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RESUMEN

Objetivo: Demostrar que se obtiene mayor grado y duracion analgésica con menores efectos adversos, cuando se utiliza el clorhidrato de Ropivacaina
al 2% mas midazolam, comparado con la administracién de clorhidrato de ropivacaina mas fentanil O clorhidrato de ropivacaina con buprenorfina,
en analgesia postoperatoria en infusién continua en cirugia abdominal, en el hospital central norte de PEMEX. Material y Métodos: Se realizé un
estudio clinico prospectivo en 62 pacientes con estado fisico del ASAly Il. Se dividié en 3 grupos con promedio de 21 pacientes por grupo: Grupol,
se administro Clorhidrato de ropivacaina y midazolam; Grupo Il, se administré Clorhidrato de ropivacaina mas buprenorfina y Grupo lll, se
administrd clorhidrato de ropivacaina mas buprenorfina, empleando infusor elastomérico para infusion continua en los tres grupos. Se evalué FC,
FR, TA, efectos adversos y escala visual analoga (EVA). Resultados: Al aplicar la prueba U de Mann Whitney se encontré significancia en relacion al
EVAen el Grupo lll conuna p<0.019y, el porcentaje de efectividad analgésica para el Grupo Il 82% y Grupo | 76%. En la duracion analgésica medida
durante 36 hrs no se encontraron diferencias significativas en los tres grupos. El efecto adverso predominante fue mareo (23.8%)y sedacion 14.3%.
En el Grupo |l el efecto adverso fue nausea 35%, seguido de prurito 20%. En el Grupo lll el efecto adverso que se presenté fue prurito en 38%
seguido de nausea 14.3%. Conclusiones: Los tres grupos cumplieron el objetivo deseado para analgesia postoperatoria, resultando seguros y eficaces.
Sin embargo el grupo de ropivacaina y fentanil 0 en infusién continua brinda una duracion analgésica mas prolongada.
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ABSTRACT

Objective: Of showing that one obtains bigger degree and duration analgesic and smaller adverse effects when the hydrochlorate is used from
Ropivacaine to 2% more midazolam, compared with the administration of ropivacaine hydrochlorate but and fentanyl or ropivacaine hydrochlorate
with buprenorfine in postoperative analgesia in continuous infusion in abdominal surgery in the North Central Hospital of PEMEX. Material and
Methods: We were carried out a clinical, observational study, prospective in 62 patients with physical state of the ASAland Il. It was divided in 3
groups with 21 patients’ average for group: To the Group | was administered ropivacaine Hydrochlorate and midazolam; to the Group Il were
administered Hydrochlorate of ropivacaine more buprenorfine and to the Group Ill were administered hydrochlorate of ropivacaine more
buprenorfine, using infusor elastomérico for continuous infusion in the three groups. FC, FR was evaluated TA, adverse effects and similar visual
scale (EVA). Results: When applying the test OR of Mann Whitney was significancia in relation to the EVAit was of 88% in the Group Illap <0.019
and the percentage of analgesic effectiveness for the Group 1l 82% and Group | 76%. In the duration analgesic measure during 36 hrs were not
significant differences in the three groups. The predominant adverse effect was sickness (23.8%) and sedation 14.3%. In the Group Il the adverse
effect was it nauseates 35%, followed by pruritus 20%. In the Group lll the adverse effect that presents was pruritus in 38% followed by it nauseates
14.3%. Conclusions: The three groups completed the objective wanted for postoperative analgesia, being sure and effective. However the group of
Ropivacaine and fentanyl in continuous infusion offer a more lingering analgesic duration.

Key words: postoperative pain, analgesia peridural, ropivacaine, midazolam, buprenorfine, fentanyl.

INTRODUCCION

torgar una buena calidad analgésica en el periodo
0 postoperatorio, es muy importante ya que mejora las

condiciones generales del paciente, mejora la funcion
pulmonar en pacientes en cirugia de abdomen, tiene la tendencia
de diminnuir las complicaciones cardiacas perioperatorias, asi
como, permite la movilizaciéon temprana de los pacientes, el
retorno de la funcion intestinal y por lo tanto, una estancia
hospitalaria mas corta."? Con la finalidad de controlar el dolor
agudo en un paciente postoperado se recurre a multiples opciones

analgésicas, tomando en cuenta que el dolor postoperatorio es
somético y visceral. Se ha recurrido a una variedad de opciones
farmacoldgicas, tanto analgésicos opioides, anestésicos locales,
benzodiacepinas, analgésicos no opioides *4; etc. En elintento por
disminuir las dosis y por lo tanto, limitar la absorcion de opioides
epidurales han conducido al empleo de infusiones epidurales
mezclando anestésicos local y sedantes, ya que al combinarse sus
efectos son sinérgicos lo que permite disminuir las dosis de ambas
drogas, asi como minimizar los efectos colaterales.

Las técnicas de infusion continua tienen la finalidad de
proporcionar al paciente una analgesia mas potente, duraderay
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selectiva. Paratal efecto la ropivacaina anestésico local
de tipo amida potente, de larga duracion, seguro, que
produce menor bloqueo motor que otros anestésicos
en iguales dosis y ofrece una buena analgesia
postoperatoria,® al combinarse con opioides tales como
el Fentanil 0 en infusién continua epidural optimiza los
resultados analgésicos y diminuye los efectos secundarios
de ambas drogas.”8°

El uso de la analgesia epidural para controlar el
dolor ha sido revolucionada con el uso de opioides,
después del descubrimiento de receptores opioides loca-
lizados en el asta dorsal de lamedula espinal, estos tienen
ambos efectos pre y postsinapticos en el asta dorsal y
efectos de modulacién nociceptiva.’®" El uso de
Buprenorfina es un opiaceo de sintesis, derivado de las
N-ciclopropil orivapainas, agonista parcial de los recep-
tores Mu y en menor grado antagonista de los
receptores Kappa, que se ha usado con éxito en el
control del dolor por via peridural.'?

Otros farmacos no opiodes se han administrado
por via epidural con el fin de producir analgesia 'y se ha
concluido que la analgesia intratecal con midazolam es
mediada por complejos receptores benzodiacepinicos
GABA localizados en la medula espinal, sefialando que
el GABA tiene efecto neuromodulador inhibiendo la
sustancia gris preacueductal, teniendo repercusiones en
las funciones de analgesia y nocicepcion. 34

El propésito de este estudio es comparar el
comportamiento clinico de estos farmacos en cuanto a
su duracién, constantes vitales, control del dolor
postoperatorio; efectos adversos, mediante la
combinacion de ropivacaina con opiodes y midazolam.

MATERIAL Y METODOS

Previa elaboracién de protocolo y permiso del
Comité de ética e investigacion del hospital, bajo
consentimiento informado, se elaboré este estudio de
investigacion en el Hospital Central Norte de Pemex,
en pacientes de ambos sexos, con edad promedio de
30 a 65 anos, programados para cirugia de abdomen,
captados un dia anterior. Con Anestesia combinada
(Anestesia General balanceada AGB y bloqueo peridural
BPD). Utilizando lidocaina C/E como anestésico local y
en laAGB sevofluorano a concentraciones variables de
0.6 a2vol. % y Fentanilo en bolos conunatasade 1a
3 mcg'/kg'/hr'. Coninstalacion de catéter epidural al
nivel de L1-L2. La analgesia postoperatoria se inicio en
el quiréfano al terminar el procedimiento anestésico.
Se incluyeron un total de 62 pacientes que cumplieron
con los siguientes criterios: ASA | y II; que fueron
sometidos a cirugia abdomial. Fueron excluidos los
pacientes con contraindicacion para el bloqueo peridural,
pacientes con alteraciones psicolégicas, con alteraciones
de la coagulacion, patologia hepatica, renal, sepsis y

pacientes con inestabilidad hemodinamica. Asi como los
que estuvieron con tratamiento con anticonvulsivos,
agonistas Alfa 2 u otros medicamentos por necesidad
analgésica.

Médicos anestesidlogos conectaron, al catéter
peridural bombas elastoméricas tipo Aubex® para
infusion continua epidural, distribuidas en forma
consecutiva y previamente rotuladas. Se dividieronen 3
grupos con dosis administradas por Kg de peso del
paciente: el Grupo | de 21 pacientes, quienes recibieron
Clorhidrato de ropivacaina al 2% mas midazolam 0.05
mg'/kg™, para el Grupo Il 20 pacientes recibieron
Clorhidrato de ropivacaina al 2% mas buprenorfina
0.0375mg"'/hr' y para el Grupo lll 21 pacientes a quienes
se le administré Clorhidrato de ropivacaina al 2% mas
fentanil 0.003 mg'/Kg™. La velocidad de infusion fue de
4 ml por hora. Posteriormente se valoré estado de con-
ciencia, estado hemodinamico e inmovilizacién de
extremidades para iniciar la conexién del infusor.

Los grupos de estudio fueron apareados en
distribucion de sexo, tipo de cirugia realizada, etc. Se
evaluaron tensién arterial (TA), frecuencia cardiaca (FC)
y frecuencia respiratoria (FR) durante, efectos adversos
y duracién analgésica en los momentos 2, 8, 12, 24 y 36
hrs. Para valorar la intensidad de la analgesia se efectu6
através de la aplicacion de la Escala Visual Analoga
(EVA), se clasifico como éxito analgésico cuando el
paciente reportd un valor menor de 3 y como fracaso
cuando report6 un valor mayor de 3. Afin de comparar
los resultados, el grado de analgesia se calculd con andlisis
de varianza o prueba de Kruskal-Wallis, la duracion
analgésica expresada en horas, con prueba Post-hoc de
Tukey. Los efectos adversos expresados en escala
cualitativa nominal se calcularon por medio de X2 para
Kmuestras. Entodos los casos se considero significativo
el valor de p menor oigual a 0.05.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los 61 pacientes se presentan
en latabla 1. La distribucién de los pacientes en cada
grupo fue homogénea ya que no existieron diferencias
significativas entre las caracteristicas de cada grupo.
Solamente en el Grupo | se encontré predominio
femenino 21 pacientes (100%) obteniendo una signifi-
cancia <0.01. Existio predominio de la clasificacion del
ASAIl paralos tres grupos, no significativa.

Las cirugias que mas generaron dolor para todos los
grupos fue la histerectomia abdominal 61.9-71%, siguiendo
en frecuencia ooforectomia 14.2%, nefrectomia 6.5%,
prostatectomia abierta 4.5%, laparotomia exploradora por
tumoracion retroperitoneal 4.5%. (Gréfica 1)

En cuanto al efecto de los medicamentos sobre la
tension arterial, frecuencia cardiaca y frecuencia
respiratoria, se presentaron para los tres grupos
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Tabla I. Variables demograficas

VARIABLE GRUPOI GRUPOII GRUPOIII
B0 50.9+9.6 51.618.6 49.6+10.1
FESO 70+8.7 6745.5 67+8.6
TALLA 1.60£0.04 | 1.60%0.05 1.60£0.06
S0 FEMENINO21 | MASC2(11%)| MASC2(10.5%)

(100%)* | FEM18(89%) | FEM19(89.4%)

Noseenoonirarondierendes signiicaivasporsenvarisbleshomogéneas. Exospioend
Giupol*predominaelsexofemeninop<0.01
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tendencia a la hipotension, disminucion de la frecuencia
cardiaca y respiratoria en comparacion alas cifras basales,
pero estadisticamente no significativas.

La duraciony eficacia analgésica se midieron con la
escalade EVA. Obteniendo para el Grupo | de 21 pacientes
con ropivacaina-midazolam a las 2 hrs no se present6
dolor, alas 8,12, 24 hrs presentan dolor 1(4.8%), 3 (14.3%)
y 5(23.9), pacientes respectivamente y, a las 36 hrs no
presentaron dolor.

Para el Grupo Il de 20 pacientes con ropivacaina-
buprenorfina alas 2y 12 hrs no se presenté dolor, no
asialas 8,24 y 36 horas en que 2 pacientes para cada
grupo presentaron dolor, con un 10%.

Para el Grupo lll de 21 pacientes con ropivacaina-
fentanilalas 2, 8,24 y 36 horas, el 100% de los pacientes
no presentaron dolor (Gréfica 2).
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Comparacion de tres grupos anestésicos

Al aplicar la prueba de U. Mann Whitney se
encontro significancia en relacion al EVA (p<0.019)A
las 24 y 36 horas para el Grupo lll.

En el Grupo | el efecto adverso predominante fue
mareo (23.8%), seguido de sedacion en el 14.3% de los
pacientes. En el Grupo |l el porcentaje de los efectos
adversos fue nausea en 35%, seguido de prurito en 20%.
Para el Grupo Il los efectos adversos que se presen-
taron fue prurito 38%, seguido de nausea en 14.3%.
(Grafica 3)

Grafica 3
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DISCUSION

El dolor agudo postoperatorio es frecuente, intenso
en un alto porcentaje de los casos y manejado de forma
deficiente, lo que causa un sufrimiento innecesario al
enfermo y se asocia a complicaciones en la funcién
respiratoria, cardiovascular, digestiva asi como
endocrinometabdlicas. Se ha demostrado que el dolor
postoperatorio va de moderado a intenso y el sitio
anatémico es un factor importante en la severidad del
dolor, evaluandose como dolor intenso con EVAde 7 a
10y moderado con EVAde 4 a 6 en cirugias de abdomen,
sobre todo en las primeras 24 hrs. Esto concuerda con
el presente estudio ya que las cirugias que generaron
mas dolor predomino la histerectomia seguido de
oforectomia y nefrectomia.®

Tomando en cuenta lo anterior se ha determinado
que en las técnicas analgésicas, la via epidural provee
significativamente una mejor analgesia en el postope-
ratorio. En este estudio el control del dolor se logra
con la administracién de agentes anestésicos por via
epidural, encontrando efectividad analgésica, al aplicar
los fArmacos eninfusién continua, se disminuyen las dosis
y se obtiene un efecto sinérgico de los farmacos, evitando
la administracion en bolos y manteniendo un nivel
terapéutico (analgésico) del farmaco, previniendo la
aparicién de picos agudos, dentro de los niveles toxicos
y evitar la caida a concentraciones subterapuéticas. s
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En este estudio se observo que no se presenta bloqueo
motor con la infusién de 4 ml por hora de clorhidrato
de ropivacaina al 2%, el cual es conocido como una
anestésico local 30 veces mas potente que la lidocaina.

Es indudable el beneficio que se obtiene con el
tratamiento del dolor postoperatorio, y se afirma que
con la apropiada prevencion y el adecuado tratamiento
de los sintomas postoperatorios se reduce la estancia
hospitalaria.' Tomando en cuenta lo anterior se ha
determinado que en las técnicas analgésicas, la via
epidural provee significativamente una mejor analgesia.
Por lo anterior, en nuestro estudio se aplicé con efectos
analgésicos favorables, ropivacaina al ser comparado con
tres esquemas de tratamiento por via epidural,
demuestra que los tres grupos presentan analgesia
efectiva que varia en un rango de 76 a 88%.

Los resultados de este trabajo confirman la
observacion realizada por otros autores respecto a la
analgesia postoperatoria con opioides epidurales, que
ofrece beneficios terapéuticos como analgesia intensa
y mas duradera que con opioides sistémicos,'” el efecto
es segmentario y no provocan bloqueo motor.
Finalmente existe mejoria en la funcion pulmonar en
comparacion con otras técnicas analgésicas.

La liposolubilidad parece ser el factor mas
importante que determina el tiempo de instalacién, el
efecto, la distribucién del narcético y la duracion de la
analgesia; en base alo anterior, se ha visto que narcéticos
tales como el fentanil 0 y la buprenorfina de baja
liposolubilidad tiene un menor tiempo de latencia, una
mayor diseminacién por dermatomas y un mayor tiempo
de duracion. En nuestro estudio el grupo de ropivacaina
con fentanil 0 se presentd analgesia significativa con
respecto a los Grupos | y Il con duracion analgésica
durante 36 hrs. Observando equianalgesia de esta
combinacién que se ha aplicado ampliamente en analgesia
obstétrica, dolor postoperatorio de cirugia ortopédica,
toracica y de abdomen con efecto analgésico favorable '
Asi como los efectos adversos observados como prurito
y nausea que concuerdan con estudios realizados
anteriormente.?2 En otro estudio se observo diferencia
con la Buprenorfina entre los farmacos ideales para el
manejo del dolor postoperatorio con diferencia
significativa con el fentanil 0. 1

La inyeccién de opioides en el espacio epidural se
ha empleado satisfactoriamente, y el conocimiento de
las vias de la fisiologia del dolor nos ha llevado a
investigaciones de otros medicamentos que tengan las
mismas cualidades analgésicas y de ser posible carezcan
de efectos colaterales. En nuestra observacion del Grupo
|, se obtuvo analgesia del 76 %, durante 36 hrs. En trabajos
experimentales previos en animales demostraron que
Midazolam por via intratecal provoca analgesia,®y su
efecto por esta via es a los 10 minutos durante 3.4 hrs
y aligual que los opioides este efecto es selectivoy no

altera la coordinacién motora; los efectos de sedacion
son dependientes de la dosis, en nuestra observacion la
frecuencia respiratoria no se presentaron cambios
significativos y entre los efectos adversos predominantes
encontramos mareo y sedacién no significativa.

Estudios experimentales en animales reportaron
disminucion significativa en el nivel de catecolaminas ante
estimulo nocivo, en ratas se logro analgesia para aliviar
el dolor somatico inducido por la prueba de corriente
eléctrica. EIl GABA es un neuromodulador que ejerce
un control ténico inhibitorio de la actividad de la
sustancia gris periacueductal y por lo tanto esta
involucrado en las funciones de analgesia y nocicepcion. ™

Aunque no existen estudios sobre la farma-
cocinética del midazolam por via epidural, es posible
hipotetizar sobre su mecanismo de accion, su molécula
sufre un cambio conformacional a pH fisiolégico al
cerrase €l anillo de sumolécula, de tal manera que este
cambio lo hace altamente liposoluble, duracion
intermedia del efecto analgésico y un nivel segmentario,
éste Ultimo ya demostrado en estudios experimentales.
Nuestros resultados son alentadores, sin embargo habra
que esperar otros estudios que confirmen nuestros
hallazgos y se realicen estudio farmacocinética
epidural.™?*

Por los resultados observados en nuestro estudio
concluimos que la analgesia peridural en infusion
continua, combinando ropivacaina con opioides y
midazolam los cuales actuan a nivel de medula espinal
es un procedimiento seguro y confiable con efectos
adversos controlables y minimos. Es una buena
expectativa para la asociacién de farmacos.
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