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RESUMEN

Siendo la Ropivacaine uno de los anestésicos locales mas
recientemente introducidos a la practica clinica con sus caracteristicas
especiales en cuanto a producir un blogueo diferencial y menor
toxicidad es que el proposito de este estudio fue el determinar la dosis
ideal en la poblacion mexicana por su manejo en el dotor

posoperatorio.

Se dividieron tres grupos de pacientes del sexo femenino ASA -l
entre los 35 y 55 afios de edad para aplicartes 10, 15y 20 mgrs. de
Ropivacaina peridural al final del procedimiento quirargico para realizar
la evaluacién, a través de la escala visual analoga del dolor
encontrando que existe una relacién dosis dependiente del
medicamento y que a pesar de que existen diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, clinicamente es un
pobre analgésico por si solo por o que se sugiere que se combine con
narcoticos y/o antiinflamatorios no esteroideos para obtener un mejor

grado de analgesia postquirdrgica.




SUMMARY

Ropivacaina is a new local anaesthetics with advantages that suggest
and important role in the provision of postoperative analgesia.
ls one of the most recently introduce local anesthetic to the clinic

practice its specials carcactheristhics which are produce a diferent

blockadande, and less toxic result.

The main aim of this study was to investigate the dose-response
relationship of extradural of Ropivacaine, in mexican population,

bacause its handling in postoperatory pain.

We divided three groups of female patients ASA I-ll, undergoing lower
abdominal surgery during general anaesthesia between 35 and 55
year old to apply them 10,15 and 20 mgrs., of Ropivacaine peridural.

Epidural catheters were inserted at L2-L3, at the end of the surgical
procedura, to wake the evaluation, between the visual analogous scale
of pain, we found that there is a dependent dose relation of the
medication, aithougth there are significant statistical diferences
between the proups, clinicaly its is a really poor analgesic by its own,
so thats why there is the suggestion that it has to be combine with

narcotics andf/or non steroids unflammatorys to obtain a better

measure of postoperative analgesia.




USO DE DIFERENTES DOSIS DE ROPIVACAINA POR VIA
PERIDURAL PARA EL CONTROL DEL DOLOR

POSTOPERATORIO DE LA CIRUGIA DE ABDOMEN BAJO

ANTECEDENTES

Desde que se empezaron a utilizar los anestesicos locales en
1860 se encontrd que provocaban efectos colaterales indeseables
por lo que hasta la fecha se sigue investigando para tratar de

encontrar el anestésico local ideal. (1)

Es por ello que desde 1957 Ekenstam identificé la Ropivacaina
pero fue hasta la década de los 80s que se iniciaron los estudios
basicos en animales y en 1995 cuando se comercializo en Japdn

y se empezd a utilizar en humanos. ( 2)

La estructura de los anestésicos locales tipicos contiene dominios
hidrofilos e hidréfobos que estan separados por un ester
intermedio o enlace amidico, la naturaleza del enlace determina

algunas de las propiedades farmacologicas de estos agentes.




La cualidad hidréfoba incrementa tanto la potencia como la
duracion de la accién, el sitio receptor para estos farmacos sobre
los canales de sodio se considera hidréfobo, de modo que se
incrementa la afinidad del receptor por los agentes anestésicos

mas hidréfobos. (3)

Los anestésicos locales se fijan durante los potenciales de accion
y se disocian durante el periodo de repolarizacion de la
membrana por lo que se produce dependencia de la frecuencia y
el voltaje de su accion.

Mecanismo de Accién: Los anestésicos locales previenen la
generaciéon y la conduccion del impulso nervioso, su sitio de
accion es la membrana celular. Bloquean la conduccion al
disminuir o prevenir el gran incremento transitorio en la
permeabilidad de las membranas exitables al sodio que
normalmente se produce por una despolarizacion leve de la

membrana, esto se debe asu interaccion directa con canales de

sodio de compuerta de voltaje. (4}




Conforme la accion anestésica se desarrolla progresivamente en
un nervio, se incrementa de manera gradual el umbral para Ia
excitabilidad eléctrica, se reduce la tasa de incremento del
potencial de accién, se retrasa la conduccidén del impulso y
disminuye el factor de seguridad para la conduccién; estos
factores reducen la probabilidad de propagacion del potencial de
accion y falla la conduccién nerviosa.

En la actualidad se acepta en general que el mecanismo principal
de accién incluye su interaccién con uno o mas sitios de fijacion
especificos dentro del canal de sodio, los residuos aminoacidos
importantes para la fijacion del anestésico local se encuentran en
el segmento S6 del dominio 1V de la gran subunidad alfa del canal
de sodio.

El grado de blogqueo producido por una concentracion
determinada de! anestésico local, depende de la manera en que
se haya estimulado al nervio y de su potencial de membrana en
reposo, por lo tanto un nervio en reposo es mucho menos
sensible al anestésico local que el que se estimula de manera

repetitiva.(5)




La mayor frecuencia de la estimulacion y el potencial de
membrana mas positivo producen un mayor grado de bloqueo
anestésico. Estos efectos dependientes de la frecuencia y el
voltaje se deben a que la molécula del anestésico local que se
encuentra en su estado cargado, logra acceso a su sitio de
fijacion dentro del poro solo cuando el canal de sodio se
encuentra abierto y porque el anestésico local se fija con mayor
firmeza y estabiliza el estado inactivo del canal de sodio.

Existe una sensibilidad diferencial de las fibras nerviosas a los
anestésicos locales, como regla general, las fibras nerviosas
pequefias son mas susceptibles a la accién de los anestesicos
locales que las fibras grandes. (6)

En general, las fibras autondmicas, las fibras C amielinicas
pequenas mediadoras de las sensaciones del dolor y fibras A
delta mielinicas pequefias, que median las sensaciones de dolor
y temperatura, se bloguean antes que las demas.

Las fibras mas pequeiias se bloquean preferencialmente porque
fa fongitud critica sobre la que se puede propagar un impulso de

manera pasiva es mas corta y él hecho de que la accion del
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anestésico local dependa de la frecuencia favorece el bloqueo
de las fibras sensoriales pequeiias por lo que la sensacion al
dolor suele ser la primera modalidad en desaparecer, le siguen
las sensaciones de frio, calor, tacto, presion profunda y por dltimo
la funcién motora.

La Ropivacaina es un anestésico local derivado de la clase de las
aminoamidas, de la familia de la mepivacaina muy parecido a la
bupivacaina con la que comparte sus caracteristicas de
anestésico local de larga duracién en cuanto a tiempo de duracion
de la anestesia, mas no asi en lo que se refiere a sus efectos
colaterales refiriéndonos principalmente a la cardiotoxicidad (7).
Se ha encontrado que el bloqueo motor producido por
Ropivacaina es menor y de mas corta duracién que con
bupivacaina por lo que se ha recomendado aun mas para el
manejo del dolor postoperatorio. (8)

La principal diferencia entre la Ropivacaina y la bupivacaina es
que la primera tiene un grupo propilo y la segunda un grupo butilo

lo que le da una mayor liposolubilidad.




Es un polvo blanco cristalino, quimicamente descrito como S-1-
Propil-2',6-Pipecoloxilidida Hidrocloruro Monohidrato con la
siguiente formula: C17H26N20.HCIL.H20, con peso molecular de
328.89 y su formula estructural es un enantiomero que le da
mayor duracién de accién debido a su potencia vasoconstructora.

A 25 grados centigrados Ropivacaina Hcl tiene una solubilidad de
53.8 mg/ml en agua, un rango de distribucién entre n-octanol y
fosfato buffer a Ph de 7.4 de 141 y un Pka de 8.07 en 0.1 solucion
m Kcl. Es un S enantiémero puro, que al igual que la mayor parte
de los anestésicos locales con centro quiral, se eligié porque tiene
menor toxicidad que el isémero R. (9)

Se absorbe sisteméficamente después de ser aplicada en el
espacio epidural en forma muy semejante a la Bupivacaina, su
Cmax. Es de 1.34 -+0.57 mcgrs./ml., su union a las proteinas
plasmaticas es alta, 94% a 96% y la mayor parte de esta unién se
asocia con la alfa 1-acido glucoproteina. Tiene un volumen de

distribucién aproximado de 60 |.




La biotransformacién en humanos es primordialmente por
hidroxilacién aromatica, se elimina por metabolismo hepatico a
través del sistema de citocromo p450 1a y 3a y solo el 1% es
eliminado sin cambio a traves de la orina.

Se han encontrado 10 metabolitos de los cuales 4 son los mas
importantes que se identifican como 2-OH-metil-ropivacaina 3-
OH-ropivacaina, 4-OH-ropivacaina y el metabolito principal el
2’ 6’-pipecoloxidida (ppx)

La vida media después de administracion epidural e intravenosa
es de 5 a 7 hrs. y de 2 hrs. Respectivamente. Los efectos
adversos de ropivacaina son muy similares a los de todos los
anestésicos locales, se incluyen hipotension arterial, taquicardia,
nausea, vomito, dolor lumbar, tremor y retencion urinaria sin
embargo tiene menor cardiotoxicidad que bupivacaina, lo que

supone una gran ventaja.(10)
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DEFINICION DEL PROBLEMA

El grado de la analgesia postoperatoria mediante la utilizacion
de Ropivacaina por via peridural a nivel lumbar en cirugia
abdominal al igual que su duracion en minutos es dosis-

dependiente en el rango de 10, 15y 20 mgrs.

JUSTIFICACION

Se desea realizar este estudio para determinar si existen
diferencias en la efectividad y duracién del efecto de tres dosis
diferentes (10, 15 y 20 mgrs.) de Ropivacaina peridural para e!
control del dolor postoperatorio en pacientes postoperadas de
histerectomia total abdominal derechohabientes del 1.8.8.S.T.E.
ademas de disminuir el consumo de opiaceos que a menudo son

solicitados por el servicio de gineco-obstetricia con este mismo fin

(analgésico).
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HIPOTESIS

.El grado de la analgesia postoperatoria mediante la utilizacién
de Ropivacaina por via peridural lumbar en cirugia abdominal al
igual que su duracion en minutos es dosis-dependiente en el

rango de 10>15>20 mgrs.

HIPOTESIS NULA

¢ Las dosis de Ropivacaina de 10, 15y 20 mgrs. por via peridural
para el alivio del dolor postoperatorio en cirugia abdominal
ofrecen el mismo grado de analgesia (10 = 15= 20 mgrs.)
HIPOTESIS ALTERNA

;Las dosis de Ropivacaina de 10, 15 y 20 mgrs. para el control

del dolor postoperatorio ofrecen control mas profundo vy

duraciones mas largas dosis-dependientes?

11




OBJETIVO GENERAL

Determinar si existen diferencias en la efectividad y duracion del
efecto de tres dosis diferentes (10, 15 y 20 mgrs.) de Ropivacaina

peridural para el control del dolor postoperatorio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar cual sera la mejor dosis en la poblacién mexicana de

Ropivacaina peridural para analgesia postoperatoria en cirugia de

abdomen bajo.

Determinar y comparar las variables hemodindmicas como
tensién arterial y frecuencia cardiaca que se presenten al

disminuir su poder analgesico.

Determinar y comparar el tiempo de recuperacion anestésica y/o

analgésica de Ropivacaina.

Determinar y comparar los efectos adversos que puedan producir

cualquiera de las dosis del medicamento.

12




MATERIAL Y METODOS

DISENO

Se estudiaron 45 pacientes del sexo femenino las cuales fueron
sometidas a cirugia de abdomen bajo (histerectomia total
abdominal).

Todas las pacientes tuvieron un riesgo anestésico quirurgico
segun la Sociedad Americana de Anestesidlogos (ASA) entre |-il
con edades de 35 a 55 anos.

Para poder ingresar al estudio se les efectud una valoracion
preanestésica teniendo en cuenta todos los puntos del anexo .

Si las pacientes reunen los criterios de inclusion fueron asignadas
aleatoriamente a uno de los tres grupos (ver detalles mas
adelante).

A todas las pacientes antes de iniciar la cirugia se les colocd un
catéter peridural lumbar, haciendo la puncién a nivel de L2-L3 y

pasandose el catéter en direccion cefalica, el cateter se dejo
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inerte y una vez colocado se inyectaron 3 ml. de lidocaina al 2%
con epinefrina y se aspiro a través del mismo para verificar que el
catéter quedo colocado en el espacio peridural.

Una vez verificado la correcta colocacion del catéter en el
espacio peridural, este se fijo, y a las pacientes, para €l
procedimiento quirrgico, se les dio anestesia general balanceada
convencional, 1a cual incluyo inductores de la anestesia como el
propofol, tiopental sédico o etomidato, relajantes musculares
como vecuronio o atracurio, narcéticos como el fentanyl y agentes
anestésicos inhalados como el enflurano, isofiurano o
sevoflurano.

El catéter peridural se utilizd para la analgesia postoperatoria
cuando se inicio la sutura para cerrar la piel, a través del catéter
peridural se administro dosis de Ropivacaina de 10, 15 6 20 mgrs.
Las pacientes fueron asignadas aleatoriamente en tres subgrupos
diferentes cuyas caracteristicas fueron las sig uientes:

Subgrupo A: La dosis de Ropivacaina que se administro fue de
10 mgrs. en un volumen de 10 ml; esta dosis se administro

lentamente en un lapso de 5 minutos.
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Subgrupo B: La dosis de Ropivacaina que se administro fue de
15 mgrs. en un volumen de 10 ml. esta dosis se administro
lentamente en un lapso de 5 minutos.

Subgrupo C: La dosis de Ropivacaina que se administro fue de 20
mgrs. en un volumen de 10 ml, esta dosis se administro
tentamente en un lapso de 5 minutos.

Al finalizar la anestesia y antes de pasar a las pacientes a |a sala
de recuperacion, se les evalué el grado de recuperacion
anestésica mediante la escala de Aldrete.

Posteriormente fueron acompafiadas a la sala de recuperacion
en donde, empleando la Escala Visual Analoga se midio la
intensidad del dolor cada 30 minutos.

Cuando en la escala visual analoga se encontraron cifras => 5, se
procedié a la administraciéon de una dosis igual a la inicial y
nuevamente se registro la intensidad del dolor cada 30 minutos
hasta que la escala visual anatoga tuvo un valor =>3.

Esta metodologia descrita para la Ropivacaina en el subgrupo A,

se desarrollo también para los subgrupos B y C con sus dosis

15




correspondientes. En todos los grupos se registro la intensidad
del dolor igual que en el subgrupo A.

Cada vez que se registro la intensidad del dolor, se registro la
tensién arterial, frecuencia cardiaca y se pidié a las pacientes que
movilizaran sus extremidades inferiores para descartar el bloqueo
motor.

Utilizamos la escala modificada de BROMAGE en la cual 3 no
puede mover nada de sus extremidades, 2 solamente sus tobillos,
1 flexionar las rodillas y O sin bioqueo motor. (11).

Todos jos grupos recibieron dos dosis de Ropivacaina peridural y
una vez que paso el efecto de la segunda dosis, se retiro el
catéter peridural y se pudo administrar narcotico para el control

del dolor.
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DEFINICION DEL UNIVERSO

45 pacientes del sexo femenino de entre 35 y 55 afos de edad
ASA I-lll del Hospital General Tacuba del 1.5.5.8.T.E. que se

someteran a histerectomia total abdominal.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes del sexo femenino de entre 35 y 55 afios de edad
Programadas para histerectomia total abdominal

Sin antecedentes de alergias y toxicomanias

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no acepten el bloqueo como técnica analgésica en
su procedimiento quirdrgico.
Pacientes que tengan sus tiempos de coagulacion prolongados

Pacientes que tengan 10 o menos de hemoglobina.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes a las cuales se les haya provocado una punciéon
advertida de duramadre

Pacientes a las cuales se les tenga que transfundir mas de 3
paquetes globulares en el transanestésico.

Pacientes que requieran de analgésicos opioides |.V. en las
primeras 4 hrs. del postoperatorio.

DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

La principal variable del estudio es el dolor y sus modificaciones a
lo largo de las primeras 4 hrs. del periodo postoperatorio. Debido
a las caracteristicas del instrumento de medicion del dolor, esta
variable debe ser considerada como ordinal y debido al tamafo
de la muestra (15 pacientes por cada subgrupo), la comparacion
entre los grupos se hard mediante un Analisis de Varianza
(ANOVA) de un solo factor y en el caso de que esta prueba
paramétrica nos indicara que hay una diferencia estadisticamente
significativa (nivel de significancia a partir de 0.05), se emplearia

la de comparacion multiple conocida como t de BONFERRONI.
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DEFINICION DEL PLAN DE PROCEDIMIENTO Y

PRESENTACION DE LA INFORMACION

Se utilizara la escala visual analoga para medir el grado de
analgesia y se aplicara cada 30 minutos Se iniciara la analgesia

postoperatoria al inicio del cierre de la piel.

TIPO DE INVESTIGACION
Este es un estudio experimental, prospectivo, longitudinal, doble

ciego y aleatorizado.

ETICA
E! presente estudio se apega a los lineamientos para estudio en

seres humanos segun la declaracion de Helsinki y la OMS.

RIESGO DE LA INVESTIGACION

El presente estudio tiene un riesgo mayor que el minimo




PROGRAMA DE TRABAJO
Revision de la literatura 01 de marzo al
30 de abril del 2000
Elaboracién del protocolo 01 de mayo a! 30
de junio del 2000
Obtencién de los recursos y material 01 de julio al 31
de julio de! 2000-
Capacitacion del personal involucrado 01 de agosto al
31 de agosto del 2000
Seleccion de los elementos de estudio 01 al 15 de
septiembre del 2000
Recopilacion de informacion 16 al 30 de
septiembre del 2000
Procesamiento de datos 01 al 15 de
octubre del 2000
Analisis estadistico de resultados 16 al 31 de
octubre del 2000
Redaccion del protocolo final 01 al 30 de

noviembre del 2000




RESULTADOS

E! grupo | estuvo constituido por cinco pacientes en los cuales el
promedio y la desviacién estandar de la intensidad del dolor
seglin la Escala Visual Analoga que se empled a los treinta
minutos fue de 3.4+ 0.54, a los sesenta minutos fue de 9.0
+ 1.0, a los noventa minutos fue de 9.8+_ 044 y a los ciento

veinte minutos de 10 +_ 0.0.

En este grupo, el promedio de la Presién Arterial Media calculada
mediante la férmula de (dos diastolicas mas una sistolica divididas
entre tres), al llegar a la sala de recuperacion postquirdrgica fue
de 75.3 mm Hg., a los treinta minutos fue de 84.6 mm Hg., a los
sesenta rﬁinutos fue de 86.6 mm Hg., a los noventa minutos fue

de 73.96 mm Hg. y a los ciento veinte minutos fue de 60.4 mm

Hg.

El grupo |l estuvo constituido por quince pacientes en los cuales,

el promedio y la desviacion estandar de la intensidad de! dolor
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segun la Escala Visual Andloga que se empled a los treinta
minutos fue de 3.8 +_ 0.65, a los sesenta minutos fue de 6.7
+ 1.0, a los noventa minutos fue de 8.2 + _0.77 y a los ciento

veinte minutos fue de 8.9 +_0.25

En este grupo el promedio de la presion arterial media calculada
mediante la formula de (dos diastolicas mas una sistolica divididas
entre tres), al llegar a la sala de recuperacion postquirirgica fue
de 76.9, a los treinta minutos fue de 91.5, a los sesenta minutos
fue de 97.9, a los noventa minutos fue de 97.3 y a los ciento

veinte minutos fue de 98.6.

El grupo H! estuvo constituido por quince pacientes en los cuales,
el promedio y la desviacion estandar de la intensidad de! dolor
segun la escala visual analoga que se empleo a los treinta
minutos fue de 2.2 +_0.77, a los sesenta minutos fue de 5.6 +_
0.72, a los noventa minutos fue de 7.4 + 083 y a los ciento

veinte minutos fue de 8.2 +_ 0.67.
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En este grupo el promedio de la presion arterial media, calculada
mediante la férmula de (dos diastdlicas mas una sistdlica
divididas entre tres), al llegar a la sala de recuperacién
postquirdrgica fue de 79.2, a los treinta minutos fue de 68.8, a los
sesenta minutos fue de 68.3, a los noventa minutos fue de 70.0 y

a los ciento veinte minutos fue de 70.0.

Los resultados de la intensidad del dolor se compararon entre los
grupos mediante una prueba de ANOVA (F) la cual indico en
todos los tiempos a partir de los treinta minutos que habia una
diferencia estadisticamente significativa (P< 0.001).

Por lo cual se procedio en los distintos tiempos a emplear la
prueba de comparacion multiple de t de BONFERRONI la cual
indico que habia diferencias estadisticamente significativas en
todas las posibles combinaciones de comparacion entre los tres
grupos (P<0.05), excepto cuando se comparé el grupo | contra el

grupo |l a los treinta minutos (Cuadro 1 y figura I).
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TABLA DE RESULTADOS

’Enm?ssxo asa | [LESCALA VISUAL ANALGGA | [ TENSION ARTERIAL MEDIA FRECUENCIACARDIACA | | BROMAGE
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CUADRO 1

RESULTADOS Y ANALISIS DE LA INTENSIDAD DEL DOLOR (EVA)

GRUPO N 30 60 90 120
i 5 34 + 054 90 + 1.0 9.8 +0.44 10+ 0
2 15 38 + 0.65 6.7+ 1.0 82 + 077 89 + 0.25
3 s 22 % 0.77 56 + 0.712 74 + 0.83 82 + 0.67
PRUEBA DE HIPOTESIS
ANOVA P< 0.00) P< 0.001 P< 0.001 P< 0.001 P< 0.001
t DE BONFERRONI lvs3 P<0.05 | lvs3 P<0.05 lvs3  P<0.05 lvs3  P< 0.05 vs3  P<0.05
2vs3  P<0.05 | 2vs3 P<0.05 2vs3 P<005 | 2vs3 P< 005 | 2vs3 P<005
2vsl NS 2vsl  P<0.05 2vs] P<005 | 2vsl P< 005 | 2vsi P<0.05
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Fig.1. Se muestran promedios y de la intensidad de! dolor (EVA).
Lo prueba de ANOVA {F} y la1 de Bonferroni indicdron
diferencias estadisticamente significativas (% P<0. 0s5)




DISCUSION DE LOS RESULTADOS:

Dentro del Qrupo | de 10 mgrs. de Ropivacaina se tuvo que
suspender la administracién de nuestro medicamento ya que no
era suficiente para disminuir el dolor por lo que éticamente no era
aceptable que se continuara monitorizando a las pacientes con
estas dosis que se comprobaron gue no eran las adecuadas para

el propésito de este estudio.

Comparando la grafica de resultados de la respuesta general de
nuestros grupos a diferentes mgrs. de Ropivacaina se demuestra
que a mayor dosis de medicamento se encuentra una disminucion
de la escala visual analoga.

Asi mismo se encontré que la frecuencia cardiaca y la tension
arteriai media iban en descenso a mayofr concentracion del
medicamento, lo que nos indica la correlacion dosis dependiente

de nuestro medicamento.
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Dentro de! estudio realizado comprobamos que la Ropivacaina es
un pobre analgésico para el control del dolor postoperatorio ya
que a pesar de haberse encontrado diferencias estadisticamente
significativas, clinicamente no es aceptable mantener a un
paciente con un alto grado de percepcion del dolor como los
detectados entre siete y ocho grados en la escala visual analoga
utilizada, por lo que es recomendable utilizarlo en combinacion
con otros analgésicos ya sean narcoticos o derivados de los anti
inflamatorios no estercideos, segun las necesidades de cada

paciente.
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