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Aportacion Clinica

Analgesia Epidural Postoperatoria. Estudio comparativo Doble Ciego entre

Midazolam y Meperidina

Alfonso Ramirez-GuerreroY, Magdalena Salado?, Ricardo Plancarte Sanchezt

RESUMEN

Se realiz6 un estudio prospectivo, doble ciego con el objeti-
vo de comparar el efecto analgésico y los efectos secunda-
rios de la inyeccion epidural (ED) de midazolam (MDZ) 6
mg y meperidina (MP) 50 mg. Se incluyeron a 20 pacientes
sometidos a cirugia abdominal o de extremidades inferio-
res a quienes s¢ les instal6 un catéter ED entre L5 0L, _3.
En sala de recuperacion al referir dolor recibieron por sor-
teo los medicamentos disueltos en 10 ml de solucién salina
y se evaluaron signos vitales, escala visual andloga (EVA)
y efectos secundarios.

El descenso porcentual del dolor fue de 60% con MDZ y de
85% con MP (p<0.05), la duracion de la analgesia fue de
271 £ 241 minutos con MDZ y de 318 201 minutos con
MP (NS), el grado de sedacién fue similar con ambos aun-
que mas prolongado con el MDZ (NS).

En conclusion, la MP a 50 mg ofrece una analgesia mas
potente y duradera que el MDZ ED a la dosis de 6 mg.

Palabras Clave: Analgesia, epidural, postoperatoria; Analgesicos:
opioides, meperidina, Benzodiazepinas: midazolam.

mentos mas aceptados para uso espinal para control
del dolor. Recientemente se ha demostrado la accién
analgesica del midazolam (MDZ) por via espinal en ani-
males!2 y en humanos? y en nuestra experiencia su inyec-
cién por via epidural (ED) tambien produce analgesia cuya
duracién y calidad guardan relacién con la dosis aplicada®.

l os opioides y los anestésicos locales son los medica
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SUMMARY
COMPARATIVE DOUBLE BLIND STUDY
BETWEEN MIDAZOLAM AND MEPERIDINE FOR
POSTOPERATIVE EPIDURAL ANALGESIA

To compare the analgesic and secondary effects of an epi-
dural dose of midazolam (MDZ 6 mg) or meperidine (MP
50 mg) we conducted a randomized, double blind, pro-
spective study of 20 patients undergoing abdominal or
lower extremity surgical procedures. An epidural catheter
was introduced at lumbar level (Lj_5 or Ly_3) and in the
recovery room the patients received either one of the drugs
diluted in 10 ml of normal saline the moment they referred
pain. The vital signs, visual analogue scale (VAS) and sec-
ondary effects were evaluated.

The porcentual decrease in pain was 60% with MDZ and
85% with MP (p <0.05), the analgesic effect lasted 271 =
241 minutes with MDZ and 318 + 201 with MP (NS). The
level of sedation was similar in both, although it lasted longer
with MDZ (NS).

Our conclusion is that epidural MP (50 mg) provides a more
potent and lasting analgesic effect than MDZ (6 mg).

Key Words: Analgesia: epidural, postoperative; Analgesics: opio-
ids, meperidine; Benzodiazepines: midazolam.

Asi, con 6 mg obtuvimos una analgesia cuya duracién pro-
medio fue de 231 minutos*

El objetivo de este trabajo es comparar la eficacia 'y
efectos secundarios del midazolam (MDZ) y 1a meperidina
(MP) inyectados en el espacio ED.

MATERIAL Y METODOS
El estudio fue aprobado por el comité de investiga-

cién en humanos del Instituto y a todos los pacientes se
les pidi6 consentimiento para participar.
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Se incluyeron a 20 enfermos sometidos a cirugia de
abdomen o de extremidades inferiores. A todos se les insta-
16 un catéter epidural (ED) entre Lj_.9 o L,_3 antes de
iniciar la cirugia. La técnica anestésica fue elegida por cada
anestesidlogo. El paciente fue sorteado a cualquiera de los
2 grupos: el grupo I recibio MDZ 6 mg y el grupo 2 MP 50
mg, ambos disueltos en 10 ml de solucién salina isotdnica.
En la sala de recuperacion cuando el paciente referia dolor
se le aplicaba el medicamento por sorteo y la evaluacién
posterior fue doble ciego. Fueron valorados antes, a los 15,
30, 60 minutos, 2, 4, 6 y 8 horas y se evalu6 ¢l dolor me-
diante escala visual analoga (EVA) del 0 al 10, los signos
vitales, los efectos indeseables y el grado de sedacion (0
=despierto, 1 =somnoliento con respuesta al estimulo ver-
bal, 2 = somnoliento con respuesta a la movilizaciéony 3 =
dormido con respuesta al dolor). El tiempo de analgesia
efectiva fue el transcurrido desde el momento de la aplica-
cion del medicamento hasta que de nuevo el paciente soli-
citaba mas analgesia. El valor porcentual de alivio del do-
lor se calculd de la siguiente forma: EVAi - EVA x/ EVAI,
donde: i = inicial, x = cada tiempo determinado. Los resul-
tados quedan expresados como promedios ( + DE) y el
andlisis estadistico se realiz6 con ANOVA con el método
de Kruskall Wallis. Todo valor menor al 0.05 se considerd
significativo.

Cuadro I
Caracteristicas Generales <

Midazolam Meperidina
Sexo (M/F) 0/10 1/9
Edad

+

(Promedio + DE) 40+ 13 42+ 12
Cirugias
Reseccion } 5
Abdominoperinea
Histerectomia 6 4
Abdominal
Vulvectomia 2 2
Amputaciéon 1 -
Laparotomia 1 -
Excenteracién ) 2
Pélvica
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Figura 1. La disminuciéon porcentual en el dolor fue
estadisticamente mayor en el grupo de pacientes que recibieron
meperidina a los 30 minutos y 1 hora (p < 0.05).

RESULTADOS

Las caracteristicas generales y tipos de cirugias fue-
ron muy similares en ambos grupos (Cuadro I).

Antes de inyectar el medicamento el valor numérico
del dolor fue muy similar entre los 2 grupos (Cuadro II).
Con el MDZ hubo un descenso progresivo y que fue maxi-
mo a los 60 minutos. De los 10 pacientes de este grupo solo
2 manifestaron cero de dolor, en una enferma sometida a
vulvectomia este valor se prolongé por 4 horas y en otro
sometido a amputacion supracondilea el valor de cero durd
hasta 8 horas.

En el grupo que recibiéo MP el efecto maximo fue
entre los 30 y 60 minutos. Tres de estos pacientes refirieron
cero de dolor con duracién de 8 y 4 horas respectivamente
(2 sometidos a histerectomias y 1 a excenteracion pélvica).
La exclusién por analgesia inadecuada fue mds temprana
en el grupo de pacientes que recibieron MDZ (Cuadro I) y
el descenso porcentual del dolor fue menor en este grupo
ya que la disminucion maxima fue de 60%, en cambio fue
hasta de un 90% en los que recibieron MP (figura 1). La
duracién del efecto analgésico fue mayor en los que recibie-
ron MP (318 + 201 minutos vs 271 + 241 minutos del gru-
po de MDZ) aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa.

No hubo diferencias significativas en el grado de
sedacion (Cuadro IIT) ni en la frecuencia de efectos inde-
seables (2 enfermos con naiseas en ¢l grupode MPy 1 con
vomito con MDZ). Los signos vitales permanecieron esta-
bles y con pocos cambios durante el estudio.

DISCUSION
Basados en el conocimiento actual sobre la partici-
pacion de diferentes neurotransmisores, neuromoduladores
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Analgesia postoperatoria con Midazolam y Meperidina

Cuadro 11
Efecto Analgésico (EVA)

Tiempo  Midazolam Numero Meperidina  Nuamero
0 min 7+2 10 75%2 10
15 min 46+2 10 33+2 10
30 min 4+2 10 1.9+2 10
60 min 2242 9 1.2+1 10
2hr 32+3 7 333 8
4 hr 05+1 3 1.6+2 4
6 hr 2242 2 32+4 5
8 hr 1 1 3+4 3

y receptores en la transmision del estimulo nociceptivo a
nivel espinal, las posibilidades terapéuticas para controlar
el dolor son cada vez mayores>-6

Se han empleado varios medicamentos en un inten-
to por tener opciones diferentes a los opioides. La ketamina
ha sido aplicada por esta via y los primeros informes fueron
muy alentadores”®  pero estudios subsecuentes han de-
mostrado que su efecto analgésico es mucho menor que el
obtenido con morfina® o MP10

La clonidina carece de efectos neurotéxicos lo
que s¢ ha demostrado en animales!! y en pacientes con
cancer avanzado!2 . Su inyeccién epidural produce un efec-
10 analgésico bueno!3 y en nuestra experiencia la duracion
y la potencia son muy similares a las observadas con la
MP14.15.

Los estudios realizados con MDZ como analgésico
por via espinal aun son pocos. En animales se ha demos-
trado que el efecto analgésico es maximo a los 10 minutos,
dura hasta 2 horas, es segmentario y es revertido solo por
antagonistas especificos como el flumazenil y no por la
naloxonal-2,

Cuadro 111
Nivel de Sedacién

Tiempo Midazolam Meperidina
30 min 1.1+£0.5 1.1+£0.5
1hr 0.7+£0.6 08+0.6
2hr 05+£0.5 05+0.5
4hr 07+05 0.1+04
6 hr 03+03 0
8 hr 0 0

La inyeccién intratecal en humanos a 1a dosis de 2
mg disueltos en 3 ml de solucién glucosada al 5% logrd
disminuir en forma significativa el consumo de enfluranoy
de opioides en pacientes sometidos a cirugia abdominal ma-
yor aunque no logré bloquear la respuesta metabdlica al
trauma3,

Posteriormente este mismo grupo reporto el uso de
MDZ subaracnoideo para ¢l tratamiento del dolor cronico
de espalda rebelde a tratamiento. El trabajo reveld que 2
mg de MDZ por esta via son igualmente efectivos que la
inyeccion ED de 80 mg de metilprednisolona ya que en
ambos grupos del 50 al 74% de los enfermos tuvieron una
disminucién significativa del dolor durante los 2 siguientes
meses aunque €l grupo que recibié esteroides continu6 to-
mando la misma cantidad de analgésicos, mientras que de
un 30 a 50% de los pacientes del grupo de MDZ tomaron
una cantidad significativamente menor de analgésicos !¢
Basados en estas experiencias y en la ausencia de efectos
neurotéxicos!?, realizamos un estudio para determinar la
potencia analgésica del MDZ al inyectarse por via ED*,
Con 3 y 4.5 mg la duracién del efecto fue de 72 = 54 y 108
= 120 minutos respectivamente. En cambio con 6 mg el
efecto se prolongd hasta 231 minutos aunque con un ran-
go de variacién amplio (DE de 180 minutos).

En el presente trabajo hemos encontrado que la
analgesia que produce el MDZ y 1la MP son muy similares
en lo que se refiere al inicio y aparicion de efecto maximo.
Aunque no hay estudios sobre la farmacocinética del MDZ
por via ED esto sugiere un comportamiento muy parecido
entre ambos medicamentos y esto es probable pues los dos
son altamente liposolubles.

Respecto a otras caracteristicas el MDZ es discreta-
mente menos potente y con duracion menor al ser compa-
rado con la MP ya que el alivio maximo logrado con el
MD2Z fue de 60% contra 85% con la MP (figura 1) y por la
misma razon mas pacientes fueron excluidos en forma mas
temprana del grupo de MDZ por analgesia inadecuada (Cua-
dro I). Tambien el numero de casos con efecto analgésico
potente (EVA 0-1) fue mayor con el uso de la MP.

Desconocemos si con una dosis mayor de MDZ la
analgesia hubiera sido mayor, sin embargo, es probable que
esto se asocie a un grado mayor de sedacién. También es
posible que el empleo de ambos medicamentos potencialice
su efecto analgésico. Debemos recordar que el MDZ y la
MP son muy liposolubles y al no haber estudios sobre la
farmacocinética del MDZ por esta via, no es posible saber
que cantidad del firmaco se absorba hacia la circulacién
sistémica y no hay que olvidar que la combinacién de un
opioide con el MDZ puede potencializar su efecto depresor
respiratoriol8
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Nuestros resultados demuestran que ambos farmacos
ofrecen analgesia cuando son inyectados en el espaci6 ED.
Con las dosis empleadas la analgesia fue mas potente y pro-
longada con la MP a 50 mg.
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