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" RESUMEN

“Adminitracién de ropivacaina al 0.125% mas fentanil 2mcgs/mL en
comparacion con Bupivacaina al 0.125% mads fentanil 2mcgs/mL en
analgesia obstétrica.”

Se compararon los efectos clinicos de la ropivacaina al 0.125% maés
fentanil 2mcgs/ml. con bupivacaina al 0.125% maés fentanil
2mcgs/mL en parturientas utilizando analgesia epidural obstétrica.
Se incluyeron cuarenta y dos pacientes con embarazo a término y en
trabajo de parto con estado fisico ASA 1. De edades de 18 a 35 afios.
Fueron distribuidas al azar en dos grupos, para recibir ropivacaina o
bupivacaina méds fentanil respectivamente. La administracién basal
(6mL/h) se complementé con bolos iguales posterior a los 60min,
segin necesidad. Hubo una discreta diferencia en cuanto a las
puntuaciones verbales de dolor y cantidad de anestésico local
utilizado; y una notoria diferencia entre la duracién del trabajo parto
y via de obtencién del producto ente los dos grupos de anestésicos
anestésicos locales. No hubo mayor diferencia entre los dos grupos
en cuanto a estabilidad hemodindmica, bloqueo motor y efectos
adversos.

Concluimos que la ropivacaina al 0.125% més fentanil 2mcgs/mL
tuvo mejor resultado en cuanto a analgesia obstétrica y evolucién del
trabajo de parto que la bupivacaina al 0.125% més fentanil 2
mcgs/mL.



INTRODUCCION

El alcaloide activo de Erithroxylum coca, la planta sagrada de
los incas, fue aislado por Nieman en 1860 y denominado cocaina,
Carl Koller, basado en la informacién del uso de cocaina por
Schroff, Demarle, Fauvel y Anrep , quienes habian usado la nueva
droga para anestesiar la lengua, laringe y la uretra, obtuvieron
cristales de cocaina solicitados a Sigmund Freud, y enviaron sus
resultados para el uso de cocaina tépica e insensibilizar la cérnea
durante el congreso de oftalmologia en Alemania en 1884. Un afio
después, Halsted informé sus resultados con cocaina en bloqueos
nerviosos periféricos para cirugia menor, ese mismo afio Corning la
inyect6 en el espacio extradural y August Bier en 1898 la utiliz6 por
via subaracnoidea.

En 1890 se sintetizé la benzocaina y a esta siguieron varios
descubrimientos hasta que en 1943 Lofgren descubri6 la lidocaina
que se introdujo en clinica en 1947. En 1963 apareci6 la bupivacaina
y en 1971 la etidocaina.

Los anestésicos locales (AL) se agrupan en dos tipos quimicos:
el grupo amino-éster y el grupo amino-amida. El primer grupo
incluye a procaina, tetracaina, cloroprocaina, cocaina y benzocaina;
el segundo grupo estd formado por lidocaina, prilocaina, etidocaina,
dibucaina, mepivacaina, bupivacaina y ropivacaina.

La introduccién de ropivacaina vino a satisfacer la necesidad
de un AL de répido inicio de accién, de duracién prolongada y con
un perfil de toxicidad mucho mds aceptable que los AL hasta ahora
disponibles -excepto lidocaina-.

La ropivacaina fue identificada como AL por Ekenstam en
1957 y usado en clinica desde 1996'** Estudios preclinicos en
animales y humanos sugieren que la ropivacaina produce menor

bloqueo motor que bupivacaina® .



Otros estudios que han sido publicados, comparan
ropivacaina y bupivacaina racémica, y sugieren hallazgos de que la
ropivacaina estd asociada con menor toxicidad cardiaca y sobre el
sistema nervioso central, ademas de producir menor bloqueo motor
de corta duracién®”"

Ropivacaina es el nuevo AL de la familia de la mepivacaina,
miembro de la clase amino-amida®” aprobado en algunos paises
anglosajones para su uso epidural, por infiltracién local, y en
bloqueos nerviosos periféricos. Se trata de un polvo blanco cristalino,
qufmicamente descrita como S-(-)-1-propil- 2°,6°-pipicoloxilidina
(9. C17H26N20-HCI-H20, con peso molecular de 328.89. tiene
una pureza enantiomérica del 99.5% y es preparada por alquilacion
del S-enantiémero del 4cido dibenzoil-L-tartdrico™® A 25*C
ropivacaina HCL, tiene una solubilidad de 53.8mg/mL en agua, un
rango de distribucién entre n-octanol y fosfato buffer < pH de 7.4 de
141 y un pKa de 8.07 en 0.1 solucién M KCI. Aunque los isémeros
Y r tienen una actividad semejante hay diferencias importantes
como mayor duracién de accién de los S-enantiémeros debido a su
potencia vasoconstrictora. El R enantiémero de la bupivacaina es
mads cardiotéxico que el S-isémero. La importancia de contar con un
AL S-isoméricos estriba en su menor toxicidad aunque su
produccién es mas costosa. Después de inyectar ropivacaina en el
espacio peridural, se absorbe sisteméticamente y se une a las
proteinas plasmadticas en 94% y tiene un volumen de distribucién e
60 L. Se metaboliza en el higado a través del sistema de citocromo
P450 1* y 3* produciéndose 4 metabolitos principales: 3-OH-
ropivacaina, 4-OH-ropivacaina,2-OH-ropivacaina y el mads
importante 2’,6’-pipecoloxilida (PPX). En orina aparece en
pequefias cantidades de ropivacaina sin metabolizar. Posterior a la
administracién epidural o intravenosa tiene una vida media de
eliminacién plasmética de 5 a 7 y 2 h respectivamente.



Los efectos adversos de ropivacaina son muy similares a los de
todos los AL cuando son administrados por la via epidural o
subaracnoidea y obedecen en su mayoria al efecto fisiolégico del
bloqueo simpdtico como son la hipotension arterial, taquicardia,
nduseas y vémito."® Otros efectos deletéreos que se han descrito
son dolor lumbar, tremor y retencién urinaria.

Los anestésicos locales protonados y neutrales bloquean la
conduccién de los impulsos nerviosos al inhibir los cambios
conformacionales necesarios para la activacién de los ionéforos o
canales de sodio que faciliten el paso de Na+ a través de la
membrana celular. Estos cambios no solo ocurren en la membrana
neural, sino que se dan en otras estructuras tales como el miocardio
y ¢l cerebro y son parte de sus efectos terapéuticos y téxicos que no
obstante los estudios recientes, atin es dificil establecer los
mecanismos precisos que expliquen estos efectos deletéreos "

SztarK y su grupo demostraron que bupivacaina y ropivacaina
actiian a nivel mitocondrial como desacopladores entre el consumo
de oxigeno y la fosforilacién de difosfato de adenosina, inhiben la
respiracion mitocondrial por efecto directo sobre el complejo I de la
cadena respiratoria resultado en disminuciéon de la sintesis de ATP
mitocondrial. La sintesis mitocondrial de ATP fue suprimida por
completo con 3mM de bupivacaina mientras que la misma
concentracién de ropivacaina indujo 40% de inhibicién metabdlica
de ATP. El hecho de que los cambios en el metabolismo
mitocondrial hayan sido menos intensos con ropivacaina que los
producidos por bupivacaina se atribuyeron a que la primera posee
menor liposolubilidad.

Los AL tienen cuatro formas de alterar al sistema
cardiovascular: 1) un efecto regional debido al bloqueo de las fibras
preganglionares simpéticas secundario a la inyeccién neuroaxial de
AL. La hipotensién arterial inducida por la vasodilatacién
secundaria es el efecto fisiol6gico indeseable mads comiin de los AL;

4



2) un efecto cardiodepresor/ arritmogénico directo puede ser el
resultado de concentraciones plasmaticas excesivas por inyeccion
intravascular o absorcién exagerada desde el sitio de inyeccién; 3)
se ha mencionado la posibilidad de un efecto cardiodepresor
mediado a través del SNC y 4) la absorcién sistémica de dosis
toxicas pueden producir depresién medular y colapso circulatorio.

Se encontré que las caracteristicas estereoquimicas y
lipofilicas de ropivacaina no influyen en el paso transplacentario, ya
que este nuevo AL atraviesa la barrera placentaria en forma similar a
la bupivacaina. En la evaluacién clinica de la utilidad de los AL en
el campo obstétrico es necesario realizar no solo la medicién del
Apgar, sino incluir algunas de las escalas que valoran la
adaptabilidad neuroconductual de los recién nacidos™.

El alivio del dolor durante el trabajo de parto constituye un
reto para el anestesi6logo que labora en el 4rea tocoquirtirgica, quien
ahora cuenta con una diversidad de técnicas de analgesia
naueroaxial que producen un estado analgésico 6ptimo . El dolor de
parto es resultado de miiltiples factores concomitantes que cambian
de acuerdo a la etapa de trabajo de parto; en la primera etapa es
primeramente de origen visceral y obedece a la dilatacién del cérvix
y del segmento uterino inferior, traccién y presion de los anexos y
del peritoneo parietal, presién y estiramiento de la vejiga, uretra y
recto, al igual que sobre raices nerviosas sacro lumbares, espasmo
muscular reflejo, incluso la posicién de la paciente modifica la
intensidad del dolor. La parte tardia de la primera etapa y la segunda
etapa del trabajo de parto se caracterizan por incremento en la
intensidad del dolor el cual es de caricter mas somadtico, situacién
que hace del manejo analgésico una necesidad de manufacturar las
técnicas segﬁn el periodo de parto y la respuesta analgésica
obtenida *%'?"



Cascio y cols, estudiaron 127 parturientas a quienes
administraron 10 mL de ropivacaina al 0.2% se encontré que todas
las pacientes presentaron excelente analgesia durante el trabajo de
parto, con baja incidencia de bloqueo motor. La dosis de 6mL/h fue
la de mayor efectividad clinica considerando la analgesia, incidencia
de bloqueo motor y baja frecuencia de bolos de refuerzo.

El uso de fentanyl en conjunto con este AL reduce los
requerimientos de estos en aproximadamente un 25%. ? . Meister
y cols, encontraron que la mezcla de ropivacina 0.125% adicionada
con fentanyl a 2mc/mL produjeron analgesia obstetricia similar a
bupivacaina 0.125% adicionada con la misma dosis de fentanyl pero

con menor frecuencia de bloqueo motor "

El fentanyl es un opioide sintético agonista relacionado con las
fenilpiperidinas con un peso molecular de 528.60. es un potente
narcético analgésico de 75 a 125 veces mas potente que la morfina.

Se han descrito 5 receptores de opiodes Mu 1,Mu 2, delta,
Kapa, épsilon y Omega las cuales tiene como ligando a las beta
endorfinas, asi como un ligando exdgeno , la morfina. G

Efectos secundarios menores: el prurito es relativamente
frecuente, su presencia se observa con un ascenso de nivel de
analgesia, que correspondera a la migracién cefilica del opidceo, el
prurito es mal controlado con antihistaminicos, pero reversible a la
administracién de naloxona. Las nduseas y el vémito, se observan en
el 15 al 50% de los pacientes , debido a la migracién del
desplazamiento cefalico y cuando el nivel de analgesia se encuentra
a nivel toricico y cervical.

Efectos neurolégicos centrales: somnolencia, euforia, tienen
una frecuencia comparable a la que se observa con la administracién
sisttmica de un opidceo. La metoclopramida, droperidol y
ondansetrén se utilizan con frecuencia para tratar la ndusea y el
vémito relacionados con opiodes. Un antagonista especifico seria el
naloxona'



MATERIAL Y METODOS

Después de obtener la aprobacién Institucional, se eligieron
para inclusién en el estudio mujeres con estado fisico I, edad entre
18 y 35 afios, embarazo a término, presentacion cefalica y producto
tnico. Cérvix con dilatacién activa ( de 6-7 cm), y que necesitaran
analgesia epidural. Los criterios de exclusion: rechazo de la paciente
al procedimiento, hipotensién, coagulopatias, cardiopatias,
antecedentes alérgicos a los AL, obesidad mérbida y talla menor a
1.50 metros. Criterios de eliminacion: bloqueo insuficiente, puncién
incidental de duramadre, toxicomanias, canulacién de un vaso
sanguineo, sufrimiento fetal, distocias maternas y/o fetales y
criterios médicos para operacion cesérea.

Con la paciente en posicién de decibito lateral izquierdo se
instala catéter peridural a nivel de L.3-L4. Las caracteristicas del
catéter son las siguientes: Calibre 19 G, longitud 39” (914.4 mm), un
adaptador de catéter. La puncién fue realizada con aguja tipo Touhy
Calibre 17G 3 1/2 “ (88.9 mm) de alas fijas.

Se obtuvo consentimiento informado y las pacientes fueron
distribuidas al azar, utilizando una lista generada por ordenador. En
un disefio de estudio prospectivo longitudinal y comparativo. Las
pacientes recibieron ropivacaina o bupivacaina al 0.125% mas
fentanil 2mcgs/mL respectivamente. La dosis basal fue de 6ml por
hora. Las parturientas indicaron la intensidad del dolor en una escala
verbal andloga de 10 (0= ausencia de dolor, 10 = el dolor més
intenso), antes de la colocacién del catéter epidural, vy
posteriormente cada 10 minutos después de la dosis inicial hasta el
parto vaginal o la decisi6n de practicar cesirea. Se midié el grado
de bloqueo motor a los mismo intervalos temporales, con escala de
Bromage (0= puede levantar la extremidad inferior de la cama, 1 =
incapaz de doblar las rodillas y los tobillos, 2 = incapaz de doblar las
rodillas, 3 = incapaz de doblar el tobillo).



El tipo de parto se registr6 como esponténeo o cesdrea. A los
neonatos se les evalu6 las puntuaciones Apgar al minuto y los cinco
minutos. El estudio se dio por finalizado cuando tuvo lugar el parto
vaginal o cuando se tomo la decision de realizar cesdrea.

Durante toda la dilatacién se realiz6 una monitorizacion
automatizada de la presion arterial, la SPO2 y la frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria materna, la tocodinamometria y la frecuencia
cardiaca fetal. La hipotensién, definida como una presién arterial
sist6lica inferior a 10mmHg de la cifra basal de la paciente, se traté
con desplazamiento uterino izquierdo, liquidos por via intravenosa
de 10 ml por kg de peso.

Entre los andlisis estadisticos se aplic6 rango, promedio,
desviacion estdndar, y para comparar los grupos, la prueba de T de
Student. Se consider6 significativo una P < 0.05. Los resultados se
expresan como media + DE a menos que se afirme lo contrario.



RESULTADOS

Terminaron el estudio 42 pacientes: 24 recibieron ropivacaina
mas fentanil (grupo A) y 18 Bupivacaina mas fentanil (grupo B). El
100% de las pacientes presentaron una valoracién de ASA I. El
rango de edad para el grupo A fue de 18-28 afios con un promedio
de 20 + 2.6; en el grupo B el rango de edad fue de 18-31 afios con un
promedio de 21 + 3 . El rango de peso para el grupo A fue de 57 -
73 Kg. Con un promedio de 64.16 + 4.47; para el grupo B el rango
de peso fue de 45-76 Kg con un promedio de 64.3 + 8.34. El rango
de talla para el grupo A fue de 1.50 — 1.62 metros con un promedio
de 1.55 + 3.10; en el grupo B el rango de talla fue de 1.50 — 1.63
metros con un promedio de 1.58 + 3.07 (cuadro 1).

La monitorizacién hemodindmica se evalu6 cada 10 minutos
durante el trabajo de parto, no encontrando diferencias significativas
entre los dos grupos.(cuadro2).

Las puntuaciones de Apgar y Silverman fueron similares entre
los dos grupos con una puntuacién de 8 al minuto, 9 a los 5 minutos
y 0 respectivamente en el 100% de los productos de la gestacién. El
grado de bloqueo motor fue mds evidente en el grupo de B (en un
grado 0 con el 88.9% y un grado 1 en dos pacientes con un 11.1%),
en tanto que en el grupo A el 100% de las pacientes presentaron un
grado de Bromage de 0.(cuadro3).

Se incluyeron en el estudio 50 pacientes; sin embargo, 8 fueron
eliminadas por terminar el trabajo de parto por via abdominal por las
siguientes razones: en el grupo A se eliminé solo una paciente(4%)
por presentar tabique vaginal; del grupo B se eliminaron 7 pacientes
(28%), de las cuales 4 presentaron trabajo de parto no progresivo
16% y 3 presentaron Sufrimiento fetal agudo 12%.(grafica 1).

La valoracién de la EVA guard6 una cercana relacién entre los dos

grupos (grafica 2).
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Las diferencias entre los dos grupos con respecto al uso de
anestésicos locales no fue muy significativa. Para el grupo A 16
pacientes (66.66%) recibieron 6mL como dosis tnica; y 8 pacientes
requirieron una segunda dosis(émL): 2 en el minuto 70 (8.33%), 3
en el minuto 80(12.5%) y 3 en el minuto 90 (12.5%). En el grupo B
7 pacientes terminaron el trabajo de parto con dosis tinica (38.88%)
de 6mL, 11 pacientes (61.11%) requirieron de una segunda dosis
(6mL): 3 en el minuto 60 (16.66%), 5 en el minuto 70 (27.77) y 3 en
el minuto 80(16.66%).(cuadro 4)

La duracién de la dilatacién present6 una marcada diferencia
entre los dos grupo, registrindose el mismo a intervalos de 10
minutos, teniendo que en el grupo A la obtencién del producto se
dio de la siguiente manera: 3 pacientes a los 30 minutos(12.5%), 4 a
los 40 minutos (16.66%), 2 a los 50 minutos (8.33%), 3 a los 60
minutos (12.5%), 2 a los 70 minutos (8.33%), 5 a los 90 minutos
(20.83%) y 4 a los 100 minutos (16.66%) y en el grupo B la
obtencién del producto se present6 de manera siguiente: 1 caso a los
60 minutos(5.55%), 2 a los 70 minutos(11.11%), 3 a los 90 minutos
(16.66%), 3 al minuto 100(16.66%), 3 a los 110 minutos(16.66%), 2
a los 120 minutos(11.11%) y 2 a los 130 minutos (11.11%).(gréfica
3);

En cuanto a los efectos secundarios solo se presentaron dos
pacientes (11.11%) en el grupo B, con nduseas. No hubo una
hipotensién severa tras la administracién del AL, valorada mediante
la presion arterial media. (gréfica 4).
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DISCUSION

Los resultados de este estudio demuestran que la ropivacaina al
0.125% mas fentanil 2mcgs/ mL, cuando se administra por via
peridural para analgesia obstétrica es mas eficaz que la Bupivacaina
al 0.125% més fentanil 2mcgs/mL en cuanto a la duracién del
trabajo de parto. A la concentracion de 0.125% utilizada,
encontramos que la ropivacaina y la bupivacaina son clinicamente
seguras y hemodindmicamente estables.

Varios estudios realizados en voluntarios humanos han
demostrado que el bloqueo motor es menos intenso y méas corto en
duracién con la ropivacaina epidural que con la bupivacaina. Hasta
la fecha, los estudios realizados con analgesia epidural durante la
dilatacién, utilizando ropivacaina mds fentanil y bupivacaina maés
fentanil no han demostrado diferencia en cuanto a la magnitud del
bloqueo motor.

Aunque obtuvimos puntuaciones de Apgar, no evaluamos
directamente el efecto de la ropivacaina sobre el feto. Sin embargo,
no se observaron anomalias significativas de la frecuencia cardiaca
fetal durante el trabajo de parto en ninguna paciente. Lo tradicional
es evaluar el estado neonatal mediante las puntuaciones de Apgar y
las determinaciones acidobédsicas del cordén umbilical. Estas
determinaciones, sin embargo, no permiten distinguir entre posibles
efectos del formaco sobre un neonato y la asfixia in ttero; para este
propésito se ha desarrollado el sistema de puntuacién
neuroconductual neonatal de Amiel-Tison. Aunque no utilizamos
una valoracién neuroconductual en este estudio. En otros estudios en
los que se administraron dosis més grandes de ropivacaina para la
dilataci6n la han utilizado para demostrar ausencia de diferencia en
el resultado neonatal cuando se han administrado a las madres
ropivacaina epidural en comparacién con bupivacaina.

11



Por consiguiente, es dudoso que en este estudio se hubieran
descubierto diferencia en la evaluacién neuroconductual neonatal o
efectos adversos derivados de 1la ropivacaina utilizando
concentraciones menores.

En resumen, encontramos que la ropivacaina al 0.125% més
fentanil 2mcgs/mL y la bupivacaina al 0.125% mas fentanil
2mcgs/mL son clinicamente similares tanto hemodindmicamente
con en la calificacion de la EVA, mas no asi en la duraciéon del
trabajo de parto.

Los beneficios publicados de la ropivacaina (menor toxicidad
cardiovascular y bloqueo motor) pueden ponerse mas de manifiesto
cuando se utilizan concentraciones de anestésico local superiores.
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ANEXOS

Cuadro 1.Caracteristicas demogrificas de las pacientes.

Bupivacaina Ropivacaina

(n=18) (n=24)
Edad (afios) 21+3 20+2.6
Peso (kg) 64 +8 64+44
Talla (cm) 1.58 +3.07 1.55 +#3.1

Cuadro 2. Comparacion de signos vitales promedio durante el

trabajo de parto

Medicamento FC FR SPO2 FCF

Bupivacaina 84 +4 1743 95+ 1% 140 + 4

Ropivacaina | 83 + 36 17+3 94 +1% 140 +5

Cuadro 3. Comparacién de la escala de Bromage

Escala de Bromage Ropivacaina (%) Bupivacaina(%)

Grado 0 100 88.9
Grado 1 0 11.1
Grado 2 0 0
Grado 3 0 0
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Grafica 1. Via de Obtencion del Producto

Porcentaje de paciente con
operacion cesarea.

14% 2%

M Bupivacaina
O Ropivacaina

M parto vaginal

84%

14



Grafica 2. Comparacién de la EVA.

Valoracion de la escala verbal analoga
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Cuadro 4. Necesidades de anestésico local

Ropivacaina  |Bupivacaina
(n=24) (n=18)
Pacientes con dosis Unica de 66.66 38.88
anestésico local (%)
Pacientes con segunda dosis del 33.33 61.11
anestésico local (%)

Grafica 3. Tiempo de evolucién del trabajo de parto

Duracion del trabajo de parto
valor de P=0.67
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Grafica 4. Valoracién de la presion arterial media
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