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RESUMEN

ANALGESIA POSTOPERATORIA EN INFUSION POR VviA PERIDURAL LUMBAR EN EL
PACIENTE PEDIATRICO, CON LEVOBUPIVACAINA / BUPRENORFINA VS BUPIVACAINA /
BUPRENORFINA. Dr. Filiberto Martinez Ramirez* Dr. Mario Vidal Pineda*" Dra. Bertha Salgado
Cadena*** Dra. Virginia Gordillo Alvarez****

Objetivos: Comparar la analgesia postoperatoria en el paciente pediatrico con la infusién peridurat
continua de levobupivacaina al 0.0625% combinada con buprenorfina y de bupivacaina at
0.0625% combinada con buprenorfina.

Material y métodos: Se realizd un ensayo clinico controlado doble ciego en pacientes de 6 a 15
afos de edad, programados para cirugia de abdomen y miembros pélvicos con ASA 1, 2y 3 en el
Hospital de Pediatria del CMN SXXI. Se distribuyeron en dos grupos en forma aleatoria. Todos los
farmacos e infusiones fueron preparados por otro médico y rotuladas como “Anestésico local 17 o
“Anestésico local 2" que hasta el final del estudio se conocio que el Anestésico local 1 contenia
bupivacaina/buprenorfina y el Anestésico local 2 contenia levobupivacaina/buprenorfina. Al término
de la cirugia y antes de Ia extubacion, se procedié a realizar el bloqueo epidural con un nivel
lumbar de acuerdo la herida quirurgica. En ambos grupos la dosis de impregnacion de la
buprenorfina fue calculada a 2mcg/kg que fué aforado con levobupivacaina al 0.0625% o
bupivacaina al 0.0625% a un volumen de acuerdo a las metameras a cubrir y al peso del paciente.
Después se inicié una infusion continua con ifevobupivacaina al 0.0625% con buprenorfina o
bupivacaina al 0.0625% con buprenorfina, con una dosis de ambos anestésicos locales de 0.08
mg/kg/hr (0.12ml/kg/hr) y de la buprenorfina de 0.25mcg/kg/hr. La velocidad administrada por mi/hr
se determind de acuerdo a la dosis del anestésico local. En ambos grupos se utilizé metamizo!
intravenoso a dosis de 15mg/kg de peso a! término de la cirugia y posteriormente a SO0 mg/kg/dia.
ta evaluacién del dolor fue mediante la aplicacién de la escala visual analoga que fué realizada
por el investigador principal, a las 6hrs, 12 hrs y 24 del término de la cirugia. Si el valor del dolor
fué mayor de 3 se utilizé dosis de rescate con buprenorfina intravenosa. También se valoré el grado
de bloqueo motor con la escala de Bromage modificada. Se registré la presion arterial, la
frecuencia cardiaca y la frecuencia respiratoria. Todos los parametros se registraron en una hoja
de recoleccién de datos.

Analisis: Los resultados no presentaron distribucién normal, por esta razén se utilizé mediana
(amplitud) asi como U de Mann-Whitney, Friedman y prueba Post Hoc. El nivel de significacion fué
de 0.05 unilateral.

Resuitados: El numero total de pacientes fue de 26, para cada grupo fueron 13 pacientes. Al
comparar a ios grupos en cuanto al dolor, observamos que a las 6 horas se presenté diferencia
estadisticamente significativa a favor del grupo de la levobupivacaina/buprenorfina. que se traduce
clinicamente en un control del dolor postoperatorio en las primeras horas. No se presenté bloqueo
motor. Con respecto a la presion arterial, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria se
mantuvieron estables. De los efectos colaterales, se presentd somnolencia en un caso. Con
respecto a los incidentes, se presenté fuga del farmaco por el catéter en dos casos. No se
presentaron complicaciones.

Conclusiones: Un control del dolor en menor tiempo se observé con el grupo de la
levobupivacaina/buprenorfina, con diferencia estadistica y clinicamente significativa. Los signos
vitales se mantuvieron estables en ambos grupos. No se reportaron complicaciones. Los resultados
de éste estudio demuestran la eficacia y seguridad de la levobupivacaina al 0.0625% combinada
con buprenorfina por via peridural en infusidn continua en nifios de 6 a 15 anos.

Palabras clave: analgesia postoperatoria, paciente pediatrico, blogqueo epidural, levobupivacaina,
bupivacaina, buprenorfina.

*Médico residente del quinto ano de anestesiologia pediatrica HP CMN SXXI
—~Jefe del servicio del HP CMNSXXI

~*-Médico adscrito al servicio de Cilnica del dolor HP CMN SXX|

*-~*Médico adscrito al servicio de Clinica del dolor HP CMN SXXI
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ANTECEDENTES

Uno de los meétodos anestésicos es la anestesia regional, la cual consiste en ia
anestesia de una parte anatémica producida por la aplicacion de una sustancia
quimica capaz de bloquear la conduccion en el tejido nervioso relacionado con esa
parte. De acuerdo al sitio de aplicacién del farmaco se clasifican en cuatro tipos:
Anestesia tépica, anestesia por infiltracion, bloqueo de campo y anestesia por
conducciéon. La anestesia por conduccion se clasifica a su vez en: bloqueo
nervioso (de los troncos), analgesia epidural (bloqueo de raices nerviosas en el
espacio epidural) y analgesia raquidea (bloqueo de raices nerviosas en el espacio
subaracnoideo). (1)

Actualmente es notable el interés de los anestesidtlogos en la anestesia
regional por las siguientes razones:

1) Aunque la anestesia regional es una alternativa a la anestesia general, se
ha utilizado en forma combinada para disminuir los requerimientos
anestésicos.

2) Proporciona una analgesia postoperatoria adecuada.

3) Las preguntas sobre la factibilidad y seguridad del bloqueo de nervios y
anestésicos local han sido ampliamente contestados por las recientes
investigaciones. (2)

La anestesia epidural con catéter e infusion continua de analgésicos es muy
atil para la cirugia pediatrica, ya que proporciona una analgesia postoperatoria
prolongada y de alta calidad.(3)

La Bupivacaina es un anestésico local de accidn prolongada, tipo amida. Es
un compuesto de la anilida con estructura quimica similar a la mepivacaina. Difiere
de la mepivacaina en que el grupo metilo se ha sustituido por un grupo butilo en el
nitrégeno piperidina.

Mecanismo de accién: Biloqueo de los conductos de sodio dependientes de
voltaje.

Metabolismo: Se une a las proteinas en un 70 a 90%. E! enlace amida es
hidrolizado por el citocromo microsomal hepatico P450. Casi el 10% del
medicamento se elimina por la orina sin modificar en el transcurso de 24 horas, el
resto se excreta como conjugado glucorénido.

Toxicidad y efectos colaterales: la bupivacaina es mas cardiotoxica que otros
anestésicos locales. La inyeccion intravenosa accidental de bupivacaina puede
producir no solo convulsiones, sino también colapso cardiovascular, por una alta
afinidad de los conducto de sodio cardiacos y su lenta disociacion, a partir de lo
cual, la reanimacion puede ser dificii o extremadamente dificil. Esto refleja el
hecho de que el bioqueo por la bupivacaina de los conductos del sodio cardiacos
se potencia, en gran parte, por un potencial de accion con duracion muy
prolongada de las células cardiacas en comparacion con las fibras nerviosas; a
diferencia del bloqueo de la lidocaina, se acumula notablemente a frecuencias
cardiacas normales. Estudios subsecuentes mostraron que los registros
electrocardiograficos mas comunes en pacientes con intoxicacion por bupivacaina
es un ritmo idioventricular lento con amplios complejos QRS y disociacion
electromecanica. También inhibe la produccion de cAMP basal estimulada por la
adrenalina. Este hallazgo dio gran énfasis a la terapéutica de la adrenalina como
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un farmaco agresivo durante la cardiotoxicidad inducida por bupivacaina. La
reanimacion ha sido exitosa con la asistencia pulmonar estandar (incluyendo la
pronta correccion de la acidosis mediante hiperventilacién y administracion de
bicarbonato) y una administracién agresiva de adrenalina, atropina y bretilio. (4)

La bupivacaina se ha usado con seguridad en anestesia regional en nifios.
Desparmet y colaboradores en 1987 refieren un estudio en 21 nifios de 11 meses
a 15 afios, sometidos a cirugia de extremidades inferiores y genitourinarias,
utilizando una dosis inicial 0.5ml/kg (1.25mg/kg) de bupivacaina sin epinefrina al
0.25% seguido 30 minutos después con una infusion de 0.08 mli/kg/h (0.2mg/kg/h)
al 0.25%. En 6 de los 21 nifios con edades de 3.25-11 afios(8.2+/-2.5 afios) se
determiné la concentracién plasmatica a las 24, 28, 32, 36, 40, 44 y 48 horas
después de iniciada la infusién y a las 2, 4, 6, 8 y 10 horas después de que fuée
descontinuada. La media de bupivacaina plasmatica de todas las determinaciones
que se realizaron en los seis pacientes fueron los siguientes: 0.47mcg/ml,
0.45mcg/ml, 0.73mcg/ml, 0.30mcg/ml, 0.69mcg/ml y 0.84 mcg/mi. No hubo
cambios significativos ni acumulaciéon plasmatica durante la infusion y después de
48 horas. La vida media terminal (T 1/2B) fué de 164-270 min. (media +/-DS:
202+-56min). El aclaramiento fué de 3.96 a 11.11 ml/kg/min. (5)

Los niveles plasmaticos fueron por debajo de los niveles de toxicidad que es
de 4 mcg/ml de bupivacaina total reportado por Tucker. (6)

En otro estudio se refiere la concentracion plasmatica de bupivacaina en 6
neonatos e infantes con edades de 4 dias a 3.9 meses y 10 infantes y nifos con
edades de 9 meses a 6 afios durante la infusion continua epidural lumbar. La alfa
acido glicoproteina fue medida al iniciar el estudio. Después de un bolo inicial de
0.5ml/kg de bupivacaina al 0.25% (1.25mg/kg), una hora después se inicié una
infusion de 0.25ml/kg/hr (0.63 mg/kg/hr) para la primera hora, después la
concentracion se redujo a 0.125% (0.31 mg/kg/hr) para 4 horas. La concentracion
plasmatica de bupivacaina fue medida a los 180 y 300 minutos después de ia
primera administracion de bupivacaina, mostrando una concentracion significativa
alta en neonatos y lactantes comparados con lactantes mayores y nifios a los 180
minutos (0 .67+/-mcg/ml vs 0.27+/- 0.11mcg/ml) y a los 300 minutos (0.86+/-0.36
mcg/mi vs 0.34+/-0.12mcg/ml) La concentracion media de la alfa-
acidoglicoproteina en nifios menores de 4 meses fue menor que en nifos mayores
de 9 meses (0-5mcg/mt vs 0.67mcg/ml). No se presentaron complicaciones y las
concentraciones plasmaticas se mantuvieron por debajo de los niveles de
toxicidad. (7)

Cuando se administra la infusion junto con un opiode, la concentracion de
la bupivacaina disminuye a 0.125% con una tasa de infusion de 0.125 a
0.375mg/kg/hr (0.1-0.3 mizkg/h). (8)

En cuanto a la levobupivacaina, es el ultimo anestésico local introducido en la
practica clinica. S-enantiomero de la bupivacaina con menor cardiotoxicidad,
40%-60% menos de la reduccion de la contractilidad miocardica que la mezcla
racémica. Esta reducciéon de la toxicidad pero con igual eficacia clinica que la
bupivacaina hacen de la levobupivacaina, un util y atractivo farmaco para infusion
epidural para la analgesia postoperatoria. (9)

Mecanismo de accion: Bloquea los impuilsos nerviosos de las membranas
principalmente interactuando con los canales i6nicos sensibles al voitaje. La




interaccion con los canales de sodio bloquea en forma reversible la transmision de
los impulsos sensitivo y motor. Los efectos adversos son debidos al bloqueo de los
canales de sodio en otros tejidos y también al bloqueo de otros canales iénicos
como del potasio y el calcio.

Es menos téxica a nivel cardiovascular que la bupivacaina. In vitro tiene baja
potencia para para bloquear los canales de sodio en estado inactivado, y los
canales de potasio; por lo que tiene menos efectos sobre la tasa maxima de
despolarizacidén, sobre la conduccién auriculoventricular y sobre la duracién del
intervalo QRS. En humanos voluntarios la levobupivacaina intravenosa (con dosis
media de 56mg) produce menos efecto inotropico que la bupivacaina (dosis media
de 48mg). En otro estudio el incremento en el intervalo QT fue menos con
levobupivacaina que con la bupivacaina (3 vs 24 mseg) en voluntarios que
recibieron mas de 75 mg. La dosis letal en animales fue de 1.3 a 1.6 veces mas
alto que la bupivacaina.

A nivel del SNC, la dosis para causar convulsiones y apnea fue mayor con la
tevobupivacaina que con la bupivacaina en animales (103 mg vs 85 mg). En
humanos voluntarios los efectos sobre el SNC fué de 64% para la bupivacaina y
36% para la levobupivacaina con una dosis media de bupivacaina de 65.5mg y
dosis media de levobupivacaina de 67.7mg. En otro estudio, la levobupivacaina
con una dosis similar de bupivacaina de 40 mg, originé menos cambios en el
electroencefalograma.

Metabolismo: Se une extensamente a las proteinas plasmaticas en un 97%.

Es metabolizado por el citocromo P450, principalmente por las isoformas CYP1A2
y CYP3A4. E! mayor metabolito de ia levobupivacaina (3-hidroxi-levobupivacaina)
es convertido a acido glucurénico y ester conjugados de sulfatos que son
excretados en la orina en un 71% y en las heces un 24% dentro de las 48 horas.

El mayor metabolito que se excreta en la orina es el 3-hidroxy-levobupivacaina.
No se encuentra farmaco sin modificar en orina.

Toxicidad y efectos colaterales a nivel del SNC: adormecirniento de la lengua,
aturdimiento, tinnitus, veértigo, visiébn borrosa o mioclonias, seguidos de
somnolencia, convulsiones, pérdida del conocimiento, pudiendo llegar al paro
respiratorio. Las convulsiones deben tratarse de inmediato con tiopental (1-3
mg/kg) o diazepam (100 mcg/kg) intravenoso, incrementando la dosis segun
necesidad.

Los efectos cardiovasculares estan relacionados con la depresion del sistema
de conduccién del corazén y la reduccion de la excitabilidad y contractilidad
miocardicas. lLa consecuencia es una disminucion del trabajo cardiaco,
hipotension y alteraciones electrocardiograficas que pueden mostrar bloqueos,
bradicardia o taquiarritmias ventriculares. Estas alteraciones pueden llegar al paro
cardiaco. Por lo comun estan precedidos por sintomas de toxicidad mayor sobre el
sistema nervioso. Puede prevenirse o limitarse la hipotension mediante un
pretratamiento con infusion de liquidos y/o vasopresores. De presentarse
hipotensién, debe tratarse con cristaloides o coloides intravenosos y/o dosis
escalonadas de un vasopresor, como 5-10 mg de efedrina (en nifios de 0.2 a 0.3
mg/kg dosis). Ademés debe tratarse rapidamente toda causa concomitante de
hipotensiéon. En caso de bradicardia severa el tratamiento con atropina de 0.1 a
0.2 mg/kg restaura la frecuencia cardiaca a niveles aceptables. Las arritmias
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deben tratarse de acuerdo con su tipo y la fibrilacion ventricular requerira
cardioversion.

Las reacciones adversas asociadas con levobupivacaina en 1141 pacientes
fueron: Hipotension (31%), Nauseas (21%), dolor postoperatorio (18%), Fiebre
(17%), Voémitos (14%), anemia (12%), Prurito (9%), dolor (8%), cefalea(7%).
Constipacion (7%), vértigo (6%) y distress fetal (5%).

Dosis: en aduitos para el manejo del dolor postoperatorio en infusion continua
peridural, a una concentraciéon de 0.25% la dosis es de 12.5mg-18.75mg/h que
corresponde a 5-7.5ml/h. (10)

La levobupivacaina se encuentra en estudios iniciales en nifios. Uno de los
preliminares estudios en anestesia regional caudal es reportado por Eyres y cols,
quienes estudiaron a 49 nifios menores de 2 afos para circuncision, herniorrafia y
orquidopexia, con bloqueo caudal, 2mg/kg de levobupivacaina al 0.25%, y
evaluaron el dolor con la escala CHEOPS. 90% de nifios tuvieron un adecuado
control del dolor con una duracion de la anaigesia de 7.6 hrs. (11)

lvani y cols, compararon ropivacaina, levobupivacaina y bupivacaina para
bloqueo caudal en 60 nifios de 1 a 7 afios para cirugia subumbilical menor.
Aleatorizados en 3 grupos, se administré una dosis caudal de 1ml/kg de
ropivacaina 0.2% (grupo R, n = 20), levobupivacaina 0.25% (grupo L, n = 20) y
bupivacaina 0.25% (grupo B, n = 20). La analgesia postoperatoria fue evaluada
con la escala objetiva del dolor (OPS: 0-10 puntos). La necesidad de analgesia
suplementaria fue definida con una puntuacién mayor o igual a 5. El grado de
bloqueo motor fue evaluada por una escala de 3 puntos (0 = capaz de pararse
solo, 1 = capaz para mover las piernas pero no para pararse, 2 = sin movimiento
de las piernas).

Con respecto al dolor, el tiempo de demanda de la primera dosis de analgesia
fue similar en los tres grupos. La ropivacaina mostré6 menos bloqueo motor
comparada con la bupivacaina racémica (p = .02) pero no con la levobupivacaina
(p = .18). No se encontraron diferencias entre el grupo de la ropivacaina y la
levobupivacaina. (12)

Para aumentar y prolongar el efecto analgésico sin el riesgo de toxicidad de
los anestésicos locales, se han agregado varios farmacos para obtener una acci6n
sinérgica. Uno de los primero agentes utilizados fue la epinefrina y posteriormente
los opiodes. (13)

Uno de los adyuvantes opioides utilizados junto con los anestésicos locales es
la buprenorfina. La buprenorfina es un opiode semisintético altamente lipo6filo
derivado de la tebaina. Es 25 a 50 veces mas potente que la morfina. Es un
Agonista parcial de los receptores mu. (14)

Tiene alta afinidad por muitiples sitios (mu, deita y Kapa) de la cual se disocia
en forma lenta e incompleta tanto a nivel supraespinal e infraespinal. Administrada
en forma epidural produce una analgesia segmental espinal, en adultos se ha
utilizado de 2 a 4 mcg/kg por via peridural.(15) Ademas tiene una baja solubilidad
en el liquido cefalorraquideo. (16) De ahi que los efectos colaterales sistémicos
como la somnolencia, hipotension, retencion urinaria y la depresion respiratoria
sean menores.

Metabolismo: Se absorbe bien por casi todas las vias. Las concentraciones
en sangre se vuelven maximas dentro de los cinco minutos siguientes a la
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inyeccion intramuscular, y en plazo de dos horas cuando se da por vias oral o
sublingual. El metabolismo ocurre principalmente en el higado, mediada por la
isoenzima CYP3A4. Se identifican en la orina metabolitos tanto N-desalquilados
como conjugados, pero la mayor parte del farmaco se excreta sin cambios con el
excremento. Cerca de 96% del farmaco circulante se encuentra fijo en proteinas.
Toxicidad y efectos colaterales: aunque no ha sido un problema mayor la
depresion respiratoria en las pruebas clinicas, no esta claro si hay un techo para
este efecto. La depresion respiratoria y otros efectos se pueden prevenir mediante
administracion previa de naloxona, pero no se corrigen con facilidad con grandes
dosis de naloxona una vez que se presentan.

Sistema cardiovascular: en forma mas frecuente hipotension, con menos
frecuencia hipertension, taquicardia, y bradicardia.

Gastrointestinal: nausea, vértigo, vomito y estrefiimiento. Otros efectos: vision
borrosa, diplopia, boca seca, prurito, confusion, euforia, debilidad y fatiga,
sequedad de boca, nerviosismo, depresion, disartria, parestesias, retencion
urinaria, acufenos y psicosis. Se observan infrecuentemente alucinaciones,
sintomas de despersonalizacion, coma, dispepsia, flatulencia, apnea, rash,
temblor y palidez. Anorexia, disforia/agitaciéon psicomotora, crisis convulsivas,
pérdida de la coordinaciéon motora, diarrea y urticaria.

En caso de presentarse la toxicidad, se debe monitorear cuidadosamente las
funciones respiratoria y cardiaca. Se empleara oxigeno al 100%, via aérea
permeable y adecuada ventilaciéon. Un control circulatorio, ya sea mediante cargas
hidricas y apoyo inotropico como la dobutamina y la dopamina. La naloxona puede
no ser efectiva en revertir la depresion respiratoria producida por la buprenorfina.
El tratamiento primario de la toxicidad debe estar encaminado a restablecer la
funcién respiratoria con asistencia ventilatoria mecanica si es necesario. (17)

La buprenorfina ha sido usada para proporcionar analgesia postoperatoria
tanto en niflos como en adultos. La via caudal es la ruta mas usada en la
poblacion pediatrica. En un estudio previo en 85 nifios, una dosis Unica de
buprenorfina de 2.5mcg/kg agregada a la bupivacaina al 0.25% via caudal,
prolonga la analgesia postoperatoria con una duracion de 1424 minutos, sin
reporte de efectos colaterales. (18)

Las complicaciones a nivel lumbar con la anaigesia epidural
postoperatoria, en nifios, son definidas como fallas técnicas por oclusién, fuga, y
pérdida accidental del catéter. (19)

L.a incidencia de complicaciones mayores, como absceso epidural, hematoma
o secuelas neurolégicas es muy bajo en los pacientes pediatricos que reciben
infusion epidural de anestésicos locales.(20) En un estudio retrospectivo se refiere
la incidencia y tipo de complicaciones durante la infusién continua epidural para el
control del dolor postoperatorio con infusiones epidurates en 476 nifios. La edad
promedio fué de S5 afos. En cirugia: gastrointestinal (42%), Ortopédica (36%), y
urolégica (22%). Con tiempo quirurgico promedio de 150 minutos, la duracion
media de la infusién fue de 50 hrs, en 15 casos (3%) la duraciéon de la infusion fue
menor de 12 horas y en 49 casos (10%) la infusion excedioé las 96 horas.

No se presentaron complicaciones mayores o secuelas. Se suspendié la
infusion y se retiro el catéter en 325 casos (63%) por funcién satisfactoria y no
requerir mas de la analgesia epidural postoperatoria. En 193 casos (37%) se
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suspendié en forma prematura, de los cuales, 108 casos (21%) fueron por
analgesia insatisfactoria, 41 (8%) por complicaciones, 20 (4%) por necesidades
de movilizacion y 24 (4%) por otras causas. De las complicaciones que se
reportaron: 13 fueron por desplazamiento del catéter; 8 por fuga; 4 por fiebre; 2
por cefalea; sangre en catéter, fuga sanguinea en el apésito, bradicardia,
infeccién, pérdida del fitro, bloqueo motor, prurito, infusiéon subcutanea,
convulsiones, personal inexperto ( se presentaron uno de cada caso) y 4 casos no
especificados. (21)

En cuanto a la evaluacion del dolor, en los ultimos afios se ha logrado un
importante avance en su reconocimiento y valoracion. En términos generales
podemos decir que el recién nacido y el lactante no pueden referir dolor; el pre
escolar lo refiere con dificultad; en tanto que el escolar y e! adulto lo pueden referir
directamente. (22)

Siendo el dolor un evento subjetivo, la autoinformacion del mismo es el
método mas confiable. Un nifio de 2 afos puede referir dolor, pero es incapaz de
indicar su intensidad. Un nifio de cuatro o cinco afios puede indicar su dolor y
medirlo en patrones establecidos sencillos, un nifio de seis o siete afos puede
usar escalas mas elaboradas que tengan palabras o nimeros como la Escala
Visual Analoga. Estos meétodos requieren de la colaboracion del paciente y no
pueden ser empleados en nifios pequefios, ya que no son capaces de describir su
dolor, ni pueden localizarlo. (23)

Ya se han validado la escala visual analoga para mayores de 4.5 afios y una
escala de graduacion numéeérica para mayores de 6 afos. (24)

Las escalas visuales analogas se representan con una linea horizontal de 10
cm de longitud. Su extremo izquierdo se denomina “sin dolor” y su extremo
derecho *“dolor maximo”. El paciente debe sefialar el lugar sobre la escala en
donde considera que se encuentra su dolor. Variantes de esta forma visual
analoga es la escala grafica numérica que agrega niameros del 0 al 10,
correspondiendo el 0 al extremo izquierdo y el 10 al extremo derecho. Si a esta
grafica se le agregan colores tendremos la escala cromatica, en la cual el blanco
representa la zona “sin dolor” a la izquierda y el rojo “el dolor maximo” a la
derecha. El cambio de blanco a rojo se va haciendo progresivamente en una
secuencia de gamas de colores. La escala horizontal con palabras incorpora a la
linea horizontal de 10 cms. términos como: sin dolor (0), dolor leve (1 a 3), dolor
moderado (4 a 5), dolor severo (6 a 7), dolor muy severo (8 a 9) y dolor maximo
(10). (25) La escala facial de Wong-Baker consiste en 6 caras con palabras
descriptivas y numeros del O al 10. (26). Este tipo de instrumento de evaluacion
es preferible en nifios de 3 hasta los 18 afios. (27) (ver anexo 1)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢El dolor postoperatorio en cirugia de abdomen y extremidades en el paciente
pediatrico, disminuye en menor tiempo con la infusion continua por via peridurat
lumbar de levobupivacaina al 0.0625% combinada con buprenorfina en
comparacion con bupivacaina al 0.0625% combinada con buprenorfina ?
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HIPOTESIS

El dolor postoperatorio en el paciente pediatrico disminuye en menor tiempo con
la infusion continua peridural lumbar de levobupivacaina al 0.0625% combinada
con buprenorfina que con bupivacaina al 0.0625% combinada con buprenorfina.
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1.1.
1.2.
1.3.

OBJETIVOS

Valorar la analgesia postoperatoria en el paciente pediatrico con infusion
de levobupivacaina al 0.0625% combinada con buprenorfina.

Valorar la analgesia postoperatoria en el paciente pediatrico con infusion
de bupivacaina al 0.0625% combinada con buprenorfina.

Comparar los resultados de la valoracién de analgesia postoperatoria en
ambos grupos de tratamiento.
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MATERIAL Y METODOS

El diseino del estudio fué: Ensayo clinico controlado doble ciego.
Lugar: Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Poblacién de estudio: Pacientes pediatricos programados para cirugia de
abdomen y extremidades.

CRITERIOS DE INCLUSION:
-Paciente masculino o femenino.
-Edad de 6 a 17 afios.
-Peso de 15 a 75 kg
-Cirugia electiva de abdomen y miembros pélvicos.
-Estado fisico de la ASA 1,2y 3. (28) (ver anexo 2)
-Consentimiento de los padres.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

-Alergia conocida a los farmacos que se van ha emplear.
-Abscesos cutaneos lumbares, celulitis etc.
-Sepsis.

-Coagulopatias.

-Anormalidades anatémicas de la columna.
-Enfermedad neurolégica.
-Hepatopatias.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
-Intubacion grolongada por cualquier causa.
VARIABLES
Independiente

1)Levobupivacaina al 0.0625% con buprenorfina.
2)Bupivacaina al 0.0625% con buprenorfina.

Dependiente
-EVA. (Escala Visual Analoga)
-Presion arterial media.
-Frecuencia cardiaca.
-Frecuencia respiratoria.

De confusion

-Complicaciones propias de la cirugia.
-hipertermia secundaria a infecciones.
-Aplicacién de otro tipo de analgésicos antiinflamatorios no esteroideos.
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DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Edad: Tiempo que ha vivido una persona, a contar desde que nacié. Evaluada en
afios. Variable tipo cuantitativa discreta.

Peso: Valor resultante de la accién de la gravedad sobre un cuerpo. Evaluada en
kilogramos. Variable tipo cuantitativa discreta.

Sexo: Conjunto de caracteres organicos, determinados genéticamente, cuya
estructura y funcién diferencian a los individuos en dos grupos: masculino y
femenino. Variable tipo cualitativa nominal.

Presién arterial media: Es la suma de la presion sistélica y el doble de la presion
diastélica dividido entre 3. Evaluada en milimetros de mercurio. Variable tipo
cuantitativa discreta.

Frecuencia cardiaca: Es el numero de latidos cardiacos por minuto. Variable tipo
cuantitativa discreta.

Dolor: Es una experiencia emocional y sensorial desagradable asociada con un
real o potencial dafio tisular (29). Valorada con la escala visual analoga del 0 al 10.
Decidiremos la presencia de dolor cuando se presente un EVA mayor de 3.
Variable tipo cualitativa nominal.

TAMANO DE LA MUESTRA

Con un nivel alfa de 0.05, nivel beta de 0.20 y relacion 1:1 (expuesto:control) y de
acuerdo a resultados obtenidos del articulo de Inagaki y colaboradores (15) se
requiere de 13 pacientes por cada grupo. Valor obtenido del programa Epi info
2000 version 1.1.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

INCLUSION DE PACIENTES

Se realizé antes de la cirugia programada una valoracion preanestésica,
donde se evaluaron los antecedentes, la exploracién fisica y los examenes de
laboratorio y de gabinete. Se les informara a los padres el objetivo del estudio y se
les solicitara la autorizacion y firma en hoja respectiva. (ver anexo 3)
ASIGNACION A LOS GRUPOS DE ESTUDIO

Los nifios que cumplieron con los criterios de inclusion fueron asignados en
forma aleatoria por computadora, en uno de los grupos en estudio. El grupo 1
estuvo conformado por los pacientes que recibieron el “anestésico local 1" que al
final del estudio se conocié que contenia bupivacaina/buprenorfina y el grupo 2
por los pacientes que recibieron el “anestésico local 2" que al final del estudio se
conocié que contenia levobupivacaina/buprenorfina.

Grupo 1 (bupivacaina/buprenorfina)
Una vez terminada la cirugia y antes de realizar la extubacion, se procedio a

colocar el bloqueo peridural con un nivel lumbar de acuerdo 'a herida quirtrgica.
La dosis de impregnacion de los medicamentos fué de la siguiente manera: la
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buprenorfina fué caiculada a 2mcg/kg que fué aforado con bupivacaina al
0.0625% a un volumen de acuerdo a las metameras a cubrir y al peso con el
siguiente esquema: Tmi/metamera de 15 a 24, 1.2 mi/metamera de 25 a 29 kg y
1.5 mi/metamera para mayor de 30 kg.

Después se inicid la infusidn para 24 horas de bupivacaina/buprenorfina con
una dosis de la bupivacaina al 0.0625% de 0.08mg/kg/hr (0.12mi/kg/hr) y de la
buprenorfina de 0.25 mcg/kg/hr. La velocidad de administracion por mi/hr se
determind de acuerdo a la dosis de |a bupivacaina.

Grupo 2 (levobupivacaina/buprenorfina)

Una vez terminada la cirugia y antes de realizar ila extubacion, se procedid a
colocar el bloqueo peridural con un nivel lumbar de acuerdo la herida quirlGrgica.

La dosis de impregnacion de ios medicamentos fué de la siguiente manera: la
buprenorfina fué calculada a 2mcg/kg que fué aforado con Levobupivacaina al
0.0625% a un volumen de acuerdo a las metameras a cubrir y al peso, con el
esquema anterior.

Después se inicid la infusion para 24 horas de Levobupivacaina/buprenorfina
con una dosis de la levobupivacaina al 0.0625% de 0.08mg/kg/hr (0.12ml/kg/hr) y
de la buprenorfina de 0.25 mcg/kg/hr para. La velocidad administrada por mi/hr se
determind acuerdo a la dosis de la levobupivacaina.

Todos los farmacos e infusiones fueron preparados por otro médico de la
siguiente manera: Para obtener la concentracion de bupivacaina al 0.0625% en la
dosis de impregnacién se tomdé 2 ml de la bupivacaina al 0.5% (5mg/ml) y se
aforé a 16 ml con solucion salina al 0.9%, de la cual se tomé el volumen calculado
para el paciente. Para obtener la concentracion de bupivacaina al 0.0625%,
administrada en forma continua, se utilizé 12.5ml (62.5 mg) de Bupivacaina al
0.5% aforado a 100 m! de solucion salina al 0.9%, junto con la dosis de la
buprenorfina en un equipo de infusién de la bomba Baxter. En cuanto a la
concentracion de Levobupivacaina al 0.0625% en la dosis de impregnacion se
tomdé 2 ml de la Levobupivacaina al 0.5% (5mg/ml) y se aforé a 16 ml con
solucidén salina al 0.9%, de la cual se tomd el volumen calculado para el paciente.
Para obtener la concentracion de Levobupivacaina al 0.0625%, administrada en
forma continua, se utilizé 12.5ml (62.5 mg) de Levobupivacaina al 0.5%, aforado a
100 mi de solucién salina al 0.9%, junto con la dosis de la buprenorfina en un
equipo de infusion de la bomba Baxter

En ambos grupos se utilizd metamizol intravenoso a dosis de 15mg/kg de
peso, al término de la cirugia y después 50mg/kag/dia.

Para la evaluacién del dolor se aplicé la escala visual analoga. Utilizando la
escala horizontal con palabras o la escala de wVvong-Baker (ver anexo 1).

La evaluacion del dolor fué realizada por el investigador principal, a las 6hrs,
12 hrs y 24 del término de la cirugia sin conocer el al grupo asignado de
tratamiento. Si el valor del dolor correspondid a un EVA mayor de 3, se utilizd
dosis de rescate con buprenorfina en un 25% de la dosis de impregnacioén
peridural, que fué administrada en forma intravenosa. También se evalto el grado
de bloqueo motor con la escala de Bromage modificada. (0: movimiento normal
de piernas y pies; 1: Solo capaz de flexionar rodillas, con movimiento normal en
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los pies; 2: incapaz de flexionar rodillas, pero con movimiento normal de pies; 3:
incapaz de mover piernas o pies) (30)

Con respecto a los efectos colaterales de los farmacos se realizaron las
siguientes medidas: Durante la colocacion del catéter y administracion del farmaco
se dispuso del equipo necesario para proporcionar un soporte vital avanzado para
el apoyo de la funcidn cardiovascular, pulmonar y neurologica.

En caso de que algun paciente presentara:

Convulsiones: se utilizaria midazolam a dosis de 200 mcg/kg via intravenosa.
En arritmias, hipotension o paro circulatorio se suspenderia la administracion de
los anestésicos locales administrandose una oxigenacion ( FiOz al 100%),
ventilacion (intubacion orotraqueal) y perfusion adecuadas (inotropicos).

Puncién hematica: Al colocar el catéter epidural y en caso de aspirarse liquido
hematico, se retiraria inmediatamente el catéter.

Puncién dural: Se realizaria una vigilancia por 72 horas. El tratamiento de ia
cefalea postpuncién son: posicion horizontal, hidratacion, analgésicos
(Paracetamol, metamizo!l) y vasoconstrictores de la vasculatura cerebral (cafeina).

Si la cefalea postpuncion permaneciera por mas de 15 dias el tratamiento seria

el parche sanguineo epidural bajo sedacion en quirofano, con sangre autéloga a
una dosis de 0.3 mi/kg.
Alergia y anafilaxia: Se suspendaria inmediatamente la administraciéon de
anestésicos locales y se daria tratamiento farmacoldgico (hidrocortisona a 20
mg/kg, difenhidramina a 1 mg/kg y adrenalina a 10 mcg/kg), hidratacion y soporte
vital avanzado en caso necesario.

Depresiéon respiratorio: Apoyo de la ventilacidon con mascarilla facial y O2 al
100% y en caso necesario intubaciéon orotraqueal y asistencia mecanica
ventilatoria.

En caso de presentarse las complicaciones se considerarian fallas
terapéuticas.

Todos los parametros se registraron en una hoja de recoleccion de datos. (ver
anexo 4)
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ANALISIS

Los resultados no presentaron distribuciéon normal, por esta razéon se utilizd
mediana (amplitud) asi como U de Mann-Whitney, Friedman y prueba Post Hoc.
El nivel de significacion fue de 0.05 unilateral.
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RECURSOS
Recursos humanos

Médicos y enfermeras.
Recursos materiales:
Bupivacaina al 0.5% de 30 ml.
Levobupivacaina al 0.5% de 10 ml.
Bombas de infusion marca Baxter.
1 computadora personal DELL Pentium IV con office 2000.
1 computadora portatil Compaq presario 1238.
1 impresora Compag IJ300.
1 millar de hojas blancas
lapices.
boligrafos.
Recursos econémicos

Los propios de la institucion.
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RESULTADOS

El nimero total de pacientes estudiados fue de 26. Para cada grupo fueron
13 pacientes.

Grupo 1 (bupivacaina / buprenorfina)

Se estudiaron 13 pacientes. 7 fueron del sexo masculino (63.8%) y 6 del sexo
femenino (46.2%), con una mediana de edad de 9 afios (6 a 11); con una mediana
de peso de 30 kg (20 a 42) (cuadro 1). 11 pacientes (84%) con ASA clase 2, 1
paciente (7.7%) con clase 1 y 1 paciente (7.7%) con clase 3.

Los diagndsticos preoperatorios asi como las cirugias realizadas se muestran
en los cuadros 2 y 3.

El dolor se valoré a las 6 horas, con una mediana de 3 (con un minimo de 2 y
maximo de 5), a las 12 horas, con una mediana 2 (con un minimo de 1 y maximo
de 4) y a las 24 horas, con una mediana de O (con un minimo de O y maximo de 1)

El grado de bloqueo motor a las 6, 12 y 24 horas en todos los pacientes fue de
0 en la escala de bromage.

El nivel mas frecuente de bloqueo fue L2-L.3 (53%). Con respecto a la
velocidad de infusidn se obtuvd una mediana de 4 mi/hr (3 a 5) .

Grupo 2 (Levobupivacaina / buprenorfina)

Se estudiaron 13 pacientes. 6 fueron de! sexo masculino (46.2%) y 7 del
sexo femenino (53.8%), con una mediana de edad de 9 afos (6 a 15); con una
mediana de peso de 30 kg ( 25 a 60).(Cuadro 1). 6 pacientes (46.2%) con clase
ASA 2, 6 pacientes (46.2%) con clase 3 y 1 paciente (7.7%) con clase 1.

Los diagnodsticos preoperatorios asi como las cirugias realizadas se muestran
en los cuadros 2 y 3.

El dolor se valoré a las 6 horas, con una mediana de 2 (con un minimo de O y
maximo de 3), a las 12 horas, con una mediana de 1 (con un minimo de 0 y
maximo de 3) y a las 24 horas, con una mediana de O (con un minimo de O y
maximo de 22).

El grado de bloqueo motor a las 6 12 y 24 horas en todos los pacientes fue
de O en la escala de bromage.

Los niveles mas frecuentes de bloqueo fue L1-L2 (38.5%) v L2-L3 (38.5%).
Con respecto a la velocidad de infusidén, se obtuvo una mediana de 4 ml/hr (3 a 8).

Al comparar los grupos con respecto al dolor, se aplicé un analisis bivariado (U
Mann-Whitney), para identificar la diferencia estadistica en cada uno de los
tiempos, presentando una p = 0.001 las 6 horas, p = 0.005 a las 12 horas y p =
0.920 a las 24 horas. (Grafical)

Se utilizé prueba de Friedman para encontrar diferencias intra e intergrupos de
tratamiento, encontrando F significativa (F = 0.000), por lo que se realizé prueba
Post Hoc obteniendo p = 0.005 a las 6 horas, p = 0.419 a las 12 horas y p = 0.000
a las 24 horas, demostrando que la diferencia estadistica se encuentra a las 6
horas a favor del grupo 2.

17




En cuanto a la dosis de rescate, 4 pacientes del grupo 1 requirieron una
dosis de rescate con buprenorfina intravenosa a las 6 horas y 1 paciente del
mismo grupo requirid una dosis de rescate a las 12 horas. De los efectos
colaterales se presentd somnolencia en un solo paciente del grupo 1. Un paciente
del grupo 1 y un paciente del grupo 2, presentaron fuga leve del farmaco por el
catéter peridural que no requirido cambio de catéter. No se presentaron
complicaciones en ambos grupos.
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DISCUSION

Al comparar a los grupos en cuanto al dolor, observamos que a las 6 horas se
presentd diferencia estadistica con respecto al grupo de la
levobupivacaina/buprenorfina , que se traduce clinicamente en un control de dolor
postoperatorio en las primeras horas. De gran importancia para el bienestar detl
paciente pediatrico, ya que el control de! trauma quirlirgico evita la hiperalgesia,
que es el resultado de la liberacion de mediadores de la inflamacion que
sensibilizan a demas de los nociceptores a las fibras C y A-delta. Una vez
activada, es mas dificil controlar el dolor. (31) Por lo tanto, disminuir el dolor en
las primeras horas de la cirugia produce claros beneficios sobre el curso
postoperatorio inmediato y tardio.

Con respecto a la presion arterial, frecuencia cardiaca, y frecuencia
respiratoria en las 24 horas después de iniciar la infusion peridural, fueron
similares en ambos grupos, o que demuestra la seguridad de ambos farmacos en
la poblacién pediatrica.

No se presentd bloqueo motor en ambos grupos, que condiciona la
recuperacion y deambulacion temprana, ademas de ser una sensacion incomoda
en los nifios. Aunque se ha reportado una alta incidencia de nausea y vomito con
el uso de bupivacaina/buprenorfina por via caudal.(32) En nuestro estudio, solo se
reporto la presencia de somnolencia. Demostrandose la disminucion de los efectos
colaterales de ambos farmacos, administrados por via peridural. (13)(16)

Se presentaron dos casos de fuga de catéter, uno de los incidentes que
pueden presentarse en la infusidn continua peridural. (21)
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CONCLUSIONES

Un control del dolor en menor tiempo se observé con el grupo de la
levobupivacaina/buprenorfina con diferencia estadistica y clinicamente
significativa.

Las constantes vitales se mantuvieron estables en ambos grupos, no se
reportaron complicaciones.

Los resultados de éste estudioc demuestran la eficacia y seguridad de la
levobupivacaina al 0.0625% combinada con buprenorfina por via peridural en
infusion continua en nifios de 6 a 15 afos.
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ANEXO 1
ESCALA VISUAL ANALOGA
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ANEXO 2

Estado fisico de la American Society of Anesthesiologist: Clasificacion
modificada y adoptada en 1963 por el comité de la American Society of
Anestesia como un sistema uniforme de clasificacion de los pacientes:

ASA clase 1. Paciente sano normal.

ASA clase 2. Paciente con afeccidn sistémica leve.

ASA clase 3. Paciente con enfermedad sistémica moderada a grave.

ASA clase 4. Paciente con una enfermedad sistémica grave incapacitante y

que es.un peligro inminente para la vida.

ASA clase 5. Enferm oribundo que no se espera sobreviva mas de 24hrs

con la operacion o sin ella.

ASAcfas’e 6.1:‘Pé:ciéntré con muerte cerebral y donador de érganos.

Urgencia: pfécéde al ﬁOmero con una “U” (30)




ANEXO 3
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Folio __ Fecha de aplicacion:

No de afiliacion:

Nombre del paciente:

Por medio de la presente autorizo que mi hijo (a) participe en_el proyecto de in
vestigacion: ANALGESIA POSTOPERATORIA EN INFUSION POR VIA
PERIDURAL LUMBAR EN EL PACIENTE PEDIATRICO, CON
LEVOBUPIVACAINA/BUPRENORFINA VS BUPIVACAINA/BUPRENORFINA
registrado ante el comité local de investigacién con e! niumero . El
objetivo de estudio es demostrar que la infusidn peridural continua de
levobupivacaina/buprenorfina, proporciona mejor analgesia postoperatoria que la
bupivacaina/buprenorfina.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de la participacion de mi hijo (a)
en el estudio.

El investigador principal se he comprometido a darme informaciéon oportuna
sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso
para su tratamiento, asi como cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
platee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios
o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o su tratamiento.

El investigador me ha dado seguridades de que no se identificara a mi hijo (a)
en las presentaciones o publicaciones que se deriven de éste estudio y de que los
datos relacionados con su privacidad seran manejados en forma confidencial.

Nombre del padre o tutor Nombre, matricula y firma dei investigador principal

Testigo : testigo




ANEXO 4
1IMSS
CMN SIGLO XXI1
HOSPITAL DE PEDIATRIA |
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Grupo: g1 02

NOMBRE: . CEDULA:
EDAD: = i o SEXO:0 M. O F-
ESTADO FISico DE'LA,‘ASA: = 3] on om

DX QUIRURGICO:

SIGNOS VITALES PREOPERATORIOS:  TA inicial; FC inicial;____ " FRinicial;

ALES POSTOPERATORIOS TA FINAL: FC FINAL: FR FINAL:

ALDRETE: NIVEL DEL BLOQUEO PERIDURAL:

VALORACION DEL DOLOR POR LA ESCALA DE VALORACION ANALOGA

FECHA | HORA | EVA BROMAGE TA FC FR TEMP

EFECTOS SECUNDARIOS:

COMPLICACIONES:

OBSERVACIONES:




ANEXO 5

Cuadro 1

Caracteristicas generales de la poblacion

CARACTERISTICAS |GRUPO 1[GRUPO 2
(n=13)  |(n=13)

EDAD afos (mediana) (9 9

SEXO ()

MASCULINO 7 6

FEMENINO

PESO kg (mediana) |30 |30

o
Lead el ]
LA L2 CRIGEN




Cuadro 2

Diagndstico quirurgico

GRUPO 1

GRUPO 2

Diagnosticos

Frecuencia

Y%

Diagnosticos

Frecuencia

%

Genum valgum 1 7.7 | Fascitis de muslo 1 7.7
Hiperplasia suprarrenal Estenosis 1 7.7
congénita v 2 15.4 | ureteropiélica 1 7.7
Fibromatosis de gliteo |2 15.4 | Valvas ureterales 2 15.4
‘Osteosarcoma 5 38.5| Tumor retroperitoneal |5 38.5
Hidronefrosis 1 7.7 | Osteosarcoma 1 7.7
Reflujo vesicoureteral 1 7.7 | Hemangioma costal 1 7.7
Enfermedad de |1 7.7 | Reflujo vesicoureteral
hirsprung Malformacién wvascular |1 7.7

del colon
Total 13 100 13 100




Cuadro 3

Cirugias realizadas

GRUPO 1 GRUPO 2

Tipo de cirugia Frecuencia |% Tipo de cirugias Frecuencia |%
Osteotomia Aseo quirargico

supracondilea 1 7.7 y toma de injerto 1 7.7
Introitoplastia 2 15.4 | Hemipelvectomia 1 7.7
Reseccion 2 15.4 | Reseccidén 2 15.4
Desarticulacion 3 23.1 | Desarticulacion 2 15.4
Nefrectomia 1 7.7 |Plastia 1 7.7
Amputacion Amputacion

supracondilea 2 15.4 | supracondilea 2 - 15.4
Reimplante 1 7.7 Reimplante 1 e 77
Mapeo intestinal Ampliacidn vesical 1 7.7
y toma de biopsia 1 7.7 Lape y biopsia ‘ 2 : 16.4
Total 13 100 13 100

- 'ﬁ‘]SIS . 7 .

FALLA DE UAIGEN

TanIBZE NG SALE

IBLIOTECA
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GRAFICA 3
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