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Abstracto

Objetivos: El estudio presente investiga si es posible prolongar la analgesia postoperatoria al usar la
combinacion de morfina 25 microgramos con fentanilo 20 microgramos mas ropivacaina 18.75 miligramos via
intratecal; opuesto al uso Unico de fentanilo 20 microgramos mas ropivacaina 18.75 miligramos en cirugia de
artroplastia de rodilla.

Metodologia: Ensayo clinico controlado doble ciego de intervencion prospectivo y longitudinal

Resultados: El presente estudio demostr6 que existe una correlacién entre el uso de dos analgésicos opioides
por via intratecal y la duracién de la analgesia postoperatoria.

Conclusion: El uso de morfina 25 microgramos con fentanilo 20 microgramos mas ropivacaina 18.75 miligramos
por via intratecal es efectivo para prolongar la duracién de la analgesia postoperatoria en pacientes sometidos
a artroplastia total de rodilla.
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“Pain is a more terrible lord of mankind than even death itself’.

—Dr. Albert Schweitzer, 1931.

INTRODUCCION

Mucho de nuestro entendimiento de la fisiopatologia del dolor es reciente, y aun podriamos considerarlo en la
infancia, aunque con crecimiento acelerado. Antes de 1800 el dolor era considerado como un fenémeno
existencial que se relacionaba con el proceso de envejecimiento y hasta 1914 no existia regulacion en el uso
de la cocaina y opioides, y su uso se anunciaba para patologias tan diversas como diarrea o dolor dental. (1).
El acta de control de narcéticos de Harrrison fue aprobada como una respuesta al abuso de cocaina y
dependencia iatrogénica de morfina impulsada tanto por médicos como por pacientes para evitar opiaceos.
Esta opiofobia persistié hasta mitades del siglo XX incluso evitando su prescripcion a pacientes con cancer
hasta que la expectativa de vida no fuera estimada en semanas (1).

La OMS! abordo el subuso de opioides en 1986, lo cual llevo a una inundacion del mercado de opioides
especialmente en aquellos de amplios recursos; lo cual a su vez llevo a la realizacion de publicaciones que
cuestionaban su restriccién a pacientes con cancer y el sub tratamiento en otras condiciones de dolor crénico
durante la década de los noventa (1).

En 1992 en una conferencia de prensa, la secretaria de Salud y Servicios Humanos de EE.UU. (HHS?, por sus
siglas en inglés) declaro que los pacientes que son sometidos a cirugia sufren de dolor innecesario y que la
nocién de que los narcéticos usados para el tratamiento de este son adictivos era un mito (2). La mentalidad
gue continuo durante las siguientes dos décadas y la iniciativa de 1995 por parte de la Sociedad Americana
del Dolor de crear un 5to signo vital, dolor; condujo a un incremento dramatico en la cantidad de opioides
usados para el tratamiento de dolor agudo en los EE.UU.

Ante una sélida respuesta nacional, la TIJC? publico sus guias para el manejo del dolor, la federacion estatal
de mesa de médicos (FSBM*, por sus siglas en ingles) y la DEAS disminuyeron su escrutinio regulador,
permitiendo a los médicos una prescripcién mas liberal de opioides. La institucion de estos nuevos y estrictos
estandares condujo a varias consecuencias no intencionadas. Los médicos ahora estaban presionados por la
TJC para el manejo del dolor, lo que resulto en una mayor prescripcion de opioides que estaba determinada
por el miedo que en caso de no cumplir con los estandares impuestos por la TJC estos cortaran los fondos
federales hospitalarios (1).

Asi mismo las compafiias farmacéuticas impulsaron una fuerte campafia mediatica, incluso llegando a pagar a
médicos especialistas en dolor para exponer los beneficios y la seguridad de los opioides, y alteraron
intencionadamente la publicidad de estos con etiquetado que lo describia como “no adictivo”, como es el caso
de la Oxycontin® de Purdue Pharma. Para los médicos, la no prescripcién de opioides fue estigmatizada como
inhumana y sujeta a litigios de mal praxis (1). La respuesta inicial fue favorable, sin embargo, pronto empezaron
a surgir las preocupaciones por el uso excesivo de opioides.

El 16 de octubre de 2017, el gobierno de EE.UU. por medio de la propia HHS y la CDC® declararon que el
abuso de narcéticos de prescripcion y la tasa de sobredosis resultante constituye una epidemia y una
emergencia de salud publica (3). La epidemia de los opioides actualmente cuenta con 5 millones de usuarios
con abuso en los Estados Unidos, un incremento cuadriplicado de 1999-2010; 33 mil muertes anuales por
sobredosis de opioides, la cual representa mas que la tasa de mortalidad producida por la cocaina y la heroina

! Organizacion Mundial de la Salud

2US Department for Health and Human Services
3 The Joint Commision

4 The Federation of State Medical

Boards

5 Drug Enforcement Agency

6 Centers for Disease Control and Prevention
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combinadas; y una carga econdémica estimada que oscila entre los $560 a $650 billones por afio (2). Las
prescripciones de opioides para el control de dolor postoperatorio directamente contribuyen a esta epidemia.

La prescripcion de narcoticos para el tratamiento del dolor postoperatorio extra hospitalario es una parte
importante para el proceso de recuperacion de varios procedimientos quirdrgicos. Sin embargo, una gran parte
de las préacticas actuales para las prescripciones de opioides extra hospitalarios no se encuentra basada en la
evidencia y tipicamente involucra la facilitacion de dosis arbitrarias de narcético a discrecion del cirujano. (2)
Los cirujanos son el segundo lugar actualmente en la prescripcion de opioides Unicamente superados por los
médicos algélogos por lo que es imperativo la toma de medidas para evitar su contribucion a la crisis. La sobre
prescripcién de opioides como medicacion para el dolor postoperatorio tiene el potencial de poner a los
pacientes, a sus familias y a sus comunidades en riesgo (2).

Pareciera que un método para disminuir la incidencia de esta epidemia se encuentra en reducir la cantidad de
opioides para el manejo del dolor post quirdrgico, especialmente aquel que se realiza de forma extra
hospitalaria. La importancia de reducir el uso de opioides innecesario radica en que aproximadamente un cuarto
de los pacientes que los reciben para control analgésico extra hospitalario tendran uso prolongado y de ellos
el 6% terminan desarrollando uso crénico de opioides, dependencia crénica, con riesgo de otras implicaciones
como el consumo de heroina y el riesgo de sobredosis (2). Es crucial, que la respuesta a la crisis de opioides
no puede erradicar décadas de avances significativos logrados en el tratamiento de dolor, esto se refleja en la
declaracion de Montreal de la IASP en 2018, que re-enfatiza que el tratamiento del dolor es un deber moral del
médico y un derecho humano para el paciente (1).

Mientras que los médicos de primer contacto actualmente son los que realizan la mayor prescripcion de
opioides, los anestesidlogos utilizan los opioides regularmente para anestesia, control de dolor postoperatorio
y tratamiento de dolor crénico (3). El consenso de la mayoria de los especialistas es que los opioides cuentan
con un lugar en el tratamiento del dolor cronico no producido por cancer como un elemento de un enfoque
multimodal en pacientes seleccionados. La mayoria de los anestesiélogos reconocen la correlacion entre el
dolor agudo post operatorio y el desarrollo de dolor crénico. Los médicos algélogos constantemente encuentran
pacientes con dolor crénico posterior a que estos ya iniciaron terapia con narcéticos y han sido
inadecuadamente escalados. El resultado es pacientes con fallo a dosis elevadas, tolerancia, dependencia a
opioides y en algunos casos hiperalgesia inducida por opioides (3).

La perspectiva creciente de que el dolor postquirdrgico debe de ser abordado de forma preventiva y tratado a
través de regimenes de analgesia multimodal puede ser Util para reducir la incidencia de dolor crénico derivado
de dolor postquirargico y limitar la utilizacién de narcoticos para el tratamiento de dolor agudo (3). El uso de
farmacos opioides tiene una funcion claramente establecida en los procedimientos quirdrgicos, el riesgo de
adiccién o sobredosis esta justificado por el principio de doble efecto que data desde Santo Tomas de Aquino
y establece que es moral realizar una accién con el fin de realizar una accion buena aun si existe el potencial
de realizar un dafio siempre y cuando esta accion no sea moralmente cuestionable, el bienestar no provenga
del dafio y la lesién no sea desproporcionada; sin embargo la disminucion de su uso en los escenarios extra
hospitalarios debe de ser una meta para seleccionar y emplear una terapéutica de analgesia segura.

A pesar de las reducciones sustanciales en la prescripcion de opioides, el uso aberrante y las muertes por
sobredosis contindan escalando a ritmos alarmantes; en 2016 de las 64,000 muertes de esta etiologia, 42,000
fueron relacionadas a sobredosis de opioides, esto representa un incremento del 20% con respecto al 2015 y
de estas, las relacionadas al Fentanilo manufacturado de forma ilegal son la causa lider (1).

Con el consenso establecido de que los opioides no son medicamentos que deban de estar en posesion de
todos los tipos de pacientes, tanto por la facilidad de abuso que tiene en ellos mismo, como el almacenamiento
en casa que pone en riesgo a familiares, menores de edad, vecinos y la comunidad en general. La epidemia
de los opioides surge de una gran variedad de causas y no puede ser resulta con soluciones simples, sin
embargo, debemos de generar nuevos esquemas de tratamiento para el control del dolor postoperatorio que
haga uso de ellos de manera racional, aproveche las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas
especificas de cada uno para los diferentes escenarios quirlrgicos y que estos sean utilizados bajo la
supervisién de un profesional capacitado y entrenado para su manejo seguro.




MARCO TEORICO

El dafio a la articulacién sinovial de uno o mas de los tres compartimentos (lateral, medial, patelofemoral) puede
ser el resultado de una variedad de afecciones patolégicas (4). La gonartrosis es considerada una de las
patologias que con mayor frecuencia ocasionan un impacto social, econémico y sanitario importante.
Representa un proceso degenerativo que puede afectar uno 0 mas de los compartimentos que presenta esta
articulacion. Se presenta en etapas tardias de la vida y clinicamente se manifiesta con dolor, deformidad y
limitacion de la movilidad articular. Es una patologia bien definida que se reporta hasta en el 8% de las mujeres
y 2% de los hombres mayores de 55 afios en México, y para ella se han descrito una gran cantidad de
tratamientos para evitar su progresién a artrosis tri-compartamental los cuales engloban reposo, ejercicio,
modificacion de actividades, uso de anti inflamatorios e inyecciones intraarticulares, con el objetivo de promover
el fortalecimiento o recuperacion del cartilago residual (5).

La artroplastia total de articulacién (TJA?, por sus siglas en inglés) ha demostrado ser un efectivo método de
tratamiento para los pacientes afligidos por osteoartritis de cadera y rodilla; y la demanda de TJA se espera
gue aumente de forma dramatica en los afios siguientes. (6)

El reemplazo de la superficie articular de la rétula y el surco intercondileo artrosico no es un concepto nuevo.
Antes de la introduccion del metilmetacrilato McKeever desarrollaba una protesis no cementada que se fijaba
por un tornillo, mediados de los afios 50. No es hasta 15 afios después cuando se reporta huevamente de
forma seria el uso de proétesis por Aglietti e Insall con excelentes resultados a corto plazo (5). La tendencia
contina durante los afios 80 y 90 describiendo estudios pequefios y perfeccionamiento de la técnica.
Actualmente este procedimiento es considerado electivo y a pesar de sus potenciales beneficios solo debe de
realizarse una vez agotadas todas las opciones terapéuticas. En el 2010, EE.UU. realizo mas de 600,000
procedimientos y se estima que un incremento de 143% con para el afio 2050 con respecto al 2012 (4). Por
desgracia la estadistica nacional no se encuentra adecuadamente documentada.

En general, la artroplastia total de rodilla (TKAS, por sus siglas en inglés) se realiza para la destruccion del
cartilago articular, ya sea por osteoartritis, artritis reumatoide / artritis inflamatoria, enfermedad articular
degenerativa postraumatica u osteonecrosis / colapso articular con destruccion del cartilago (4). La artroplastia
total de rodilla consiste en la reseccion del tejido articular enfermo de la superficie de la rodilla, seguido de su
remplazo por metal y componentes prostéticos de polietileno. Para el paciente adecuadamente seleccionado,
el procedimiento representa alivio del dolor, mejoria de la funcionalidad y la calidad de vida.

El manejo del dolor postoperatorio contintia siendo un reto tanto para el anestesiélogo como para el cirujano;
tradicionalmente el uso de opioides ha sido el método preferido para la obtencion del alivio del dolor rapido y
completo, sin embargo, los efectos adversos relacionados al uso de estos medicamentos son comunes y
pueden tener efectos deletéreos en la satisfaccion del paciente y la valoracion temprana de los resultados
postoperatorios. (6)

La analgesia integral para TKA involucra el blogueo parcial o completo de todos

los nervios sensitivos que inervan a la articulacion de la rodilla. La mayor parte e =
de esta inervacion proviene del nervio femoral (componentes del vasto medial,
intermedio y lateral, femoral cutaneo medio e intermedio y safeno), nervio ciatico
(componente peroneal y tibial) y del nervio femoral cutaneo lateral y nervio
obturador posterior. (7)

Femoral n.

Obturator n.

Sciatic n.

Common fibular
(peroneal) n.

Tibial n.

TKA genera dolor de moderado a severo en la mayoria de los pacientes. Los
objetivos analgésicos posterior a TKA son analgesia excelente, movilizacién y
rehabilitaciébn temprana, y minimizar el uso de opioides, principalmente la sobre
prescripciéon posterior al alta hospitalaria. (2) El uso de analgesia basada en
opioides IV debe de ser evitada en la medida de lo posible en la mayoria de los
pacientes debido a los efectos adversos relacionados al uso de opioides, (p/e
nausea, prurito, sedacién y depresion respiratoria) y permitir la movilizacion S
temprana.

Saphenous n.

Deep peroneal n.

Superficial peroneal n.

Medial plantar n.

" Total Joint Arthroplasty
8 Total Knee Arthroplasty




La evidencia que comprara las diferentes opciones analgésicas que puede usarse en TKA es mezclada y por
lo tanto inconclusa. El abordaje por medio de técnicas multimodales permite la utilizacion de menores dosis de
medicamentos y bloqueos menos profundos de lo que se requeriria usando estrategias basadas en un Unico
abordaje y asi mismo reduce la incidencia de efectos adversos y complicaciones. (8)El adecuado manejo del
dolor agudo postoperatorio posterior a la TKA puede reducir la incidencia de dolor cronico y el uso a largo plazo
de narcéticos. (9)

Dolor

De acuerdo a la asociacion internacional para el estudio del dolor (IASP®, por sus siglas en inglés) en 1984,
"El dolor es una experiencia sensorial o emocional desagradable asociada a un dafio real o potencial
en un tejido, o descrito en términos de dicho dafio."

La respuesta general del paciente al dolor es una integracion de muchos procesos simultaneos, que incluyen
el estimulo doloroso, el umbral al dolor del paciente, lo que el paciente anticipa que seré su dolor y la presencia
0 ausencia de medicamentos que puedan alterar la integracion de estos (10).

Desde un punto de vista integral, el dolor representa un problema tanto médico, social y econémico. No solo
es una causa de sufrimiento innecesario del paciente, sino también un factor importante en la incidencia de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial; al igual que incrementos sustanciales en los costos hospitalarios.

Dolor agudo

El dolor agudo en el ambiente quirdrgico se define como el dolor presente en el paciente quirdargico relacionado
con sus enfermedades preexistentes, el procedimiento quirdrgico (y uso asociado de sondas, drenajes, 0
complicaciones) o una combinacion de ambas (11).

El objetivo de generar estrategias para el manejo del dolor agudo postquirdrgico es: 1) facilitar el seguridad y
efectividad del manejo del dolor agudo en el entorno perioperatorio; 2) reducir el riesgo de resultados adversos;
3) mantener las capacidades funcionales del paciente, asi como el bienestar fisico y psicolégico; y 4) mejorar
la calidad de vida de los pacientes con dolor agudo durante el periodo perioperatorio (11).

Los efectos adversos de un inadecuado tratamiento del dolor agudo postquirdrgico pueden incluir la presencia
de eventos tromboembodlicos, complicaciones pulmonares, hospitalizacion prolongada y admisién a UCI,
sufrimiento innecesario, readmision hospitalaria para control del dolor, disminucion de la calidad de vida y
desarrollo de dolor cronico. (11)

En 2004 la Sociedad Americana de Anestesi6logos (ASA°, por sus siglas en inglés) reunié un equipo de 9
expertos con el objetivo de revisar la evidencia, obtener opiniones de los anestesidlogos seleccionados como
consultores y construir un consenso con la comunidad de involucrados en el cuidado postquirargico y el manejo
del dolor, ya sea anestesiélogos o personal supervisado por anestesidlogos de las cuales los puntos mas
importantes se resumen a continuacion (11):

e Politicas institucionales y procedimientos para proveer manejo del dolor perioperatorio:
Establece la necesidad de generar educacion en el personal de la salud, monitoreo y documentacién
de la evolucion del paciente, monitoreo de los resultados a nivel institucional, disponibilidad de un
servicio de anestesiologia las 24hrs para realizar intervenciones en manejo de dolor y la generacion
de unidades dedicadas al tratamiento de dolor agudo.

e Valoracion pre operatoria del paciente: La individualizacion proactiva de un plan analgésico
anticipadamente es integral para el manejo del dolor. Los factores del paciente que deben de
considerarse son el tipo de cirugia, severidad esperada del dolor postoperatorio, afecciones médicas
subyacentes (p/e presencia de enfermedades respiratorias o cardiacas enfermedad, alergias), la
relacion riesgo-beneficio para las técnicas disponibles y las preferencias del paciente o anteriores
experiencias con dolor

e Preparacion pre operativa para el paciente: Incluye el ajuste o continuacion de medicacion la cual
en caso de realizarse suspension sibita tiene potencial de generar sindrome de abstinencia,

9 International Association for the Study of Pain
10 American Society of Anesthesiologists




tratamiento para reducir dolor y ansiedad preexistente, pre medicacion previo a la cirugia como parte
de estrategias de analgesia multimodal y educacion para el paciente y su familia.

e Técnicas peri operatorias de manejo de dolor: La literatura establece tres técnicas efectivas y
seguras para el manejo analgésico peri operatorio: 1) Analgesia epidural o intratecal; 2) PCA con
opioides sistémicos y; 3) Técnicas de anestesia regional con bloqueos periféricos.

e Regimenes de Analgesia Multimodal: El uso concomitante de dos o mas tipos de agentes
analgésicos que actlen por diferentes mecanismos provee una eficacia analgésica superior con
efectos adversos reducidos o equivalentes (11).

Analgesia Multimodal

En el pasado, el control del dolor posoperatorio estaba basado en el uso de narcéticos, los cuales
condicionaban la aparicion de complicaciones cognitivas, gastrointestinales y urinarias, asi como
potencialmente el desarrollo de dependencia a opioides. Los regimenes multimodales han sido introducidos
con la intencién de reducir el uso de opioides, asi como de limitar los efectos adversos de los mismos. (12)

Los regimenes de analgesia multimodal (MPRs'!, por sus siglas en inglés, Multimodal Pain Regimens) se
definen como el uso de méas de un tipo de medicacion, clasificacion de medicamentos o administracion de los
mismos con el objetivo de lograr una respuesta sinérgica para tratar las diferentes etiologias del dolor; (6)y al
mismo tiempo reducir el consumo de opioides (12) y engloba el uso de anestesia espinal y epidural, bloqueos
regionales, antiinflamatorios no esteroideos, paracetamol, opioides de corta duracion, anestésicos locales, asi
como medicamentos antiepilépticos y neuropaticos; y la atenuacién de factores psicosociales que contribuyen
al desarrollo de dolor postoperatorio. Una estrategia de control de dolor exhaustiva éptimamente inicia de forma
preoperatoria con la administracion individualizada de medicamentos por via oral, los cuales contindan durante
el periodo de hospitalizacién y posterior al alta hospitalaria y comprende el uso de analgésicos no opioides
como primera linea de tratamiento y la adicion de los ultimos en caso de dolor moderado a severo (6). El uso
de MPRs ha demostrado en varios estudios reducir el consumo de opioides, mejorar los resultados
perioperatorios y reducir el tiempo de hospitalizacién en la poblacién de TJA.

Los pacientes de la tercera edad (>65 afios de edad) son aquello que se encuentran en mayor riesgo de
desarrollar efectos adversos potencialmente devastadores. (12) Esto hace que sea especialmente importante
el desarrollo de alternativas para limitar el uso de farmacos opioides para el control del dolor.

Opioides

Salvo la notable excepcién del etanol, los opioides son cuentan la historia de uso mas larga dentro de los
agentes medicinales. Desde el 300 A.C. se puede rastrear los escritos de Teofasto sobre el jugo extraido de la
flor de la amapola, Papaversomniferum, y sus efectos medicinales. En el siglo 16 Paracelso también lo incluye
en sus escritos, ya siendo usado previamente de forma amplia por los chinos y los arabes. Es hasta 1806 que
Sertirner logra aislar y purificar la morfina del extracto de la amapola y con la invencion de la aguja hipodérmica
medio siglo después es posible usarla como método de administracion de analgesia. Actualmente los opioides
son usados en todas las facetas de la practica anestesiolégica moderna, usualmente considerados la mula de
carga en el tratamiento del dolor postoperatorio; son el nivel mas alto de la escalera del control de dolor de la
OMS que fue creada para el tratamiento del dolor oncolégico. (10).

Los opioides son considerados farmacos analgésicos y por definicion exhiben su efecto farmacolégico al unirse
a los receptores y, k y 8, alterando la percepcién del dolor como un evento nocivo (10). Son extremadamente
efectivos en sus formulaciones de corta y larga duracién, pero su eficacia esta limitad por la ruta de
administracion y dosis altas de medicacién las cuales amplifican desproporcionadamente las reacciones
adversas en comparacion del grado de analgesia que proveen. (12)

Se han encontrado tipo clases de receptores opioides aceptados como tal en la actualidad, los que tienen una
mayor relevancia clinica a la unién de alcaloides opioides son los p y k. Existen asi mismo, receptores 6 y los
llamados NOP, asi como los o que actualmente no son considerados receptores opioides reales (10). Para
efectos de simplicidad nos enfocaremos en los dos primeros y sus mecanismos bien definidos. Todos los
receptores opioides son acoplados a proteina G y cuentan con 7 dominios y homologia estructural y causan
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depresion neuronal permitiendo la activacion de canales de K* e inhibicion de canales de Ca?*, lo cual produce
hiperpolarizacién de la célula e inhibicién de la liberacion de neurotransmisores.

Los efectos opioides clasicos, como analgesia y depresion respiratoria, se encuentran mediados por el receptor
u cuyos efectos adicionales incluyen sedacién, euforia, tolerancia y dependencia fisica, disminucion de la
motilidad intestinal, espasmo biliar y miosis. Se ha demostrado que actualmente existen al menos 20 variantes
del receptor y, siendo los més importantes el ul que media la analgesia supra espinal sin producir depresion
respiratoria la cual estd asociada al receptor p2 junto con la anestesia espinal. Esta heterogeneidad
determinada a nivel del cromosoma 6q24-g25 y sus variantes polimérficas de RNAm, y es una de las posible
por la cual los narcéticos tienen diferente eficacia y toxicidad en las personas y por qué el cambio de un opioide
a otro puede producir alivio del dolor. (10)

El receptor tipo k comparte varios efectos con el u incluyendo analgesia, sedacion y depresion respiratoria.
Existen al menos 6 variantes de receptores, entre los cuales destaca k1 por la produccion de analgesia espinal
y k2 en analgesia supra espinal. (10)

La mayor parte de los opioides son agonistas puros y tienen mas afinidad por los receptores u, dado que
cuentan con un mecanismo de accién comun cuentan con efectos farmacodinamicos similares con diferencias
cualitativas entre ellos que no involucran al receptor, sin embargo, difieren de manera profunda en sus
caracteristicas fisico quimicas, inicio y duracién de accién, por esta razon el criterio de seleccion de uso esta
basado usualmente en las consideraciones farmacocinéticas. (10)

La anestesia controlada por paciente (PCA*?, por sus siglas en inglés) fue introducida como una respuesta a
la dosificacion insuficiente de analgésicos en los pacientes hospitalizados. Sin embargo, la PCA no es capaz
de mantener concentraciones plasmaticas estables causando analgesia intermitente en los pacientes que la
usaban lo cual derivaba en mayor frecuencia de dosificacion, y aumentado el riesgo de presentar efectos
adversos (6).

Cualquier opioide administrado en cualquier parte del cuerpo humano producira un efecto analgésico debido a
su absorcion plasmatica y redistribucion al SNC. Consecuentemente el hecho de que un opioide a nivel
peridural produzca analgesia no es un dato que confirme su selectividad espinal, e incluso al demostrarse esta
no constituye una indicacion para su empleo ya que su efectividad analgésica debe de ser superior a la que se
podria alcanzar administrando el mismo por vias menos invasivas y que esta tenga menor indice de efectos
secundarios (13). Por el otro lado, todo opioide inyectado a nivel intratecal se asume producira parte de su
efecto analgésico por un mecanismo espinal directo. La principal diferencia con la administracion peridural
radica en la duracion del efecto clinico, la velocidad de redistribucion a los centros cerebrales y el mecanismo
por el cual ese farmaco alcanza dichos centros. (13) Otro aspecto muy importante es la potencia relativa segun
su via de administraciéon: en el compartimento intratecal, los opioides lipofilicos se comportan con menor
potencia relativa que la morfina, respecto a su administracion intravenosa.

En general, los opioides lipofilicos producen una analgesia de corta duracién, de 1-3 horas, que los convierte
en una mala opcion para analgesia posoperatoria tras puncion intratecal Unica. Los efectos adversos
supraespinales que producen, aparecen con mayor rapidez que con los opioides hidrofilicos, debido a que las
dosis que debemos administrar son relativamente altas y su pico plasmatico mas precoz. (13)

Mientras que la depresion respiratoria es el efecto adverso mas severo del uso de narcéticos (2.8%), las
complicaciones gastrointestinales como nausea y vomito fueron las mas comunes (30%) y retencidn urinaria
aguda en segundo lugar (17%) esta siendo mas comun con el uso de opioides intratecales (14).

La facilidad de manipular la molécula de la morfina para generar diferentes opioides con perfiles
farmacodinamicos similares y farmacocinéticos diferentes permitid generar una gran variedad de estos y la
formacion de nuevos compuestos los cuales no es posible abordar en el presente estudio, por lo cual
Unicamente se desglosara los 2 medicamentos incluidos en el estudio y su siguiente derivado con suficientes
estudios en materia de anestesia neuroaxial como comparativo.

12 patient-Controlled Analgesia




Propiedades farmacocinéticas (10) |

Morfina Fentanilo Sufentanilo
T1/2a (min) 1.7 1.0 14
T1/2B (min) 19.8 19 23
T1/2y (min) 180 475 562
VDss (L/kg) 3.2-47 3.2-42 25-3.0
Cl (mL/min/kg) 12.4-15.2 11.2-13.3 10 -15
Unién a proteinas (%) 30 84 92

Morfina

Fue el primero de los opioides en ser sintetizado y es el menos lipofilico de los
listados, lo cual le confiere dos caracteristicas importantes: 1) Penetras las
membranas biolégicas de forma mas lenta y 2) cuenta con menor acumulacion en
tejido graso. Es rapidamente absorbido posterior a administracion IM, SCy VO. La
administracion 1V declina de forma rapida por redistribucién de fasea y solamente
el 25-35% se une a proteinas principalmente albumina. (10)

Es eliminada por biotransformacion hepatica dependiente de flujo por lo que
factores que disminuyan este, aumentan el tiempo de eliminacién y Gnicamente el
5-15% se excreta sin cambios en la orina. La extraccién hepética es hasta de 70% y la ruta metabdlica es la
conjugacion para formar morfina-3-glucuronido y morfina-6-glucuronido. (10)

La farmacocinética a nivel de plasma no tiene los resultados esperados, ya que, aunque existe una rapida fase,
las concentraciones en SNC son bajas y de efecto retardado, por lo que el inicio de la analgesia por este medio
es lento. (10)

La Morfina depositada a nivel intratecal a una dosis de 100 a 200mcg produce una analgesia que puede durar
hasta 24 horas. Esta larga duracion no es posible conseguirla a través de su administracion IV, ni con la misma
dosis lo cual demuestra claramente un efecto de analgesia espinal. Sin embargo, esto no lo convierte en una
buena opcién espinal para pacientes que se someten a cirugia ambulatoria por la alta incidencia de efectos
secundarios que pueden derivar de la duracion prolongada, especialmente la retencién urinaria. (13)

Cuenta con un coeficiente de distribucion a nivel epidural de 1

Fentanilo
o Es fentanilo es un opioide sintético que es extremadamente lipofilico que cuenta
©\ﬁ )J\/ con un inicio rapido y una duracién corta. Posterior a la administracion IV es
N%\N L, . . . . , . . .
rapidamente distribuido a cerebro, corazén y otros 6rganos bien perfundidos y
su pico ocurre entre 3 y 5 minutos. El fin de su efecto clinico ocurre una vez que
es redistribuido fuera del SNC. (10)

Su biotransformaciéon ocurre principalmente a nivel del higado en metabolitos inactivos, principalmente
norfentanilo, con una extraccion hepatica superior al 60% y Unicamente el 6-8% es excretado sin cambios en
la orina. Sin embargo, la redistribucién extravascular del farmaco lo mantiene no disponible para su
biotransformacion hepética. Su unidn a proteinas, principalmente albumina es del 84%. (10)

El fentanilo es uno de los farmacos mas usados para producir analgesia posterior a su administracion intratecal,
especialmente asociado a anestésicos locales. La adicidon de fentanilo prolonga la duracion del bloqueo
sensorial sin afectar el motor. Con una dosis de 10 hasta 50mcg, es posible conseguir una analgesia que dura
6 horas.

Cuenta con un coeficiente de distribucion a nivel epidural de 860.
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Sufentanilo
M\ Derivado sintético del fentanilo con mayor liposolubilidad y mayor potencia. Al
,\/(S> igual que el fentanilo cuenta con una rapida y extensa distribuciéon. A pesar de

0 N . : 7 .
\)J\ tener una mayor vida media B en comparacién con fentanilo, cuenta con una
N OMe menor vida media sensible al contexto lo que disminuye su utilidad como
@ analgésico IV postoperatorio. (10)

La extraccion hepatica es del 70% y el metabolismo es la N-dealkilacion y la O-
desmetilacion

El sufentanilo a nivel intratecal con dosis de 10 a 50mcg produce analgesia acompafiada con depresion
respiratoria que tiene relacion directamente proporcional con el nivel de analgesia. Debido a que esto
representa claramente un efecto supra espinal se concluye que la analgesia se produce por efecto central con
dificultad para establecer cuanto ocurre a nivel espinal.

Cuenta con un coeficiente de distribucion a nivel epidural de 1787.

Grado de selectividad medular de los opioides en el dolor postoperatorio (13)

Opioide Epidural Intratecal
Morfina Alta Alta
Fentanilo Baja Moderada
Sufentanilo Muy Baja Moderada
No opioides
Paracetamol

Agente antipirético y analgésico no opioide y no AINE, el cual actlia de manera central. Su eficacia y seguridad
ha sido demostrada en el grupo etario que incluye a los adultos mayores de 65 afios con resultados
satisfactorios. Se encuentra disponible por VO y recientemente de forma IV y pertenece a la mayor parte de
los MPRs. El paracetamol IV ha demostrado ser seguro y efectivo en la poblaciéon de adultos mayores para
control del dolor posterior a procedimientos ortopédicos (15). Su eficacia estd basada en su biodisponibilidad
aumentada y su capacidad de atravesar hasta el liquido cefalorraquideo a los 15 minutos de su administracion
(15).

Antinflamatorios no esteroideos

Usados para el control de dolor preoperatorio en pacientes con osteoartritis los cuales cuentan con efectos
antipiréticos y analgésicos similares al paracetamol, pero con el beneficio afiadido de proveer un efecto
antiinflamatorio a nivel del tejido al actuar contra la produccion de prostaglandinas. El efecto secundario de los
AINEs ha encontrado su limitante en el periodo peri operatorio debido al riesgo de causar sangrado
gastrointestinal. El Ketorolaco, que fue el primer AINE con ruta de administracion intravenosa, actda a nivel de
la inhibicion de COX-1, el cual es expresado a nivel sistémico, y COX-2, el cual Unicamente esta presente en
el tejido inflamatorio, y no cuenta con los efectos depresivos a nivel respiratorio y SNC que se presenta en los
opioides. Una dosis Unica de Ketorolaco en el periodo postoperatorio inmediato es capaz de generar una
reduccién en el uso de opioides para control de dolor postoperatorio. (16)

Gabapentinoides

Clasicamente descritos como medicamentos anticonvulsivantes, la Pregabalina y su predecesor la
Gabapentina actdan a nivel de la subunidad a2-6 de los canales dependientes de calcio a nivel del SNC y
modulando la percepcién del dolor y reduciendo el nivel de neurotransmisores circulantes a ese nivel (12).

Glucocorticoides

La Dexametasona y la Metilprednisolona son glucocorticoides de larga duracion que han demostrado su
eficacia en disminuir la incidencia de nausea y vomito (PONV?*3, por sus siglas en inglés); que adicionalmente
han demostrado reducir el dolor postoperatorio y el consumo de opioides al disminuir la respuesta inflamatoria
postoperatoria (17).

Bpostoperative Nausea and Vomiting
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Anestesia Regional para control de dolor postoperatorio

Bloqueos Periféricos

Los bloqueos periféricos con anestésico local, ya sea dosis Unica o infusién continua han sido usados
constantemente en los pacientes TJA, de forma particular en TKA en forma de bloqueo ciatico, femoral y
bloqueo del canal aductor (12). Un metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados ha demostrado que la
adicién de bloqueos periféricos continuos disminuye la incidencia de dolor postoperatorio y la incidencia de
efectos adversos relacionados al uso de opioides, adicionalmente la aparicién de nausea, vomito, prurito y
sedacioén disminuyo en comparacion de aquellos recibiendo analgesia por opioides (18).Las complicaciones
gue disuaden de su uso rutinario en las cirugias TJA son el riesgo de lesion nerviosa y la debilidad muscular
asociada en el periodo postoperatorio inmediato los cuales limitan la posibilidad de la deambulacién temprana
y el egreso hospitalario. (12) La evidencia ain se encuentra mezclada y no hay un consenso absoluto sobre el
uso de bloqueos periféricos y su capacidad para reducir el consumo de opioides, sin embargo, en 2008 Fowler
et al. demostraron que estos tienen un menor perfil de efectos adversos que el bloqueo epidural manteniendo
una analgesia comparable. (19) Por lo que deben de ser considerados en cualquier esquema de MPR como
opciones analgésicas.

El bloqueo femoral anestesia todas las fibras sensitivas de la inervacion de la rodilla exceptuando por las fibras
del nervio ciatico y obturador posterior (7)

Inyeccion local de anestésico

La analgesia secundaria ha demostrado resultados prometedores en los pacientes sometidos a TKA. El uso
de inyecciones intraarticulares y periarticulares involucra una serie de inyecciones realizadas por el cirujano en
areas que contienen fibras dolorosas. La eleccion de anestésico local depende de la preferencia y
disponibilidad de la institucién y es posible el uso de coadyuvantes como Ketorolaco y Epinefrina. (4) Se ha
convertido en una practica comun particularmente en los pacientes sometidos a TKA tanto que en 2011 Essving
et al. Realizo un estudio doble ciego aleatorizado el cual los pacientes recibieron bolos de Ropivacaina,
Ketorolaco y Epinefrina contra Morfina intratecal sola los cuales demostraron que el primer grupo tuvo menor
consumo de opioide, mejor analgesia, mayor satisfaccion y menor tiempo para el alta hospitalaria. (20)

Manejo Anestésico

Se emplean los monitores estandar indicados por la ASA, los cuales constan de electrocardiograma,
esfingomanometria, oximetria de pulso; el uso de monitoreo avanzado Unicamente esta indicado basado en
las comorbilidades del paciente. Se obtiene canalizacion venosa periférica con catéteres de calibre 18 a 20Ga.
La posicién del paciente durante la cirugia es decubito supino el cual provee una facil transicién para el cambio
de técnica a Anestesia General si el paciente experimenta dolor, presencia de anestesia neuroaxial fallida o si
este no es capaz de tolerar la posicidon de decubito de forma prolongada. (4)

Por medio de una incision en la linea media de la rodilla, la superficie articular enferma es resecada seguido
de la insercion de componentes femorales, tibiales y patelares. Un torniquete es usualmente usado para
producir un campo quirdrgico sin sangre durante el proceso de cementaciéon. El uso de relajacion
neuromuscular no es requerido durante el procedimiento TKA.

Existen varios factores quirdrgico-anestésicos que deben de ser considerados para disminuir la incidencia de
complicaciones durante la TKA.

Tromboprofilaxis

El uso de medicacion antitrombotica y antiagregante puede afectar el uso de anestesia y analgesia peridural y
afectar el desempefio del bloqueo debido al riesgo de hematoma espinal o epidural u otro tipo de sangrado
(21).El retiro de catéter peridural requiere la coordinacién del servicio quirdrgico para el manejo de los
anticoagulantes y un protocolo de investigacion en caso de presentarse sintomas neurolégicos que pudieran
resultar de un posible hematoma peridural (22).

Lesion Nerviosa

El potencial para producirse lesidon nerviosa es mucho mas comun por la presencia de torniquete que de
bloqueo periférico, no obstante, la presencia de este es considerado posterior a procedimientos ortopédicos es
considerado mala practica dentro de los factores que atafien al médico anestesidlogo. (4)
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La complicacién neurolégica mas comun es la presencia de paralisis del nervio peroneal particularmente en
los pacientes que presentan deformidad de flexion en combinacion con valgo severo y el uso de bloqueo ciatico
no se recomienda ya que el nervio peroneal es una rama del nervio ciético. (4)

Hemorragia

La pérdida sanguinea estimada durante la TKA varia de aproximadamente 650 a 1400ml. Con las tasas de
transfusion variando a un aproximado de 18.3% dependiendo de la poblacion y el criterio de transfusion. Los
riesgos significativos que impactan en la necesidad de transfundir son: edad, anemia pre operativa, sexo
femenino, IMC <30kg/m2 y una clasificacion ASA >2 (4).

La pérdida sanguina intraoperativa es generalmente baja, particularmente si existe uso de torniquete hasta que
se realice el cierre de la herida y se aplican vendajes compresivos. La pérdida sanguinea postoperatoria
generalmente duplica la que se presenté intraoperatoriamente (4).

Cementacion de la protesis

Aungue de forma infrecuente, el uso de cemento de hueso, frecuentemente Metil-Metacrilato, puede causar el
sindrome post cementacion (BCIS*, por sus siglas en inglés); el cual se caracteriza por la presencia de hipoxia
e hipotension y potencialmente puede llevar al paro cardiaco. Aunque el origen pato fisiol6gico del BCIS adn
se encuentra en debate, probablemente involucra el embolismo pulmonar por cemento o grasa el cual resulta
en incremento de las resistencias vasculares pulmonares y falla cardiaca derecha. (4)

Los factores de riesgo para presentar BCIS se dividen en los propios del paciente: hipertension pulmonar
preexistente, enfermedad cardiaca, osteoporosis y clasificacién ASA elevada; y los propios de la cirugia:
fractura patoldgica, fractura intertrocanterica y artroplastia de tallo largo.

Uso de Torniquete

El uso de torniquete permite generar campo quirudrgico libre de sangre, no obstante, el uso de este por tiempos
mayores a 100 minutos se encuentra relacionado a complicaciones postoperatorias y se deben de realizar
esfuerzos para disminuir el tiempo de su uso. (23)

TKA Bilateral
La realizacion de TKA bilateral es posible en seleccionados pacientes que aceptan y entienden los riesgos
cardiovasculares relacionados con los procedimientos bilaterales. (4)

Las consideraciones anestésicas que presentan estos pacientes incluyen:

e El uso de dosis Unica espinal puede resultar en duracion insuficiente por lo que el uso de anestesia
continua (Epidural, mixta o espinal continuo) se recomienda para permitir la extensién del bloqueo que
sea necesario.

e Eltiempo y dosis de Acido Tranexamico debe de ser discutido antes del inicio del procedimiento.

e Se debe de monitorizar la dosis total de anestésico local para prevenir la administracion de dosis
potencialmente toxicas.

e Los pacientes sometidos a TKA bilateral suelen requerir tromboprofilaxis mas intensa debido tanto a la
duracién de la cirugia como a la movilizacion postoperatoria mas dificil.

¢ La pérdida sanguinea suele ser mayor en los pacientes con TKA bilateral que en aquellos que se
realiza unilateral. (4)

Técnica Anestésica
La eleccion de la técnica anestésica debe de estar basada en las comorbilidades del paciente y la eleccién de
este.

Anestesia General
La literatura que compara el uso de anestesia general versus anestesia neuroaxial para la TJA es inconclusa,
sin embargo, la evidencia muestra tendencia hacia la anestesia neuroaxial.

e Un estudio de base de datos de 2013 con registros de aproximadamente 400,000 pacientes que se
sometieron a TKA y THA en 400 hospitales entre 2006 y 2010 comparé las tasas de resultados

Bone Cement Implantation Syndrome
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adversos después de la anestesia general, neuroaxial o combinada neuraxial general. La anestesia
neuroaxial se asocié con menores riesgos de mortalidad a los 30 dias, neumonia, complicaciones de
infecciones e insuficiencia renal aguda. (24)

e Un gran puntaje de propensién de centro Unico de 2016 coincidid con un estudio de cohorte
observacional que compard los resultados después de la anestesia espinal versus la anestesia general
para THA o TKA en mas de 4000 pacientes. La anestesia espinal se asocié con una menor mortalidad
a los 30 dias, con una reduccion del riesgo absoluto del 0.61%y el nUmero necesario para tratar a 164
pacientes. La duracién de la estancia hospitalaria y el tiempo total de la sala de operaciones fueron
significativamente menores en el grupo de anestesia espinal. (25)

Anestesia Neuroaxial

La historia de la anestesia epidural y espinal ha discurrido en paralelo al desarrollo de la anestesia general.
Bier hizo historia al utilizar la cocaina intratecal en 1898, pero no fue hasta 1901 que la primera resefa fue
publicada sobre el uso de opioides intratecales por el medico rumano Racoviceanu-Pitesti en Paris. Behar y
cols. Publicaron el primer articulo detallando el uso de morfina epidural para el tratamiento del dolor hasta 1979
en la revista “The Lancet” (13). Actualmente la administracién de opioides intratecales y epidurales se ha
convertido habitual en la practica de la anestesiologia y ha sido ampliamente asumido que cualquier opioide
depositado en el espacio peridural o intratecal producira una analgesia altamente selectiva a nivel medular y
esta sera superior a la que se conseguiria por otras técnicas u otras vias de administracion, aun si esto no es
técnicamente correcto y el uso de algunos de estos agentes no tiene superioridad con su uso sistémico. (13).La
identificacién de receptores opioides espinales genero la idea de que su uso a este nivel no tenia limite y que
estaba exento de los efectos adversos que se presentan a nivel sistémico, sin embargo esta idea se
comprobado errénea y el uso de estos medicamentos requiere de margenes terapéuticos seguros, adecuada
via de administracién (peridural o intratecal) y seleccién del opioide indicado.

La biodisponibilidad de un opioide posterior a su administracién perimedular se referird a la capacidad de
distribucion de dicha sustancia desde su lugar de entrada hasta su sitio de accion o biofase medular, es decir
en el hasta posterior de sustancia gris de la medula espinal (Lamina de REXED Il) que se encuentra rodeado
de un manto de sustancia blanca (13). Un farmaco depositado a nivel peridural debera atravesar ademas del
contenido del propio espacio, las meninges, el LCR, y la sustancia blanca. Esta diferencia en las distancias de
difusiébn marcara posteriormente las diferentes potencias de los opioides dependiendo de su via de
administracion.

La eleccién de anestesia neuroaxial varia entre las diferentes instituciones y decision del médico anestesidlogo
gue administra la anestesia. En contraste con la anestesia general, el dolor producido por el torniquete es
aliviado por uso de técnicas neuroaxiales, contrario a la necesidad de proveer mayor profundidad anestésica
0 aumento de la dosis de opioides.

Anestesia Peridural

El espacio epidural es un espacio virtual circunscrito entre las estructuras osteoligamentosas que componen el
conducto vertebral. Delimitado en su parte posterior por el ligamento amarillo y la duramadre anteriormente.
Cuenta con tejido graso compartimentado a nivel anterolateral principalmente y el plexo venoso que drena el
sistema venoso medular y peridural a la vena acigos a nivel pélvico ocupan un gran espacio (13).

Cualquier droga depositada en el espacio peridural disminuira su concentraciéon en funcion de la redistribucion,
lo cual a su vez dependera de las propiedades fisicoquimicas relativas de los tejidos con relacién a las
caracteristicas del opioide en particular. Las leyes de la farmacocinética determinan que una droga hidrofébica
(lipofilica) se distribuira preferentemente también en tejidos hidréfobos, es decir grasa. Por consecuencia
aquellos opioides principalmente lipofilicos (p/e fentanilo o sufentanilo se difundirdn mas en la grasa epidural
gue en el LCR y no tendran disponibilidad a nivel medular (13). La eleccién de un opioide que tenga minima
captacion a este nivel redundara en mayor biodisponibilidad, condicion que cumplen los farmacos hidrofilicos.

Puede ser usada para procedimientos que se esperan de larga duracion en los cuales se estima que el tiempo
quirargico supere el tiempo de analgesia provisto por una Unica dosis espinal.




Anestesia Espinal

El deposito Unico intratecal de anestésicos locales provee anestesia densa, consistente y bilateral. (4) La
duracion de la anestesia espinal esta determinada por el anestésico local inyectado y la dosis. El uso de
anestesia espinal continua es infrecuente y solamente en pacientes seleccionados.

Meninges

Duramadre

Es la méas gruesa de las meninges y es una barrera esencialmente acelular compuesta de colageno y de fibras
elasticas con modera vascularizacion en la cara adyacente a la aracnoides cuya funcion teérica es el aporte
de nutrientes; y que actda produciendo aclaramiento de los opioides epidurales durante su difusién al espacio
subaracnoideo (13).

Aracnoides

Compuesta por una arquitectura de 6 a 8 capas solapadas de células, la segunda meninge permite muy poca
permeabilidad y representa el 90% de la resistencia a la difusién de farmacos. La permeabilidad de la
aracnoides depende de la liposolubilidad de la molécula de forma bifasica, es decir que mayor liposolubilidad
equivale a mayor permeabilidad, pero solo hasta una cifra modera de coeficiente de distribucién de
aproximadamente 125, posterior a este el aumento de liposolubilidad genera menor permeabilidad. (13)

Larazén de esta relacion bifasica radica en el hecho de que los farmacos deben difundir a través de las barreras
lipidicas de las células madre de la aracnoides, y luego por el liquido del espacio extra e intracelular. Los
farmacos muy liposolubles realizan bien la primera parte, pero mal la segunda y los hidrosolubles al revés. Por
ello el hecho de que la aracnhoides sea la principal barrera a la permeabilidad, explica que los opioides de
liposolubilidad intermedia consiguen un mejor movimiento a través del tejido. (13)

Piamadre

Descansa sobre la superficie de la medula espinal y tiene una composicion similar a la aracnoides con la
diferencia de que Unicamente es una capa de espesor celular y no cuenta con uniones oclusivas intercelulares
y es fenestrada. Por lo tanto, presenta muy poca dificultad a la difusién de farmacos. (13)

Liquido Cefalorraquideo

Los opioides que alcanzan el LCR se deben de comportar de igual manera tanto si lo hacen por inyeccion
directa o por difusion peridural considerando que una de las propiedades clinicas que les distinguen es la
progresion rostral en el LCR. Los opioides se desplazan casi con exactamente la misma velocidad, la principal
causa de extension de un farmaco en el LCR es el propio movimiento del liquido. La energia necesaria proviene
del flujo sanguineo pulsétil en el interior del SNC, que de manera alternante, modifica el volumen cerebral y el
de la medula espinal, actuando como un émbolo que fuerza al LCR en direccion caudal por la superficie dorsal
de la medula espinal y en direccion craneal por la superficie ventral de la misma. Los diferentes porcentajes de
aclaramiento en el LCR es lo que determina la biodisponibilidad de este para realizar la progresion rostral. Es
decir, si un farmaco se elimina rdpidamente por aclaramiento de LCR este tendrd menor disponibilidad
(sufentanilo 27mcg/kg/min) y por el contrario aquel que tenga minimo aclaramiento residira durante mayor
tiempo y tiene riesgo de provocar efectos secundarios supraespinales (morfina 2.8mcg/kg/min). (13)

Medula Espinal

Los farmacos opioides diluidos en el LCR deben de alcanzar su receptor especifico en la medula espinal para
ejercer sus efectos, sin embargo, en SNC contiene un conjunto de micro entornos heterogéneos entre los
cuales estos farmacos deben de difundir para progresar a su sitio de accién (13). La sustancia blanca esta
formada principalmente por membranas axonales plasmaticas que sucesivamente estan envueltas por
multiples capas de células de Schwann, por lo que esta constituida por lipidos en un 80%, lo que conlleva una
mayor afinidad por los opioides lipofilicos como fentanilo o sufentanilo (13). Como la sustancia gris carece de
mielina es relativamente hidrofilicos y tiene mayor afinidad por opioides lipofilicos como la morfina.

Los receptores opioides se localizan en el interior de la sustancia gris de la médula espinal, que esta rodeada
de un manto de sustancia blanca. Los opioides lipofilicos presentes en el LCR difundiran en la sustancia
blanca y desde alli seran aclarados al plasma con rapidez lo que explicaria su alto volumen de distribucion
tras su administracion intratecal. En contraste los opioides hidrofilicos no penetraran también, pero debido a su
mayor tiempo de estancia en el LCR o a su difusion a través del liquido extracelular de la sustancia blanca
alcanzaran los receptores especificos en la profundidad de la sustancia gris. (13) Consecuentemente, la




biodisponibilidad sobre los receptores opioides de la morfina es superior a la del fentanilo y el
sufentanilo.

Se han sugerido tres mecanismos para explicar la difusién de opioides entre el espacio epidural y la médula
espinal: la difusion a través de las vellosidades aracnoideas en los manguitos de las raices nerviosas espinales,
la recaptacién por las arterias radiculares epidurales en su camino de irrigacion medular y la difusion a través
de las meninges (el Unico que ha podido ser comprobado experimentalmente. (13)

Anestesia Mixta
Cuenta con la ventaja de proveer el mismo bloqueo denso simétrico de la anestesia espinal con la posibilidad
de extender la anestesia y permitir la administracion de analgesia peridural posterior.

Anestésicos locales

Por definicion, los AL son clasificados como farmacos capaces de bloquear, de forma reversible, la propagacién
del potencial de accion al prevenir la entrada de sodio a la neurona que desencadena estos potenciales (10).
Cuentan con un amplio uso como farmacos para el tratamiento del dolor agudo, crénico, relacionado a cancer
y como antinflamatorios. Esta Ultima acciéon se encuentra relacionada con su capacidad para unirse a la
proteina G. Cualquier parte del SNC, desde el cerebro hasta los nervios periféricos es susceptible a ser el sitio
de accion de este para producir anestesia o analgesia. Actualmente existe una gran variedad de formulaciones
gue permiten diferentes vias y métodos de administracion, asi como dosis, dependiente del efecto clinico que
se dese obtener. (10)

Koller es acreditado como aquel que introdujo a la practica médica los anestésicos locales al usar por primera
vez la Cocaina (Newman, 1860) en una cirugia de cornea. La Procaina se sintetizd por primera vez en 1904 y
la Lidocaina hasta 1943, tras la cual siguié de manera preferente el uso de amino-amidas por sobre amino-
esteres relacionado al menor potencial alérgeno de las primeras y el inestable enlace i6nico de las segundas.
Actualmente el Unico amino-ester que permanece en uso quirargico la Cloroprocaina. (10)

Todos los anestésicos locales que se encuentran actualmente en la practica clinica cuentan con una estructura
de 3 componentes. Una rama lipofilica (aromatica), una rama hidrofilica (amida) y un enlace entre ambas. Este
ultimo puede ser de tipo amino-amida o0 amino-ester y es el que da la clasificacion del AL; la sintesis de todos
los AL estd basada la alteraciéon de la molécula base con el objetivo de generar mayor potencia, menor
toxicidad, y produciendo como resultado nuevos anestésicos locales. La Procaina es el prototipo base de todos
los amino-esteres y la Lidocaina de las amino-amidas (10).

Caracteristicas Quimicas

La liposolubilidad es responsable de la potencia del bloqueo, la duracién uniéon a proteinas, toxicidad e
influencia la biotransformacion de la molécula. Esta se encuentra determinada por la rama lipofilica de la
molécula y el aumento en su peso molecular al aumentar la presencia de carbones en su estructura atémica
condiciona una mayor liposolubilidad (10).

La rama hidrosoluble de los AL esté4 determinada por una amina terciara que cuenta con dos partes, un catién
que le provee carga positiva a la molécula y una base sin carga eléctrica. El diferencial que existe entre esta
base no cargada y la carga positiva determina el pKay el pH de la solucién. La parte no cargada de la molécula
es aquella que puede atravesar de forma mas simple las membranas y por lo tanto es la que determina la
velocidad de inicio del bloqueo, es por lo tanto que el aumentar la cantidad de moléculas no cargadas (por lo
tanto, incrementando el diferencial pKa) resulta en inicios de accion mas rapidos (10).

Los canales ionicos regulados por voltaje de sodio pueden generalmente ser divididos en dos caracteristicas,
resistente y sensible a tetrodotoxina (TTXr y TTXs respectivamente). La mayor parte de las neuronas motoras
generan canales de tipo TTXs, sin embargo, se ha observado que en fibras pequefias de la porcién dorsal
como las ad y tipo C existe presencia de canales tipo TTX; este conocimiento puede a su vez reflejar que el
mecanismo de accion de los AL, no se encuentra Unicamente mediado por bloqueo de canales de Na, sino
también a través de otros conductores iénicos. El bloqueo reversible de los canales iénicos dependientes de
Na es considerado de forma general el mecanismo de accion de los anestésicos locales. (10)

El bloqueo de la percepcién del dolor, sin la presencia de bloqueo motor se conoce como bloqueo diferencial
y era considerado como el resultado de una mayor sensibilidad por las fibras nerviosas de menor calibre a los
anestésicos locales; sin embargo el principio del tamafio se ha visto cuestionado por la existencia de TTXr a




nivel del ganglio dorsal y la atenuacién nociceptiva de estos, que podria ser el origen del bloqueo diferencial y
porque el uso de ropivacaina la cual general bloqueo preferencial por este tipo de canales genera un menor
blogueo motor (10).

Farmacocinética

La absorcion del AL esta determinada por el sitio de inyeccion, la absorcion vascular del AL relacionada a
dosis, adicién de agentes vasoconstrictores y agente especifico empleado. La diferencia en las tasas de
absorcién es relevante ya que determinan la duracidon del bloqueo y el uso comparativo de diferentes
anestésicos locales en el mismo sitio de accién. La epinefrina (1:200,000) es afiadida frecuentemente como
vasoconstrictor para reducir la absorcion vascular, esto permite una mayor difusion en la membrana del nervio
y genera mayor profundidad y duracion del anestésico (Incremento T%a).

Los anestésicos locales se distribuyen a todo el cuerpo independientemente del sitio de inyeccion inicial, pero
la concentracién relativa en diferentes tejidos varia en funcién del tiempo, perfusién vascular y volumen del
tejido. La distribucion sistémica de los anestésicos locales puede ser estudiada como un modelo
tricompartamental, el cual cuenta con una base de redistribucién rapida (a) la cual teéricamente coincide con
un equilibrio entre el la concentracion del farmaco y el primer compartimiento (k12 y k21), tejidos de alta
perfusion (10); es también el momento en el cual se alcanza la concentracién pico intravenosa, aun si este no
fue el sitio de inyeccion, y donde es mas probable presenciar toxicidad mediada por anestésicos locales. La
siguiente fase (B) es principalmente la distribucion a tejidos de menor perfusion, segundo compartimiento (k13
y k31) e inicia la biotransformacién y la excrecién del componente. (10)

La degradacion del agente esta determinada por su clasificacion. Los amino-esteres son hidrolizados a nivel
plasmaticos por las enzimas colinesterasa, mientras que las amino-amidas son en primer lugar
biotransformadas a nivel del higado la cual resulta en la formacion de metabolitos seguido de excrecion renal.
El aclaramiento renal se encuentra relacionado de forma inversa a la union a proteinas y al pH de la orina (10).

Toxicidad

La toxicidad de los anestésicos locales se puede presentar de 3 formas; reacciones alérgicas, toxicidad en
tejido y toxicidad sistémica. Las reacciones alérgicas reales se encuentran asociadas al uso de amino-esteres
y no de amino-amidas. Si bien existe sensibilidad reportada a la lidocaina, esta constituye una reaccion de tipo
IV relacionada al contacto y no una hipersensibilidad de tipo | mediada por IgE.

La toxicidad, principalmente en tejido miocardico y cerebral, se puede presentar ante el uso de concentraciones
elevadas de AL; los signos clinicos se pueden presentar como neuropatias transitorias, por ejemplo, sindrome
de cauda equina, principalmente en el uso de lidocaina espinal y en concentraciones mayores a 2%. Aunque
el tejido nervioso es mas susceptible a los afectos adversos de los AL, el tejido miocardico puede verse en
riesgo de colapso cardiovascular en dosis similares o solo ligeramente superiores de aquellas que producen
convulsiones (10).

La toxicidad sistémica asociada a anestésicos locales (LAST?5, por sus siglas en inglés) es una complicacién
potencial que se puede presentar con todos los anestésicos s
locales, por todas las vias de administracion y a todos los o6
proveedores incluidos, clinicos, cirujanos, urgenciélogos, 24
anestesiologos, dentistas y enfermeria. Su afeccion primaria es a 2
nivel del SNC vy del sistema cardiovascular y su desenlace puede
ser fatal (26).

C.Vs.
depression

Respiratory arrest

Convulsions

La toxicidad ocurre cuando los AL bloquean los canales de sodio a
nivel cardiaco o las neuronas talamo-corticales del encéfalo. La
interaccion secundaria de los AL tiene varios efectos adversos
incluyendo el bloqueo de canales de potasio y calcio, interaccion
con receptores NMDA y colinérgicos, e intervienen con varios
procesos metabolicos celulares como por ejemplo la fosforilacion
oxidativa (26).

Unconsciousness
Muscular twitching

Plasma concentration pg/mL

Visual disturbance
Lightheadedness
Numbness of tongue
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La presentacién clinica es variable, y debe de ser sospechada siempre que existan cambios fisiolégicos
posteriores a la administracion de anestésicos locales. La progresion clasica de LAST empieza con la 1)
excitacion a nivel nervioso central, 2) inhibicion posterior del SNC, 3) excitacion cardiovascular y 4) finalmente
inhibicion cardiovascular, colapso cardiaco y paro cardiaco (26). No todas las fases de la progresion se
presentan en todos los casos

Efectos Sistema Nervioso Central: Los AL a nivel del SNC, inicialmente bloguean las vias corticales
inhibitorias por lo tanto causando signos y sintomas excitatorios como adormecimiento perioral, sabor
metalico, ansiedad, cambios visuales, alteracion de la conciencia, fasciculaciones y finalmente
convulsiones (fase 1). La presencia de estos debe de advertir una posible toxicidad, y la progresién a
eventos neuroldgicos o cardiovasculares mas graves. Mayor incremento en los niveles de AL
desencadena depresidn del SNC con estupor, coma y depresion respiratoria como resultado (fase 2)
(26).

Efectos Sistema Cardiovascular: Ocurren de forma concomitante con los del SNC, con manifestacion
inicial de taquicardia e hipertension (fase 3), aunque bradicardia e hipotension pueden ser las
manifestaciones iniciales. La toxicidad a este nivel progresa a arritmias ventriculares y asistolia (fase
4) (26).

Agentes especificos
Lidocaina

; Fue el primero en introducirse a la practica médica y continta siendo el farmaco

N P mas versatil y frecuentemente usado de las amino-amidas. Cuenta con una

T(\N modera potencia, rapido inicio de accién, duracion moderada y la posibilidad de
s L

usarse a nivel tépico. Es actualmente el Unico anestésico aprobado en EE. UU
para el uso de anestesia regional V. Es usado a nivel intravenoso como agente

antiepiléptico, analgésico y coadyuvante en anestesia general, asi mismo puede ser usado para el tratamiento
de disritmias (10).

Bupivacaina

Fue el primer anestésico en combinar propiedades como un inicio rapido, larga

H duracién, blogueo profundo y bloqueo diferencial significativo. Es usado para
N diferentes procedimientos regionales como infiltracion, bloqueos periféricos,
5 K/\ anestesia peridural y espinal.

Ropivacaina

Es un etaniomero puro en forma de isdmero quiral S. el inicio de accion,

disrritmogenico.

H duracién, y potencia es similares entre la Ropivacaina y la Bupivacaina, sin

N N embargo, la primera es menos potente y tiene menor duracién. Asi mismo cuenta

W[ k/ con menor potencial cardiotoxico, sin embargo, conserva potencial
0
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Cuidados postanestésicos

La mayor parte de los pacientes son transferidos a la unidad de cuidados postanestésicos (PACU?®, por sus
siglas en ingles), donde reciben monitoreo estandar y criterios de alta similares a aquellos para otras cirugias.
El objetivo de la vigilancia en PACU es el reconocimiento temprano y manejo de complicaciones que ponen en
riesgo la vida en el periodo postoperatorio inmediato (27).

El cuidado en PACU inicia usualmente con la entrega al médico anestesiélogo encargado de esta, y requiere
de la presentacion del paciente, reporte de alergias, resumen médico, medicamentos preanestésicos, acceso
IV, tipo de cirugia, tipo de anestesia, complicaciones, manejo analgésico, y complicaciones transanestésicas y
postanestésicos posiblemente esperadas (27).

Oxigeno suplementario es administrado a todos los pacientes que se sometieron a anestesia general o
sedacion. La evaluacién inicial con monitoreo estandar evalla la frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca,
saturacion de 02 por pulsioximetria, tensién arterial no invasiva, electrocardiograma, temperatura, estatus
mental, nausea o vomito y presencia de dolor. La valoracién y tratamiento de este Gltimo es una de las funciones
mas importantes durante la estancia en UCPA (27).

Adicional al monitoreo estandar, los pacientes que fueron sometidos a anestesia neuroaxial deben de contar
con documentacién del retorno gradual de la funcion motora y sensibilidad, asi como la efectividad de la
analgesia proporcionada por la técnica neuroaxial (27).

Escala de Bromage

Esta escala permite evaluar la intensidad del bloqueo motor por medio de la capacidad del paciente para mover
sus extremidades inferiores. Es la escala de valoracion motor mas comunmente usada. La escala original fue
disefiada para evaluar bloqueos de miembro inferior, pero puede ser adaptada para su uso en miembro
superior.

Siempre se debe determinar este score en ambas extremidades inferiores; ya que el bloqueo motor inducido
por anestésicos locales puede ser asimétrico.

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 rodilla, pero capacidad de flexionar tobillo | Incompleto (66 %)

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

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 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.

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 comparacién con la misma zona
contralateral o en extremidad opuesta

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

Grado 4 Ausencia de sensacion a estimulo
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cirugia de remplazo total de rodilla es el procedimiento de eleccién en el tratamiento de la artrosis de rodilla
y es el que tiene mayor capacidad de lograr una mejora funcional y terapéutico para los pacientes con este
padecimiento. Es una de las cirugias ortopédicas que se realiza con mayor frecuencia tanto a nivel mundial,
como nacional y en nuestro centro médico. El manejo anestésico se encuentra ampliamente estudiado, asi
como las otras opciones disponibles y las indicaciones especificas para cada una de ellas. El uso de anestesia
neuroaxial se relaciona con menor mortalidad, pérdida sanguinea, infeccion del sitio quirdrgico, tiempo de
recuperaciéon, consumo de opioides y estancia en unidad de cuidados post anestésicos en comparacién con la
anestesia general.

El manejo del dolor postoperatorio es el pilar de una adecuada recuperacion incluyendo la posibilidad de
realizar la deambulacién temprana y disminuir el riesgo de trombosis; sin embargo, aunque existen diferentes
opciones terapéuticas las diferentes implicaciones médicas y éticas de cada una de ellas nos obliga a
plantearnos mejores opciones terapéuticas que maximicen los beneficios y disminuyan los riesgos.

Ademas de considerar la demanda analgésica a la cual tiene derecho el paciente como un derecho humano
en su recuperacion postquirdrgica, debemos de considerar los costos hospitalarios y administrativos que tiene
para el sistema de salud las complicaciones que tiene el infra tratamiento del dolor. Con un aumento
estadisticamente mesurable de la poblaciéon de adultos mayores, y el desarrollo de padecimientos crénicos
relacionados, perteneces a este grupo etario es un factor de riesgo para el desarrollo de la degeneracion
articular y una pérdida econdmica para el pais de poblacién que aun puede encontrarse econémicamente
activa, esto de acuerdo a datos del INEGI.

Sin embargo, una leccién debemos de aprender de la historia reciente de EE.UU. y su abordaje del dolor, lo
cual los llevo a tener una crisis actual de complejo manejo y de la cual, de cierta forma, por suerte no hemos
sido participes debido a las restricciones legales, logisticas, econdmicas, sociales y sanitarias a las que nos
sometemos por ser un pais en vias de desarrollo. Es decir, a consideracion personal, que una de las razones
por la que nuestro pais no se ha visto sumergido en una epidemia de opioides como al norte de la frontera, se
encuentra mas relacionada a la incapacidad de poder copiar su modelo previo de analgesia postoperatoria por
falta de acceso a estos farmacos.

Pudiendo tomar nuevas y mejores medidas para asegurar la salud de la poblacion mexicana y en este caso de
la poblacion derecho habiente del ISSEMyM, debemos de empezar a generar nuevos paradigmas de
tratamiento que no emulen aquellos que ya han demostrado no ser efectivos o inclusive tener consecuencias
sociales extremadamente adversas como los de EE.UU.

El estudio del dolor aun es una ciencia joven, pero que avanza a pasos grandes. El conocimiento
farmacocinético y farmacodinamico de los medicamentos analgésicos y otros, junto con la ciencia de la
fisiologia es la base de la anestesiologia moderna y su crecimiento, también reciente, implica un crecimiento
continuo para aquellos que la practicamos y una obligacién hipocrética a hacer de nuestra especialidad segura,
confiable, predecible y eficaz.

La generacién de protocolos que faciliten la recuperacion post quirirgica ha sido objeto de investigacion y
escrutinio reciente en la comunidad médica. Su eficacia estd comprobada y sus resultados son prometedores.
En ellos se toma en cuenta la participacion multidisciplinaria por especialidades y ademas del manejo
transoperatorio, la anestesiologia tiene en rol vital en el manejo del dolor muy superior al que se puede esperar
de otras especialidades y por lo tanto debe de ser una meta que este se encuentre controlado y se mantenga
asi al egreso de nuestro servicio.

En nuestro hospital, el uso de estos protocolos permanece escaso, pero su desarrollo en diferentes estudios
por parte de las areas quirdrgicas y anestesiologia empieza a aumentar. El fin de este proyecto no es otro que
el expandir el conocimiento ya adquirido y documentado de la anestesia neuroaxial y de los analgésicos por
excelencia, opioides, y comprobar la eficacia de una técnica poco usada que es la combinacion de
medicamentos para aprovechar las caracteristicas fisico-quimicas de ambos y generar una opcién segura y
efectiva para el tratamiento de los pacientes sometidos a artroplastia de rodilla que se traducira no solo en
mayor satisfaccion del paciente, sino reduccion de costos hospitalarios y generacién de conocimiento que
posteriormente realimentara a la especialidad y a la ciencia médica en su totalidad.




PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Es posible prolongar la duracion de la analgesia postoperatoria agregando morfina 25 microgramos a la
combinacion de ropivacaina 18.75 miligramos mas fentanilo 20 microgramos por via subaracnoidea en
comparacion de solo ropivacaina 18.75 miligramos mas fentanilo 20 microgramos en pacientes sometidos a
artroplastia de rodilla?

JUSTIFICACION

Con un promedio de 80 a 120 cirugias de artroplastia total de rodilla realizadas en Centro Médico ISSEMYM
Toluca anualmente, y de estas casi su totalidad realizadas por medio de anestesia regional; el uso de técnicas
para el manejo del dolor posoperatorio se ha vuelto un imperativo que impacta directamente en la recuperacion,
deambulacién temprana, alta hospitalaria y la disminucion de costos generados al sistema de salud. El uso de
analgesia multimodal en esta cirugia es diverso y forma parte del tratamiento integral de los pacientes; los
ejemplos varian desde analgesia peridural, parches de Buprenorfina, gabapentinoides o AINEs con dosis
horaria o infusion intravenosa de Tramadol mas AINE con resultados similares. Sin embargo, la creciente crisis
de opioides en Estados Unidos, el abuso y dependencia que generan estos farmacos y la busqueda de nuevas
alternativas para el tratamiento del dolor agudo generan nuevos campos de oportunidad en la Anestesiologia
para implementacién de técnicas que reduzcan el uso de narcéticos y minimicen su necesidad en el tratamiento
de dolor crénico. Factores como la persistencia de nausea y vomito posoperatorio, requerimiento de personal
capacitado para el manejo, cuidado de las infusiones peridurales fuera del servicio de anestesiologia, potencial
fuente de infeccidn a nivel de SNC por cuerpo extrafio, y la escasez de equipos para analgesia controlada por
paciente nos llevan a plantearnos nuevas estrategias que provean un adecuado control del dolor y que minimice
la necesidad de recurrir al uso de narcoéticos fuera del &rea de quiréfano.

HIPOTESIS

La duracion de la analgesia postoperatoria se puede prolongar agregando morfina 25 microgramos a la
combinacion de ropivacaina 18.75 miligramos mas fentanilo 20 microgramos por via subaracnoidea en
pacientes sometidos a artroplastia de rodilla en comparacién de solo utilizar ropivacaina 18.75 miligramos mas
fentanilo 20microgramos.

OBJETIVOS

e Objetivo general: Demostrar que es posible prolongar la duracion de la analgesia postoperatoria
agregando morfina 25 microgramos a la combinacién de ropivacaina 18.75 miligramos mas fentanilo
20 microgramos por via subaracnoidea en pacientes sometidos a artroplastia de rodilla en comparacién
de solo ropivacaina 18.75 miligramos mas fentanilo 20microgramos.
e Objetivos especificos:
o Describir las caracteristicas de los participantes respecto a edad, género, IMC y peso.
o Comprobar el grado de bloqueo alcanzado tanto sensitivo (Hollmen) como motor (Bromage).
o ldentificar y comparar el tiempo quirdrgico y el tiempo anestésico entre grupos.
o Determinar el grado de dolor en la escala de EVA posterior a la intervencion en 6 momentos
al egreso, 1h, 2h, 6h, 12h y 24h y compararla entre grupos.
o Cifrar las horas de rescate entre grupos.
o Registrar la medicién de TAM en sus tres momentos, inicial, transoperatorio y postoperatorio.

CRITERIOS DE SELECCION

e Criterios de inclusion:
o Pacientes de 18 a 79 afios
Pacientes hombres y mujeres.
Clasificacion de riesgo anestésico ASA |, Il y 1l
Aceptacién y consentimiento informado del paciente para la participacion en el estudio.
Cirugia programada de manera electiva.

o O O O

e Criterios de exclusion:
o Contraindicacién para anestesia neuroaxial.
o ASA IV o mayor
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e Criterios de eliminacién:

o Complicaciones transoperatorias que requieran cambio de tratamiento anestésico a anestesia
general.

o Anestesia espinal fallida.

TIPO DE ESTUDIO
Ensayo clinico controlado doble ciego.

DISENO DE ESTUDIO
De intervencion prospectivo y longitudinal.
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OPERALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE [ ESCALA DE
DEMOGRAFICA CONCEPTO OPERACIONAL INDICADOR VARIABLE || MEDICION
Tiempo _transcurndo Cantidad de afios
del paciente desde . o
o cumplidos al ~ Cuantitativa .
Edad su nacimiento hasta Afos - Razén
momento del discreta
el momento del dimi
estudio procedimiento
Caracteristicas
Diferencia fisica fisicas y fisiolégicas
Género entre hombre y propias del sexo Sexo Cualitativa || Dicotémica
mujer masculino o
femenino
Se tomara el peso
i del paciente y latalla|| Se refiere al peso
Indice de masa para determlnz_ir el que el paciente Kg/m2 Cuant_ltatlva Razén
corporal grado de obesidad | presenta al momento continua
con el indice de del diagnostico
masa corporal
Fuerza con que la Se usara el peso
tierra atrae a un . o
. registrado en la Cuantitativa .
Peso cuerpo, por accion de - s . Razon
. valoracion anestésica continua
la gravedad, se mide L
pre-quirdrgica.
en gramos y onzas
INDEPENDIENTES
DEFINICION DEFINICION ESCALA DE| UNIDAD DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL CATEGORIA MEDICION MEDICION
Administracién de
anestésico local mas la *Ropivacaina:
Bloqueo - L combinacién de dos P )
. Administracion de o ) . . miligramos
subaracnoideo con fArMacos opioides a dosis bajas via Cuantitativa *Eentanilo:
morfina 25mcg + anestésicos por intratecal para el continua ' Razon micro ramds
fentanilo 20mcg + . p mantenimiento anestésico . 9r )
. . via subaracnoidea . Morfina:
ropivacaina 18.75 mg transoperatorio y la Mmicroaramos
prolongacion de la 9
analgesia postoperatoria
Administracién de
anestésico local mas la *Ropivacaina
Bloqueo Administracion de combinacion de dos hi F()arbérica
subaracnoideo con farmacos opioides a dosis bajas via | Cuantitativa Raz6 P
) - ) : azon microgramos
fentanilo 20mcg + anestésicos por intratecal para el continua *Fentanilo:
ropivacaina 18.75 mg || via subaracnoidea || mantenimiento anestésico micro ramds
transoperatorio y proveer 9
analgesia postoperatoria
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DEPENDIENTES
ESCALA || UNIDAD
VARIABLE Ogggr@%&&L CONCEPTO VQE&QEE DE DE
MEDICION [ MEDICION
Intervalo
transcurrido
desde la Tiempo
administracién durante el
L del farmaco cual el o
Duracion de P X Cuantitativa . .
la analgesia analgésico paplente discreta Razon Minutos
hasta el mantiene una
requerimiento analgesia
de rescate con adecuada
farmaco opioide
débil
Dolor generado Dolor de tipo
como
. agudo que se
consecuencia manifiesta Escala
Dolor del acto Cuantitativa . Visual
. s como - Razon. p
postoperatorio quirdrgico . discreta Anéloga 0
. consecuencia
consistente en a 10
. del acto
artroplastia total LirGraico
de rodilla quirdrg
VARIABLES DE CONTROL
TIPODE |[ESCALA DE| UNIDAD DE
VARIABLE || DEFINICION OPERACIONAL CONCEPTO VARIABLE || MEDICION MEDICION
L Medicion de la tension arterial de ES. la presion que o
Presion . ejerce la sangre Cuantitativa .
. manera seriada como respuesta - Razén mmHg.
arterial . . . contra la pared de las discreta
al estimulo nociceptivo ;
arterias
Es la cantidad de
Frecuencia Medicion de la cantidad de ciclos de sistole y Cuantitativa Razén lom
Cardiaca latidos cardiacos por minuto diastole completados discreta P
por minuto
Presentada en esca
S . la de 0 a 100%, o
SatO2 M_ed|C|or! Jnfrarr_o J’a_la permite ver el valor de Cuantitativa Razoén %
oxigenacion periférica . S discreta
oxigenacion
sanguinea
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Escala que permite evaluar la
intensidad del bloqueo motor por || 1 a 2 Bloqueo Eficaz o
Escala de . ; Cualitativa .
medio de la capacidad del 3 a4 Bloqueo no A Nominal 1-4
Bromage . . Dicotomica
paciente para mover sus Eficaz
extremidades inferiores
. Eficacia de bloqueo .
Escala que permite evaluar la o . A Regresion de
Escala de . sensitivo si este se Cualitativa .
sensibilidad por dermatomas - - A Nominal dos
Hollmen . ubica en el nivel T10 || Dicotémica
posterior a un bloqueo. 0 superior dermatomas

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes adultos derechohabientes del Centro Médico ISSEMyM, de ambos sexos, programados para
artroplastia total de rodilla de manera electiva, que cuenten con protocolo prequirdrgico completo y con
clasificaciébn ASA igual o menor a lll, en los que al momento del procedimiento quirirgico no cuenten con falla
organica descompensada.

MUESTRA
El calculo del tamafio de la muestra se realiz6 en base a la formula para probar
T . . (Z,+Z,)o
hipotesis en estudios que comparan dos medidas. h='2 “ B
€
Donde se consideran:

e n:tamafio de la muestra.

e Z:es elintervalo de confianza en este caso a un 95% y un margen de error implicito del 5%. El valor
en tabla calculado es de Za 1.86 y Zb0.98.

e S2: La varianza la poblacion en estudio (que es el cuadrado de la desviacion estandar y puede
obtenerse de estudios similares o pruebas piloto).

Con lo cual el tamafio final resultado del célculo es de 92 pacientes distribuidos aleatoriamente en dos grupos
de 46 participantes, como se ha comentado anteriormente.

INSTRUMENTO DE INVESTIGACION
Informacién obtenida en las hojas de recoleccion de datos.

DESARROLLO DEL PROYECTO

Se incluirdn todos los pacientes del Centro Médico ISSEMYM Toluca que cumplan con los criterios de inclusién
sometidos a artroplastia total de rodilla, una vez informados, que acepten este tipo de cirugia y firmen la hoja
de consentimiento informado, independiente del consentimiento habitual. Las intervenciones se realizaran con
anestesia regional neuroaxial subaracnoidea con dosis Unica.

El paciente ingresar al area de admision hospitalaria con el respectivo protocolo prequirtrgico completo, en el
cual se incluyen la valoracién anestésica preoperatoria vigente, estudios de laboratorio y de gabinete
pertinentes al procedimiento quirdrgico citado, ayuno correspondiente, valoraciones por diferentes
especialidades médicas necesarias segun el estado fisico y las caracteristicas clinicas del paciente y que no
contraindiquen al momento la realizacion de la cirugia y, por Gltimo y no menos importante, que el paciente
cuente con ayuno completo. Se le explicara al paciente a detalle los objetivos del presente estudio, sefialando
gue ambos farmacos cuentan con amplia bibliografia y experiencia que avalan su uso via neuroaxial
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subaracnoidea para mdltiples procedimientos quirtrgicos abdominales, pélvicos y de extremidades inferiores
desde hace mas de tres décadas; y que el objetivo es realizar el efecto comparativo para determinar cuél de
las dos combinaciones es més eficaz acorde a diversos factores tanto médicos como socioecondmicos. Una
vez explicado esto se obtendra la rubrica de aceptacion por parte del paciente para incluirse en el protocolo,
asi como del médico informante y dos testigos para una vez comprendido por él y por el familiar acompafiante
se obtengan la firma del consentimiento bajo informacién.

La aleatorizacién en dos grupos denominados grupo fentanilo (F) y grupo fentanilo-morfina (FM) mediante el
uso de una calculadora cientifica. Se utilizara la segunda funcién mas aleatorizado mas cero; en cuya funcién
se obtendré la simulacion de un dado y se asignara al grupo F el resultado de niumero impar 1, 3 y 5, mientras
gue el resultado de nimero par 2, 4 y 6 se asignara al grupo FM.

Posterior a ello, se canalizara al paciente con catéter con grosor minimo de 18 Ga como cumplimiento de las
normas establecidas para ingreso a quir6fano. De no existir contraindicacién se canalizard con solucion
Hartmann 1000cc tibia y se administrara precarga de volumen calculada a 5 mililitros por kilogramo de peso
del paciente en base a su peso ideal.

A su ingreso a la sala de operaciones se trasladara de forma asistida de la camilla de traslado a la mesa de
operaciones con el objetivo de disminuir riesgo de caidas y accidentes. Esto incluye la participacion del
personal de camilleria, anestesidlogo responsable del procedimiento quirdrgico, asi como personal equipo
quirdrgico (médico adscrito y residentes de traumatologia). Se descubrirdn las extremidades superiores del
paciente respetando en todo momento el pudor del mismo y se iniciara el monitoreo no invasivo. En este se
incluira de inicio oximetria de pulso en la extremidad donde se encuentre canalizado para obtener saturacion
capilar de oxigeno basal; en segundo lugar, se colocara brazalete para medicién de tension arterial no invasiva
preferentemente en brazo izquierdo o en aquel opuesto a la canalizacion de via periférica. Una vez obtenida la
cifra basal de tension arterial se colocaran cinco electrodos en pared toracica para monitoreo continuo de trazo
electrocardiogréafico con las derivaciones en DIl y V5.

Se contara disponible en sala con atropina, epinefrina y efedrina como medida de seguridad minima en caso
de requerirse. Se corroborara la disponibilidad de dichos farmacos antes de que el paciente ingrese a sala. Se
obtendran las cifras basales del monitoreo previamente mencionados y posteriormente se iniciara aporte
suplementario de O2 mediante canulas nasales con un flujo de 3litros de oxigeno por minuto. Se continuara
con la obtencion de tension arterial no invasiva y monitoreo continuo de electrocardiografia.

Una vez completado el monitoreo no invasivo y corroborado la permeabilidad del acceso venoso, se asistira al
paciente a colocarse en decubito lateral, con la extremidad a operar en posicién declive. Se solicitara al
residente de ortopedia el apoyo para mantener la flexién de las extremidades inferiores y de la cabeza del
paciente con el objetivo de mantener una posicibn adecuada que permita la apertura de los espacios
intervertebrales, asi como para disminuir el riego de caida. El investigador, en este caso residente de
anestesiologia, procedera al lavado de manos en tres tiempos con técnica aséptica y sera asistido por el
personal de enfermeria para vestirse con bata y guantes estériles. Posteriormente se realizara con clorhexidina
la asepsia y antisepsia de la region dorso-lumbar del paciente y se cubrira la misma con campo hendido estéril.

Personal de anestesiologia, residente o adscrito que no sea parte del equipo investigador destapara con apoyo
del personal de enfermeria de manera aséptica un ampula de fentanilo de la cual se obtendran 20mcg (0.4
mililitros) en una jeringa de 3cc a la que posteriormente se le agregaran 18.75 mg de ropivacaina (2.5 ml). En
el caso de los pacientes que se asignen de manera aleatoria al grupo fentanilo-morfina se obtendra de igual
manera de un dmpula nueva de morfina 25mcg con una jeringa de insulina (0.025 ml); se mezclara el
equivalente a 5 Ul en la jeringa de 3cc que contendra la mezcla de fentanilo y ropivacaina en las dosis descritas
previamente. Para evitar sesgos, ni el investigador ni el paciente tendran conocimiento del grupo al que
pertenece el paciente en turno.

El tratamiento anestésico continuara con infiltracién de lidocaina al 2% 40 mg en espacio L2-L3 como sitio
preferente para insensibilizar el area. Se realizara con aguja 22 Ga y jeringa de 3 ml. Se corroborara mediante
palpacion por segunda vez la localizacion del espacio y se realizara la puncion en el con aguja Whitacre 25
hasta espacio subaracnoideo. Una vez corroborado el retorno de liquido cefalorraquideo se ajustara la jeringa
con la mezcla de anestésicos al extremo de la aguja espinal; se aspirara gentilmente el contenido para
visualizar el aumento de volumen del LCR dentro de la jeringa con los anestésicos y se administrara el




contenido por via intratecal a una velocidad de 3 mililitros por minuto. Se colocara de manera asistida al
paciente en decubito supino y se evaluara a los 3 minutos el grado de bloqueo sensitivo y motor obtenido. El
blogueo motor se evaluara con la escala de Bromage modificada mientras que el bloqueo sensitivo se evaluara
utilizando la escala Hollmen. Se continuard con colocacién de campos estériles para delimitar el campo
quirdrgico. Se realizard protocolo de pausa quirdrgica en seguimiento a las metas internacionales para
disminucién de riesgos y una vez finalizada la misma de manera oportuna, se dara inicio al procedimiento
quirargico. En el caso de utilizar isquemia, se naotificara al anestesiélogo en turno de la misma. El médico de
anestesia vigilard que ésta no sobrepase mas de 100mmHg sobre la presién sistélica y que la duracion contindia
de la misma no sobrepase los 90 minutos.

Durante el procedimiento quirdrgico se llevara registro de las constantes vitales del paciente con intervalos de
cinco minutos acorde a lo establecido en la Norma Oficial Mexicana para la aplicacion de la Anestesia. Se
tendrd especial interés durante la cementacién de la protesis para detectar de manera oportuna la presencia
de situaciones adversas derivados de los componentes del cemento. Se llevara control y balance de liquidos
intravenosos en base al esquema Massachusetts. De igual manera se complementara con farmacos
coadyuvantes a los anestésicos mientras no exista contraindicacién con el objetivo de cubrir antibioticoterapia
con cefalosporina de primera o tercera generacion; analgesia con farmacos analgésicos no esteroideos,
especificamente Ketorolaco 60 mg més Paracetamol 1 g. No se utilizara Tramadol perioperatorio por los
objetivos mismos establecidos en el presente protocolo. La antiemésis se cubrird con Ondansetron con dosis
estandarizada de 4 mg al inicio de la cirugia; la anti inflamacién se cubrird con Dexametasona 8 mg y proteccion
gastrica con Ranitidina 50 mg. Todos los farmacos se administraran por via intravenosa. Se vigilara de manera
estrecha el sangrado perioperatorio.

Una vez concluida la cirugia, se retirara monitoreo no invasivo y se continuara con aporte suplementario de O2
mediante puntas nasales con flujo de 3 litros por minuto. Se movilizara de manera asistida al paciente de la
mesa quirdrgica a la camilla de traslado y se acompafara de la salida de quir6fano a la unidad de cuidados
postanestésicos. En la unidad se colocara nuevamente el monitoreo no invasivo y el aporte de oxigeno
suplementario. De forma inicial en UCPA se hara una medicion en base a la Escala Visual Analoga del dolor
postoperatorio presentado en el momento. Se calificard como satisfactorio un nUmero menor a 3 referido por
el paciente. El registro del EVA se realizara a su ingreso en la unidad de cuidados postanestésicos, a la unay
dos horas posteriores a la cirugia que en caso de mantener un EVA menor a 3 se egresaria de dicha unidad
para continuar en el area de hospitalizacion. La medicién del dolor postoperatorio se continuara registrando a
las seis, doce y veinticuatro horas posteriores a la cirugia. La mayoria de los lineamientos actuales considera
las primeras veinticuatro horas posteriores a la cirugia como periodo postquirdrgico inmediato. Se considerara
como no satisfactorio el EVA mayor a 4 puntos, momento en el cual se administrara rescate con Tramadol
50mg intravenosos, se registrara y concluird como el periodo de tiempo en el cual la administracion de los
farmacos anestésicos por via intratecal proporciona una analgesia postoperatoria eficiente y efectiva.

DISENO DE ANALISIS

Una prueba t es un tipo de estadistica inferencial que se usa para determinar si hay una diferencia significativa
entre las medias de dos grupos, que pueden estar relacionados en ciertas caracteristicas. Se utiliza
principalmente cuando los conjuntos de datos, como el conjunto de datos registrado como resultado de lanzar
una moneda 100 veces, seguirian una distribuciéon normal y podrian tener variaciones desconocidas. Se utiliza
una prueba t como herramienta de prueba de hipétesis, que permite probar una suposicion aplicable a una
poblacion.

Una prueba t analiza el estadistico t, los valores de distribucion t y los grados de libertad para determinar la
significancia estadistica. Para realizar una prueba con tres 0 mas medias, se debe utilizar un andlisis de
varianza.




IMPLICACIONES ETICAS Y DESCARGO DE RESPONSABILIDAD

“El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término, debe incluir estudios en seres
humanos. El proposito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las causas,
evolucidn y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagndésticas y terapéuticas
(métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.
Aungue el objetivo principal de la investigacién médica es generar nuevos conocimientos, este objetivo nunca
debe tener primacia sobre los derechos y los intereses de la persona que participa en la investigacion”. (28)

Basado en la evidencia disponible recabada en la practica de la anestesiologia las implicaciones éticas del
presente trabajo no contravienen lo establecido en la declaracion de Helsinki, asi mismo como se cuenta con
la aprobacion del comité de ética del Centro Médico ISSEMyM Toluca.

Como método para maximizar los beneficios y disminuir los riesgos involucrados en la realizacion del estudio
se realizaran todos los procedimientos siguiendo las guias de préctica clinica en anestesiologia vigente en el
pais, asi como la practica basa en evidencia en la anestesia regional. Se realiza monitoreo constante durante
todo el postoperatorio del paciente con registro de su evolucion, sintomatologia adversa en caso de presentarse
e indicaciones medicas llevadas a cabo posterior a su inicio en el protocolo.

Los investigadores de este estudio testifican la veracidad de su informacioén y que no cuentan con ningln
conflicto de intereses relacionado a su realizacion y resultados.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

“En la investigacion médica en seres humanos capaces de dar su consentimiento informado, cada participante
potencial debe recibir informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento,
posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos
previsibles e incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post estudio y todo otro aspecto
pertinente de la investigacién. El participante potencial debe ser informado del derecho de participar o no en la
investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe
prestar especial atencién a las necesidades especificas de informacién de cada participante potencial, como
también a los métodos utilizados para entregar la informacion” (28).

De manera previa al procedimiento anestésico se otorgara al paciente un consentimiento informado por escrito
donde se explica de manera clara y breve en que consiste el proyecto, el propésito del mismo, riesgos
potenciales, beneficios, alternativas de solucion, la libertad de retirarse del protocolo y los medios para
informarse de los resultados obtenidos, asi como también cuidar la confidencialidad de su participacion.

PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

Recursos materiales

Es factible realizar la investigacién, ya que se cuenta con bupivacaina hiperbarica, morfina y fentanilo dentro
de los medicamentos de cuadro incluidos para el servicio de anestesiologia, asi como disponibilidad de agujas
Whitacre de diversos calibres para la administracion de anestésicos via intratecal suministrados la empresa
Thommasant para los procedimientos anestésicos en el Centro Médico ISSEMYM, por lo que no se requieren
costos extras.

Las hojas en blanco, boligrafos, computadora, impresora conexién a internet, USB seran absorbidos por el
investigador. Expedientes de pacientes incluidos en el protocolo de investigacién de igual forma fueron
proporcionados por el Centro Médico ISSEMYM.

Recursos financieros

Los recursos econdmicos para la sustentacién de este estudio en lo que respecta a la anestesia regional y
general, a la estancia hospitalaria, al uso del quir6éfano, seran cubiertos por el Centro Médico ISSEMYM. Por
parte de los investigadores los recursos de papeleria y computadoras.
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RESULTADOS

Durante el estudio activo fueron incluidos 57 pacientes, de los cuales 21 pertenecen al grupo control F, y 36 al
grupo experimental FM. El promedio de edad fue de 62+5 afios, con un minimo de 52 afios y un maximo de 72
afos y una p=0.58, lo que demuestra que no hubo una diferencia significativa entre ambos grupos. Ver grafica

ly Tabla 1.
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FENTANILO-MORFINA FENTANILO
GRUPO
Grafica 1
GRUPO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido FENTANILO-MORFINA 36 63.2 63.2 63.2
FENTANILO 21 36.8 36.8 100.0
Total 57 100.0 100.0
Tabla 2

GRUPO
[ FENTANILC-MORFINA
W FENTANILO

Grafica 2

pag. 31




Estadisticos descriptivos

Desv.
N Minimo Méaximo Media Desviacion Varianza
EDAD 57 52 72 62.28 5.308 28.170
N valido (por lista) 57
Tabla 3

Histograma
para GRUP 0= FENTANILO-MORFINA

Histograma
para GRUPO= FENTANILO

Media = 61 67
esviacion estandar = 5.113
N=38

Frecuencia

50 55

EDAD EDAD

Grafica 4 Grafica 3

El género predominante en los pacientes participantes en ambos grupos fue el femenino con un 82.5% de los
participantes, lo cual se puede apreciar en la siguiente gréafica 5 y tabla 4:

GENERO
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Yalida  FEMEMIMG 47 825 824 8245
MASCTLULING 10 17.5 175 100.0
Total a7 100.0 100.0
Tabla 4
GENERO
EFEMENING
Wl MASCULIND

Grafica 5

pag. 32




Histograma

para CRUPO= FENTANILO-MORFINA
Histograma

para GRUPO= FENTANILO

Frecuencia
Frecuencia

GENERO GENERO

Grafica 7 Grafica 6

Se documento de en cada uno de los participantes el Peso y el IMC en las hojas de recoleccion de informacion
para poder describir las caracteristicas fisicas de los mismos y si esta participaba de forma activa para alterar
los resultados durante la evaluacion del dolor postoperatorio. Se encontré6 una media de peso en todos los
participantes de 69.88+6.6 Kilogramos con un minimo de 54Kg y un méaximo de 85. Con respecto al IMC, este
tuvo un promedio de 26.61+1.9 Kg/m?con un minimo de 24 y un maximo de 31Kg/m?. Al comparar los diferentes
valores entre los grupos de estudio; no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa por lo que
podemos considerar que los grupos son comparables. Ver Tabla 5.

Estadisticos descriptivos

Desuv.
N Minimo Maximo Media Desviacion Varianza
EDAD 57 52 72 62.28 5.308 28.170
IMC 57 24 31 26.61 1.934 3.741
PESO 57 54 85 69.88 6.682 44.645
N valido (por lista) 57
Tabla 5

Respecto a la valoracién del bloqueo sensitivo con la escala de Hollmen al momento de iniciar el procedimiento
quirargico obtuvo una puntuacién de 3 en el 100% de los casos de ambos grupos, por lo que no se puede
sefialar una diferencia entre ambos grupos y el volumen de muestra no admitié la introduccion de variabilidad
por error humano en la implementacién de la técnica anestésica dentro de la muestra censada, aunque este
valor podria haberse visto afectado con una muestra de mayor tamafio. La valoracion del bloqueo motor con
la escala de Bromage tampoco mostro variabilidad suficiente para realizar un andlisis estadistico al obtenerse
en el 100% de los casos una puntuacion de 4. La importancia que se le puede atribuir a la valoracion de estas
dos variables se presenta de forma mas util al poder establecer un punto uniforme como minuto O para el
estudio de la escala de EVA durante las horas del postoperatorio y poder analizar de forma adecuada la
desviacion de esta entre el grupo control y el grupo experimental.

Antes de poder analizar de forma efectiva el dolor postoperatorio en los pacientes de ambos grupos es
necesario comprobar la homogeneidad de la muestra con respecto a las condiciones quirlrgicas y anestésicas
previas a la medicidon y determinar si existe suficiente variabilidad entre ellas para que impacte de forma
significativa los resultados. Con respecto al tiempo quirdrgico encontramos un tiempo promedio de 80.6+£10.3
minutos. Con un maximo de 105 minutos y un minimo de 60 con una asimetria positiva. La variaciéon de la
muestra es de 15.9% lo que nos traduce una homogeneidad en ambos grupos estudiados. La duracién del
tiempo anestésico se encontré en promedio en 105.3+13.5 minutos. Con un maximo de 140 minutos y un
minimo de 80. La asimetria tiende en esta ocasién hacia la negatividad con una variacion de muestra de 13.2%
lo cual nuevamente nos habla de la homogeneidad de condiciones de la poblaciéon muestra para poder conducir
el estudio sobre la valoracion del dolor postoperatorio. Ver Tabla 6.
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Tiempo Quirdrgico Tiempo Anestésico
Media 80.63 105.35
Error tipico 1.37 1.79
Mediana 80 102
Moda 72 98
Desviacion estandar 10.36 13.57
Varianza de la muestra 107.45 184.30
Coeficiente de asimetria 0.42 0.75
Minimo 60 80
Maximo 105 140
Cuenta 57 57
Coeficiente de variacion 0.12 0.128863033

Tabla 6
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Grafica 8: Grupo FM en sélido y grupo F en trama

24 HRS

Fue usada la escala visual analoga del dolor como una valoraciéon nominal del dolor postoperatorio referido por
el paciente durante las primeras 24 horas del postoperatorio inmediato para valorar la analgesia referida por el
paciente en 6 momentos especificos. Al momento del egreso de quiréfano, EVA OHRS, durante la primera
hora, EVA 1HRS, a las dos horas que fue el Ultimo momento de valoracién antes del egreso de la Unidad de
Cuidados Post Anestésicos o PACU. La siguiente métrica se llevé a cabo a las 6 horas del post operatorio en
hospitalizacién, EVA 6HRS, y las dos finales a las 12 horas y 24 horas, EVA 12HRS y EVA 24HRS
respectivamente con los resultados que se muestran en la grafica 8.
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Para determinar si la intervencién realizada se separ6 a los grupos basados en las dos variables de grupo y se
analizé de forma individual las variables de correlacion entre ambas para obtener la prueba T y el valor
estadistico de p en cada uno de nuestros momentos de valoracion.

Tomando en cuenta el valor de p siendo inferior a 0.05 en cuatro de los escenarios clinicos estudiados es
posible determinar que la Hip6tesis Nula, la negativa ante la propuesta de que el uso de morfina aumenta el
tiempo de duracion de la analgesia postoperatoria, se descarta. De esta forma se establece que, si existe un
aumento de la duracién de la analgesia PO en los pacientes que se formaron parte del grupo control de forma
estadistica comprobable en un estudio de doble ciego, siendo esta la primera variable que nos describe una
correlacién del uso de morfina con la analgesia PO. La siguiente tabla resume los valores de promedio
reportados por los grupos en su momento de evaluacion. Ver Tabla 7.

Horas PO 0 HRS 1 HRS 2 HRS 6 HRS 12 HRS 24 HRS
Grupo F | FIem| F | F | F[]m] F [rm
Media 157 | 1.67 | 1.67 | 1.94 [ 2.81 | 2.11 [ 3.57 | 3.08 | 4.90 [ 3.83 | 457 [ 3.52
ED;;‘::;':" 1.00 | 0.75 | 0.89 | 0.97 | 1.10 | 0.74 | 0.79 | 0.60 | 0.70 | 0.44 | 0.49 | 0.42
Varianza 1.01 | 0.56 | 0.79 | 0.94 [ 1.20 | 0.54 | 0.63 | 0.35 | 0.49 [ 0.19 [ 0.24 [ 0.17
n 21 | 36 | 21 | 36 | 21 [ 36 [ 21 [ 36 [ 21 [ 36 | 21 | 36
Prueba T 0.71 0.29 0.02 0.02 0.00 0.01

Tabla 7
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EVA OHRS | EVA 1HRS | EVA 2HRS | EVA 6HRS | EVA 12HR | EVA 24HR
GRUPO
Est. Desv. Est. Desv. Est. Desv. Est. Desv. Est. Desv. Est. Desv.
Error Error Error Error Error Error
Media 1.33(0.229| 1.33|0.229| 1.61(0.143| 2.72|0.109| 3.61|0.118| 3.78|0.101
95% de Limite 0.85 0.85 1.31 2.49 3.36 3.57
intervalo inferior
def. Limite 1.82 1.82 1.91 2.95 3.86 3.99
confianza superior
para la
< media
Z | Media recortada al 1.37 1.37 1.68 2.75 3.62 3.81
'5.:'- 5%
g Mediana 2.00 2.00 2.00 3.00 4.00 4.00
9' Varianza 0.941 0.941 0.369 0.212 0.252 0.183
z Desv. Desviacion 0.970 0.970 0.608 0.461 0.502 0.428
% Minimo 0 0 0 2 3 3
L | Maximo 2 2 2 3 4 4
Rango 2 2 2 1 1 1
Rango intercuartil 2 2 1 1 1 0
Asimetria -0.773 | 0.536 | -0.773 | 0.536 | -1.362 | 0.536 | -1.085 | 0.536 | -0.498 | 0.536 | -1.461 | 0.536
Curtosis -1.594 | 1.038|-1.594| 1.038| 1.126 | 1.038|-0.942|1.038|-1.987 | 1.038| 0.137| 1.038
Media 0.43|0.202| 0.71(0.184| 157|0.202| 2.71]/0.184| 4.57|0.202| 4.57|0.202
95% de Limite -0.07 0.26 1.08 2.26 4.08 4.08
intervalo inferior
de ; Limte | 0.92 117 2.07 317 5.07 5.07
confianza superior
para la
media
Media recortada al 0.42 0.74 1.58 2.74 4,58 458
o 5%
—1 [ Mediana 0.00 1.00 2.00 3.00 5.00 5.00
Z
5 Varianza 0.286 0.238 0.286 0.238 0.286 0.286
E Desv. Desviacion 0.535 0.488 0.535 0.488 0.535 0.535
Minimo 0 0 1 2 4 4
Maximo 1 1 2 3 5 5
Rango 1 1 1 1 1 1
Rango intercuartil 1 1 1 1 1 1
Asimetria 0.374 | 0.794|-1.230 | 0.794 | -0.374 | 0.794 | -1.230 | 0.794 | -0.374 | 0.794 | -0.374 | 0.794
Curtosis -2.800 | 1.587|-0.840| 1.587 | -2.800 | 1.587 | -0.840 | 1.587 | -2.800 | 1.587 | -2.800 | 1.587
Tabla 8
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Se administro rescate analgésico con K
50 miligramos de tramadol e
intravenoso lento y diluido a los
pacientes que en su momento e
manifestaron un EVA de 5 puntos o RS
mayor. Posterior a ello se ajusto el
esquema con tramadol y AINEs en
conjunto con el servicio tratante mas
la medicion analgésica a partir de
dicho momento estuvo fuera de los 7
objetivos de esta investigacion.

HORARESCATE

La necesidad de realizar rescates con
opioide de potencia intermedia se FENTANILO-MORFINA FENTANILO
presentd en treinta y dos pacientes, GRUPO

con una mayor prevalencia en el
grupo de control, que requirieron un
rescate en menos horas de periodo
posoperatorio en comparacion con el grupo experimental. El grupo experimental demostré un mejor control del
dolor postoperatorio en las primeras 24 horas sin requerir la adicion de huevos medicamentos analgésicos. Ver
Grafica 9.

Grafica 9

El Gltimo analisis realizado es la estadistica descriptiva que concierne a él registro de la tension arterial media
no invasiva al inicio, durante en trans anestésico y al final del evento quirdrgico. Es observable que la medicion
mas alta es al inicio del evento, en el cual se puede inferir diversos factores como ansiedad y la ausencia aun
de anestésicos que tienen la culpabilidad de producir vasodilatacion. De la misma forma la Gltima medicién no
muestra diferencias significativas entre los participantes. Tampoco es visible la influencia de indicadores de
dolor en la tension arterial como muestra de inadecuada analgesia en los grupos de estudio.

Estadisticos
TAMO TAMTRANS = TAFINAL

N Valido 57 57 57

Perdidos 0 0 0
Media 95.81 73.93 82.49
Mediana 99.00 77.00 81.00
Moda 99 78 82
Desv. Desviacion 14.628 17.925 8.862
Varianza 213.980 321.316 78.540
Curtosis -1.016 8.651 -.687
Error estandar de curtosis .623 .623 .623
Minimo 65 7 64
Méaximo 116 93 99

En base a los resultados obtenidos de acepta la hipétesis propuesta que dice:

e La duracién de la analgesia postoperatoria se puede prolongar agregando morfina 25 microgramos a
la combinacion de ropivacaina 18.75 miligramos mas fentanilo 20 microgramos por via subaracnoidea
en pacientes sometidos a artroplastia de rodilla en comparacion de solo utilizar ropivacaina 18.75
miligramos mas fentanilo 20microgramos.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio con respecto a la combinacion de ambos para prolongar la analgesia
postoperatoria son consistentes con lo reportados por otros autores. Uno de los mas destacados es el estudio
multicéntrico realizado por Huei-Ming (29) y colaboradores en 2001. En una poblaciéon de 95 pacientes
realizado en mujeres en el primer estadio de parto y suplementario a la analgesia obstétrica, y con dos grupos
de control, el primero Fentanilo (25mcg) méas Bupivacaina (2.5mg) con 47 participantes y otro usando Fentanilo
(25mcg) méas Morfina (150mcg) mas Bupivacaina (2.5mg) observaron la prolongacion de aproximadamente
100 minutos en la analgesia perioperatoria en pacientes sometidas a operacion cesarea sin observar un
aumento significativo en la aparicion de reacciones adversas.

El uso de opioides intratecales se ha popularizado por su componente analgésico de forma documentada; la
duracién media de la analgesia en el estudio de Huei-Ming (29) para pacientes obstétricas reportd una media
analgésica de la combinacion Fentanilo-Bupivacaina de 148+44 min la cual es consistente con los resultados
presentados en este estudio y una prolongacién del doble, 140 hasta 222 minutos, en la combinacion Morfina
— Fentanilo - Bupivacaina lo cual es relevante por las caracteristicas quimicas del medicamento que produce
sinergia y una analgesia de calidad por mayor tiempo.

El estudio de Kilickaya (30) y colaboradores del afio 2016 incluye 50 pacientes que fueron sometidos a
artroplastia total de rodilla bajo anestesia neuroaxial. Sus grupos de control se dividieron en aquellos que
recibieron Bupivacaina Hiperbéarica 12.5mg + Fentanilo 25mcg vs Bupivacaina Hiperbéarica 12.5mg + Morfina
100mcg intratecal. Se realizo una evaluacion de la analgesia postoperatoria siguiendo una rutina de 1, 2, 6, 12
y 24 horas postoperatorias con ayuda de la escala visual analoga.

Con el interés de reducir la dosificacion analgésica y los efectos adversos asociados a su sobre uso, el uso de
técnicas de anestesia regional junto con regimenes multimodales ha demostrado ser el estandar para proveer
adecuado y efectivo dolor postoperatorio en los pacientes sometidos a TKA (30). Consistente con nuestros
resultados los pacientes del grupo de morfina presentaron un mejor control del dolor postoperatorio en cada
una de las evaluaciones programadas frente a los pacientes del grupo control. Sin embargo, el uso de dosis
superiores a 0.1mg de morfina no ha demostrado tener beneficios asociados al aumento y sin una mayor
incidencia de efectos adversos.

Al realizar la comparacion de dos grupos en razén de la necesidad de requerir analgesia suplementaria
encontramos de forma consistente que el grupo F presenta una mayor necesidad de la realizacion de este tipo
de rescates en comparacion con el grupo FM y de la misma forma en el estudio referenciado previamente. El
andlisis de estos dos estudios junto con el presente demuestra el beneficio del uso de morfina intratecal para
el control de dolor postoperatorio, asi como la seguridad de hacer la combinacion de opioides para potenciar
los efectos analgésicos de ambos.

En el estudio de Popping (31) et al de 2013; el cual tuvo como metodologia la comparacion aleatorizada de las
dosis estandar de los anestésicos locales y los opioides en su grupo control y disminuye las mismas en un 40%
en el grupo experimental con la intencién de determinar ni esta reduccién genera cambios o disminucion de la
analgesia lo suficientemente significativos como para proscribir su uso nos arroja la siguiente informacion para
consideracion de nuestro estudio.

La adicién de opioides permite hacer una reduccion de los requerimientos de anestésico local y los efectos
adversos asociados a su uso y permite mantener una analgesia de calidad. El uso de dosis altas de analgésico
local esta relacionado a una mayor duracion, incremental hasta >55minutos, del bloqueo sensitivo y motor del
area bajo la influencia del bloqueo neuroaxial. No se encontraron diferencias en la necesidad de administrar
opioides posteriores, bloqueo anestésico inadecuado, uso de anestesia general o la duracién de la analgesia
postoperatoria entre ambos grupos. En el grupo experimental se pudo notar una recuperacion mas rapida del
blogueo motor, disminucion del tiempo de estancia en PACU, tiempo de deambulacién y tiempo de diuresis.

Aungue no se encontraron estudios directamente correlacionando el uso de Ropivacaina con la combinacion
de opioides propuestas, el uso de este anestésico local ha sido reportado previamente en multiples textos de
autores en el globo. Existe aun un nicho de oportunidad en la investigacion con este anestésico local derivado
de la multiples restricciones que aun presenta la FDA en su uso subaracnoideo las cuales con el avance de la
investigacién en esta materia seran proclives a su cambio.




Otro estudio de importancia pertinente al nuestro fue el de Camacho et al. Quien busco determinar una dosis
de morfina en combinacion con fentanilo que pudiera proveer una analgesia de larga duracién para pacientes
postoperados de TKA en el Centro Médico ISSEMyM Toluca usando como analgésico local la Bupivacaina y
con resultados comparables a los producidos por este estudio. En ambos estudios al reducir la dosis de morfina
a 25mcg durante el estudio se pudo observar una adecuada estabilidad cardiovascular durante el periodo
transquirargico, prolongacion significativa de la analgesia postoperatoria y menor incidencia de efectos
adversos reportados, asi como una menor necesidad de rescate con opioides intravenosos.

Como se puede observar de los resultados obtenidos la duracion analgésica se puede prolongar al administrar
simultaneamente ambos opiaceos por via intratecal siendo una técnica seguray eficaz para lograr un adecuado
control del dolor postoperatorio. Es visible en muchas otras publicaciones buscando objetivos comunes el uso
de dosis de morfina superiores a los 100mcg no es algo infrecuente sin embargo no presenta un aumento
significativo de la duracién analgésica y aumente la incidencia de hipotension transoperatoria, asi como nausea
y vomito postoperatorio. En ese aspecto la utilizacion de dosis inferiores a la estdndar logra mantener el efecto
analgésico sin presentar un aumento en la presencia de complicaciones.

LIMITACIONES

La limitacién mas importante en este estudio fue sin lugar a dudas la imposibilidad de completar el tamafio de
muestra establecido para validar los resultados obtenidos en el presente estudio. Lo anterior se explica por que
el Centro Médico ISSEMYM Toluca fue uno de los muchos hospitales en los que fue necesario realizar una
reconversion para la atencién de pacientes COVID-19y, por lo tanto, la atencion de otro tipo de patologias fue
retrasada; es este el caso de nuestro grupo de pacientes que requieren de atencién no urgente por los servicios
de traumatologia y ortopedia.

CONCLUSIONES

e La adicién de 25mcg de Morfina en simultaneo con 20mcg de fentanilo y 18.75mg de ropivacaina
administrado en dosis Unica por via intratecal es una alternativa segura y eficaz como tratamiento
analgésico en artroplastia total de rodilla dado que existe una prolongacion significativa de la duracién
de esta en comparacion con la utilizacion de solo fentanilo 20mcg + Ropivacaina 18.75mg.

e Eluso de dos opioides simultaneos disminuye la utilizacién de opioides parenterales postoperatorios y
por lo tanto disminuye el riesgo de utilizacion cronica extrahospitalaria.

e La disminucién de la utilizacion de medicamentos de rescate puede ayudar a la disminucién de los
costos hospitalarios en el postoperatorio inmediato.

e Laadicion de morfina en las dosis utilizadas no aumento la incidencia de efectos adversos relacionados
al uso de opioides intratecales o relacionados de forma especifica a la morfina, como son prurito,
hipotensidn arterial y nausea y vomito postoperatorio.
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ANEXOS

ANEXO 1: Consentimiento informado.
Metepec, Edo. Mex. A de del 20

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PROCEDIMIENTO
ANESTESICO A QUIEN CORRESPONDA:

Por este medio se me ha informado que yo__de_____afios de edad, con clave de ISSEMYM y
diagndstico médico de , soy candidato para participar en el estudio:
COMBINACION DE MORFINA CON ROPIVACAINA MAS FENTANILO INTRATECAL PARA ANALGESIA
POSTOPERATORIA EN PACIENTES SOMETIDOS A ARTROPLASTIA DE RODILLA EN CENTRO MEDICO
ISSEMYM TOLUCA.

La combinaciéon de morfina més ropivacaina mas fentanilo como parte de un tratamiento anestésico via
espinal ha demostrado proveer un control del dolor adecuado y suficiente posterior a la cirugia. Las
referencias a esta combinacion se realizaron inicialmente en cirugia gineco-obstétrica y abdominal. Para
obtener un adecuado control del dolor utilizando solamente morfina, las dosis requeridas son elevadas y
esto conlleva riesgo de efectos adversos como nausea o depresion respiratoria. Actualmente se conoce
que la cirugia de remplazo total de rodilla es de los procedimientos quirdrgicos que mayor dolor genera
después de la operacién, ademas de que la recuperacion adecuada requiere que el paciente se movilice
y camine lo antes posible.

El propdsito del presente es el estudio y comparacion de la eficacia de combinar morfina en dosis mas
baja a la habitualmente utilizada sola con la combinacién de fentanilo mas ropivacaina via espinal en el
tratamiento del dolor postoperatorio en pacientes operados de artroplastia total de rodilla.

La combinacion de fentanilo mas ropivacaina es la mas utilizada actualmente por via espinal ya que ofrece
como beneficios una adecuada analgesia durante la cirugia, pero con menor duracién una vez finalizada
la misma. Por lo que se la utilizacion de dosis baja de morfina en combinacion con fentanilo y ropivacaina
es una opcidn que aprovecha los beneficios analgésicos sinérgicos de ambos medicamentos reduciendo
las dosis requeridas para obtener los mismos con Unicamente uno de ellos. El uso de medicamentos
opioides a nivel intratecal puede desarrollar la presencia de prurito, nausea, escalofrid y depresion
respiratoria especialmente cuando estos son usados en dosis elevadas de forma indiscriminada en todos
los pacientes. El beneficio analgésico provisto por este tipo de medicamentos, especialmente para obtener
un adecuado control del dolor durante y después de la operacidn es aln superior al que se obtiene al no
usarlos; la combinacion de mas de un medicamento opioide con diferentes caracteristicas quimicas
permite la maximizacion de los beneficios Unicos con una disminucion de los riesgos y efectos adversos
al usar dosis inferiores con efectos aditivos.

La seguridad de todos los farmacos involucrados en el estudio ha sido demostrada por diversos estudios,
asi como la técnica de administracion descrita lo que afirma la seguridad del protocolo y de la salud para
todos los involucrados, y describe un beneficio potencial en el manejo de dolor lo que a su vez se traduce
como bienestar, comodidad, reduccion del tiempo intrahospitalario y de rehabilitacion, asi como el ahorro
de costos asociados a la salud.

La asignacion a los grupos se llevara a cabo de acuerdo al articulo 15 del reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, donde se estipula que cuando el disefio experimental
de una investigacion se realice en seres humanos incluya varios grupos, se usaran métodos aleatorios
de seleccion para obtener una asignacion imparcial de los participantes en cada grupo y se tomaran las
medidas pertinentes para evitar cualquier riesgo o dafio a los sujetos de investigacion.
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Manifiesto haber recibido informacion detallada sobre el estudio, los beneficios para el control del dolor
después de la cirugia, asi como los efectos adversos relacionados y la posibilidad de abandonar el estudio
cuando yo lo decida teniendo como opcidn la utilizacién de técnicas de anestesia neuroaxial las cuales
combinen un anestésico local con un Unico opioide, anestesia general o alguna otra de las técnicas
descritas en la literatura para el manejo anestésico de mi patologia en curso. Asi como los propdsitos de
este proyecto de investigacion, sin crear perjuicios para continuar con mi cuidado y tratamiento. Se me
informa ademas que he recibo atencién medica de personal profesional y capacitado en el area de
anestesiologia. Mantengo mi derecho a abandonar el estudio en el momento que lo decida sin ningun
prejuicio en mi atencién médica.

Autorizo la utilizacion de los resultados y la informacion derivada de los procedimientos que se realizaran
con caracter confidencial y anonimo. Por lo cual expreso mi conformidad voluntaria para ingresar a este
proyecto de investigacion, entiendo y acepto el tratamiento anestésico que se me ha explicado. Asi como
la posibilidad de consultar los resultados del estudio posterior a la conclusion del mismo al contactar al
departamento de ensefianza del Centro Medico ISSEMyM o contactando de forma directa al investigador
principal.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del Informante

Nombre y firma de Testigo Nombre y firma de Testigo
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ANEXO 2: Hoja de recoleccion de datos

Nombre del paciente:

Edad: Sexo: Peso: IMC:
Expediente: Cama: Fecha:
Diagnastico:

Grupo: F FM

Duracion de la cirugia: Sangrado:
Duracion de la anestesia:

Incidentes durante el transquirdrgico:

Escala Visual
Anéloga

Al egreso a UCPA
Alas 1 hora

A las 2 horas

A las 6 horas

A las 12 horas

A las 24 horas

Ingreso/
Variable Egreso/ 8hrs  12hrs 24hrs
UCPA

Rescates
TA

TAM

FC
SatO2
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