FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
SECRETARIA DE SALUD
HOSPITAL GENERAL “DR. MANUEL GEA GONZALEZ”.
TIEMPO DE ANALGESIA RESIDUAL CON LA COMBINACION
ROPIVACAINA, SUFENTANIL VS ROPIVACAINA, SUFENTANIL Y
SULFATO DE MAGNESIO EN PACIENTES SOMETIDAS A CESAREA
TESIS
QUE PARA OBTENER LA ESPECIALIDAD EN ANESTESIOLOGIA
PRESENTA:
MARIA JOVITA NAJERA DIiAZ

INVESTIGADOR RESPONSABLE:

DRA. ROSALBA OLVERA MARTINEZ

MEXICO D.F. NOVIEMBRE DE 2014


http://www.google.com.mx/url?sa=i&source=images&cd=&docid=xPEPW6VhM8xcBM&tbnid=4X3lL5qc64R0SM:&ved=0CAgQjRw&url=http://www.exergia.com.mx/us/sites.php&ei=grX2U_3eMcfv8AHR14HgCw&psig=AFQjCNE3NePWedbzibt4-jx9xfMBgJ9MlA&ust=1408763650907810

e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Este trabajo fue realizado en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, en el
servicio de Tococirugia con la colaboracion del servicio de Ginecologia, bajo la

Direccién de la Dra. Rosalba Olvera Martinez.



TRABAJO DE TESIS CON NUMERO DE PROTOCOLO 02-60-2014
PRESENTADO POR LA ALUMNA MARIA JOVITA NAJERA DIAZ, SE PRESENTA
EN FORMA CON VISTO BUENO POR EL TUTOR PRINCIPAL DE LA TESIS
DRA. ROSALBA OLVERA MARTINEZ Y CON FECHA 20 DE AGOSTO DE 2014
PARA SU IMPRESION FINAL

DRA. ROSALBA OLVERA MARTINEZ

TUTOR RESPONSABLE



INDICE

AUTORIZACIONES. ... .o 5
AGRADECIMIENTOS. ..., 6
RESUMEN. ... .o, 7
ABSTRACT ..., 8
PALABRAS CLAVE ... ..ot 9
ANTECEDENTES . .. ..ottt e, 10
MATERIAL Y METODOS......couuiiiiiee e, 18
ANALISIS ESTADISTICO ... oot e, 21
RESULTADOS. ..., 22
DISCUSION. ..., 29
CONCLUSION. ...ttt e, 30
ANEXOS. ... e, 31

BIBLIOG RAF A .. oo, 34



AUTORIZACIONES

Dr. Octavio Sierra Martinez
DIRECTOR DE ENSENANZA

Dra. Maria Elisa Vega Memije
SUBDIRECCION DE ENSENANZA

Dr. Gilberto Gémez Arrieta
JEFE DE LA DIVISION DE ANESTESIOLOGIA

Dra. Rosalba Olvera Martinez
INVESTIGADOR RESPONSABLE




AGRADECIMIENTOS

Gracias a Dios por brindarme dia a dia fe, fortaleza y esperanza, te agradezco Dios por

la sabiduria que me diste, por la tenacidad de buscar siempre lo mejor y poder logarlo.

A mis padres Octavio y Maria Jovita porque gracias a su apoyo y consejos, he llegado a
realizar una de mis grandes metas lo cual constituye la herencia mas valiosa que pudiera
recibir, sabiendo que no existird forma alguna de agradecer una vida de sacrificios,
esfuerzos y amor, quiero que sientan que el objetivo alcanzado también es de ustedes y

que la fuerza que me ayudo a conseguirlos fue su gran apoyo.

A mis hermanos Octavio, Jessica y Oscar, mi cuilado Pablo y mi sobrina Paola a quienes
jamés encontraré la forma de agradecer el carifio, comprension y apoyo brindado en los
momentos buenos y malos de mi vida, hago este triunfo compartido, solo esperando que

comprendan que mis ideales y esfuerzos son inspirados en cada uno de ustedes.

A mi compaiiera y amiga Jennifer por haberme brindado su mano en las derrotas y logros
de mi vida, por el carifio y apoyo moral que siempre he recibido de ti y con el cual he

logrado culminar este esfuerzo.

Gracias a la Dra. Rosalba Olvera Martinez que sin su asesoria esto no hubiera sido

posible la realizacion de esta tesis.

A mis companieros residentes, quienes en estos tres aflos hemos pasado por momentos
felices y dificiles, saliendo siempre adelante, llegando a ser parte de mi familiay a quienes

los recordare toda mi vida.



RESUMEN

El control del dolor postoperatorio en pacientes sometidas a cesarea es un punto
importante en la recuperacién de las pacientes, debido a esto se ha tratado de
implementar diversos farmacos que ocasionen minimos efectos secundarios pero que
provea de una buena calidad y duracién de la misma, para tener un rapido alivio del dolor,

buena recuperacion y disminucion de los costos de hospitalizacion.

Se realiz6 un estudio comparativo, experimental, ciego, prospectivo, longitudinal,
aleatorizado cuyo objetivo fue conocer el tiempo de analgesia residual que presentan las
pacientes sometidas a cesarea con bloqueo subaracnoideo comparando dos grupos
Grupo CONTROL al cual se administré la combinacion farmacolégica (Ropivacaina 150
mcg/kg + sufentanil 5mcg) y Grupo EXPERIMENTAL al cual se administré la combinacion
farmacoldgica (Ropivacaina 150mcg/kg + Sufentanil 5 mcg + Sulfato de magnesio 50mg).
Midiendo la analgesia postoperatoria durante dos horas posterior al evento quirdrgico

mediante la escala visual analoga (EVA).

Materiales y métodos: Pacientes con embarazo de término que son valoradas en el
servicio de urgencias por la especialidad de ginecobstetricia y que ingresan para atencion

del parto.

Resultados: Incremento en el tiempo de analgesia residual de hasta 120 min en pacientes
del grupo experimental (ropivacaina, sufentanil y sulfato de magnesio) con menor nimero
de rescates analgésicos postoperatorio en comparacion con el grupo control,

presentando una p de 0.0002.

Conclusiones: La adicion de sulfato de magnesio a la ropivacaina y sufentanil prolonga y

potencializa la analgesia residual en pacientes sometidas a cesérea.



ABSTRACT

The management of postoperative pain in patients undergoing cesarean section is an
important point in the recovery of patients, because this has been tried to implement
various drugs that cause minimal side effects but provide a good quality and duration

thereof, for have rapid pain relief, good recovery and reduced hospitalization costs.

A comparative, experimental, blinded, prospective, longitudinal, randomized study aims
to better understand the residual analgesia time presenting patients undergoing cesarean
section with spinal block, the CONTROL Group comparing two groups to which the drug
combination (150 mcg administered ropivacaine was performed / kg sufentanil 5mcg +)
and Experimental Group to which the drug combination (ropivacaine 150 mcg / kg + 5
mcg sufentanil + magnesium sulphate 50mg) was administered. Measuring postoperative

analgesia for two hours more after surgery using a visual analogue scale (EVA).

Materials and methods: Patients with term pregnancy that are valued in the emergency
department for the specialty of gynecology and admitted for delivery care.

Results: Increased analgesia residual time up to 120 min in patients of the experimental
group (ropivacaine, sufentanil and magnesium sulphate) with fewer postoperative

analgesic rescue compared to the control group, showing a p 0.0002.

Conclusions: The addition of magnesium sulfate to ropivacaine and sufentanil prolongs

and potentiates the residual analgesia in patients undergoing cesarean section.



PALABRAS CLAVES

Analgesia residual, dolor postoperatorio, cesérea, ropivacaina, sufentanil, sulfato de
Magnesio, EVA (escala visual analoga). Rescate analgésico.



ANTECEDENTES

La incidencia de cesarea respecto al parto vaginal ha aumentado en los dltimos afios,
debido a la anestesia regional, la mortalidad materna por causas anestésicas ha
disminuido, esto se relaciona con mayor estabilidad hemodindmica y manejo del dolor

posoperatorio- *

Hace més de un siglo en agosto de 1898, el cirujano Aleman Ahusé Vire decidi6 valorar
el potencial anestésico local de la cocaina, para anestesiar los nervios espinales después
de inyeccion hacia su propio espacio subaracnoideo. La cocaina cristalina pronto recibio
mucha atencion por parte de cirujanos que estaban buscando técnicas anestésicas
alternativas para operar a pacientes sin depender Unicamente de compuestos inhalados,
cuya reputacion estaba empafiada por una tasa alta de complicaciones a menudo

letales.?

Las indicaciones de la anestesia subaracnoidea en obstetricia se basan en su facilidad
de administracion, brindar una mayor seguridad y satisfaccion al paciente, permitiendo
un mayor contacto entre éste y el anestesiologo siendo practicamente nula la transmision

de anestésico local al feto.

Queda a cargo de cada anestesiélogo decidir qué tipo de medicamentos usara en este
tipo de procedimiento anestésico, el cudl evaluara a los pacientes y escogerda el o los
medicamentos que sean mas convenientes 0 menos deletéreos para éstos. Dentro de

los medicamentos para anestesia regional en obstetricia se usan:

La ropivacaina es un anestésico local (AL) de clase amino amida, recientemente
introducido con estructura y farmacodinamia de similitud con bupivacaina, posee una
larga duracién de accion.® Con una unién a proteinas del 94%, un volumen de distribucién

de 42 L, aclaramiento plasmatico de 0.5 L/h y una vida media de 1.85 horas, posee un
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bajo potencial de acumulacién en el compartimento graso. Su metabolismo es
predominantemente hepatico (citocromo P450), y solo el 1% se excreta inalterada por via
urinaria. 4 La ropivacaina estd siendo utilizada de forma reciente en anestesia
subaracnoidea para mdultiples procedimientos obstétricos, ortopédicos y otros,
demostrando ser un anestésico local seguro por via intratecal. Las dosis utilizadas en los
estudios clinicos han oscilado de 8-22,5 mg, pocos datos estan disponibles en los
requerimientos de dosis de ropivacaina via espinal en pacientes obstétricas; datos de las
pacientes no obstétricas no se pueden extrapolar directamente a la obstetricia debido a
requerimientos inferiores de dosis.? Los efectos adversos de este AL 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 fisiologico del blogueo simpéatico como son la

hipotension arterial, taquicardia, nausea y vomito. %%

El Sufentanil, un narcético de nueva generacion, es un analgésico opiaceo altamente
potente (5 a 10 veces mas potente que el Fentanilo), puede ser mas eficaz para bloquear
la actividad simpética durante la estimulacion quirdrgica. La vida media de eliminacion es
de 164 minutos, el aclaramiento plasmatico es de 935 minutos y el volumen de
distribucion es de 2.86 I/kg por lo cual su eliminacion es rapida. El volumen de distribucién
es dependiente de la union a proteinas, la cual es de aproximadamente 92.5% y su alta
solubilidad permite su paso por la barrera hematoencefdlica 7. Su principal via de
administracion es endovenosa pero ya ha pasado mas de un siglo desde la primera
administracion de un opioide intratecal, en la década de los setenta se identificaron los
receptores opioides especificos localizados en el cerebro y en la medula espinal. De los
opioides mas estudiados y utilizados en la practica anestesiolégica en la ultima década
son el Fentanilo y el Sufentanil, teniendo el sufentanil una alta proporcién de seguridad (
DL50/DE 50 para el nivel mas bajo de analgesia ), sin ocasionar hipotension arterial,
ademas evitar modificaciones en el trabajo cardiaco después de una anestesia espinal,
algun grado de sedacion y mejorar la calidad de anestesia y/o analgesia intra y
posoperatoria, asi como también disminuir el tiempo de estancia en la unidad de cuidados
pos anestésicos, usandose a dosis por via intratecal en un rango de 5 — 25 mcg . Algunos

autores creen que la ausencia de hipotension se relaciona con su falta de efectos sobre
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las concentraciones plasméticas de histamina, asi como su poca o nula accién en la
contractilidad del miocardio, por otro lado el sufentanil intratecal no provoca
simpatectomia por lo tanto no hay una vasodilatacion significativa, estas caracteristicas
lo hacen un farmaco seguro por via subaracnoidea.® Otro efecto adverso que se puede

observar es sedacion y euforia.®

El Sulfato de Magnesio, el magnesio es el principal cation intracelular, forma un complejo
crucial con el ATP (adenosin trifosfato) y es un cofactor importante de algunas enzimas,
transportador de acidos nucleicos necesarios para la replicacion y el metabolismo
energético. La fisiopatologia del efecto analgésico del sulfato de magnesio a nivel
intratecal es por estimulacion de los nociceptores periféricos que inducen la liberacion de
neuropéptidos en el asta dorsal de la médula espinal, conduciendo a la union de sustancia
P y glutamato a sus receptores, el glutamato es el principal neurotransmisor excitador en
el sistema nervioso autbnomo, los receptores de glutamato se clasifican en 2 tipos: los
receptores NMDA(N-Metil de Aspartato) y los receptores no —NMDA. Los receptores
NMDA estan regulados por concentraciones de iones de Magnesio. Cuando aparece un
estimulo nociceptivo conduce a la activacion de glutamato a través de sus receptores pos
sinapticos, esto da lugar al flujo de entrada de iones, particularmente de Calcio en el
espacio intracelular, produciendo un estado de hiperexcitabilidad de la neurona. El
magnesio inhibe la entrada de calcio en la célula produciendo el bloqueo no competitivo
de los receptores NMDA, logrando asi la inhibicion de la sensibilizacion de las vias del
asta dorsal de la médula espinal.t%! Encontramos como efectos adversos del sulfato de
magnesio: rubor, nauseas, hipotension, temblor posoperatorio'?!3 y se ha descrito que a
dosis mayores de 500 mg intratecal produce disminucion de la fuerza pero con
recuperacion completa de ésta al cabo de un promedio de 5 horas, sin alterar la
sensibilidad de miembros inferiores y sin dejar secuelas, con dosis inferiores a los no se
han reportado dafios neurovegetativos.* Ademas se ha encontrado que reduce los
requerimientos anestésicos, atenuando los efectos cardiovasculares de la laringoscopia
e intubacién, cuando se requiere adicionalmente de anestesia general. Varios estudios
en animales y humanos reportan sus efectos antinociceptivos cuando se administra ya

sea por via intravenosa o intratecal a una dosis de 50 a 100 mg inclusive logrando
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excelente control de la analgesia por la segunda via. Ademas, el magnesio parece
atenuar o prevenir la sensibilizacion central, incluso después de la lesion tisular periférica
o inflamacién debido a la inhibicion de los receptores de NMDA del asta dorsal.° Participa
en el cierre de canales de calcio-magnesio y es antagonista del calcio enddgeno al afectar
su absorcion y distribucion. Modula las corrientes de potasio y sodio, influyendo asi en el
potencial de membrana. La concentracion sérica se ha estimado entre 1.5 a 2.0 meq/L.
Los anteriores anestésicos locales mencionados son utilizados en la administracion
subaracnoidea, aunque la ropivacaina es de uso reciente posee mayor margen de
seguridad debido a que el potencial arritmogenico y depresion miocardica son
significativamente mayores con la bupivacaina siendo el bloqueo motor menor con la

ropivacaina que con bupivacaina .1°

El bloqueo subaracnoideo se ha vuelto cada vez mas la técnica de eleccion para cesérea
debido a su ventaja de rapido inicio de accion, la sencillez y la fiabilidad en la produccion
de bloqueo sensorial y motor. Una desventaja del bloqueo subaracnoideo con anestesia
local sola, es la corta duraciéon de la accion y por lo tanto la falta de larga duracién
analgesia postoperatoria. Para superar este problema, muchos adyuvantes se han
utilizado para prolongar la duracién de la analgesia. Estos incluyen varios opioides y

farmacos no opioides. 6

Los siguientes articulos demuestran la eficacia y seguridad del uso de coadyuvantes a
los anestésicos locales para mantener un mayor tiempo de analgesia trans y

postoperatoria.

Anil K. Soni M y colaboradores realizaron en el 2000 un estudio piloto doble ciego en 36
pacientes parturientas para analgesia en su trabajo de parto, cuyo objetivo era determinar
gue la asociacion de sufentanil a dosis bajas de ropivacaina en un rango de dosis de 2 a
4 mg por via intratecal mejoran la calidad y duracion de la analgesia para pacientes en
trabajo de parto. Resultados: la duracién de la analgesia con ropivacaina se dio en un
rango de 15 — 85 minutos, cuando se combina con sufentanil aumenté a un rango de 45-

132 minutos, se observo que dos miligramos parecia tener una muy corta duracion efecto
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en tanto que 4 mg proporciona consistentemente un alto nivel del bloqueo sensorial que
alcanza hasta el quinto dermatoma toracico. Las pacientes fueron evaluados por un
observador ciego para cualquier hipotension (disminucion del 20 % en la presion arterial
sistélica desde la linea de base), el dolor de parto (antes y después del bloqueo) con una
puntuacion analégica lineal (EVA 0-10), potencia del motor en los miembros inferiores
usando una version modificada Escala de Bromage .Ninguna paciente mostro evidencia
de blogueo motor, ni se sentia sedada, 9/18 pacientes del grupo RS presenté prurito en
comparacion con 3/18 del grupo R. Todas tuvieron analgesia satisfactoria minutos
después del blogueo, resaltando que la analgesia de la ropivacaina con sufentanil fue
superior a la que proporcioné la ropivacaina sola, no se presentd ninguna complicacion
neurolégica como dolor de cabeza o lesion de canal medular en las pacientes. Se
concluyéo que dosis bajas de ropivacaina asociada a sufentanil intratecal en las
concentraciones mencionadas mejoran la calidad y la duracion de la analgesia, con un
resultado fetal favorable, aun con ausencia de bloqueo motor para pacientes en labor de

parto.t’

Nitika Vyas y cols realizaron en el 2010, un estudio con sesenta parturientas ASA | y Il,
edad entre 18 y 45 afilos sometidos a cirugias electivas de cesarea bajo anestesia
subaracnoidea se asignaron aleatoriamente a uno de los dos grupos para recibir
sufentanilo 5ug + 0,2 ml de sol salina estéril (Grupo S) y otro con 0,3 ml de solucién salina
estéril (Grupo C) ambos con 2,2 ml de bupivacaina 0,5% hiperbéarica hacer un volumen
total de 2,5 ml. EIl objetivo de este estudio fue comparar la bupivacaina hiperbarica
intratecal con sufentanilo y bupivacaina hiperbarica intratecal con placebo en las
parturientas. Las variables fueron evaluar la analgesia postoperatoria y Puntuacién de
Apgar de neonatos en el 1, 5 y 10 minutos. Los dos grupos fueron comparados con
respecto a sus caracteristicas sensoriales y bloqueo motor, duracion de la analgesia,
cambios hemodinamicos intraoperatorios, los efectos adversos y los efectos en la
puntuacion de Apgar neonatal. El dolor postoperatorio fue evaluado mediante la escala
visual analdgica (EVA). La media de duracion de la analgesia fue significativamente
prolongado en el grupo sufentanil (184,0 + 51,50 minutos) que el grupo de control (107,0
* 46,40 minutos). Hay un inicio de accion del bloqueo sensorial y motor en el grupo de
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sufentanilo més rapido. La incidencia de bradicardia y episodios hipotensores fueron
similares en los dos grupos. No hubo evidencia de depresién respiratoria en cualquiera
de los pacientes en ningun grupo. El prurito se observé en 6 (20,0%) pacientes en el
grupo S, que era estadisticamente significativa. No hubo un efecto significativo en la
puntuacion de Apgar del recién nacido. Conclusion: La adicion de sufentanil (5 mcg)
proporciona una mejor analgesia postoperatoria por via intratecal y estabilidad

hemodinamica con efectos secundarios minimos.16

Yavuz Demiraran y cols en el afilo 2006 realizaron un estudio comparando los efectos de
diferentes dosis de sufentanilo intratecal junto con bupivacaina hiperbarica para la
cesarea electiva. Fue un estudio aleatorizado, doble ciego prospectivo, ensayo
controlado en 100 mujeres embarazadas, (ASA) I- Il, que estaban programados para la
cesérea electiva bajo anestesia espinal. Las pacientes fueron asignados a grupos de
acuerdo a la dosis de sufentanil utilizado: no sufentanilo (grupo I; placebo) o 1.5, 2.5, o
Sufentanilo 5.0ug (grupos 2-4, respectivamente). En cada grupo, el anestésico local
utilizado fue la bupivacaina hiperbarica 0,5 % (12,5 mg), y el volumen total de la solucién
era 3,5 ml. Se registré la duracion de la analgesia completa, los efectos secundarios de
la madre, y los resultados maternos / fetales.

Resultados: Ningun paciente report6 dolor intraoperatorio experimentado. La duracion de
la analgesia se prolong6 en todos los grupos que recibieron opioides. Los requerimientos
de analgésicos intravenosos fueron similares en los grupos sufentanilo. El prurito fue méas
frecuente en los grupos de 2,5y 5 mg de sufentanilo que en los sufentanilo y placebo de
1,5 microgramos. No hubo diferencias en los pardmetros gasomeétricos en sangre del
corddn umbilical ni en las puntuaciones de Apgar neonatales en los grupos estudiados.
Conclusion: La adicion de sufentanil 1,5 y 2.5ug a bupivacaina hiperbarica proporciona
anestesia adecuada para la cesarea y otorga buena analgesia postoperatoria. Ademas,
la incidencia de prurito fue significativamente inferior en el grupo de sufentanilo con 1,5

microgramos en comparacion con lade la 2,5y 5 mcg.18

C. M. Ortner y cols en el afilo 2010 donde se realiza un estudio doble ciego aleatorizado
y prospectivo, donde la poblacion eran 115 mujeres en trabajo de parto, las cuales
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solicitaban analgesia y se encontraban entre la semana 36 y 41 de gestacion, cuyo
objetivo era comprobar que la adiciébn de sufentanil a un anestésico local como la
ropivacaina puede disminuir la dosis de éste AL hasta en un 50%. Resultados: la duracion
de la analgesia aumento significativamente y de forma independiente de la dosis tras
adicionar sufentanil: en promedio en el grupo control, el de ropivacaina, la duracion fue
de 64 minutos, el grupo de ropivacaina mas DE 20 de sufentanil fue de 104 minutos y el
grupo 3 ropivacaina con DE 40 de sufentanil fue de 95 minutos. Este estudio concluye
gue dosis bajas de sufentanil independiente de la dosis, podrian disminuir alin mas las
dosis efectivas 50 de los anestésicos locales en este caso de la ropivacaina y prolongar
la accién de la analgesia en el posoperatorio, sin incidencia de efectos adversos.!?

Albrecht E. y cols en el 2013 en el cual se incluyeron 18 ensayos, con un total de 1145
pacientes que fueron incluidos en el andlisis. El objetivo de esta revision sisteméatica
cuantitativa fue evaluar tanto la eficacia analgésica y la seguridad de sulfato de magnesio
neuroaxial. Resultados: 18 ensayos, 1145 pacientes, doce publicaciones fueron
identificadas a partir de la estrategia de busqueda bibliografica y seis de escaneo
bibliografias. Este es el primer meta-andlisis para evaluar la eficacia analgésica y
seguridad de la administracion de magnesio neuroaxial en tratamiento del dolor
postoperatorio. Conclusiéon: El Magnesio intratecal aumento el tiempo a la solicitud de
primer analgésico, redujo el consumo de morfina a las 24 h del postoperatorio y redujo
modestamente primeras puntuaciones de dolor postoperatorio. Cuando se administra en
el espacio epidural, el magnesio también aumenté el tiempo para el uso de analgésicos.
En la mayoria de los ensayos revisados la dosis empleada fue de 50 y 100 mg, con

independencia de si se administra dentro del espacio intratecal o epidural.?°

Quin X. Wy cols en el afio 2010, realizaron un estudio prospectivo doble ciego, donde la
poblacién eran 64 parturientas ASA | y Il sometidas a ceséarea electiva bajo bloqueo
combinado espinal-epidural, cuyo objetivo era determinar la dosis efectiva media 50 de
Ropivacaina hiperbarica intratecal con y sin sufentanil para parto por cesarea, para
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cuantificar el efecto del ahorro de sufentanil en la DE 50 de ropivacaina hiperbarica
intratecal. Resultados: la combinacion de 10 mg de ropivacaina hiperbarica mas
sufentanil 5 mcg proporcion6 exitosa anestesia espinal para cesarea con hipotension
significativamente menor, menos requerimientos de efedrina, menor incidencia de
vémitos y temblores que con 15 mg de ropivacaina hiperbarica. En el presente estudio,
sufentanil aumento la duracion de la analgesia completa en aproximadamente 90 minutos
y la duracion de la analgesia eficaz en aproximadamente 120 min, lo que puede reflejar
sinergismo entre sufentanil y anestésicos locales. El prurito fue el efecto secundario
comun en SR10 grupo, pero fue de corta duracion y de intensidad baja. Conclusién: la
combinacion de 10 mg de ropivacaina hiperbarica con sufentanil 5 mcg proporcionado
con éxito la anestesia espinal para cesarea. La combinacion produce menos hipotension,
necesidad de vasopresores, vomitos y escalofrios y analgesia postoperatoria mas

prolongada?!

De acuerdo al andlisis de los articulos anteriores podemos concluir que el uso de
ropivacaina asociada a sufentanil intratecal mejora la calidad y la duracion de la
analgesia. Demostrandose en varios estudios como la adicion de sufentanil a un
anestésico local como la ropivacaina puede disminuir la dosis de éste AL hasta en un
50%, con el beneficio de aumentar la analgesia postoperatoria; la adicion de sulfato de
magnesio cuyo mecanismo de accidn se basa en la inhibicion de la sensibilizacion de las
vias del asta dorsal en la médula espinal demostré un aumenté en el tiempo a la solicitud
de primer analgésico reduciendo asi el consumo de opioides postanestésicos,
demostrandose una eficacia y seguridad en su uso subaracnoideo, considerandose un

adyuvante de gran impacto para mejorar y prolongar la analgesia postoperatoria.
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MATERIAL Y METODOS

La poblacion en estudio fueron pacientes con embarazo de término sometidas a
operacion cesarea por indicacion del servicio de ginecologia y obstetricia en el Hospital
Manuel Gea Gonzélez del periodo de 15 de junio al 15 agosto del 2014.

Es un estudio comparativo, experimental, ciego, prospectivo, longitudinal, aleatorizado,
en donde se comparan dos grupos:
1. Grupo EXPERIMENTAL (A) al cual se administré la combinacion farmacoldgica
(Ropivacaina 150mcg/kg + Sufentanil 5 mcg + Sulfato de magnesio 50mg)
2. Grupo CONTROL (B) al cual se administré la combinacién farmacologica

(Ropivacaina 150 mcg/kg + sufentanil 5mcg).

Ya que la literatura no reporta estudios con la combinacién farmacoldgica de ropivacaina,
sufentanil y sulfato de magnesio en anestesia regional subaracnoidea para cesarea, se

propuso un estudio piloto con 2 grupos de 10 pacientes cada uno.

Criterios de Inclusion.
Pacientes ASA Il
Pacientes con embarazo > 37 SDG que tengan indicacion para realizarles operacion

cesarea.
Pacientes con Edad entre 18 y 35afios.
Pacientes con IMC menor a 35.

Pacientes que acepten y firmen el consentimiento informado.

Criterios de exclusion.

Paciente con embarazo < 37 SDG
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Paciente con antecedente de alergia conocida a los farmacos utilizados en esta
investigacion.
Pacientes en los cuales se contraindica la anestesia regional como: no acepta el tipo de

anestesia, infeccion en el sitio de la puncién, pacientes anti-coagulados.

Pacientes en los que ya sea por dificultad anatomica o la no colaboracién del paciente,
sea imposible realizar la anestesia subaracnoidea y requiriera cambio de técnica

anestésica.

Criterios de eliminacion

Pacientes que presenten complicaciones derivadas del procedimiento quirargico tales
como: Atonia uterina, Hemorragia obstétrica, perforacion vesical, perforacion intestinal.
Estas complicaciones obligarian a el anestesiologo a la intubacion del paciente y por lo

tanto cambio de técnica anestésica a anestesia general.

Las pacientes fueron valoradas previo al procedimiento, durante la valoracion se le
propuso participar en nuestro estudio y se le explicé claramente el procedimiento al que
van a ser sometidos, posterior a la aceptacion se solicitd la carta de consentimiento
informado y su autorizacion a la misma; en cuanto ingresaron a la unidad tocoquirargica
se canalizaron con catéter No. 18 , se les explicé en qué consiste el procedimiento asi
como la técnica anestésica empleada, posteriormente, con una tabla de nuameros
aleatorios de Excel se design6 el grupo: Grupo B o Grupo CONTROL al cual se administro
la combinacién farmacolégica (Ropivacaina 150 mcg/kg + sufentanil 5mcg) y Grupo A
EXPERIMENTAL al cual se administré la combinacién farmacolégica (Ropivacaina
150mcg/kg + Sufentanil 5 mcg + Sulfato de magnesio 50mg). Una vez en el paciente
ingreso a quirofano se administro antes de la cirugia, pre medicacion con Dexametasona
8 mg 1V, Ranitidina 50 mg IV y Paracetamol 1 gramo IV. Se realizé monitorizacion tipo 1
consistente en EKG continuo de cinco derivaciones visualizando la derivaciéon DIl y V5,
brazalete para medicion de la presion arterial - PAM, y se colocd oximetria de pulso para
medicion de la saturacion de la sangre; se administrdo oxigeno suplementario mediante

mascarilla reservorio con una FiO2 al 60% a 5 litros por minutos, se recopilo los datos de
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los signos vitales basales en la hoja de captura de datos, continuando con el registro cada
5 minutos hasta el término del procedimiento. Una vez verificado el estado hemodinamico
de la paciente, se colocé en posicion decubito lateral izquierdo, previa asepsia y
antisepsia en region lumbar se realiz6 colocacion puncién subaracnoidea con aguja
espinal Whitacre no 27, se administré en el GRUPO A ropivacaina 150 mcg /kg asociado
a sufentanil 5 mcg y sulfato de magnesio 50 mg. GRUPO B ropivacaina 150 mcg /kg mas
sufentanil 5 mcg. El Tercer investigador nos proporcioné la mezcla del medicamento
siendo este el que cego el estudio.

Terminado el procedimiento quirdrgico y tras la llegada del paciente al area de
recuperacion se midié el dolor postoperatorio cada 10 minutos durante 2 hrs mediante la
escala de EVAYy en caso de ser una escala superior a 4 o mas de acuerdo a lo establecido
en las variables se administré rescate a base Tramadol a dosis de 1mg/Kg, y asi

determind el tiempo de analgesia residual y el nUmero de rescates administrados.
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ANALISIS ESTADISTICOS

Se realiz6 estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion: rango,
media, mediana, moda, desviacion estandar, proporciones y porcentajes.

Se realiz6 el andlisis estadistico mediante Prueba T para las variables numéricas y para
las variables nominales se utiliz6 Prueba Exacta de Fisher, se calculdé la media y
desviacién estandar. Se considerd estadisticamente significativo cuando el valor de p
<0.05.
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RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas de la poblacion se resumen en la tabla 1.

Tabla 1

Caracteristicas demogréficas

Grupo control Grupo experimental
Peso Talla IMC Edad Peso Talla IMC Edad

1 87 1.72 29.4 24 72 15 32.0 36

2 71 1.63 26.7 18 63 15 28.4 22

3 78 1.56 32.1 25 62 1.6 23.3 18

4 70 1.6 27.3 23 78 15 32.9 33

5 78 1.72 26.4 27 76 1.7 25.7 19

6 55 1.5 24.4 24 72 1.6 28.1 25

7 65 1.52 28.1 24 70 15 31.1 37

8 78 1.55 32.5 18 65 1.6 25.4 25

9 72 1.6 28.1 37 60 1.6 23.4 24

10 |80 1.7 27.7 19 78 1.6 29.7 22
La estadistica descriptiva se muestra en la tabla 2 y 3 (figura Ay B).

Grupo Control

Tabla 2

Peso Talla IMC Edad

Media 73 1.6 28 24.6

Moda 78 1.72 28 24

Mediana 75 1.6 28 24
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Grupo Experimental

Tabla 3
Peso Talla IMC Edad
Media 70 1.6 28 26
Moda 72 1.6 28 22
Mediana 71 1.6 28.3 25
Estadistica descriptiva Grupo
Control
80 -
60 - Figura A
B Media
40 - E Moda
20 - = Mediana
0
Peso Talla IMC Edad
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80 -

60 -
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20

Estadistica descriptiva Grupo
experimental

B Media
® Moda
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Peso

Talla
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Edad

Figura B

El tiempo de analgesia residual se evalu6 con la escala visual analoga (EVA) cada 10

min posterior a la finalizacion de procedimientos quirargico, con los siguientes

parametros: leve, pacientes con EVA de 1-3, moderado de 4-7 y severo de 8-10, para

fines estadisticos se estandarizo el tiempo, realizandose el analisis a los 30, 70 y 120

minutos. Los resultados se muestran en la tabla 4. (Figura C, D, E ,F, G, H,).
Tabla 4
Escala de visual analoga
Grupo control Grupo experimental
30 min 70 min 120 min 30 min 70 min 120 min
1 Moderado | Moderado Leve Leve Leve Leve
2 Moderado | Moderado | Leve Moderado | Moderado | Leve
3 Moderado | Moderado Leve Leve Leve Moderado
4 Leve Leve Moderado | Leve Leve Moderado
5 Leve Moderado Moderado Leve Leve Moderado
6 Moderado | Moderado | Leve Leve Leve Leve
7 Leve Moderado Moderado Leve Leve Leve
8 Moderado Moderado Leve Leve Leve Leve
9 Severo Moderado | Leve Leve Leve Moderado
10 | Severo Moderado Leve Leve Leve Moderado
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EVA a los 30 minutos
Grupo Control

EVA a los 70 minutos
Grupo Control

0% .0%

M Leve
B Moderado

M Severo

M Leve
B Moderado

m Severo

Figura C

Figura D
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EVA a los 120 minutos
Grupo Control

M Leve
B Moderado

m Severo

EVA a los 30 minutos
Grupo Experimental

M Leve
B Moderado

M Severo

Figura E

Figura F
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EVA a los 70 minutos
Grupo Experimental

M Leve
B Moderado

M Severo

EVA a los 120 minutos
Grupo Experimental

M Leve
B Moderado

m Severo

Figura G

Figura H
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En la comparacion de ambos grupos bajo la prueba de T, se encontrd una significancia
estadistica de p = 0.0002, y un IC de -73.77 a -28.23.

El nimero de rescates analgésicos tuvo una media de 1.3 para el grupo control y 0.6

para el grupo experimental, con una desviacion estandar de 0.5 para ambos grupos.
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DISCUSION

Se compararon las caracteristicas demograficas de los grupos a tratar, encontrando
mujeres con una media de 70kg, estatura 1.60, IMC de 1.28, y edad 26 afios, mostrando

homogeneidad en ambos grupos.

La presencia de efectos adversos de los anestésicos locales como cardiotoxicos o

neurotdxicos no se documentod durante la investigacion en ninguno de los dos grupos.

Al comparar el tiempo de analgesia residual mediante la escala visual analoga (EVA) al
minuto 30, se encontré que el 90% de las pacientes del grupo experimental mostraron
un dolor leve, un 10% moderado y ninguna mostro dolor severo, en comparacion con el
grupo control en donde se encontré que el 30% tuvo un dolor leve, un 50% dolor
moderado y 20% dolor severo, con un promedio de nimero de rescates de 0.6 para el

grupo experimental y de 1.3 para el grupo control al momento en que el EVA fue > 4.

En el minuto 70, se encontrd que el 10% del grupo experimental tuvo un dolor leve, un
90% dolor moderado y ninguna paciente con dolor severo, en comparacién con el grupo
control, con un 90% de dolor leve, 10% dolor moderado y ninguna paciente con dolor

severo.

En el minuto 120, se encontrd que el 50% del grupo experimental tuvo dolor leve, 50%
moderado y ninguna paciente con dolor severo, en comparacion con el grupo control, con
70% de dolor leve y 30% dolor moderado.

Mostrando una significancia estadistica de p = 0.0002, comparando ambos grupos.

Con esto se demuestra que el sulfato de magnesio debido a su mecanismo de accion por
bloqueo no competitivo de los receptores NMDA, produce inhibicién de la entrada de
calcio en la célula logrando una inhibicion de la sensibilizacién de las vias del asta dorsal
de la médula espinal, y por lo tanto prolonga el efecto analgésico del bloqueo

subaracnoideo.
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CONCLUSION

En este estudio se pudo corroborar la seguridad y eficacia del uso de sulfato de magnesio
via subaracnoidea, siendo esta via cada vez mas la técnica de eleccion para cesarea
debido a su ventaja de rpido inicio de accion, la sencillez y la fiabilidad en la produccion

de blogueo sensorial y motor.

Se confirma la hipétesis, ya que se demostré que el sulfato de magnesio al ser inhibidor
competitivo de los receptores NMDA, asi como antagonista fisiolégico de los canales de
calcio; prolonga y potencializa la analgesia del opioide y por lo tanto la combinacion
(ropivacaina, sufentanil y sulfato de magnesio) mostré un mayor tiempo de analgesia

residual en las pacientes sometidas a cesarea, comparado con ropivacaina y sufentanil.

Sabemos que el dejar analgesia residual se convierte en una prioridad en este tipo de
pacientes, el uso de esta combinacion por tanto se convertiria en una opcién anestésica
para este tipo de procedimientos, ya que se disminuiria el uso de analgésicos
intravenosos postoperatorios entre ellos opioides y AINES los cuales podrian resultar
deletéreos sobre todo en la funcion renal, ocasionando aparicion de efectos adversos no
deseados, aumento en la estancia intrahospitalaria e indirectamente aumento en los

costos hospitalarios.
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ANEXOS

Secretaria de Salud. Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzéalez".
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo con las disposiciones contenidas en La ley General de Salud, Titulo segundo, Capitulo IV De la
investigacion en mujeres en edad fértil, embarazadas, durante el trabajo de parto; asi como del
reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, Titulo Segundo “ De los
Aspectos Eticos de la Investigacidn en Seres Humanos “ CAPITULO |, Disposiciones Comunes, Articulo 13
que sefala que en toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer
el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y bienestar, articulos 14 fraccién V, 20,
21y 22 de dicho reglamento; y, de conformidad con los principios éticos contenidos en la Declaracién de
Helsinki ,se me ha explicado e informado que:

En este hospital se esta llevando a cabo un estudio que tiene como objetivo evaluar dos diferentes formas
de aplicacién de un anestésico durante la cesdrea, los cuales serviran para disminuir o evitar dolor
posoperatorio (es decir dolor después de la cirugia).

Si asi lo decido me han informado que mediante una seleccién se me puede administrar ropivacaina a
dosis de 150 mcg por kilogramo de peso mas sufentanil 5 microgramos via subaracnoidea (medicamento
que se administra en la columna mediante la “raquia”), que es la anestesia que usualmente aplican para
este tipo de cirugia, o ropivacaina 150mcg/kg mas sufentanil 5 mcg + sulfato de magnesio 50 mg, por la
misma via (“raquia”).

Posteriormente se me se estara evaluando durante el posoperatorio (es decir después de la cirugia) si
presento dolor o cualquier otro sintoma (molestia), para determinar si uno de los medicamentos que se
me administré que es el sulfato de magnesio prolonga mi analgesia (es decir, va a ayudar a que no sienta
dolor) en el posoperatorio (después de la cirugia).

He comprendido que como todo procedimiento, pueden presentarse efectos adversos tales como
reaccion alérgica a medicamentos de leve a severa, hipotensidn (presién baja), cefalea (dolor de cabeza),
nausea, vomito, mareo, dolor en el sitio de colocaciéon de la “raquia”, rubor facial, prurito facial (comezén
en la cara) e incluso intoxicacién por los anestésicos administrados que puede ser letal.

Se me ha explicado que si decido no participar en este estudio, se me brindara el tratamiento habitual
para la anestesia, que es bupivacaina hiperbarica a dosis de 150 mcg por kilogramo de peso mas fentanil
20 microgramos via subaracnoidea (que se administra en la columna mediante la “raquia”).

Los resultados de este estudio ayudaran a determinar si la incorporacidn (es decir agregar) un adyuvante
(que ayuda) a la anestesia que usualmente aplican, es el mejor tratamiento preventivo para la presencia
de dolor y otros sintomas o molestias en el posoperatorio (después de la cirugia).

Se me ha asegurado que puedo preguntar hasta mi complacencia (estar satisfecho) todo lo relacionado
con el estudio y mi participacion Se me aclaré que puedo abandonar el estudio en cuanto yo lo decida, sin

que ello afecte mi atencién por parte de los médicos o del hospital.

Autorizo la publicacion de los resultados de mi estudio a condicién de que en todo momento se mantendra
el secreto profesional y que no se publicard mi nombre o revelard mi identidad. En caso de que presente
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algun malestar debido al medicamento, se me brindard lo oportunidad de cambiar a otro o en su caso
abandonar el estudio y asi poder recibir la mejor alternativa para mi tratamiento.

Los medicamentos y apoyo médico necesario en caso de un evento adverso, no tendrdn costo adicional.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se me aclararon
todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto, yo
con numero de expediente acepto

participar en el estudio titulado: TIEMPO DE ANALGESIA RESIDUAL CON LA COMBINACION ROPIVACAINA,
SUFENTANIL VS ROPIVACAINA, SUFENTANILY SULFATO DE MAGNESIO EN PACIENTES SOMETIDAS A
CESAREA.

Nombre y firma del paciente o responsable legal:

*La firma puede ser sustituida por huella digital en los casos que asi lo ameriten

Nombre y firma del testigo 1:
Direccion:
Relacién que guarda con el paciente:

Nombre, y firma del testigo 2:
Direccion:
Relacién que guarda con el paciente:

Nombre y firma del Investigador principal:

Nombre y firma de quien aplica el consentimiento informado:

Este documento se extiende por triplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de investigacién o
de su representante legal y el otro en poder del investigador, asi mismo es obligatorio integrar al
expediente clinico una copia del mismo, anexando una nota donde se especifique que el sujeto de estudio
estad participando en el protocolo (sefialando titulo y nimero de registro y nombre del investigador
responsable). Queda entendido que la Direccién e Investigacion o Los Comités de Etica en Investigacion
podran requerir este documento en cuanto lo consideren necesario, asi como que este documento debera
ser conservado por el investigador responsable durante un minimo de 5 afos. Para preguntas o
comentarios comunicarse con el Dr. Jorge Andrés Pefia Ortega, Presidente del Comité de Investigacion y
de Etica en Investigacion al (01 55) 4000-3279. y/o con la Dra. Maria Elisa Vega Memije Presidente del
Comité de Investigacion.
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Secretaria de Salud.

Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez".
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

TIEMPO DE ANALGESIA RESIDUAL CON LA COMBINACION ROPIVACAINA, SUFENTANIL VS
ROPIVACAINA, SUFENTANILY SULFATO DE MAGNESIO EN PACIENTES SOMETIDAS A CESAREA.

Hoja de captura de datos

GRUPO
Nombre: Edad: ASA:
Talla: Peso: IMC:

Diagnéstico:
Expediente:
Complicaciones:

HOJA DE RECOPILACION DE DATOS

TIEMPO TIEMPO EVA PERIODO POSTANESTESICO
ANESTESICO QUIRURGICO

Omin 10min 20min 30min 40min 50min 60min 70min 80min 90min 100min 110min 120min

Rescate Tramadol 1mg/ Kg IV, en
el momento en el que se presente
EVA>4

Nombre y firma de quien evalula:
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