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INTRODDUCCION

E1 dolor es la complicacién mas comun en todos los paci-
entes, es raro que uno de ellos no lo presente en un momen-
to durante el curso de su padecimiento, Desde hace mas de -
un cuartoe de siglo, la imagen de el enfermo patéticamente -
demacrado, diaforético, temeroso de moverse y respirar se -
ha convertido en una caracteristica constante en las salas-
de recuperacidn. No obstante los grandes progresos en otras
areas de la medicina, el tratamiento del dolor posoperato -
rio ha experimentado pocos cambios. A pesar de el uso gene-
ralizado de analgesicos para el control de este, una propor

vcién considerable de pacientes experimentan um alivie incom
pleto del dolor(1,2).

Aunado a la angustia y sufrimiento, el dolaor ocasiona e-
fectos deletereos que afectan 1a salud del paciente y pro -
Tongan su hospitalizacién. Las intervenciones toracicas y -
abdominales pueden ocasionar espasmos musculares, hipoventi
lacion y Tla presentacion de microatelectasias que afectan -
de manera importante la funcién respiratoria. En algunas o-
casiones como respuesta a un estimulo doloroso se presentan
ileo, nauseas, vimito y en forma ocasional hipomovilidad u~-
reteral y vesical(2,3).

E1 dolor representa un problema de salud ﬁni§o para el -
médico porque no es posible cuantificar su magnitud ya que-
no existen algdmetros que pudieran orientar respecto al gra

do de intensidad.
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JUSTIFICACTION

EV dolor es uno de 1los sintomas que con mayor frecuen -
cia presentan los pacientes en la sala de recuperacion pos-
operatoria. Con una frecuencia considerable, el uso de anal
gésicos comunes no legra un control adecuado de este(4}.

De igual manera el uso indiscriminado de medicacién anal
gésica conlleva reacciones secundarias que varian de acuer-
do al analgésico empleado.

En presencia de estimulos dolorosos se desencadena una -
serie de ecventos neurohumorales protectores, sin embargo si
la magnitud del dafio que provocd el estimulo doloroso es -
grande, la respuesta del organismo puede contribuir a difi-
cultar la recuperacidén del paciente(5).

Los métodos actuales de manejo posoperatorio del delor -
en ocasiones no logran el control adecuado de este o bien -
sus efectos secundarios y las condiciones del paciente no -
permiten su utilizacion(5,6).

E1 midazolam es un farmaco con propiedades sedativas que
aumenta las concentraciones de dcido gamaaminobutirico(GABA).
Al combinarlo con bupivacaina al 0.2%, la mezcla es micible
y adquiere un PH de 3.5 similar al resto de los analgésicos
locales de uso comfin. Su administracién a nivel peridural -
puede brindar una analgesia y sedacion posopratoria y ser u
na alternativa para el control adecuado del dolor posopera-
rio y contribuir a una mejor evolucidn clinica del pacien -

te(6,7).



0BJETIVOS

Evaldar la eficacia de ta combinacidn de
midazolam mas bupivacaina aplicados en -
el espacio peridural para alivio del do-

lor posoperatorio.

Comparar la calidad y duracidn de la a -
nalgésia con la administracidon de bupiva
caina y 1a combinacidon de midazolam mas-

bupivacaina.

Determinar la presencia, magnitud y fre-
cuencia de efectos ecundarios adversos y

compararla entre ambos grupos.

Proponer un método itil y seguro para el

control del dolor posoperatorio.



ANTECEDENTES HISTORICOS:

EY deseo del hombre por entender el dolor asi como las -
vias de transmision de este datan ya de varios cientos de -
afios. Desde los tiempos de Descartes se da importancia a -
las vias de transmisién del dolor(8,9).

E1 entendimiento de la transmisién del dolor no presenta
un nuevo impulso hasta el afio de 1842 en el que Muller des-
cribe la ley tradicional de las terminaciones nerviosas es-
pecificas, en la que se hace &nfasis en que es el recepetor
y no la calidad del estimulo doloroso lo que permite discer
nir una sensacién en particular. De este tiempo a la fecha-
se han descrito varias téorias al respecto: En 1950 Weddel-
enuncia su principio de patrones o no especifica. En 1962 -
Zotterman se inclina por su sitema "dual”, E1 entendimiento
de las vias del dolor es mejorado por los trabajos de Mel -
zack y Wall que en el afio de 1965 propusieron la abertura -
control al dolor(8,9,10).

E¥ mejor conocimiento de la anatomia de las vias del do-
lor permitio que Corning en 1885 rea]izéra el primer proce-
dimiento de analgesia epidural. En 1301 Sicard y Cathelin -
practican la analgesia epidural mediante el abordaje.caudal.
En 1913 Heile intenta bloqueos epidurales altos a travez de
1os agujeros intervertebrales. Hasta el afnoc de 1921 Pages -
hace resaltar nuevamente el interes en la analgesia epidural

a travez de un abordaje medio. En 1949 Cleland demostrd que
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Ya analgesia epidural segmentaria en la region dorsal permi
tia la deambulacién precoz despues de las intervenciones ab
dominales mayores(9,10).

Es a partir de el inicio de la decada de los 80's en la-
que se acentiia la necesidad de un control adecuado del dolor
posoperatorio, Una vez que se conocen de manera 1ntegra1 las
vias de transmisién del dolor, asi como las reacciones nosct
vas que desencadena en el organismo, asi como el conocimien-
toto de las propiedades farmacologicas de los medicamentos -
empleados en el control del dolor ha permitido diversificar-
los procedimientos encaminados a mejorar las condiciones pos
operatorias de los pacientes.

Durante la presente decada diversos trabajos intentan de-
mostrar la eficacia de Ta analgesia epidural para el control
del dolor posoperatorio, En 1983 Rigoli comunica la utiliza-
cion de midazolam por via peridural para el manejo del dolor

posoperatorio(7,9,10).



DoL OR:

Definicidn: E1 dolor es una experiencia subjetiva, desa-
gradable que se asocia en forma primaria al daifio fisice(11]).

En general abarca 3 componentes:

- Noscicepcidn: La deteccidn y sefialamiento que hace el -

cuerpo de los eventos noscivos.

-~ Dolor: La percepcidn o reconocimiento conciente del es=-

timulo nosciceptivo.

- Sufrimiento: Respuesta afectiva, conductual o emocional

dolor.

E1 dolor posoperatorio forma parte del 1lamado dolor agu
do, este es deletereo para el organismo si no se jerce un -
control adecuado. Ademas de ser desagradable, despierta res
puesta autdénamas y psicologicas(3,5).

Clasificacién: E1 dolor puede clasificarse de acuerdo a-
su etiologia o por su tiempo de evoluciodn.

Clasificacidon etiologica:
- Dolor periférico.
a) Dolor supérficial.
1. Dolor cutineo.
b) Dolor profiindo.
1. Soméatico.
2. Visceral,
c) Dolor referido,
~ Dolor central.

- Doloar psicdgeno.
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Clasificacidn por su tiempo de evolucidn:
- Dolor aguda.

- Dolor crdoico.

GENERALIDADES

El dolor asociado a heridas impone limitaciones a la acti
vidad y de esta manera evita que se agrave la patologia que-
ocasiona el dolor; sin embargo el! dolor severo en el posope-
ratorio produce reacciones fisiologicas y psicologicas anor-
males. Las respuesta autdnomas al dolor se clasifican en seg
mentarias, suprasegmentarias y corticales(5).

Las respuestas suprasegmentarias se caracterizan por hi-
perventilacién, aumento de tono simpdtico, secrecidn de ca-
tecolaminas, cortisol, hormona adrenocorticotropica({ACTH),-
glucagon. Esto sumado a las segmentarias produce incremento
de gasto cardiaco, resistencias vasculares perifericas, ten
sidn arterial, consumo de oxigeno, glucosa plasmitica, AMP-
ciclico, acidos grasos libres, ltactato, cetonas y metabolis
mo basal que llevan a2 un estado catabolico con un balance -
nitrogenado negativo.

Las respuesta corticales son responsables de la percepci
6n del dolor como una sensacidn desagradable, ansiedad, a -
prension y miedo(5,6).

VIAS DEL DOLOR
Las heridas causan cambios bioquimicos tocales por libe-

racidén de sustancias algogénicas que estimulan a los nosci-
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Esquema de la via para el dolor cn el sistema nere
vioso central. Las fibras aferentes delgadas (A y C delta)
cntran ai aste dopsal. [Neurona bipolar sentorial, ® quc
wontiene sustancia P {SP): intcrncurona en el asa pos.
terior de fa meduls cspinal @, que contiene encefaling
(ENC)] Lay viay escendentes cruzadasy incdusen al haz
nevesprnctalimico {HNET) con terminaciones principales
en e nicleu venirz! posterolateeal (VPL) del tdlama, y el
hae palevespinatalimino (HPET) con terminaciones en los
nicleos del rallo cerebral. ET relevo sensorial a Ia corteza
cerebral se produce principalmente & pastic del VPL. Las
viny descendentes pasa Ja regulacion del dolor se originan
a partit de {a sustancia gns penacucducal {GPA) v ¢l
nacleo del rafé magno (RA() del tslio cerebral. (Cortesia
At dostor Ray Marsewice.)

Fig. 1
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ceptores y los sensibilizan, disminuyen su umbral a la res-
puesta y contribuyen a las manifestaciones segmentarias, su
prasegmentarias y corticales(5).

Los nosciceptores se dividen en mecanoreceptores y poli-
nodalés. Los mecanoreceptores tienen axones de 2 a 5 micras
diametro, mielinizados, conducen los impulsos de 2 a 25mts/
seg responden a la presidén fuerte sobre un area ﬁe piel ma-
yor de 1 cm?. Los polinodales tienen axones de 2 micras de-
diametro, no mielinizados, conducen los impulsos a 2 mts/seg
responden al calor, presién y sustancias algogénicas.

Las vias somaticas conducen el dolor a travez de 2 tipos
de fibras: "A" delta, trasmiten el dolor primario, esto es-
el dolor agudo, punzante, de rapida instalacidn y; fibras -
“C* no mielinizadas o poco mielinizadas, de lenta conducci-
6n, trasmiten el dolor secundario, pesado, sordo y poco lo-
calizado. Las fibras viscerales son tambien fibras "A" o -
"C", pero a diferencia de las somaticas 1legan a la médula
espinala travez de nervios simpdticos, parasimpdticos y es
placnicos(3,5).

Las vias aferentes entran a la médula espinal por los -
cuernos posteriores, hacen sinapsis en alguna de las lami -
nas de Rexed. En las laminas I, Il y IIl se encuentran neu-
ronas que responden al dolor fino; en la lamina ¥V las neuro
nas responden a estimulos mecanicos, quimicos, termales, -
etc. No todos los estimulos pasan a los niveles superiores-

si 1legan al tallo cerebral provocan respuestas reflejas su
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prasegmentarias, pero tambien pueden activar sistemas modu-
dores descendentes supraespinales, si llegan al cerebro des
piertan ansiedad, aprensidn, sufrimiento y ciertos tipos de
conducta. Si pasan a estos sistemas. moduladores segmentarios
van a las vias ascendentes medulares que se clasifican en -
2 tipos: eligosinapticos y polisindpticas. Las oligosinapti
cas tienen una distancia intersindptica larga, cuenta con -
pacas sindpsis, conducen rapido y 1levan el dolor especifi-
co y localizado, constituyen el tracto espinotalamico late-
ral con sus segmentos cruzados.

Las vias polisindpticas tienen una distancia intersinap-
tica corta, muchas sindpsis y velocidad de conduccidn lenta,
no tienen una organizacidon somdtotopica y forman parte de -
sustancia reticular ascendente.

€1 tracto oligosindptico se conécta con el nucleo poste-
ro ventral del talamo y posteriormente pasa a la corteza -
postcentral, ramas de este tracto se conectan con nucleos -
reticulares en el tallo cerebral. E1 tracto polisindptico -
continda rostralmente hasta conectarse con el nucleo medial
e intralaminar del talamo en donde presenta una radiacidn -
difusa hacia la corteza, el sistema limbico y ganglios basa
les{3,5).

En ausencia de un control adecuado del dolor se produce-
un estado de tension que estimula las 1lamadas hormonas del
stress produciendo un estado endécrino metabdlico caracteri

zado por la gluconeogénesis, resistencia a la insulina, -
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hipergiicemia, lipolisis y aumento del catabolismo proteico,
etevacién de 1a hormona del crecimiento, vasopresina y beta
endorfinas, alteracidén de la respuesta inmune y disminucidn
de 1a cantidad de linfocitos y granulocitos.

Existen varios factores que modifican la percepcién al -
dolor: factores culturales, experiencias, significado del -
dolor; atencidn, ansiedad y distraccion(5,6,).

E1 dolor posoperatorio debe atenderse como un modelo mul
tidsciplinario, de tal manera que los estimulos noscicepti-
vos son modulados por diversos procesos como 1o son ltos con
ceptos de juicio, socioculturales y emocionales.

Se ha visto que existen 3 aspectos psicologicos que de -
terminan el nivel de dolor posoperatorio: Amsiedad Vs tran-
quilidad mental; dependencia Vs control activo y significa-
negativo Vs significado positivo de la cirugia.

EVALUACION DE LA INTENSIDAD DEL DOLOR: Existen tres métodos
para evaluar la intensidad del dolor, se¢ dividen en subjeti
vos y objetivos(3,5):

- METODOS SUBJETIVOS:

a. Escala visual andlega,

b. Escala descriptiva simple.

c. Medidor Tuminoso del dolor.

d. Regla para medir el dolor,

e. Cuestionario de McGill para el dolor.

- METOROS OBJETIVOS:

a. Métodos electrofisiologicos.
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b. Métodos bioquimicos.
¢. Métodos respiratorios.
TRATAMIENTO: EY tratamiento del dolor posoperatorio es com=-
plicado. Las técnicas que existen para controlarlo se divi-
den en dos grupos: farmacologicas y no farmacologicas(3,5,6).
No farmacologicas.~ psicologicas, modelos sociales, hipnosis
retroalimentacién, acupuntura, digitopresion, etc.
Farmacotogicas.- Narcoticos por via parenteral, sublingual,
rectal, nasal, epidural e intratecal; analgesia inhalatoria
analgesia endovenosa noe narcética; alcohol etilico; aneste-
sicos locales; ketamina; inhibidores de las prostaglandinas;
agent es acidos; bloqueos ncurales; analgesia intrapleural
continua; analgesia subaracnoidea, analgesia peridural con-
tinua e intermitente(3,5,6,7). A nivel hospitalario las téc
nicas que con mayor frecuencia se empléan son las farmacolo
gicas.
ANATOMIA DE LA COLUMNA VERTEBRAL

La columna vertebral esta formada por 33 vertebras: 7 cer
vicales, 12 dorsales, 5 lumbares, 5 sacras y 5 coccigeas. En
) el adulto las vertebras sacras y coccigeas estan unidas. Ca-
da vertebra contsa de un cuerpo, pediculos y laminas, apofi
sis articulares superiores e inferiores, ademas la columna-
vertebral normal consta de 4 curvaturas que pueden ser modi
ficadas por la posicién y la flexibilidad natural de la co-
lumna:

1. Curva cervical: Convexidad anterior.
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N

. Curva toracica: convexidad posterior.

[X]

. Curva lumbar: Convexidad anterior.

4. Curva sacroccigea: Convexidad posterior.

, El espacio peridural({cavum epidurale) es un espacio virtu
al entre la duramadre y el periostio y recubre el canal ver-
tebral-figura 2-. Se extiende del agujero occipital al liga-
mente sacrocciigeo que cierra el hiato sacro. El1 espacio pe-
ridural rodea al saco dural en toda su extensidn, desde el-
forman magnum hasta el cono terminal, que en el feto se ex-
tiende hasta el hiato sacro, pero en el adulto debido al -
crecimiento asimetrice de las meninges, se extiende hasta -
el nivel de la vertebra sacra.

E1 limita por delante con el ligamento longitudinal pos-
terior, lateralmente por los pediculos vertebrales y los 48
agujeros de conjuncidn: pesteriormente con las caras ante -
riores de las Taminas vertebrales y el ligamento amarillo. =~
Los 31 pares de nervios ragquideos con sus prolongaciones du-
rales atraviezan el espacio peridural antes de salir por los
agujeros de conjuncién. el espacio peridural en su porcién -
anterior es casi inexistente, es mas amplio en su porcifn -
posterolateral. Los valores medios para distintas partes de-
1a medula espinal son variables: en la region cervical de 1-
a 2mm, en torax por arriba de T6 de 2.5 a 3mm, por abajo de-
T6 4 a Som, en regién lumbar a nivel de L2 de § a € mm. Con
tiene tejido aereolar y graso, linfaticos, plexos venosos,-

arterias raquideas y raices nerviosas anteriores y posterio



- 13 -
res. En el adulto 1a medula tiene un sistema de arterias -
longitudinales{arterias espinales) y un sistema de arterias

transversales{arterias radiculares).

CUERPO VERTERAAL

LIGAMENTO
LONGITUDINAL
POSTERIOR

LCR

MEDULA ESPINAL

LCR
DURAMADRE

ESPACIO
LIGAMENTO PERIDURAL

AMARILLO

APOFISIS
ESPINOSA

El dibujo ilustra & espacio peridural y sus limites. El ospacio peridural es realmente un espxcio
virtual, sitwado entre la duramadre y ol periostio que recubre f canal vertebral. La fonma del espacio perdural
lumbar es triangular y varia en lns diferentes regiones de Ya columna vertebral.

figura 2.

En el espacio peridural existe una presidn negativa provo
cada por la transmisién negativa intrapleural a travez de --
los agujeros de conjuncidn, esta no es constante y no tiene-
una distribucién unidorme a 1o largo del canal vertebral, -
ya que esta determinada por la fluctuacidn de las presiones

en cavidades toracica y abdominal transmitidos directamente
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a travez de los agujeros de conjuncidon e indirectamente por
las venas cavas y LCR.
ANALGESTA PERIDURAL:

E1 modo de accidon de la analgesia peridural no es ain -
claro, es probable que los nervios no sean bloqueados en u-
na zona especifica sino en varios puntos a lo largo de su -
trayecto. Existen 4 posibilidades:

1. Los nervios son afectados distalmente, despues de que -
han salido de los agujeros de conjuncién, produciendosg
un bloqueo paravertebral amidltiple.

2. Los analgesicos actiian directamente en las cubiertas du
rales de las vias nerviosas y en el ganglio posterior -
en el espacio peridural.

3. Hay una difusidn a travez de la duramadre hacia el espa
cio subdural del LCR produciendose una analgesia subdu-
ral retardada.

4. Por bloqueo periferico de la medula espinal.



BENZODIACEPINAS

Las benzodiacepinas constituyen un grupe verdatil de far
macos que se usan extensamente en la practica médica aneste-
siologica. Esto se debe a la variedad de farmacos entre los-
que el anestesiologo puede seleccionar para un uso determi-
nado. Entre las numerosas benzodiacepinas, hay cambios pe -
quefios en la estructura quimica que determinan en ocasiones
diferencias importantes en propiedades fiscoquimicas, acti-
vidad farmacologica y farmacocinética.
CLASIFICACION: Se pueden clasificar de acuerdo a rangos de-
vida media de eliminacién. Esta clasificacién no depende -
por completo de la vida media de el compuesto original, si-
no que tambien toma en consideracifn la de los metabolitos-
activos. De acuerdo a esto las benzodiacepinas, se clasifi-

can en vida de eliminacidén corta, intermedia y prolongada -

~cuadro 1-
Clasificacion farmacocinética de las benzodiacepinas
basada en su vida media de eliminacion

Prolongada (T2 > 24 ) Intermedia (T8 5-24 hy Corta (T2 <5h)
Clobazam Alpraralam Midazolam
Claracepato® Bromacepam Triazolam
Ciorodiazepdvido Clenacepam
Desmetildiarepam Esiazolam
Diacepam Fluritracepam
Fluracepam® Loracepam
.\!_cda:cpam' Oxacepam
Nitracepam Temacepam
Pracepam*

M :Immfl;i;?:%s de metabolitas activos de darga duracion. Clasificacion de acucrde con la de Gieen:
att. A

cuadro 1.
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MECANISMO DE ACCION: Potencian las acciones del neurotrans-
misor inhibidor GABA en diversas localizaciones del sistema
nervioso central(SNC}, incluidos las neuronas de la corteza
cerebral, sustancia negra, hipocampo, cerebelo y medula es-
pinal facilitando la accidn del GABA de aumentar la conduc-
tancia idnica al cloro en las sinapsis, produciendo una hi-
perpolarizacidon de 1as celulas: una accidn inhibitoria por-
aumento en el tiempo de apertura de los canales de cloro.

Existen cuando menos dos tipos de receptores benzodiace-
pinicos{6,13,15):

- Tipo I.~- Localizados possinapticamente a nivel de cerebe
lo.

- Tipo II.- En hipocampo y vias neuronales GABA-descenden-
tes del nucleo caudado o sustancia negra con afinidades_
diferentes para los farmacos, son de ubicacion possinap-
tica.

Estos receptores se encuentran en orden decreciente en:-
hipotalamo, cerebelo, cerebro medio, hipocampo, cuerpo es -
triado, bulbo raquideo y medula espinal.

CONCERTRACION PLASMATICA Y ACTIVIDAD BIOLOGICA.- Existen va
rias consideraciones a este respeciofil):

a. Cada efecto farmacodinamico tiene un umbral de concentra

cidén diferente.

b. Algunos umbrales se cruzan durante la fase alfa o de dis

tribucidén de la curva de depuracidn plasmatica, mientrag
que para otros esto ocurre en la fase beta o de elimina-

cion.
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c. Cada fdrmaco individual posee su propia curva de depura
cion plasmitica caracteristica, asi como sus concentra-
ciones umbral.

Existen algunos factores que mod{fican ta farmacodinamia
de tas benzodiacepinas:administraccién aguda, crénica, do -
sis, velocidad de inyeccién, via de suministro, unidn a pro
teinas, enfermedades y edad.

BIOTRANSFORMACION: Reviste gran importancia por varias razo

nes: - EL proceso se Jleva a cabo en el higado y la depura-
cion hepiatica intrinseca es el paso limitante en la-
depuracion total de gran parte de estos faramaces.

- La transformacidn de los “"protofarmacos" determina su
actividad faramacologica.

- La biotransfaramacidn de algunos farmaces en sus meta
botitos contribuye en forma importante a sus efectos
netos.

Existen 2 vias fundamentales diferentes para la biotrans
formacidn de las benzodiacepinas(11):

1. Reacciones de oxidacidn reducci6n o de fase I.

2. De conjugacion o fase 11l
Metabolismo de las benzodiacepinas

Oxidacién-reduccién Conjugacién
Bromacepam Lorucepam
Clabazam Lormetacepam
Clonacepam Oxacepam
Clorazepato Temacepam:
Clorvdiacepoxide
Diuzepam

Flunitracepam
Fluracepam
Medacepam
Midazolam
Nitracepam
Pracepam

cuadro 2
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EFECTOS CLINICOS; Todas las benzodiacepinas poseen propieda
des hipnéticas, sedantes, ansfiolfticas amnesicas, anticonvul
sivas y de relajacidn muscular central, aunque difieren en-
potencia y eficacia para producir estos efectos. Su estruc-
tura quimica determina sus propiedades fisicoquimicas y far
macocinéticas asi como de fijacidn a tejidos y receptores.-
Estos cambios modifican su acoplacidén a receptores, el grado
de este es, de mayor a menor: midazolam, clonacepam, lorace
pam, flunitracepam, diacepam, nitracepam, fluracepam, broma
cepam, oxacepam, cloracepato, clorodiacepoxido, medacepam.-
La proporcion de formas ionizada y no ionizada de estos de-
termina en gran parte su velocidad de absorcion y su penetra

cidn a través de la barrera hematoencefalica-cuadro 3-(11,6).

Usos principales de algunas benzodiacepinas

Inductor | pedicactsn { Hipnético| ATSOIUCOCR | yoennny.
. pacientes

anestesia | P internos/ nos| Svente

Bromacepam v

Clobazam C] )

Clonacepam N

Cloracepato v

Clorodiacepéxido +/ W Vv

Diacepam v v v v/ Vv

Flunitracepam v/ v v N

Fluracepam v

Loracepam v Vv v

Lormeta<epam v

Medacepam v

Ty 7 J

Nitracepam v v v

Oxaceparm Vv v

Pracepam v

Temacepam v v

Triazolam v v

cuadro 3
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MIDAZOLAN
Es una imidazobenzodiacepina que difiere de las otras ben
zodiacepinas porque posee un“nitrogeno basico" en la posi -
6n 2 del anillo imidazolico que le confiere 1a propiedad de
formar con acidos sales ﬁidrosolub]es que dan soluciones a-

cuosas estables y de rapido metabolismo-figura 3-{6).

snttagenc
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e warnlluda b fuzeduain;
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Poyo motecular . 32377
figura 3

Tiene una pKa de 6.15, se encuentra amortiguado a un PH de
3.5. Es hidrosoluble, no posee solvente orgdnicopor lo que-
no ocasfona irritacidn local. A un PH fisioldgico es altamen
lipofilico y es una de las benzodiacepiras mas liposolubles.
Es compatible con solucidn glucosada, salina, Ringer lacta-
to y puede ser mesclada en jeringa con soluciones acidas de

otras drogas. Se une hasta un 96 a 97% & proteinas indepen-
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dientemente de 1a dosis y concentracion plasmatica(6,16).

Posee los mismos efectos clinicos que el resto de las -
benzodiacepinas. £s de una a una y media veces mas potente-
que el diacepam(6,17).

Su efecto ansiolitico se debe a un incremento del neuro
transmisor inhibitorio glicina. Su efecto hipndtico proba -
blemente se relaciona con la acumulacidn de GABA y ocupacidn
de los receptores benzodiacepinicos. L afinidad por estos es
el doble que el diacepam. Su accidn anticonvulsivante es por
aumento de GABA en los circuitos motores del cerebro. E1 gra
do de amnesia es paralelo al grado de somnolencia que produ-
ce y esta, parece durar mas que la primera{6).

La administracidn intratecal o peridural de midazolam pue
de preducir efectos antinosciceptivos, mediado por acumula-
cion GABA en ganglios espinales(7,18).

EFECTOS SOBRE APARATOS Y SISTEMAS: E1 midazolam a las dosis
de induccidén(150-200mcgr/kg) produce una disminucidn en la-
respuesta cerebral al C02, pero a dosis sedantes(75mcgr/kg)
no afecta esta respuesta lo cual sugiere que con dosis bajas
de sedacidn no ocurre depresion respiratoria(4).

CEREBRAL.- Produce una disminucidon de flujo sanguineo cere-
bral en un 34% y decremento en el consumo metabélico de oxi
geno cerebral(6,19}.

CARDIOGVASCULAR.- A dosis de induccidn produce una discreta-
disminucidn en la presidn arterial media y una preservacién
de la funcidén hemodinamica ya que mantiene intactos los re-

flejos simpiticos{(6).
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El1 midazolam tiene un volumen de distribucidén entre 1 y-
2.51ts/kg, con una vida media de 1.5 a 2.5hrs. Su aclara --
miento es del 50% del flujo sanguineo hepitico, se elimina
rapidamente por metabolismo hepdtico(6,17).5u metabolito --
principal es el 1-hidroximetilmidazolam{alfa-hidroximidazo-
lam), se elimina en la orina a las 24 hrs en forma de gluco
ronido en un 60 a B0%Z de Ta dosis administrada. Tiene 2 me-
tabolitos mas que se forman en menor cantidad: 4-hidroximi-
dazolam y 1-hidroximetil-4-hidroximidazolam({alifa,4-dihidro-
ximidazolam). Los 3 son inactivos-figura 4-(6,16).

En anestesiologia el midazolam se utiliza en medicacién-
preanestesica; induccion; ﬁantenimiento de 1a anestesia en-
esta siempre asociado a otras drogas, se empieza a utilizar
en procedimientos diagnosticos decorta duracidn asi como en
analgesia posoperatoria{6).
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ANESTESICOS LOCALES

Son drogas que tienen la propiedad de producri perdida de
Ta sensibilidad de un area especifica del cuerpo, por inhibi
cidon de los procesos de conduccién en los tejidos nerviosos-
periféricos. En la actualidad se utilizan con fines analgési
cos solo aquellos cuya accién es transitoria y rgversible(s.
10,13).

La estructura quimica de los analgesicos locales se for-
ma por: un grupo aromatico, una cadena intermedia y un grupo
amino. EY grupo aromatico es el responsable de sus caracte -
risticas lipofilicac y el grupe amino de las hidrofilicas(9).
CLASIFICACION:

1. De acuerdo a su fromula quimica se ctasifican en(10):
a) Agentes con un ester entre la parte final de su por =~
cidén aromdtica.

b

—

Agentes con una unidn de tipo amida entre la porcidn-
aromidtica y 1a cadena intermedia.
I1I. En funcidn de su comportamiento c¢linico se clasifican en:

a) Por su duracién:
Corta: Clorprocaina y procaina.
Intermedia: Lidocaina, mepivacaina y procaina.
Prolongada: Bupivacaina, etidocaina, tetracaina.

E1 tiempo de efecto de la droga depende de la estructura
quimica, caracteristicas fiscoquimicas, umidn a proteinas,-
dosis empleada, tipo de procedimiento lacorregional asi co-
mo la adicidn al analgésico de drogas vasoconstrictoras.

b) Por su potencia:



Baja: Procaina.
Intermedia: Lidocaina, mepivacaina y prilocaina.

Alta: Tetracaina, bupivacaina y etidocaina.

c) Por su latencia:

Corta: Cloroprocaina, lidocaina y etidocaina.
Intermedia: Prilocaina y bupivacaina.

Larga: Tetracaina.

MECANISMO DE ACCION: Los analgésicos locales utilizados ac-
tualmente se presentan en solucidn de una sal, que puede -
ser de moleculas no cargadas y cationes cargados positiva -
mente, Tomando en cuenta que el pKa del analgésico es cons-
tante y especfifico para cada compuesto la proporcidn entre_
la forma no cargada y los cationes con carga dependerd fun
damentalmente del PH de la solucidn del analgésico. La faci
1idad conque el analgésico atravieza el epineurum depende =~
de 1a concentracion de las bases, una vez gque lo ha atrave-
zado se reestablece un equilibrio entre la parte no cargada
y l1a cationica, esta 1tima responsable de la interrupcidn-
de la conduccidn nerviosa(9,10).

Cuando 1a membrana celular se encuentra en reposo es im-
permeable al paso de iones, pero en el momento en que 1lega
un estimulo al nervio, 12 membrana se hace permeable y los-
iones de sodio penetran al interior de la celula nerviosa,-
cuando la celula se encuentra en la fase de despolarizacion
maxima, la permeabilidad al sodio disminuye y el potasio in
tracelular se desplaza al exterior, lo que ocasiona el ini-

cio de la repolarizacién. Estos intercambios se realizan -
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por gradientes de concentracion. En esta etapa, el ion cal~-
cio desempeiia un papel importante ya que regula la conduc =~
ncia del sodio(9,10).

Cuando la celula alcanza nuevamente el estado de reposo-
hay un exceso de sodio en el interior y de potasio en el ex
terjor de la la celula: para reestablecer las concentracio-
nes idnicas iniciales entra en juego la bomba de sodio y po
sio(9,10}.

La accidn de los analgesicos locales no modifica el poten
cial de reposo celular, ni el umbral de excitacion, lo anico
que produce es una disminucidon en la velocidad de despolari-
zacidén, la cual 1lega a ser tan importante que impide que es
ta onda alcance el umbral de excitaci-on; por lo cual no se
produce el potencial de accion.

La secuencia de eventos que se producen por la accidn de-
los analgésicos locales es:

1. Desplazamiento de los iones de calcio de la superficie-
de la membrana celular, por antagonismo competitivo, y-
ocupados los sitios en los que se encontraba el calcio,
por los analagesicos locales,

2. Bloqueo de los canales de sodio, reduciendo el paso de-
este idn del exterior al interior de la celula.

3. Disminucidén de la velocidad de despolarizacidn eléctrica
10 que ocasiona que no se alcance el umbral de excitaci-
tacién, por lo que no se producira el potencial de acci-
6n y el resultado serd el blogueo de la conduccién ner-

viosa.
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FARMACOCINETICA:

- Absorcién.- Depende del sitio de aplicacibn, dosis, adici
6n de sustancias vasoconstrictoras y caracteristicas far-
macologicas del analgesico,

- Distribucién.- E1 anaVgésico pasa al compartimiento vascu
lar y de ahi a través del agua total del cuerpo, la droga
es redistribuida a los tejidos en un modelo farmacocineti
co de 2 o 3 compartimientos, 1o cual depende de lTas carag
teristicas fisicoquimicas del medicamento y Su unidén a -
protefinas.

La curva de distribucidén alfa depende de la captacidn de
los agentes por los tejidos altamente vascularizados, mien-
tras que la fase beta depende del! metabolismo, excrecidn y-
redistribucidn en tejidos pobremente irrigados.
METABOLISMO: E1 metabolismo de los agentes analgésicos del-
tipo ester se lleva a cabo en el plasma, mediante la accidn
de 1a pseudocolinesterasa, la excrecidn de los metabolitos-
y alguna porcidon de la forma activa es 1levada a cabo por -
el rifion.

Los analgésicos del grupo amida sufren una degradacidn en
zimatica en el higado, sus metaboliteos no son significativa-
mente activos ni toxicos, excéptoel de la prilocaina, la o-
toluidina que puede producir metahemoglobinemia; los metabpo
litos y parte del compuesto activo se eliminan a través del
rifién por la orinma.

TOXICIDAD: La molecula de los analgesicos locales atravieza
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l1a barrera hematoencefalicay tiene accidn toxica sobre el -
SNC, se relaciona directamente con su concentracién en el -
plasma circulante, potencia intrinseca de la droga, caracte
risticas de distribucidn y degradacion, dosis administrada
y estado acido base del enfermo.

En el cuadro de intoxicaciém por analgesicos locales hay
un periddo de excitacién seguido de un periddo de depresi -
6n del SNC. La fase de excitacidon se debe a un bloque selec
tivo de las sindpsis inhibitorias entre las neuronas cere -
brales corticales y las de 1a amigdala y el hipocampo.

En el sistéma cardiovascular las manifestaciones toxicas
de los analgésicos locales se manifiestan con hipotensién -
arterial, modificaciones de electrofisiologia y hemodindmi-
ca del musculo cardiaco. En el sistema vascular periferico-
hay vasodilatacidén por relajacidn de la musculatura arterio

lar.
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BUPIVACAINA
Es el clorhidrato de 2,6-dimetil-xilidina N-butilpipecdli

ca, tiene un peso molecular de 324 y una pKa de 8.05-fig 5-

CH, °
u
i
et G et

figura &

Actualmente reconocido como uno de los agentes mas adecua_
dos para aliviar el dolor posoperatorio asi como el dolor -
parto. Su fase de distribucidn beta es de unas 8 hrs en adul
tos normales y de 9 hrs en recién nacidos. Se puede utilizar
en 6 concentraciones diferentes que oscilan entre 0.125 al -

0.25%. La concentracidn plasmatica toxica es de 2mcgr/ml.



- 28 -
MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 50 pacientes que ingresaron a la sala de recuperacién
de quir6fano del Hospital Regional General Ignacio Zaragoza del ISSSTE,
durante un perfodo que comprendié de mayo a diciembre de 1990, EI -
estudio fué prospectivo, longitudinal, comparativo, experimental y abier,
to. Los criterios para los pacientes que ingresaron a este estudio fue~
ron:

a) INCLUSION:

Paciente entre 20 y 50 afos de edad.

Sexo femenino y masculino

Posoperados de cirugfa electiva y cesérea

Riesgo quirdsgico ASA | a Il

Posoperados de abdomen bajo 6 alto

1

Posoperados de cirugla de extremidades inferiores

- Manejados con bloqueo peridural como técnica anestésica.
b) EXCLUSION:

- Pacientes con inestabilidad hemodindmica

- Hipersensibilidad conocida a analgésicos locales.

- Con complicaciones transoperatorias

- Rechazo al procedimiento por parte del paciente

c) ELIMINACION:

Necesidad de analgésia endovenosa adicional

Imposibilidad de valorar en forma eficaz el grado de analgésia

Disfunsién del catéter peridural

Hipersensibilidad al analgésico durante el procedimiento

Dificultades técnicas para la instalacién del catéter peridural
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Los pacientes se dividieron en dos grupos; la distribucién de estos
fué hecha al azar.

GRUPO |: Se administré por via peridural a dosis estadndar bulvacalna
al 0.2% 20 mg.

GRUPO 11: Bupivacaina ai 0.2% 20 mg més midazolam 3 mg por via peri
dural,

Se valor§ la analgesia producida en ambos grupos. Se efectué la me
dictén de la presién arterial {TA), frecuencia cardlaca (FC), frecuen-
cia resplratoric (FR), sedacién (5d}, Bloqueo Motor (BM) e intensidad
del dolor {ID}, La presién arteriat se midié con un métcdo ne invasive
con un manémetro de mercurio y estetoscopio; la FC se determiné por -
auscultacidén; la FR se determiné objetivamentte al evaluar los movimien-
tos resplratorios, al fgual que la FC el tiempo de medicién fué durante
un minuto. La sedacién se evalué mediante la aplicacién de un método
objetivo clasificAndose del 0 al 3: 0=Paciente desplerto y alerta, 1= som-
neliento, 2= suefo ligrero, 3= sueiio profundo. El bloqueo se clasificd
de acuerdo a la clasificacién de Bromage en 4 grupos: 0 & nulo= con mo
vimientos normales de rodillas y pies, 33% 6 parcial= solo flexién de rodi
ilas con movimientos normales de ples, 66% 6 casl completo= sin movimien
to de rodillas con movimientos normales de pies, 100% 6 completo= sin mo
vimiento de rodillas ni pies.

La intensidad del dolor se valor6 mediante la aplicaci6én a los pacien-
tes de una escala lineal anéloga, !a cual consiste en una Iinea horizon--~
tal, recta de 100 mm de longitud sin graduacién en donde el paciente -
sefiala la intensidad de su dolor, explicdndosele previamente que el ex-
tremo izquierdo representa ausencia de dolor y el derecho el dolor mis

intenso. Esta escala puede ser valorada de manera diferente de acuer-
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do al grado esceclar, sexo, edad, padecimiento y procedimiento quir(rgi-
co de cada paciente, manejo anestésico de estos, el efecto residual de -
los férmacos.

Una vez que el paciente se encuentra en la sala de recuperacién de
quiréfano se toma la medicién de los pardmetros ya citados en el momen-
to en que aparece dolor, se procede a la administracién de bupivacaina
6 buplvacaina mas midazolam segiin sea el caso a través del catéter pe-
ridural colocado en quirdfano. Posteriormente se repitié la mediciébn de
los parémetros a los 5, 10, 15, 30 y 60 minutos posteriormente se valord
el tiempo en que aparecié nuevamente el dolor. UNa vez recuperado el
paciente se retird el catéter peridural y fué egresado del servicio de re-~

cuperacion.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 50 pacientes, distribuidos 25 en el grupe
| al que se administrpo unicamente Bupivacaina al 0.2% y el 25 en el ~
grupo 1l al que se administré Bupivacaina 0.2% méas midazolam.

En el grupo | hubo 18 pacientes de sexo femenino y 7 masculinos, -~
la edad de los pacientes varib de 20 a 50 afos con un promedio de 31,
42 anos con una media de 27 afos. Los parimetros basales en este -
grupo fueron: PAM: 89.16+-10.53 mmHg, FC 73.92+-9.78 latidos por -
minuto, FR 20.32 +-3.95. Seis apcientes tuvieron una escala de seda-
cién de 1 y el resto se encontrd en una escala de 0. Se encontraron
3 pacientes con un 33% de bloqueo motor y los restantes 22 con movili-
dad normal. La intensidad de dolor promedio para este grupo fue de
67.08+-18.67 mm,

El grupo Il incluyo 22 mujeres, y 3 hombres, una edad promedio de
28.38+-12,56 con una media de 23 aflos. La PAM fue de 88.84+-5.76 mm
Hg, FC de 78.08 +~ 11.8, FR de 19.24 +- 2.72. Se encontrd un pacien-
te en ia escala 1 de sedacién y el resto en 0, 5 pacientes tuvieron un -
33% de BM y el resto tuvo movilidad normal. La intensidad de el dolor
fue de 65.96 +-21.11 mm.

El analisis estadistico para comparar ambos grupos se efectué median
te la aplicacién de la t de "student" para 2 variables independientes y
no mostré significancia estadistica que mostrara diferencia entre los va-
lores basales de ambos grupos con una P mayor de 0.05,

Los parémetros en estudio PAM, FC, FR, Sd y BM so mostraron cam
bios estadlsticamente significativos en mediciones subsecuentes a los 5,

10, 15, 30 y 60'. Cuando se compararon los valores de ambos grupos -
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no se encontré diferencia estadisticamente significativa con una P mayor
de 0.05 .

La intensidad de el dolor mostro un decenso mayor a los 5 y hasta -
los 15' minutos en el grupo |, sin embargo al momento de comparar con
la intensidad de el dolor en el Grupo 1! no hubo diferencia estadistica-
mente significativa. A los 30' la intensidad del dolor disminuyé a 3.44
mm en el grupo 1 y 0.44 mm en el grupo Il, ambos valores fueron dife
rentes, con significancia estadistica con una P menor de 0.05 (Fig. 6,
7, 8y 9).

Las medicones efectuadas a los 60' no mostraron cambios significati--
vos en relacién a los valores obtenidos a los 30' .

Se evalud el monto en que reinici6 el dolor tomandose como referen-
cia el momento en que se necesité administrar analgesia andovenosa adi
cional. El tiempo promedio en el grupo | fue de 144.28'+-64.14' y en el
grupo 1l fue de 176.8 +-99.77', sin ambargo no se encontré diferencia -

estadisticamente significativa entre ambos valores con un valor de P ma-~

yor de 0.05.
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DISCUSION

- En la actualidad, diversos autores han descrito el uso de agentes --
analgésicos locales a nivel del espacio peridural con el fin de proporcio
nar analgesia trans y posoperatoria, asl como también para el tratamien
to del dolor crénico. La presencia de contraindicaciones absolutas é re
lativamente permiten sopesar las ventajas de la anestesia peridural y es
imperativo que la posibilidad de esta complicacién sea asentada & valora
da antes de que la técnica sea empleada. El efecto del bloqueo peridu-
ral es mediado principalmente por la denervacién preganglionar del sim-
patico y su repercucién consiste en una vasodilatacién periférica, sin -
embargo generalmente el gasto cardiaco y, las condiclones hemodinémi--
cas permanecen sin grandes cambios. Diversos reportes muestran cam-
bios en la TA del 15 al 20%. Los resultados obtenidos en el presente -
estudio no mostraron cambios en el "estado cardiovascular" de los pa- -
cientes probablemente debido a la baja concentracién a la que se utilizé
la bupivacaina que tiene un efecto minime sobre la conduccién simpética,
por otra parte el efecto mediado por el midazolam administrados peridu-
ralmente estd determinado a través de la acumulacién GABA en ganglios
espinales y, a dosis bajas como las empleadas en este estudio los efectos
secundarios indeseables sobre el sistema respiratorio, SNC, y aparato --
cardiovascular son minimos.

La administracién peridural de bupivacaina més midazolam ocasiona al
menos el forma tedrica una mayor analgesia y sedacién posoperatoria. -~
Aunque en el presente estudio la analgesia propaorciona por la combina--
cidn de ambos farmacos a nivel peridural proporcioné un grado de anal-

gesia més satisfactorio durante la primera hora posterior de su adminis-



tracién, cuando se comparé con la analgesia producida por la adr;lr?lust;a-

¢ién de bupivacaina sola; el tiempo global de analgesia obtenido en el - '
grupo de bupivacaina més midazolam durante la primera hora citada, pro

bablemente sea debido al efecto méximo de sedacién del midazolam a los

30 minutos del estudio lo que contribuye a modificar los factores psicolé-

glcos del paciente que modifican la percepcién al dolor,

El mayor tiempo de analgesia producido por la bupivacaina mis midaze
lam aunque sin diferencia significativa sugiere la posibilidad de un efecto
analgésico posoperatorio més satisfactorio; sin embargo es necesario el di
sefio de un nueve trabajo de investigacién que amplie el numero de pacien
tes y procedimientos quirirgicos que permitan comparar ambos grupos de
una manera mas completa.

Con los resultados obtenidos en este estudio es posible llegar a las -
siguientes conclusiones:

1.- La analgesia posoperatoria es satisfactoria con ambas técnicas.

2.- El efecto analgésico se obtiene en ambos grupes sin repercusiones sis
témicas importantes.

3.- El midazolam més bupivacaina proporcionaron una mayor analgesia en
el lapso de una hora.

4.- La duracién de |la analgesia fue similar en ambos grupos.
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