analgésicos

Si

Si
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Privacidad y Si
confidencialidad:

En caso de coleccion de material biol6gico (si aplica): No aplica
E| No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
No aplica

Disponibilidad de tratamiento médico en
derechohabientes (si aplica):

Valoracion de la eficacia de la
dexmedetomidina por via intravenosa
para prolongar la duracion de bloqueo

Beneficios al término del estudio: sensitivo

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Dr. Miguel Calva Maldonado
Responsable:

Colaboradores: Residente de Anestesiologia: Shaeli Vargas Santiago

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccidn, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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ANEXO 4. HERRAMIENTA DE RECOLECCION DE DATOS

INFORMACION PERSONAL Y DE IDENTIFICACION

1. Fecha de aplicacion 3. Numero de seguridad social

2. Nombre completo

INFORMACION CLiNICA

4. Edad 5.Sexo | ( )Femenino () Masculino

6. 1IMC Talla m | Peso | kg
7. Alergias conocidas

8. Diagndstico

9. Tratamiento

10. Técnica anestésica

( )GrupoE ( )GrupoC
empleada
30 60 90 120 150 180 210 240
Escala : : : : : . . .
minutos minutos minutos minutos minutos minutos minutos minutos
Bromage
Hollmen
Tiempo total de bloqueo sensitivo Tiempo total de bloqueo motor
min min
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