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1. RESUMEN

Introduccion: El periodo postoperatorio en la artroplastia total de rodilla se reporta
como intensamente doloroso y asociado a alta demanda de farmacos sistémicos,
por lo cual se requiere la busqueda de nuevas estrategias para el manejo éptimo
del dolor agudo postoperatorio, que facilite al paciente una adecuada movilizacién
posterior al evento quirdrgico y presentando el minimo de efectos adversos
relacionados a la administracion sistémica del opioide. Los avances en el
conocimiento sobre los opioides, como el sufentanil, nos indican su adecuado
funcionamiento por via periférica y su baja concentracion a nivel plasmatico
después de ser administrados por via intra articular; pudiendo ser ésta una nueva
opcion terapéutica, en combinacion con el manejo convencional. A la fecha, el
efecto del sufentanil intra articular, como adyuvante del manejo convencional del
dolor postoperatorio en la artroplastia total de rodilla, se desconoce.

Objetivo general: Conocer si la aplicacién de sufentanil por via intra articular
actua como adyuvante en la analgesia postoperatoria convencional, en pacientes
sometidos a artroplastia total de rodilla.

Materiales y métodos: Estudio experimental, longitudinal, prospectivo,
aleatorizado y abierto. De los pacientes sometidos a artroplastia total de rodilla
unilateral, se asignaron aleatoriamente al grupo experimental a quienes se les
administré analgesia peridural con ropivacaina al 0.15 % mas 10 pg de sufentanil
intra articular, mientras que al grupo control solo se les administré analgesia
peridural. Se registraron datos clinicos, antropométricos y el dolor prequirurgico. A
las 24 y 48 horas, se registré el dolor por medio de la escala visual analoga (EVA),
el numero de rescates analgésicos y la presencia de efectos adversos. Por medio
de estadistica inferencial, se contrastaron los resultados entre ambos grupos. Los
valores p <0.05 fueron considerados como estadisticamente significativos.
Resultados: el dolor postoperatorio en los controles tuvo una media de 6.71
(£0.99) y 6.5 (£1.56); mientras que, en el grupo experimental, la media fue de 2.68
(£1.67) y 3 (£1.48), para las 24 y 48 horas del postoperatorio, respectivamente (F
[1, 24] 79.57, p<0.0001). Con respecto al total de rescates solicitados, la media en
el grupo control fue de 3.64 (£1.78); no obstante, para el grupo experimental, fue
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de 0.83 (£0.72) (p<0.0001). Asimismo, el 92.86 % de los participantes controles
manifestaron eventos adversos agudos, sin embargo, en el grupo experimental,
solamente el 33 % presentaron estos eventos (riesgo relativo [RR] 0.107, intervalo
de confianza [IC] del 95 % 0.02 — 0.74, prueba exacta de Fisher p =0.0029). Con
respecto al manejo analgésico sistémico, el 71.43 % de los pacientes en el grupo
control lo requirieron; mientras que, en el grupo experimental, el 25 % necesitaron
esta forma de analgesia (RR 0.38, IC del 95 % 0.16 — 0.93, prueba exacta de
Fisher p =0.0472).

Conclusion: el uso de sufentanil intra articular es una opcion favorable como
adyuvante en el manejo del dolor postquirurgico de la artroplastia total de rodilla.
Palabras clave: artroplastia de rodilla, opioides, sufentanil, analgesia regional,

dolor postoperatorio.



2. INTRODUCCION

La artroplastia total de rodilla es una de las cirugias ortopédicas con mayor tasa de
éxitos, ya que mejora de forma importante la funcion, reduce el dolor y proporciona
una mejor calidad de vida. Siendo un procedimiento realizado con mayor
frecuencia en el sexo femenino, teniendo un impacto econémico en los sistemas
de salud (1).

El dolor esta presente en un grado variable en todo paciente que es intervenido
quirurgicamente. Se ha demostrado que hasta 5% de los pacientes sometidos a
cirugia padece dolor intenso en las primeras 24 horas. En un estudio publicado por
Chang en 2013, se aplicé un cuestionario a 174 pacientes sometidos a artroplastia
total de rodilla después del alta hospitalaria, calificando el dolor en cuanto a
gravedad y expectativa del mismo, asi como la satisfaccion del paciente en cuanto
al manejo del dolor, entre otros aspectos, concluyendo en aspectos relevantes
tales como, que el 52 % del total de los pacientes incluidos, refiere que el peor
periodo de dolor ocurrié durante las primeras 2 semanas en casa, la apreciacion
del dolor fue dada como «grave/extremo» por el 23 % y el 54 % dice experimentar
dolor grave al menos una vez desde su cirugia. Un adecuado control del dolor en
estos pacientes es un reto, ya que un gran porcentaje de pacientes reporta dolor
grave, por lo que regresan con el médico después de alta hospitalaria (2,3).

Se podria entonces mencionar con certeza, que el dolor después de una cirugia
de reemplazo articular es intenso y se requiere proporcionar una analgesia
adecuada que facilite una terapia fisica agresiva y de rehabilitacién, que es
fundamental para mantener el rango de movimiento articular, con lo que se evita
retrasos en el alta hospitalaria y se disminuye el riesgo de tromboembolismo.

Los objetivos principales del tratamiento analgésico postoperatorio son reducir el
dolor, el requerimiento de opioide y consecuentemente los eventos adversos
relacionados con estos farmacos, con el fin de optimizar la rehabilitaciéon. La
mejora de estos resultados tiene una influencia beneficiosa potencial sobre la
morbilidad y la satisfaccion de los pacientes (4).

Tradicionalmente, la analgesia postoperatoria se proporciona por via intravenosa

como analgesia controlada por el paciente (ACP), o bien, por via epidural.
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Recientemente, han resurgido los bloqueos de nervios periféricos, ya sea en una
dosis unica o en infusion continua; sin embargo, cada técnica tiene ventajas y
desventajas, por lo que preferentemente se debe otorgar una analgesia
multimodal (5).

Es importante buscar estrategias analgésicas con los mejores beneficios y
menores efectos adversos, de acuerdo con Wheeler, los principales efectos de los
opioides tras cirugia ortopédica mayor fueron gastrointestinales en el 37 %,
efectos cognitivos en el 34 % prurito en el 34 %, retencion urinaria en el 16 % y
depresion respiratoria en el 2 % (6).

Los avances en el conocimiento sobre los opioides nos indican su adecuado
funcionamiento por via periférica y su baja concentracion a nivel plasmatico,
después de ser administrados especificamente por via intraarticular; pudiendo ser
ésta una nueva opcion terapéutica, en combinacion con el manejo convencional.
En cuanto a la perspectiva econdmica, significaria una reducciéon en el uso del
recurso intrahospitalario, especificamente en ampulas de opioide usadas, tanto en
la preparacion de analgesias, como en la administracion de rescates por via
sistémica, en el momento que el paciente sufra un descontrol del dolor (7). El
sufentanil intraarticular como adyuvante requeriria de una sola administracién, con
efecto analgésico prolongado. Por lo tanto, seria una herramienta valiosa para
considerar, que dara soporte a proximos ensayos basados en el bloqueo del dolor

y una alternativa util para los anestesiologos (8).



3. OBJETIVO GENERAL

Conocer si la aplicacién de sufentanil por via intraarticular actia como adyuvante
en la analgesia postoperatoria convencional, en pacientes sometidos a artroplastia

total de rodilla, disminuyendo el EVA a las 24 y 48 horas.

4. MATERIALES Y METODOS

Estudio experimental, longitudinal, prospectivo, aleatorizado y abierto. Del 21 de
febrero de 2018 al 13 de junio de 2019, se realizaron 29 artroplastias totales de
rodilla en individuos mayores de 18 afios, ambos sexos, manejados con anestesia
peridural, en el Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez. De estos, un paciente fue
excluido por no firmar consentimiento. De los 28 incluidos en el estudio, 2 fueron
eliminados: uno por falla en la colocacion de la anestesia peridural y el otro porque
se le administré anestesia general por tiempo de coagulacion (INR) prolongado.
En total, se analizaron 26 pacientes. Los participantes se asignaron
aleatoriamente a dos grupos: el grupo experimental, a quienes se les administrd
analgesia peridural con ropivacaina al 0.15 % mas 10 pg de sufentanil
intraarticular transquirurgico, mientras que al grupo control solo se les administré
ropivacaina. Junto con los datos clinicos y antropométricos de los participantes, se
recabd el dolor con la escala visual analoga (EVA), asimismo, se registro el
numero de rescates de opioide solicitados al presentar una calificacion >6 en la
EVA, a las 24 y 48 h. Ademas, se interrogd al paciente sobre nausea, vomito,
mareo, estreiimiento o somnolencia y se tomaron como efectos adversos del
opioide administrado a nivel sistémico. El rescate se defini6 como una dosis extra
de analgesia, equivalente al 30-50 % de la dosis total en 24 horas. Todos los datos
fueron analizados utilizando los softwares Prism® (GraphPad®, Estados Unidos),
version 6, para Windows® y SPSS® (IBM®, Estados Unidos), versién 22, para
Windows®. Se utilizd estadistica descriptiva para los datos generales de la
poblacion en estudio. Las variables cuantitativas con distribucion normal se
reportaron en media y desviacion estandar, mientras que las variables

cuantitativas con distribucion no normal fueron reportadas en mediana y rango



intercuartilico. Las variables categodricas se describieron en porcentajes. Se
reportd el intervalo de confianza del 95 % como medida de variabilidad de la
media. La comparacion entre los grupos se realizé con la prueba t de Student para
analizar la diferencia de medias para dos muestras independientes, para las
medianas se empled la U de Mann Whitney y para las variables cualitativas la x2 o
la prueba exacta de Fisher. Los datos de medicion de los seguimientos en
multiples puntos de tiempo se procesaron mediante el analisis de la varianza
(ANOVA) y como medida de magnitud del efecto se calculd el riesgo relativo. Los

valores p <0.05 fueron considerados como estadisticamente significativos.



5. RESULTADOS

La edad media del grupo fue de 69.23 (£9.49) anos. 7 (26.9 %) fueron hombres y
19 (73.1 %) mujeres. La media del peso fue de 75.88 (£13.11) kg, la de la talla de
1.57 (+0.09) m y la del IMC fue de 31.05 (+6.36) kg/m?. 19 (73.1 %) pacientes
fueron clasificados como Il y 7 (26.9 %) como lll, de acuerdo con el riesgo
anestésico de la ASA. Con respecto a la rodilla intervenida, 15 (57.7 %) fueron
derechas y 11 (42.3 %) izquierdas. En el manejo del dolor postoperatorio, 14 (57.7
%) seleccionados fueron manejados convencionalmente, mientras que a 12 (42.3
%) pacientes se les administro sufentanil intraarticular como adyuvante. El dolor
inicial en el grupo (medido por EVA) fue de 2.08 (rango intercuartilico [RIC] 0 —
3.75). Al contrastar estas caracteristicas, de acuerdo con la administracién de
adyuvancia con sufentanil (condicion experimental), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (tabla 1).

En el grupo control, el dolor postoperatorio tuvo una media de 6.71 (x0.99) y 6.5
(x1.56) a las 24 y 48 horas respectivamente; mientras que, en el grupo
experimental, la media fue de 2.68 (£1.67) y 3 (x1.48) para las 24 y 48 horas del
postoperatorio, correspondientemente. Estas diferencias fueron significativas entre
ambos grupos en el mismo lapso analizado (F [1, 24] 79.57, p<0.0001) (figura 1).
No obstante, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos con
respecto a las horas de la evaluacion postoperatoria (F [1, 24] 0.03, p =0.8751).
Todos los pacientes del grupo control solicitaron «rescates analgésicos» en las 48
horas del seguimiento postoperatorio. No obstante, en el grupo experimental,
solamente 8 (66.66 %) los solicitaron (prueba exacta de Fisher p =0.0331) (figura
2). Con respecto al total de rescates solicitados, la media en el grupo control fue
de 3.64 (x1.78); mientras que, para el grupo experimental, fue de 0.83 (x0.72).

Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p<0.0001) (figura 3).



Tabla 1. Caracteristicas clinicas, antropométricas y sociodemograficas de
los pacientes intervenidos por artroplastia total de rodilla unilateral, respecto

a la adyuvancia con sufentanil.

Variable Sin sufentanil Con sufentanil Valor p
Edad (en afos) 70.71 (£6.92) 67.5 (x11.91) 0.422°
Sexo 35.7 % hombres, 64.3 % 16.7 % hombres, 83.3 0.391°
mujeres % mujeres
Peso (en kg) 74.51 (£11.86) 77.48 (£14.80) 0.583°
Talla (en m) 1.58 (£0.11) 1.55 (£0.04) 0.326°
IMC 29.99 (+5.92) 32.29 (+6.87) 0.373?
ASA 71.4 % 1l, 28.6 % llI 75 % Il, 25 % llI 0.838°
Rodilla 57.1 % derecha, 42.9 % | 58.3 % derecha, 41.7 % 0.951¢
intervenida izquierda izquierda
Dolor inicial 2.64 (RIC 0 -6) 1.42 (RIC 0 —-1.5) 0.169°

@ Prueba t de Student no pareada con correccion Welch. ® Prueba exacta de
Fisher. ¢ X? de Pearson. ¢ Prueba de Mann Whitney. (+) desviacion estandar. RIC,

rango intercuartilico.

En el grupo control, 13 (92.86 %) de los participantes manifestaron eventos
adversos agudos, donde los mas frecuentes fueron las nauseas (78.57 %), la
somnolencia (35.71 %) y el mareo (28.57 %). No obstante, en el grupo
experimental, solamente 4 (33.3 %) presentaron estos eventos, siendo la
somnolencia (16.67 %) el mas frecuente. Estas diferencias fueron significativas
(riesgo relativo [RR] 0.107, intervalo de confianza [IC] del 95 % 0.02 — 0.74,
prueba exacta de Fisher p =0.0029) (figura 4).

Con respecto al manejo analgésico sistémico, 10 (71.43 %) pacientes en el grupo
control lo requirieron: 6 (42.86 %) en forma de infusion de tramadol, uno (7.14 %)
como parche de buprenorfina y 3 (21.43 %) en un esquema mixto. En el grupo
experimental, 3 (25 %) tuvieron esta forma de analgesia: 2 (16.67 %) como parche

de buprenorfina y uno (8.33 %) como un esquema mixto de tramadol, paracetamol
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y ketorolaco. En estos pacientes, la indicacion fue previa a la artroplastia. Esta
diferencia en el numero de pacientes fue significativa (RR 0.38, IC del 95 % 0.16 —
0.93, prueba exacta de Fisher p =0.0472) (figura 5). Asimismo, el desarrollo de
efectos adversos se asocié significativamente con una mayor proporcion de
pacientes que requirieron rescate analgésico ya que, entre estos individuos, el
77.3 % los presentaron; mientras que, entre los sujetos que no requirieron rescate,
ninguno presentd efectos adversos (RR 4.4, IC del 95 % 2.04 — 9.51, prueba
exacta de Fisher p =0.008) (figura 6). El uso de anestesia sistémica no tuvo una
asociacion significativa sobre la presencia de los eventos adversos (prueba exacta
de Fisher p =0.411).



6. DISCUSION

La cirugia de grandes articulaciones, como la artroplastia total de rodilla, esta
asociada a un dolor postoperatorio que se cataloga como intenso, y hasta el 50 %
de los pacientes requieren el uso de opioides u otros farmacos analgésicos para
controlarlo de forma satisfactoria. Asimismo, una adecuada analgesia facilita la
rehabilitacion temprana y mejora sustancialmente la calidad de vida (5), porque el
control del dolor y el grado de comodidad estan relacionados con la movilizacién
precoz y el inicio de la fisioterapia, un mejor rango de movimiento, una menor
duracion de la estancia hospitalaria y riesgo de complicaciones postoperatorias
(9). De acuerdo con Li et al. en un metaanalisis de 7 ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) que incluyeron 406 pacientes sometidos a artroplastia total de
rodilla, la analgesia intraarticular fue superior en el manejo del dolor postoperatorio
respecto a la analgesia epidural (diferencia de medias ponderada [WMD] -1.09, IC
del 95 % -2.09 - -0.09, p =0.032) a las 48 horas (9). Resultados similares fueron
publicados por Yan et al. donde, ademas, reportaron un mejor manejo a las 72
horas por parte de la infiltracion intraarticular anestésica (WMD -0.82, IC del 95 %
-1.24 - -0.4) (10). No obstante, en ambos estudios, a las 12 y 24 horas, los
autores describieron no encontrar diferencias significativas (p<0.05) (9,10).

En nuestro estudio, el dolor fue significativamente menor en los pacientes a
quienes se les administré sufentanil intraarticular, con respecto a aquellos que no
la recibieron, en las evaluaciones a las 24 y 48 horas (p<0.0001) (figura 1). La
principal diferencia entre ambos enfoques es que, en nuestro estudio, se utilizd
una combinacion de dos modalidades analgésicas regionales en comparacion de
la intervencion individual peridural. En otro metaanalisis, Gibbins et al. reportaron
que, en aquellos pacientes donde el manejo del dolor postoperatorio fue con
infusion anestésica peridural, el dolor fue menor cuando se les administro
anestesia intraarticular en las primeras 24 horas del seguimiento (WMD -0.95, IC
del 95 % -0.1.68 — -0.21); no obstante el analisis mostr6 una importante
heterogeneidad (1% 88 %) (11).

Al igual que Znojek-Tymborowska et al. (12), no encontramos diferencias

significativas en la intensidad del dolor entre las 24 y 48 horas (p =0.8751) (figura
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1). Es necesario comparar los resultados de la administracion intraarticular del
sufentanil en ausencia de la analgesia epidural para aclarar estas observaciones.
Asimismo, la administracion intraarticular de sufentanil redujo significativamente el
requerimiento y el numero de dosis de rescate analgésicas con respecto al grupo
control (p =0.0331 y p <0.0001 para el requerimiento y el numero,
respectivamente) figuras 2 y 3). Esto va en concordancia con lo reportado por
Garcia et al., que encontraron que la administracion intraarticular de morfina
aumenta la media del tiempo en que, los pacientes intervenidos por artroplastia
total de rodilla, solicitan dosis de rescate analgésicas, con respecto al grupo
controlado con placebo (13). Asimismo, el efecto analgésico de la infiltracidon
peridural se limita a 4-6 horas después de la operacion (diferencia de medias
estandarizada -0.77, IC del 95 % -1.24 — -0.31), y sus efectos secundarios (v. gr.
hipotensién, prurito o retenciéon urinaria) fueron mas frecuentes en comparacion
con la analgesia sistémica (14).

En nuestro estudio, esto se tradujo en que el grupo control, al requerir mas dosis
de rescate y analgesia sistémica con opiaceos (p =0.0472) (figura 5) tuvo un
mayor numero y proporcion de efectos adversos asociados a estos farmacos (p
=0.0029) (figura 4), lo cual fue consecuencia directa del mayor numero de
rescates (RR 4.4, IC del 95 % 2.04 — 9.51, prueba exacta de Fisher p =0.008)
durante el seguimiento de 48 horas postoperatorias, con respecto a los pacientes

a quienes se les administré sufentanil (figura 6).

11



7. CONCLUSIONES

El uso de sufentanil intraarticular, como analgésico adyuvante de la infiltracidon
peridural en el manejo del dolor postquirargico de la artroplastia total de rodilla,
disminuye significativamente el dolor a las 24 y 48 horas de su administracion, con
respecto de aquellos pacientes manejados convencionalmente. Asimismo, se
asocia positivamente con un menor uso de rescates farmacologicos, de analgesia
sistémica y, consecuentemente, con un menor numero de efectos adversos
relacionados con estos farmacos. Por lo tanto, el uso de sufentanil intraarticular es
una opcién favorable como adyuvante en el manejo del dolor postquirurgico de la
artroplastia total de rodilla. Es necesario evaluar sus efectos en la movilidad
precoz, en la rehabilitacion temprana y las posibles consecuencias a nivel de la

articulacion infiltrada.
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9. FIGURAS

Figura 1. Dolor postoperatorio referido entre los pacientes sometidos a

artroplastia unilateral, respecto a la adyuvancia analgésica con sufentanil.
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**** ANOVA de dos factores con mediciones repetidas p<0.0001.
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Figura 2. Proporcion de pacientes que solicitaron rescates farmacologicos,

con respecto a la adyuvancia analgésica con sufentanil.
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Figura 3. Numero de rescates farmacoldgicos solicitados en

postoperatorio, con respecto a la adyuvancia analgésica con sufentanil.
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**** Pryeba t de Student p<0.0001.
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Figura 4. Proporcién de pacientes que presentaron eventos adversos

relacionados con la analgesia, con respecto a la adyuvancia analgésica con

sufentanil.

Proporcidon (en %)

100+

80 -

60 -

40 A

204

Control Sufentanil

Adyuvancia analgésica

B Con eventos adversos

Bl Sin eventos adversos

** Prueba exacta de Fisher p<0.01.

18



Figura 5. Proporcién de pacientes que requirieron analgesia sistémica, con

respecto a la adyuvancia analgésica con sufentanil.
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Figura 6. Pacientes que presentaron efectos adversos relacionados con

opiaceos, en funcién del requerimiento de rescate analgésico.
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