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RESUMEN

El manejo del dolor posquirirgico agudo es un desafio significativo en las
especialidades clinico-quirargicas. EI problema del dolor postoperatorio agudo es
generalizado, con aproximadamente el 40% de todos los pacientes quirargicos que
experimentan dolor postoperatorio agudo moderado-severo, siendo el mayor
porcentaje relacionado con cirugias traumatolégica de miembros inferiores, como
prétesis de cadera o de rodilla. Se ha encontrado que los opioides intratecales como
la morfina afiadida a los agentes anestésicos locales son efectivos para lograr una
analgesia postoperatoria prolongada. Se conoce que la dexmedetomidina intratecal
prolonga el bloqueo sensorial y motor de la bupivacaina. Segun informacion de
estudios similares se determind que la dexmedetomidina intratecal potencia el
efecto de los anestéesicos locales, por lo cual se realiza este trabajo comparativo en
busqueda de la potencia analgésica entre dexmedetomidina y morfina como
coadyuvantes de bupivacaina intratecal para procedimientos traumatolégicos de
miembros inferiores en el Hospital Cayetano Heredia de julio a diciembre del 2020.

Material y método. Ensayo clinico, aleatorizado y doble ciego. Los pacientes seran
randomizados y puestos en uno de los 2 grupos: Grupo Control (Bupivacaina +
Morfina) y Grupo Dexmedetomidina (Bupivacaina + Dexmedetomidina) usando
numeros generados aleatoriamente por un programa informatico.

Palabras claves: Dexmedetomidina, morfina, analgesia postoperatoria.



I. INTRODUCCION

Se ha encontrado que los opioides intratecales como la morfina afiadida a los
agentes anestésicos locales son efectivos para lograr una analgesia postoperatoria
prolongada (1). La dexmedetomidina intratecal puede estar desprovista de efectos
secundarios indeseables relacionados con la morfina, por lo tanto, este estudio fue
disefiado para evaluar la eficacia analgésica y los efectos adversos de ambos
adyuvantes en pacientes sometidos a cirugias traumatoldgicas, en estudios recientes
se ha encontrado que la dexmedetomidina, con su agonismo adrenérgico 02, es un
adyuvante til de la bupivacaina intratecal para prolongar el bloqueo sensorial y
motor y reducir el requerimiento anestésico local (2). Segun informacién de
estudios similares se determind que la dexmedetomidina intratecal potencia el
efecto de los anestésicos locales. La morfina (0.1 a 0.2 mg o 100 a 200ug) es el
adyuvante mas comun agregado a la bupivacaina hiperbarica intratecal porque
aumenta significativamente la analgesia postoperatoria a 12 a 24 horas y disminuye
la dosis de anestésico local (3). Entre los opioides, la morfina se considera la méas
efectiva debido a su efecto potente y prolongado. Sin embargo, con los afos, esta
perdiendo popularidad debido a los efectos secundarios dependientes de la dosis,
como el riesgo mas temido que es la depresion respiratoria tardia.

Algunos estudios han intentado comparar los efectos de los aditivos con dosis
variables de bupivacaina para anestesia espinal en un intento de llegar a una dosis
Optima con efectos adversos minimos (4,5). La dexmedetomidina es un agonista
a2-AR altamente selectivo, cuando se usa como adyuvante de la bupivacaina,
proporciona condiciones hemodinamicas estables y buena calidad de
intraoperatorio y analgesia postoperatoria prolongada con efectos secundarios
minimos (6,7). Los estudios realizados que comparan la eficacia de la morfina
intratecal con la dexmedetomidina intratecal son muy inferiores en la literatura, se
ha encontrado que la dexmedetomidina es efectiva para cirugias urologicas y
ortopédicas con dosis bajas de bupivacaina que seria beneficioso en la poblacion
ortopédica, en su mayoria en poblacion de ancianos con diversas causas de
comorbilidades, no solo se pueden administrar por via intravenosa durante la
cirugia para sinergizar los farmacos anestésicos, sino también por via neuroaxial.
Estudios previos informaron que tanto la clonidina como la Dexmedetomidina
administradas por via intratecal pueden potenciar el efecto de los anestésicos locales
y disminuir la dosis de los anestésicos locales (10,11). La dexmedetomidina como
agonistas de los receptores o-2, también tienen propiedades analgeésicas,
disminuyen el tono simpatico, atenta la respuesta neuroendocrina a la lesion,
reducen los farmacos anestésicos intraoperatorios, reducen el requerimiento
perioperatorio de opioides y producen sedacidn y analgesia dependientes de la dosis
(12,13). Sin embargo, pocos estudios evaluaron el efecto analgésico postoperatorio
de la dexmedetomidina intratecal. (14,15).

La dexmedetomidina con dosis mas bajas de bupivacaina produce anestesia
satisfactoria sin inestabilidad hemodinamica. Una dosis de 7 mg de bupivacaina con
5 ug de dexmedetomidina puede ser suficiente para cirugias ortopédicas. Las
opciones anestésicas para procedimientos ortopédicos largos de miembros



inferiores pueden comprender anestesia general y tipos limitados de técnicas
regionales como epidural, espinal continuo o bloqueos nerviosos combinados.

A pesar del desarrollo del manejo del dolor en el postoperatorio, la mayoria de los
pacientes aln experimentan problemas debido al dolor postoperatorio (18). Los
ultimos estudios recientes se centran en receptores no opioides que inhiben la
transmision del estimulo doloroso, mostraron que los opioides intratecales (i,
agonistas del receptor) midazolam (agonista de GABA-A), droperidole
(antagonista del receptor D2), neostigmina (inhibidor de la acetilcolina esterasa),
ketamina (antagonista del receptor NMDA) y dexmedetomidina (agonista del
adrenoceptor 02) producen analgesia en varias especies, incluidos los humanos, y
que las combinaciones con anestésicos locales disminuyen los efectos secundarios
asociados con los anestésicos locales y reducen el uso de analgesicos
postoperatorios. El uso de opioides intratecales se asocia con muchos efectos no
deseados como depresion respiratoria, retencion de orina, prurito y vomitos (18,19).

La dexmedetomidina intratecal produce una prolongacion del bloqueo sensorial y
motor con menos efectos secundarios indeseables que la morfina. En estudios
similares se ha determinado que la duracion del bloqueo sensorial y motor fue
significativamente mayor en el grupo de dexmedetomidina que en el grupo de
morfina. El manejo del dolor posquirurgico agudo es un desafio significativo en las
especialidades clinico-quirargicas. El problema del dolor postoperatorio agudo es
generalizado, con aproximadamente el 40% de todos los pacientes quirdrgicos que
experimentan dolor postoperatorio agudo moderado-severo, siendo el mayor
porcentaje relacionado con cirugias traumatologica de miembros inferiores, como
protesis de cadera o de rodilla (20).

En conclusion, diversos estudios sugieren que el uso de dexmedetomidina, como
adyuvante util de la bupivacaina intratecal, prolonga el bloqueo sensorial y motor
en comparacion con la morfina, reduciendo el requerimiento de anestésico local;
ademas, atenUa la respuesta neuroendocrina a la lesion, reduce la necesidad de
farmacos anestésicos intraoperatorios, asi como el requerimiento perioperatorio de
opioides y producen sedacién y analgesia dependientes de la dosis, produciendo
anestesia satisfactoria sin inestabilidad hemodindmica. Por otro lado, prolonga el
bloqueo sensorial y motor con menos efectos secundarios indeseables comparado
con la morfina. Todas estas posibles ventajas sobre la morfina, tanto en el intra
como en el postoperatorio, que se traducirian en la satisfaccion del paciente, menor
tiempo de hospitalizacion y reduccion de costos, invitan a investigar este farmaco
en nuestra poblacion y encontrar las dosis que mejor se ajustan a nuestra realidad.

En el Hospital Cayetano Heredia la experiencia con morfina supera largamente a la
obtenida con dexmedetomidina, tanto por la poca difusion de sus atributos entre los
anestesiologos del hospital, como su alto costo. Por lo tanto, se plantea en este
sentido la siguiente pregunta de investigacion ¢Cual es la eficacia del efecto
analgésico postoperatorio del uso de dexmedetomidina y de morfina como
coadyuvantes de bupivacaina intratecal para procedimientos ortopédicos de
miembros inferiores en el Hospital Cayetano Heredia de julio a diciembre de
20207



Il. OBJETIVO

Objetivo principal:

e Comparar la eficacia del efecto analgésico postoperatorio de las
combinaciones intratecales entre Dexmedetomidina y Morfina como
coadyuvantes de bupivacaina para procedimientos traumatol6gicos de
miembros inferiores en el Hospital Cayetano Heredia de Julio a diciembre
2020.

Obijetivos Especificos

e Comparar el tiempo de inicio del bloqueo motor y sensitivo de las
combinaciones intratecales de Dexmedetomidina y Morfina como
coadyuvantes de Bupivacaina intrarraquidea.

e Comparar los efectos adversos de las combinaciones intratecales entre
Dexmedetomidina y Morfina con Bupivacaina 0.5%.

e Describir la analgesia de rescate para control de dolor agudo posoperatorio en
ambos grupos de tratamiento.

I1l. MATERIAL Y METODO
a) Disefio general del estudio

Estudio experimental porque investigador intervendra directamente en los sujetos
de estudio, es decir, sera un ensayo clinico.

Aleatorizado porque la asignacion del grupo al que pertenecera cada sujeto de
estudio seré al azar.

Doble ciego porque el observador y el paciente no sabran a qué grupo fueron
asignados.

b) Universo de estudio, seleccion y tamafio de muestra, unidad de analisis:

Universo del Estudio:
Pacientes intervenidos por cirugias traumatologicas de miembros inferiores en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia.

Poblacion:

Pacientes intervenidos por cirugias traumatologicas de miembros inferiores en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el periodo Julio 2020 - diciembre
2020.



Unidad de Muestreo:
Pacientes intervenidos por cirugias traumatoldgicas de miembros inferiores que
recibieron anestesia raquidea con Dexmedetomidina o Morfina en combinacién con
bupivacaina en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el periodo Julio
2020 - diciembre 2020.

Unidad de Analisis:

Ficha de recolecciobn de datos de pacientes programados para cirugia
traumatoldgica de miembros inferiores en el Hospital Nacional Cayetano Heredia
durante el periodo Julio 2020 - diciembre 2020.

Criterios de Inclusién:

e Pacientes programados para cirugia traumatoldgica de miembros inferiores
en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el periodo Julio 2020 -
diciembre 2020 en pacientes mayores de 18 afos.

e Pacientes con Riesgo Anestésico ASA 1y II.

e Pacientes que accedan a participar en el estudio firmando el consentimiento
informado.

Criterios de Exclusion:
Se excluiran a los pacientes programados para cirugia traumatologica de miembros
inferiores en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el periodo Julio 2020
— diciembre 2020, que presenten:

e Infeccion en el sitio de puncion.

e Coagulopatia.

e IMC mayor a 40.

e Alergia al anestésico local.

e Disminucion de capacidad pulmonar de reserva.

e Complicaciones cardiacas mayores.

e Disfuncion renal.

e Enfermedad neuroldgica preexistente.

e Enfermedad psiquiatrica diagnosticada.

e Pacientes que se encuentren intubados.

e No acepten participar en el estudio.

Tamafio de la Muestra:

Se utilizé la férmula matematica para ensayos clinicos controlados aleatorizados,
para establecer el tamafio de la muestra, para resultados expresados por una variable
dicotémica. Esta formula se aplicé a través del programa Epidat 3.1:

2
2201 = p) + Zg\[p1 (1 = p1) + p2 (1 = p3)
P1 — D2




Z 0/2: valor de una curva normal para un nivel de significacion a de 2 lados
(para 0.05 = 1.96).

Z B: valor de una curva normal para un nivel de probabilidad  de un lado
(para 0.20 = 0.84).

pl: proporcion de los que responden en el grupo dexmedetomidina
(intervencion A): 70 %

p2: proporcion de los que responden en el grupo control (intervencion B): 35
%

p: (p1+ p2) / 2, cuando ambos grupos tienen igual nimero.

Presupuestos:

Las dos muestras tienen el mismo tamario (n es igual para cada grupo).

Las muestras son no relacionadas (no pareadas).

El resultado principal se expresa como variable dicotomica y tiene
distribucion binominal que se aproxima a la distribucién normal.

La proporcién esperada (de acuerdo con la literatura revisada) de individuos
del grupo control (intervencion B) es de 35%.

La proporcién esperada (de acuerdo con la literatura revisada) de individuos
del grupo dexmedetomidina (intervencion A) es de 70%; la diferencia minima
a detectar (pl - p2) es de 35%.

Posterior a la aplicacion de la formula a través del programa estadistico se obtuvo
un tamafio de muestra de 25 en cada grupo (para un total de 50).

c) Variables: definicion y operacionalizacion

Variables Independientes:

Clasificacion ASA

Edad.

Sexo.

Tiempo operatorio.

Antecedentes patologicos: HTA, DM, Asma, TBC pulmonar, EPOC,
Isquemia Cardiaca, etc.

Variables Dependientes:

Nivel analgésico obtenido con la administracion intratecal de Bupivacaina
en combinacion con Dexmedetomidina o Morfina para para cirugias
traumatologicas de miembros inferiores. Este se medird mediante la Escala
de Bromage.

Esta escala permite evaluar la intensidad del bloqueo motor por medio de la
capacidad del paciente para mover sus extremidades inferiores. Siempre se debe
determinar este score en ambas extremidades inferiores; ya que el bloqgueo motor
inducido por anestésicos locales puede ser asimétrico.



TABLA 1. ESCALA DE BROMAGE

Grado de bloqueo

Grado | Criterio motor
1 Capacidad de flexionar cadera, rodilla y tobillo Nulo 0%
2 Capacidad de flexionar rodilla y tobillo Parcial 33%
3 Inca_paudad _de flexionar rodilla, pero capacidad de Incompleto 66%
flexionar tobillo
4 Incapacidad de flexionar rodilla y de flexionar tobillo Completo 100%

TABLA 2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

w
[<5]
= .
8 Definicion Medicion Tipode | icadores
= Variable
>
= Dato extraido de la Historia
‘é Afios cumplidos clinica y/o hoja de registro de la Continua 18 a mas afios
Unidad Post Anestésica
o . Dato extraido de la Historia .
> El consignado en g : . S Masculino
) A clinica y/o hoja de registro de la Dicotomica -
n la historia clinica : - Femenino
Unidad Post Anestésica
Sistema de
< evaluacion del
) , .
< estado fisico que
S para estima el Dato extraido de la Historia
S riesgo que clinica y/o hoja de registro de la Dicotomica lyll
5,‘:_’ plantea la Unidad Post Anestésica
& anestesia para los
o distintos estados
del paciente.
o Periodo
85 comprendido Dato extraido de la Historia NGmero de
£EW desde el inicio clinica y/o hoja de registro de la Continua minutos
[ ;& hasta el fin del Unidad Post Anestésica '
acto quirdrgico.
HTA, DM,
g e
S % q 3 dpece ol Dato extraido de la Historia pulmonar,
§ o) p - clinica y/o hoja de registro de la Politomica EPOC,
S B | paciente, previas 2 - !
25 | Unidad Post Anestésica Isquemia
s al acto y
< S Cardiaca, etc.
quirdrgico.




Intensidad del
bloqueo motor
por medio de la
capacidad del
paciente para
mover sus
extremidades
inferiores.
(Escala de
Bromage)

Dato extraido de la Historia
clinica y/o hoja de registro de la Politémica 1,2,3y4
Unidad Post Anestésica

Nivel analgésico

d) Procedimientosy técnicas

El participante sera captado en el periodo de preparacion prequirdrgico, durante la
hospitalizacién, y seran el autor del estudio o el personal de apoyo quienes apliquen
los criterios de inclusion y exclusién, luego procederan a explicarle los riesgos y
beneficios de participar en este estudio. Se aplicara el consentimiento y una vez que
lo haya firmado se considerara como enrolado para su participacion en el presente
estudio.

El reclutamiento de pacientes se realizara de manera aleatoria tomando en cuenta
el total de la muestra (50 pacientes que seran sometidos a anestesia raquidea), se
enrolaran 25 pacientes a cada grupo durante el periodo julio - diciembre de 2020.

Los digitos de asignacion seran sellados en un sobre y seran abiertos luego del
reclutamiento, la investigacion sera ejecutada en el periodo comprendido entre Julio
2020 a diciembre 2020.

Los pacientes seran randomizados y puestos en uno de los 2 grupos: Grupo Control
(Bupivacaina + Morfina) y Grupo Dexmedetomidina (Bupivacaina +
Dexmedetomidina) usando numeros generados aleatoriamente por un programa
informatico.

El autor aplicara el instrumento de evaluacion mediante una prueba que se realizara
a los pacientes enrolados en tres momentos:

e En el periodo preoperatorio inmediatamente después de la toma de la firma
del consentimiento para evaluar las condiciones basales del paciente.

e A las 2 horas del postoperatorio ya sea en el area de recuperacion
postoperatoria o en piso de hospitalizacion después de su salida de sala de
operaciones.

e A las 6 horas del postoperatorio ya sea en el area de recuperacion
postoperatoria o en piso de hospitalizacion después de su salida de sala de
operaciones.

El dia de la cirugia, antes que ingresen el paciente y todo el equipo de salud a
sala de operaciones, el autor preparara la medicacién de acuerdo con el grupo
asignado a ese paciente y se la dara al anestesidlogo programado en esa cirugia
para que se la administre. De esta manera se garantiza el doble ciego.



e) Aspectos éticos del estudio:

Previa aprobacién y autorizacion para el desarrollo del estudio por el Comité de
Etica del HNCH y aprobacion del formato de consentimiento informado escrito que
se aplicara a cada participante dando a conocer la finalidad de estudio, asi como los
probables efectos adversos por la administracion de la anestesia inhalatoria y
anestesia intravenosa total, la forma en que seran evaluados y que se les dara
solucion para minimizar al maximo los riesgos. (ANEXO 1)

Adicionalmente se hara llegar la solicitud de autorizacion para la realizacion de un
ensayo clinico al Registro Peruano de Ensayos Clinicos (REPEC) del Instituto
Nacional de Salud (INS).

f) Plan de analisis:

Los datos registrados en la ficha de recoleccion seran colocados en una plantilla de
Microsoft Excel version 2017, luego seran procesados en el programa estadistico
SPSS version 22. Se describiran las variables de estudio como frecuencias y
porcentajes si son cualitativas y como medias con desviaciones estandar si son
cuantitativas, expresandolos como cuadros y graficos descriptivos.

Las variables seran sometidas a analisis buscando asociacion significativa a través
de la prueba de Chi cuadrado y prueba exacta de Fisher para variables cualitativas
y la prueba de t de Student para variables cuantitativas. Se considerard como
significativo un p<0.05 para estas asociaciones bivariadas.
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V. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Los gastos del proyecto seran asumidos por el responsable de la investigacion, sin
desestimar la busqueda de fuentes de financiamiento; como se detallard a
continuacion.

Aspectos Administrativos

Plan de acciones

Identificacion del tema a investigar.

Consulta bibliografica del tema investigar.
Consulta a expertos en el tema.

Busqueda bibliografica.

Identificacion de Organos de apoyo

Solicitud de permiso a la Institucion Hospitalaria.
Coordinacion de acciones con asesor.

Busqueda de fuentes secundaria de informacion.
Recursos

Asignacion de recursos: Trabajo autofinanciado.
Recursos humanos

Sera realizado integramente por el responsable del proyecto bajo la
supervision y apoyo del asesor de este.

Los gastos se financiaran por recursos propios
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PRESUPUESTO

Humanos:
- Asesor 2, 000.00
- Personal de Apoyo 500.00
Subtotal 2,500.00
Materiales:
- Material bibliografico 1,000.00
- Material de escritorio 1,000.00
- Material impreso 500.00
Subtotal 2,500.00

Medicamentos
-Dexmedetomidina 0.2 mg / ml x 25 ampollas  3,750.00

-Morfina 10 mg / ml x 25 ampollas 91.50
-Bupivacaina 20 mg / 4ml x 50 ampollas 135.00
Subtotal 3,976.50
Servicios:
- Servicios de computacion 500.00
- Servicios de Internet 500.00
- Viaticos y Movilidad 500.00
Subtotal 1,500.00
Resumen:
- Subtotal (1) 2,500.00
- Subtotal (2) 2,500.00
- Subtotal (3) 1,500.00
TOTAL 10,476.50
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CRONOGRAMA

Calendario de Actividades 2018 2019 2020

DESARROLLO DE LA
INVESTIGACION

Organizacion de trabajo con el
asesor de tesis

Identificacion del tema

Revision bibliografica

Marco tedrico

Mejora del Planteamiento del
problema

Mejora de la justificacion del
trabajo

Definicion de Objetivos

Definicion de Hipdtesis

Desarrollo de la metodologia

Recoleccién de datos

Andlisis de datos

Analisis de Resultados y
conclusiones
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