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Resumen

La Ropivacaina es un anestésico local de larga duracion de accidon con una menor cardioneurotoxicidad
gue bupivacaina a iguales dosis. El uso clinico de ropivacaina ha mejorado las condiciones del uso de
AL con una mayor selectividad por las fibras AB, las caracteristicas propias del anestésico genera una
menor depresion miocardica y minima hipotension en el periodo transanestésico.

Planteamiento del problema:- En México no existen estudios por periodos mayores a 5 afios acerca
de las complicaciones del uso de ropivacaina subaracnoidea, se habla de complicaciones menores con
el uso intratecal de ropivacaina, pero a la fecha existe controversia sobre esta indicacién. En el Centro
Médico ISSSEMYM no contamos con un protocolo de estudio que evalué la experiencia clinica acerca
de las alteraciones hemodindmicas y neuroldgicas ocasionadas por este farmaco

Objetivo:-Describir complicaciones hemodinamicas y neuroldgicas asociadas a administracion de
ropivacaina mas fentanil por via subaracnoidea, durante el periodo de enero 2013 a diciembre 2012
Método:- se realizé un estudio retrospectivo, observacional, transversal, se estudiaron 494 expedientes
donde se tomaron los datos de TAM y FC a los 0, 5, 10, 20 y 30 minutos, asi como las alteraciones de la
fuerza, convulsiones, paraplejia o dolor crénico asociado a la aplicacion de ropivacaina subaracnoidea.
Se aplicé analisis de frecuencias para variables cualitativas y medidas de tendencia central para
variables cuantitativas.

Resultados:- se encontraron 1059 expedientes y se analizaron 494 expedientes, donde se encontré
una P de 18.4 miligramos para ropivacaina y 23.1 microgramos para fentanil. Las tensiones arteriales
variaron en baja proporcién y se observa una mayor variacién de la tension arterial media a los 20
minutos de la aplicacion de ropivacaina: Las variaciones en frecuencia cardiaca fueron minimas, con
variacion a la baja mas notoria a los 20 minutos 69 Ipm. No se encontraron alteraciones neurolégicas de
tipo convulsiones, parestesias, paraplejias asociadas con la aplicacion de ropivacaina por via intratecal.
Conclusiones:- Las técnicas de anestesia regional se han hecho mas seguras, facilitan el manejo del
dolor postquirdrgico y hacen méas corta la estancia hospitalaria. El no necesitar conservadores ni
vasopresores y de poder combinarse con opioides hacen a la ropivacaina muy recomendable para uso
intradural. De acuerdo a nuestro estudio ropivacaina + fentanil es una buena alternativa anestésica con
buena estabilidad hemodindmica y efectos neuroldgicos minimos o nulos. Los efectos hemodinamicos
se observaron con mayor frecuencia a los 20 minutos tanto en FC como en TA.

Summary

Ropivacaine is an local anesthetic of long duration of action with a lower cardioneurotoxicity that same
dose bupivacaine. The clinical use of ropivacaine has improved the use of AL with greater selectivity for
AR fibers, the characteristics of the anesthetic produces lower minimal myocardial depression and
hypotension in the transanesthesic period.

PROBLEM: - In Mexico there are no studies for longer periods than five years about the complications
of subarachnoid ropivacaine, speaking of minor complications with the use of intrathecal ropivacaine, but
to date there is controversy over this indication. In ISSSEMYM Medical Center do not have a study
protocol | evaluated the clinical experience on the hemodynamic and neurologic caused by this drug
Objective:-To describe hemodynamic and neurological complications associated with administration of
ropivacaine whit subarachnoid fentanyl during the period January 2013 - December 2012

Method: - we conducted a retrospective, observational, cross-sectional, we studied 494 cases where
data were taken TAM and FC at 0, 5, 10, 20 and 30 minutes, and force changes, seizures, paraplegia or
chronic pain associated with subarachnoid ropivacaine application. Frequency analysis was applied for
gualitative variables and measures of central tendency for quantitative variables ..

Results: - 1059 records were found and analyzed 494 records, where we found a P of 18.4 mg for
ropivacaine and 23.1 micrograms fentanyl. The lowest blood pressures varied in proportion and there is
a greater variation in mean arterial pressure within 20 minutes of application of ropivacaine: variations in
heart rate were minimal, with downward variation most noticeable at 20 min 69 Ipm. There are no type
neurological seizures, paresthesia, paraplegia associated with the implementation of intrathecal
ropivacaine.

Conclusions: - regional anesthesia techniques have become more secure, easier postoperative pain
management and make shorter hospital stay. He does not need preservatives or vasopressors and
power combined with opioids do highly recommended to ropivacaine for spinal use. According to our
study ropivacaine + fentanyl anesthesia is a good alternative with good hemodynamic stability and
minimal or no neurological effects. The hemodynamic effects were observed more frequently in the 20th
minute FC as both TA.
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MARCO TEORICO.
INTRODUCCION

Ropivacaina es un anestésico local de larga duracion de accion que tiene
menos toxicidad cardioneuroldgica que bupivacaina a iguales dosis. La diferencia
sobre bupivacaina son su gran bloqueo diferencial sensitivo-motor y corta vida

media de eliminacion, con un bajo potencial de acumulacién 2,

Desde 1860 se aislé el alcaloide cocaina, en 1884 se publicé el primer caso
del uso de un anestésico local en cirugia de tipo oftdlmico. A partir de 1944 el uso
de lidocaina marca un cambio en el uso de los anestésicos locales por las
caracteristicas de los anestésicos amino-amida. En 1996 el uso clinico de
ropivacaina mejoro las condiciones del uso de los anestésicos locales al presentar
una menor cardioneurotoxicidad, una mayor selectividad por las fibras AP
generando un menor bloqueo motor con una adecuada anestesia (anestesia
diferencial), las caracteristicas propias del anestésico generan una menor

depresién miocardica y minima hipotensién en el periodo transanestésico.?%*

En diferentes estudios la ropivacaina ha demostrado mdultiples ventajas en
relacion a una menor relacién con la cardiotoxicidad y neurotoxicidad asociada con
otros anestésico locales utilizados actualmente como la bupivacaina y lidocaina,
asi como una menor degeneracion axonal y una recuperacion del bloqueo
diferencial mas rapida en anestesia intratecal en comparacion con

levobupivacaina y bupivacaina *%%%°%,

La experiencia clinica actual con ropivacaina subaracnoidea continla
siendo controversial en el mundo, sin embargo los estudios de toxicidad sugieren
gue esta tiene el mejor perfil de seguridad y eficacia de todos los anestésicos

locales +"®,

Desde el inicio del uso de anestésicos locales como la cocaina, se ha

mejorado la formulacién de este grupo de medicamentos, mejorando su potencial



anestésico y disminuyendo su potencial toxico tanto local (irritacibn nerviosa,
degeneracion axonal, paraplejia) como sistémico (neurotoxicidad, cardiotoxicidad)
mejorando el umbral terapéutico de estos medicamentos y su seguridad para uso

en diferentes técnicas anestésicas 2482,

ANTECEDENTES
FARMACOLOGIA DE LOS ANESTESICOS LOCALES

Los anestésicos locales tienen una estructura quimica similar consistente
en un anillo aromatico lipofilico, una cadena y un grupo amino hidrofilico (diagrama
1), la mayoria de las cuales son aminas terciarias. Se pueden clasificar en dos
grupos en funcion de la naturaleza de la cadena intermedia: amidas [-NH-CO-] y
ésteres [-O-CO-]" 2. Esta cadena intermedia subdivide a los anestésicos locales
(AL) en dos grupos conocidos como AL tipo amino-amida y los del grupo amino-
ester. Los primeros se metabolizan en el higado utilizando el citocromo P450 y
menos del 5% son eliminados sin cambios por el rifién **. Los AL de tipo éster se
metabolizan a través de colinesterasas plasmaticas °. El grupo amida es el méas
comunmente utilizado en la clinica e incluye lidocaina, prilocaina, (levo-)
bupivacaina y ropivacaina. El grupo éster incluye cocaina, procaina, clorprocaina
y ametocaina. La mayoria de estos grupos son bases débiles que se solubilizan

para inyeccién como sales conjugadas acidas (pH 3-6) 2.
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Diagrama 1 (Tomado de Malachy O Columb. Local anaesthetic agents,

ANAESTHESIA AND INTENSIVE CARE MEDICINE Elsevier)



MECANISMO DE ACCION

Los anestésicos locales ejercen su accion por medio del bloqueo de la
entrada de sodio a través de la membrana neuronal durante la despolarizacion,
evitando la propagacion axonal del potencial de accién. Aunque diferentes
investigaciones demuestran que este mecanismo de accion es mas complicado
gue esto a través del bloqueo de canales de calcio, potasio y canales de proteina
G, los anestésicos locales se inyectan en su forma acida ionizada
predominantemente (pH 3-6), y se disocian en los tejidos perineurales solubles en
los lipidos de base libre (pH 7.4) una vez que atraviesa el axolema, se reioniza en
el axoplasma acido a su forma activa que bloquea los canales de membrana
permeables a sodio dentro de la célula y la membrana lipidica bicapa, por lo tanto
la forma no ionizada promueve la entrada al axon y la forma ionizada promueve la

accion de los anestésicos locales.

Al ser aplicados en la cercania de una estructura neural (nervios periféricos
0 neuroeje) producen un bloqueo de conduccién reversible que se traduce como
perdida de la sensibilidad, del dolor y en ocasiones bloqueo motor de la region
inervada por las estructuras neurales involucradas. El nimero de grupos solubles
en lipidos unidos al anillo aroméatico determina la solubilidad y tiene influencia en la
constante de disociacion (pKa) del AL. El grado de disociacion a pH fisiologico
esta dado por los sustituyentes de la amina terciaria. Existe una tendencia entre el
coeficiente de particion octanol: agua y la potencia in Vitro de los AL. Los mas
grandes y mas lipofilicos penetran la membrana neural con mayor facilidad y se
unen a los canales de sodio con mayor afinidad. Estos farmacos se unen a
proteinas plasmaticas, en especial a la alfal-glicoproteina acida y en forma
secundaria a la albumina. La saturacion de estas proteinas solo se da con altas

concentraciones plasmaticas de anestésico local *.

Cuando el nervio es estimulado, el canal de membrana permeable a sodio

se altera estructuralmente. Esto da inicio a su ciclo a través de cuatro estados de



funcionamiento: de reposo, inactivado, activado y desactivado. El complejo se
puede considerar que tiene dos puertas de funcionamiento una puerta exterior m
y una puerta interior h. En estado de reposo, la puerta m esta cerrada y la puerta h
abierta. En la estimulacién del nervio, el canal entra en su estado activo, lo que da
como resultado la apertura de la puerta m y una rapida entrada de iones sodio y a
medida que aumenta el potencial de membrana (20 mili volts) el cierre de la puerta
interior h se activa y el canal entra en un estado inactivo (Diagrama 2). El estado

desactivado se forma con un estimulo mecéanico o eléctrico 2.

Schematic representation of the four states of the sodium ionophore with axonal action potentials
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Diagrama 2 (tomado de Malachy O Columb. Local anaesthetic agents, ANAESTHESIA AND INTENSIVE CARE MEDICINE Elsevier)

ANESTESIA SUBARACNOIDEA

La anestesia subaracnoidea fue introducida en la practica clinica durante la
Ultima década del siglo XIX por August Bier en Alemania y Theodore Tuffier en
Francia. La primera raquianestesia en Ameérica se atribuye a Tait y Caglieri en San
Francisco, California. En México fue Ramon Pardo Galindez el primer médico en
utilizarla en 1900, en la ciudad de Oaxaca.” Desde entonces esta técnica
anestésica ha tenido una aceptacion muy variable entre los pacientes, los
cirujanos y los anestesiologos. En 1947, Cecil Roe y Albert Wooley desarrollaron
paraparesia espastica y dolorosa permanentes después de anestesia raquidea
con chinchocaina hipobéarica administrada el mismo dia y por el mismo
anestesiologo. El hospital y el anestesidlogo fueron demandados, y en 1953, el

caso ocup6 de multiples discusiones en las cortes Inglesas y finalmente produjo



un efecto negativo en la evolucién de la anestesia subaracnoidea, no solo en el
reino Unido, sino en todo el mundo, retrasando el desarrollo de esta modalidad
anestésica. Noble, Moore y cols, y por otra parte Dripps y Vandam revisaron
cientos de pacientes y dejaron firme el concepto de que la anestesia por via
subaracnoidea es un procedimiento seguro. Estos estudios, y el proceso de
busqueda de nuevos anestésicos locales (AL) fueron factores determinantes para
gue muchos entusiastas redescubrieran los beneficios de esta técnica, sin
embargo, la sombra de la cefalea postraquidea (CPR) ha sido un factor
determinante en la poca aceptaciébn de este procedimiento anestésico. La
aparicion en el mercado internacional de agujas espinales mejoradas, y la
disposicion de novedosos AL levoisoméricos y farmacos adyuvantes menos
toxicos y con larga duracion de accion, han hecho de la raquianestesia un
procedimiento que hoy en dia vuelve a ser utilizado con mas frecuencia y
seguridad. Aun en los pacientes jovenes y en los ambulatorios, que habian sido
considerados como de alto riesgo para desarrollar cefalea postraquidea. La
anestesia espinal es ahora utilizada con frecuencia creciente, si bien, algunas

controversias persisten “.

Las técnicas de anestesia regional han demostrado ciertas ventajas como:
mejor control del dolor, atenuacion de la respuesta al estrés operatorio,
preservacion de la funcion inmunolégica perioperatoria, mejor conservacion de la
oxigenacion y la capacidad funcional residual, mejoria del flujo vascular visceral
después de cirugia gastrointestinal, recuperacion temprana del ileo postquirdrgico,

y reduccién de enfermedad venosa trombética y embolismo pulmonar *.

La anestesia espinal se caracteriza por una facil ejecucion, rapida induccion
y excelentes condiciones operatorias. No obstante estas ventajas, algunos
médicos la evitan argumentando efectos colaterales perioperatorios y

recuperacion lenta que puede prolongar el alta domiciliaria *.



La raquianestesia se usa para procedimientos quirdargicos o de diagnostico
gue involucran el abdomen, el periné, y las extremidades inferiores. Las diversas
técnicas de anestesia subaracnoidea tienen indicaciones muy variadas en cirugia,
y han sido muy controvertidas en cirugia ambulatoria y de estancia breve. Es
valido mencionar que todo procedimiento quirargico ambulatorio por debajo de la
sexta metamera torécica es viable de manejarse con anestesia raquidea. En
algunos procedimientos de cirugia plastica ambulatoria es posible usar bloqueo
subaracnoideo Ilumbar, y llevarlo hasta la metdmera T2-3. En algunas

circunstancias es prudente utilizar la técnica epidural-intratecal combinada *.
ALTERACIONES HEMODINAMICAS POR ANESTESIA SUBARACNOIDEA

De acuerdo con la hipotesis de Frank-Starling, el incremento de la
distension diastdlica ventricular causa un incremento de la distension diastolica
ventricular causa un incremento correspondiente en el gasto ventricular, pero esta
ley tiene un limite en donde el ventriculo no podra compensar esta distension,

generando un fallo del mismo.

Las causas mas comunes de alteraciones hemodinamicas a las que se
enfrenta un anestesiologo son: hipovolemia, venodilatacion, disminucion del
retorno venoso, disminucion del gasto auricular, disminucion de la precarga del

ventriculo derecho.

Siempre que se aplica un anestésico local en el neuroeje se genera un
bloqueo simpatico, el cual ocasiona alteraciones en el aparato cardiovascular, las
cuales pueden variar en intensidad. Estos efectos indeseables se manifiestan
como: hipotension arterial sistémica, bradicardia e incluso disminucién del gasto
cardiaco. La incidencia y magnitud de estos efectos colaterales estan relacionados
con: El nivel de bloqueo simpatico, la dosis de anestésico utilizado, las
caracteristicas farmacologicas del mismo, el estado cardiovascular previo del

enfermo, y la adicién de otro farmaco al anestésico local®®, la incidencia de



hipotensién arterial del bloqueo espinal es mayor que cuando se aplica un bloqueo
epidural, en la anestesia espinal se encuentra un menor tiempo de latencia en la
instalacién del bloqueo lo cual no permite al paciente aumentar las resistencias

vasculares periféricas por arriba del area bloqueada®.

Otro factor que influye en la aparicion de cuadros de hipotensién es el
bloqueo simpatico y sensitivo, ya que en el bloqueo espinal el bloqueo simpatico

se localiza dos o tres metdmeras por arriba de la altura maxima de la analgesia®®.

La hipotension arterial perioperatoria se ha relacionado, junto con otros
factores (edad, tipo de cirugia, patologia cardiaca interrecurrente, etc), con la
aparicion de importantes complicaciones perioperatorias lo cual podria generar

mayor morbimortalidad en los pacientes %°.,

Lopez Soriano y cols. compararon el uso de ropivacaina y bupivacaina a
dosis de 12.5 mg en 90 pacientes, donde demostraron que ropivacaina presenta
una menor duracién de bloqueo motor y sensitivo, menos bloqueo motor menor,
menos episodios de hipotensiéon y bradicardia lo cual demostré que ropivacaina
posee ciertas ventajas sobre bupivacaina como son bloqueo motor menos intenso,

y menos efectos cardiovasculares.

Cortez blanco y cols. en su estudio “anestesia intratecal con ropivacaina
para cirugia anorrectal” demuestran que ropivacaina a dosis de 10 mg es una
alternativa segura y eficaz por via intratecal para este tipo de cirugia, ya que
produce anestesia suficiente y segura, ademas de analgesia postoperatoria

adecuada sin efectos colaterales.



CONTRAINDICACIONES

Las contraindicaciones para que un enfermo reciba anestesia
subaracnoidea se han ido modificando a través del tiempo; por ejemplo, las
pacientes con toxemia del embarazo acompafada de crisis convulsivas y/o
alteraciones de la coagulaciéon eran tratadas con anestesia general cuando el
embarazo se debia interrumpir mediante operacion cesarea. Este concepto se ha
modificado por completo, y ahora se recomienda la anestesia neuroaxial. En los
pacientes jévenes se recomendaba evadir la puncion dural por temor a la CPR.
Diversos investigadores han mostrado que el uso de agujas de pequefio calibre,
con puntas de disefios especial logran abatir la CPR a cifras cercanas al cero.

Existen pocas situaciones en las que no es recomendable utilizar raquianestesia *.

CONTRAINDICACIONES PARA ANESTESIA SUBARACNOIDEA

Enfermedades Enfermedades locales Aspectos del paciente
sistémicas

Coagulopatias Infeccion de la piel Rechazo del Paciente
Alteraciones Malformaciones Posibilidad de vuelo
psiquiatricas graves neurovasculares inmediato

Historia de cefalea Malformaciones graves de la Residencia lejana

columna lumbar
Alergia a los anestésicos

locales

Cuadro 1 Tomado de Polémicas en Anestesia Subaracnoidea. Dr. Victor M. Whizar-Lugo* Anestesia en México, Vol.16, No.2, Abril-Junio), 2004

TOXICIDAD POR ANESTESICOS LOCALES

La frecuencia blogueo dependiente se demuestra mejor para la bupivacaina
gue para la lidocaina. Diferentes anestésicos locales también tienen diferente
afinidad para los canales antes mencionados. La lidocaina se une y se disocia
rapidamente del canal, mientras que la bupivacaina se une rapidamente, pero se

disocia mas lentamente. Esto tiene poco efecto sobre el bloqueo neuronal, pero
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adquiere mayor importancia cuando se refiere a efectos sobre la toxicidad
cardiaca. El s-enantiomero de bupivacaina se disocia mas rapidamente,
reduciendo asi la cardiotoxicidad. La velocidad de inicio de blogqueo esta
relacionada con la concentracion de moléculas de anestésico local que estan en la
base libre o su estado no ionizado. Esto depende de la dosis inicial y la constante
de disociacion (pKa) de la anestesia local, y el pH de los tejidos 2.

La toxicidad de todas las drogas que utilizamos en medicina depende de
muchos factores, entre los que se encuentran los relacionados de forma intrinseca
al farmaco, los relacionados al profesional que los administra y los que tienen que

ver con el paciente que los recibe % °.

La cocaina fue el primer AL utilizado, pero su poder adictivo, ademas de la
irritacion tisular, alergias, y su pobre solubilidad acuosa restringieron su uso.
Lidocaina y bupivacaina racémica han estado en el mercado por muchos afios y
son los AL mas utilizados en todo el mundo. Durante algun tiempo se observo
elevada mortalidad con inyecciones intravasculares accidentales de bupivacaina
racémica, sobre todo en pacientes obstétricas, también se observo toxicidad de
lidocaina intratecal. Estos dos eventos fueron los motivos principales en la
evolucion reciente de la anestesia regional con una tendencia a utilizar con mayor
frecuencia AL levoisoméricos, sobre todo en pacientes con riesgo elevado, y poco
a poco se ha disminuido el uso de lidocaina intratecal, la cual se ha ido
sustituyendo por procaina, mepivacaina y/o dosis bajas de AL de accion

intermedia como ropivacaina, levobupivacaina o bupivacaina racémica °.

La ventana terapéutica de los farmacos anestésicos es muy estrecha lo que
facilita efectos téxicos cuando se rebasan las dosis maximas permitidas, y en
ocasiones, cuando las concentraciones plasmaticas se elevan subitamente, como
es el caso de las inyecciones intravasculares accidentales o la absorcién
inapropiada de los AL. Rosenberg y cols. Revisaron las dosis recomendadas de

AL en base del tipo de blogueo nervioso, de las variantes farmacocinéticas de los

11



individuos, y desde luego, de cada farmaco en especial y encontraron que no hay
evidencias suficientes para fijar las dosis tope. Actualmente las dosis han sido
fijadas por extrapolacion de estudios en animales, por casos anecdéticos de
toxicidad, estudios clinicos basados en concentraciones plasmaticas con dosis
variables. La clinica nos dice que debemos considerar el tipo de bloqueo, con o sin
vasoconstrictor, tipo y condiciones del paciente, al igual que los factores

farmacocinéticos de cada AL °.

Como se menciond, los AL se fijan transitoriamente en la puerta de
inactivacion y cierran el canal de sodio. La afinidad de los AL por este sitio del
canal de sodio es lo que condiciona su accion farmacoldgica y también sus
acciones toxicas. La traduccion clinica mas importante de esta cadena de eventos
a nivel de los canales de sodio y su interaccion con los AL son dos resultados:
anestesia-analgesia regional y/o efectos deletéreos. De los efectos toxicos, los
gue mas nos interesan a los anestesiologos clinicos son las manifestaciones en la

esfera cardiovascular y la neurolégica °.

La toxicidad intrinseca de los AL depende de su estructura fisica, siendo
mas toxicos los dextroisomeros y las mezclas racémicas que las formas
levoisoméricos puras, ya que los dos primeros tienen mayor afinidad por el canal

de sodio. También se sabe que a mayor potencia mas toxicidad >®.
Espectro que compara la toxicidad decreciente aproximada de los

anestésicos locales

Grupo éster

g !ocalna

» Tetracaina

Grupo amida

*

Bupivacaina
Etidocaina
Mepivacaina
Levobupivacaina
Ropivacaina
Lidocaina
Prilocaina

@ K/ @
0‘0 0‘0 D)

7
%

X3

%

X3

%

X3

*¢

» Procaina
» Clorprocaina

X/
A X4

Cuadro 2 (Tomado de: Toxicidad de los Anestésicos Locales Dr. Victor Whizar-Lugo*)
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La ventana terapéutica de los farmacos que usamos en medicina suele ser
muy reducida, en especial la de las drogas empleadas en anestesiologia. El
margen de seguridad del armamentario farmacolégico empleado en anestesia
varia entre los diversos grupos de farmacos, aunque en la actualidad sabemos
gue los farmacos levoisomeéricos, en general, son mejor tolerados que sus formas

dextrégiras y que las mezclas racémicas ® "% °.

La toxicidad sistémica aguda por AL es una consecuencia de la inyeccién
intravascular subita, a menudo inadvertida, o por absorcion masiva desde el sitio
de inyeccion del AL. El riesgo de inyeccion intravascular de AL esta presente en la
mayoria de las técnicas de anestesia-analgesia regional y la severidad de las
reacciones toxicas estan en relacion con la velocidad de inyeccion, con la potencia
e isomeria del AL, asi como de la dosis total administrada. El estado fisico del
paciente también tiene un papel importante en las manifestaciones clinicas de
toxicidad por AL. Ademas de la toxicidad sistémica, hay datos que confirman
toxicidad local de los AL que se da en los tejidos donde se inyectan estos
medicamentos, de manera primordial en las fibras musculares y en tejido nervioso

del neuroeje °.

La toxicidad por AL produce cambios en la conduccion cardiaca, la
contractilidad y el metabolismo cardiaco; los mecanismos por los que los
anestésicos locales inducen la cardiotoxicidad no se conocen con exactitud . Se
proponen tres mecanismos por los que los AL generan cardiotoxicidad: bloqueo de
los canales miocardicos de sodio voltaje-dependientes (mayor duracion tanto del
intervalo PR como del complejo QRS), efecto directo inotropico negativo de los AL,

y bloqueo de los canales de potasio y calcio.®
Aunque la toxicidad sistémica de los anestésicos locales tiene muy poca

importancia, cuando estos se utilizan a pequefias dosis, como es el caso de la via

subaracnoidea, el interés por la toxicidad local directa de los mismos es obvio’.
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ROPIVACAINA

La ropivacaina (o propivacaina) pertenece a la familia de las aminoamidas
como la bupivacaina, levobupivacaina y mepivacaina y posee una larga duracion
de accién. Originalmente desarrollada en la década de los 50, se inicio su uso en
la clinica hasta que empez6 a buscarse una alternativa a la bupivacaina, pues
ésta utilizada en bloqueo epidural, tenia la desventaja de tener graves efectos
cardio y neurotéxicos, cuando accidentalmente se inyectaba por la via
7

endovenosa de forma inadvertida Es un anestésico liberado al mercado

anglosajon para su uso clinico en el afio de 1996 2.

Su uso en anestesiologia es principalmente, por via epidural, infiltracion
local, en bloqueos de nervios periféricos, en anestesia regional intravenosa, en
bloqueo de plexos, y peribulbares, entre otros, ofreciendo un perfil similar a la
bupivacaina, y en otras ocasiones encontrando claras ventajas de ropivacaina

frente a bupivacaina ® " 8.

FARMACOLOGIA

La ropivacaina es el primer anestésico local que se comercializa como
levoisomero puro (enantiomero S -), seguido unos afios después de
levobupivacaina ’. Es un polvo blanco, cristalino, es el s-enantiémero propil
(C3H7) derivado de N-alquilo pipecoloxilidina, cuyos metabolitos incluyen 3-
hydroxyropivacaina (40%) y pipecoloxilidina (5%). Cuenta con un peso molecular
de 274 Daltons (d), cuyo coeficiente de particion octanol para ropivacaina sugiere
una potencia inferior en comparacion con la bupivacaina. Sin embargo, la
ropivacaina puede ejercer mas actividad vasoconstrictora para compensar esta
diferencia. A concentraciones mas bajas, puede conservar la funcién motora lo
gue puede ser el resultado en una menor penetracion de las fibras AR. Se prepara

como un isémero S (levoisémero) lo cual lo hace menos liposoluble y de menor
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toxicidad, y es el primer anestésico tipo enantibmero puro, el R-enantiomero

presenta una mayor cardiotoxicidad en comparacién con el S-enantiémero 2.

CHs CHs
H
NH—CO O— HCI-02 NH—COO
CH3 N CHs N
/ /

CaH7 CaHs
LEA-103. S-(-)-ropivacaina. R.S-(t)bupivacaina

Diagrama 3 (tomado de Francisco L6pez-Soriano. Ropivacaina subaracnoidea.

www.anestesiaenmexico.org/.../RAM1-8.2004)

Previamente, los anestésicos locales utilizados en clinica se presentaban

como mezclas racémicas de ambos isémeros Ly S ’.

La ropivacaina se une a proteinas plasmaticas en un 96% donde la mayor
parte se une a la glucoproteina alfa-1-acida ’. Un volumen de distribucion de 42
Litros (L), aclaramiento plasmatico de 0.5 Litros/hora (L/h) y una vida media de
1.85 horas, posee un bajo potencial de acumulacion en el compartimento graso.
Su eliminacién primordialmente es por metabolismo hepatico a través del sistema
CP-450, el CYP1A2 y el CYP3A4, siendo su principal metabolito la 3-

3 4 Cruza la barrera

hidroxiropivacaina. Solo el 1% es eliminado en orina
placentaria, pero el grado de union a proteinas en el feto es menor que en la

gestante °.

Su uso por via subaracnoidea, tanto en animales como en humanos indica,
gue a igual concentracion, ropivacaina tiene menor potencia y menor duracion de
blogueo motor que bupivacaina ’. En clinica ropivacaina es ligeramente menos
potente que bupivacaina (1 frente a 1.3), aunque otros estudios afirman que a

dosis equipotentes producen el mismo grado de bloqueo sensitivo °.
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La duracion y potencia del bloqueo producido por ropivacaina no depende
de la adicién de un vasoconstrictor como es la adrenalina *. Aunque en anestesia
caudal, la adicion de adrenalina modifica la farmacocinética de ropivacaina,
alargando el tiempo necesario para conseguir la concentracion pico plasmatica, y

disminuyendo la concentracién plasmatica maxima *°.

TOXICOLOGIA

Toxicidad sistémica. Ropivacaina a dosis equipotentes, presenta una menor
toxicidad sobre los sistemas nervioso central y cardiovascular que bupivacaina °.
Diferentes estudios realizados sobre cardiotoxicidad, ropivacaina ha demostrado
ser menos cardiodepresor que bupivacaina. En estudios animales in vivo también
demostr6 ser menos inotropica negativa, cronotropica negativa y menos
arritmogénica que bupivacaina. No aumenta la toxicidad durante la gestacion

como pasa con bupivacaina, y la dosis convulsivante es mayor para ropivacaina ’.

La dosis maxima acumulada en 24 horas, segun recomendaciones de la
European Society of Regional Anaesthesia and Pain Therapy (ESRA), es el doble

que para bupivacaina (800 mg frente a 400 mg) **.

Toxicidad local. Aunque la toxicidad sistémica de los anestésicos locales
tiene muy poca importancia, cuando estos se utilizan a pequefas dosis, como es
el caso de la via subaracnoidea, el interés por la toxicidad local directa de los
mismos es obvio ’ Estudios histolégicos sugieren que todos los anestésicos
locales producen lesidn neurolégica directa. Los anestésicos locales producen
cambios morfoldgicos en las neuronas en crecimiento con significativas diferencias
entre ellos. Se ha observado que todos los anestésicos locales producen lesidon
del cono de crecimiento neural. In vitro, a las 20 horas de la exposicion,
ropivacaina produce menos colapso del cono de crecimiento neural (21.3%) que
lidocaina (94%) o mepivacaina (60%), y similar a bupivacaina (23%), y el efecto

téxico neural es mas corto en el tiempo de reversion .
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El estudio del flujo sanguineo espinal (FSE) después de aplicar un
anestésico local subaracnoideo es un aspecto importante de los estudios
preclinicos de neurotoxicidad. Ropivacaina subaracnoidea aplicada en ratas,
produce a bajas concentraciones (50 pg) un pequefio y transitorio descenso del
flujo sanguineo espinal similar al producido por la aplicacion subaracnoidea de
suero fisiolégico (salino 0,9%). A concentraciones mayores (200 ug) ropivacaina
produce un descenso de hasta el 45% del FSE basal, que revierte en 20-40

minutos °.

Kristensen % sugiere que la ropivacaina puede ser utilizada en anestesia
intratecal sin afectacion del FSE clinicamente relevante. También estudia el efecto
de ropivacaina subaracnoidea sobre el FSE en ratas, encontrado que el descenso
del FSE es mayor para bupivacaina con epinefrina que para ropivacaina sola,
pero este descenso es mayor que el producido por bupivacaina sola®.

Por otra parte Lida *’

utilizando técnicas de ventana espinal, estudia el
efecto local de ropivacaina y bupivacaina a diferentes dosis sobre los vasos piales
en un modelo canino, encontrado que ropivacaina produce vasodilatacion y
bupivacaina vasoconstriccion de las arteriolas y vénulas piales, y que este efecto
es dosis dependiente, no estando mediado por receptores alfa o beta

adrenérgicos’®.

Kanai*® estudio en ratas la duracién del bloqueo motor de ropivacaina,
bupivacaina y levobupivacaina administradas por la via subaracnoidea,
encontrando que a bajas concentraciones ambas son comparables en duracién
del bloqueo, pero significativamente estd mas acortado que con bupivacaina.
Levobupivacaina produce efectos antinociceptivos mas duraderos que ropivacaina
a iguales concentraciones. No se observo en los animales déficit neuroldgico

irreversible al final del estudio “®.
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Toxicidad clinica. Dentro de los diferentes estudios realizados, Auroy’ en
1994, observa 34 complicaciones neurologicas entre 103,730 anestesias
(1/3,050), 12 atribuibles a neurotoxicidad del anestésico (1/8,645). En 2002 publico
158,083 casos de anestesia regional y encuentra 16,6/10,000 complicaciones
neuroldgicas atribuibles a AL. El sindrome de irritacion radicular (SIR) permanente
atribuible a los anestésicos locales, ha sido descrito con lidocaina y bupivacaina,
mientras que el SIR transitorio se ha comunicado con clorprocaina, procaina,
tetracaina, mepivacaina, y bupivacaina ’. Ganapathy, comunica el Gnico caso,
que conozcamos, de sindrome de irritacion radicular transitoria por ropivacaina

intratecal hiperbara, con recuperacion a los 20 dias de la anestesia.
USOS CLINICOS

Para el uso clinico por via subaracnoidea, la ropivacaina posee ciertas
ventajas sobre bupivacaina y levobupivacaina como es un gran bloqueo
diferencial sensitivo-motor, una corta vida media y menor cardioneurotoxicidad °.
Este anestésico local por via subaracnoidea ha demostrado eficacia y seguridad
clinica tras su uso en técnicas de alivio de dolor agudo y crénico, en cirugia mayor

ambulatoria y con ingreso, y en anestesia obstétrica .

Un aspecto importante a la hora de hablar de seguridad clinica es la
posibilidad de administrar inadvertidamente volimenes o concentraciones altos en
el espacio subaracnhoideo, como es el caso de la anestesia raquidea total
accidental tras técnicas epidurales. Otros estudios sugieren posibles ventajas de
ropivacaina sobre bupivacaina para su uso intratecal, por su discreta accion sobre

el bloqueo simpéatico * " 18,

Los eventos adversos documentados con mayor frecuencia y con una

incidencia de menos del 5% son hipotensién arterial, bradicardia, nausea, vomito,

parestesia y retencion urinaria, aunque todos ellos estan considerados como leves
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y transitorios. La Ropivacaina es una alternativa a la bupivacaina, con grandes

ventajas, como un mayor bloqueo diferencial y un bajo potencial de toxicidad > °.

El uso intratecal de la ropivacaina aun permanece como controvertido
(subaracnoideo, SA) debido a escasos ensayos clinicos que ofrecen un namero
de pacientes relativamente pequefio para apoyar estudios potentes de seguridad
clinica. Alun no ha sido aprobado su uso como anestésico subaracnoideo, no
obstante, todo parece apuntar a que el acumulo de pacientes de los ultimos afios,

permitird demostrar o no su seguridad clinica en fechas préximas ’.

Los estudios realizados en animales durante el afio 2002 demuestran que
la degeneracion axonal provocada por anestésicos locales revierte antes con

ropivacaina que con levobupivacaina y bupivacaina ****,

Takenami'* estudié la degeneracion axonal producida por bupivacaina,
levobupivacaina y ropivacaina observando que a concentraciones del 5%, las
ratas son capaces de caminar a las 3 horas con ropivacaina y a las 4 horas con

levobupivacaina o bupivacaina **.

Malinovski'®> presenta un estudio realizado durante el afio 2002 donde
estudio los efectos neurotoxicos locales de ropivacaina en conejos a diferentes
concentraciones y donde lo compara con la inyeccion de solucion salina, inyeccion
Unica o en perfusion continua, sin observar lesion neuroldgica clinica a los 7 dias
de la inyeccién, y los estudios histopatolégicos de los animales no mostraron

signos de neurotoxicidad *°.

Zhihua *°, en su estudio comparativo del uso de ropivacaina subaracnoidea
a diferentes dosis cada 90 minutos a través de catéter subaracnoideo durante 48
horas, refiere un dafio neuronal caracterizado por infiltrado inflamatorio,

vacuolacion de la mielina, morfologia anormal de la mielina y apoptosis de células
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del corddn, lo cual presenta una mayor lesidbn a concentraciones mayores del
0.75% *°.

Okamoto®’, presenta un estudio comparativo en el afio 2012 del uso de
concentraciones de 2% 6 20% de procaina, 0,5% 6 5% de bupivacaina, 0,5% 6
5% de levobupivacaina, y 0.5 % 6 5% ropivacaina. Donde solo se demostraron
anomalias sélo en el grupo de concentraciones al 5% de bupivacaina. Este
mismo experimento demostré que el volumen de procaina es neurotoxico, que
afecta principalmente a la raiz posterior y columna posterior, la cual se manifesto
como lesion grave, lo mismo se observO en cuatro de seis ratas con
levobupivacaina, mientras que las manifestaciones mas leves se limitan a la raiz
posterior en una de las seis ratas con ropivacaina, por lo tanto concluye que los
cuatro anestésicos locales presentan potencial a causar lesiones neurotoxicas que
se inician en la raiz posterior y se extienden a la columna posterior por la
degeneracion axonal. Y bupivacaina parece ser el mas neurotoxico de los cuatro
farmacos, en tanto que la concordancia para los otros tres farmacos esta

relacionada al volumen: procaina> levobupivacaina> ropivacaina *’.

Casati’®, en la revisién que realiza en el afio 2005 presenta la comparacion
entre los levo-isdbmeros puros ropivacaina y levobupivacaina donde hace observar
la estructura tridimensional por lo cual presentan un potencial menos toxico tanto
en el sistema nervioso central como en el corazén. Hace la observacion de las
caracteristicas en la practica clinica donde no se presenta una evidencia
significativa en la accion de los farmacos comparando bupivacaina racémica,
levobupivacaina y ropivacaina los cuales presentan un perfil clinico similar,
presentando minimas diferencias principalmente a la potencia anestésica,
bupivacaina racémica> levobupivacaina> ropivacaina. Pero se observa una
reduccion del potencial téxico de los dos levoisémeros lo cual apoya su uso en

aquellas situaciones clinicas en las que el riesgo de toxicidad sistémica es alto 2.
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OPIOIDES

Los opioides se han usado en el tratamiento del dolor durante miles de
afnos. El opio se obtiene del exudado de las vainas de las semillas de amapola
papaver somniferum y la palabra opio deriva de “opos”, un término griego que
significa jugo. La primera referencia al jugo de amapola se encuentra en los
escritos de Teofrasto en el siglo Ill antes de Cristo. El farmacéutico aleman
Sertuener aislé en 1806 lo que llamé el “principio soporifero” del opio y en 1817 se
le asignd el nombre de morfina, por Morfeo el dios griego del suefio. Siguié luego
el aislamiento de los otros alcaloides del opio y para la mitad del siglo XIX
comenzd a extenderse el uso médico de los alcaloides puros, en lugar de las

preparaciones del opio crudo *.

Derivados del fenantreno Morfina
Alcaloides naturales del Codeina
Derivados de la Papaverina

opio Tebaina

benzilisoquinolina

Derivados de la morfina Oximorfona
_ L Hidromorfona
Derivados semisintéticos Heroina (diacet”morﬁna)
de los alcaloides del opio  Derivados de la tebaina Buprenorfina
Oxicodona
Derivados de la codeina Tramadol

Morfinanos Levorfanol
Nalbufina
Naloxona
Naltrexona
o ) ) Fenilheptilaminas Metadona
Opioides sintéticos Propoxifeno
Fenilpiperidinas Meperidina
Fentanil
Sufentanil
Alfentanil
Remifentanil

Cuadro 3 (tomado de Paul G. Barash MD. Anestesia clinica, Tercera edicion. McCGRAW-HILL INTERAMERICANA EDITORES)
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Los analgésicos opioides enddgenos, los analgésicos exdgenos naturales
asi como los analgésicos opioides sintéticos y semisintéticos tienen mecanismos
de accién que muestran su accion a nivel presinaptico y postsinaptico. A nivel
presinéptico inhiben la liberacion de la sustancia P, dopamina, noradrenalina y
acetilcolina en el sistema nervioso central, en tanto que a nivel postsinaptico
disminuyen la actividad de la adenilciclasa, inhiben el disparo eléctrico
espontaneo, inducido por la estimulacion nerviosa nociceptiva y por la inyeccion
de glutamato disminuyen la velocidad de descarga neuronal e inhiben la

despolarizacién postsinaptica - %°.

Por lo menos parecen participar 3 mecanismos en cuanto a la analgesia
inducida por los opioides. Los receptores de opioides de las terminaciones de los
nervios aferentes primarios median la inhibicion de la descarga de
neurotransmisores, incluso la substancia P. La morfina antagoniza también los
efectos de la substancia P administrada por via exdgena al ejercer acciones
inhibitorias postsinapticas sobre las interneuronas, y sobre las neuronas de salida
del haz espinotalamico que transmiten la informacion nociceptiva hacia los centros
superiores del cerebro. Tanto los agonistas delta como los agonistas kappa
parecen actuar de manera semejante. Aunque no se ha definido con claridad el
circuito, todas las maniobras dan por resultado incremento de la actividad en las
vias bulboespinales aminérgicas descendentes que ejercen efectos inhibidores en
procesamientos de la informacién nociceptiva en la médula espinal. La analgesia
causada por receptores delta de los opioides es mediada por via raquidea a través
del asta dorsal. Los modelos animales sugieren que los agonistas a nivel de los
receptores kappa median la analgesia a nivel raquideo y otro subtipo de agonistas

de los receptores kappa actia a nivel supraespinal %°.

FENTANIL

El citrato de fentanilo fue desarrollado y sintetizado en 1961 en los

laboratorios Janssen de Bélgica, bajo la direccion del doctor Paul Janssen 2. El
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fentanil es un derivado de la 4-anilinopiperidina el cual es un opioide sintético mas
potente que la morfina y con un margen de seguridad mayor que ésta, ademas de
poseer un inicio de accion mas rapido y duracion de su actividad breve y
predecible *.

Tiene una potencia 50-100 veces mayor que la morfina, es un agonista de los
receptores |, que produce analgesia profunda dependiente de la dosis, depresion

ventilatoria, sedacién e inconciencia a dosis altas.

El fentanil disminuye la Concentracion alveolar minima (CAM) de los
anestésicos volatiles en forma dependiente de la concentracion o la dosis. Inagaki
y cols. Evaluaron el efecto del fentanil epidural en la CAM del halotano en
pacientes que se sometian a histerectomia, y demostraron una disminuciéon de la
CAM al 45, 58 y 71% dependiendo de la dosis *.

El fentanil produce aproximadamente el mismo grado de depresion
ventilatoria que la dosis de potencia analgésica equivalente a morfina, asi mismo
el fentanil ha demostrado efectos inotrOpicos negativos dependientes de la
concentracion, donde las dosis de hasta 1mg/ml no presentan efectos
significativos en la mecéanica de los masculos papilares. La bradicardia inducida
por fentanil es de mayor magnitud en sujetos anestesiados que en los
conscientes, y la atropina casi siempre es efectiva para tratar la bradicardia
inducida por los opioides. Las dosis de fentanil en limites de 20-25 ug/kg puede
disminuir la frecuencia cardiaca, la tension arterial media, la resistencia vascular
sistémica y pulmonar y la presion capilar en cufia en cerca del 15% de los
pacientes con enfermedades de las arterias coronarias. La extrema solubilidad en
lipidos del fentanil, le permite cruzar las membranas bioldgicas y ser captado
rapidamente por los grupos tisulares de perfusion intensa, como cerebro, corazon,
pulmén. Por lo que después de una sola dosis en bolo los efectos se inician pronto

y su duracién es breve %2,
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FENTANIL SUBARACNOIDEO.

El aumento del conocimiento de la farmacologia del asta dorsal de la
médula espinal ha permitido dirigir las acciones hacia los receptores opioides en la
sustancia gelatinosa a través de las vias peridural y subaracnoidea.

Cuando los medicamentos se inyectan directamente en el LCR se requieren
dosis menores. Tienen influencia para la eleccion del medicamento, la solubilidad
en grasas (y consecuentemente la capacidad para penetrar en la médula). La
diamorfina es menos soluble en agua que la morfina, con tendencia a penetrar

maés eficientemente la médula espinal %.

Los opioides pueden utilizarse como agentes Unicos en el espacio epidural
0 subaracnoideo, sin embargo es una practica comin combinar opioides a dosis
bajas con anestésicos locales. Estos actuan en forma sinérgica, lo que permite
disminuir la concentracién del anestésico local y por lo tanto la incidencia de
bloqueo motor. Los opioides en el neuro eje son capaces de provocar todos los
efectos indeseados que se observan cuando se administran por otras vias. El
prurito y la retencion urinaria son problemas particulares. Estos efectos pueden
revertirse con dosis pequefias de naloxona sin afectar significativamente la

analgesia > %3,

El fentanilo es uno de los farmacos mas usados para producir analgesia
tras su administracion intratecal, especialmente asociado a anestésicos locales.
Varios trabajos han demostrado su accion espinal. Reuben y cols. Estudiaron el
dolor postoperatorio tratado con fentanilo intradural tras cirugia vascular de
extremidad inferior, y encontraron que la duracion de la analgesia aumentaba a
medida que incrementaban la dosis de opioide desde 5 pg (20 min), hasta 40 ug
(300 min), sin notar mejoria con la dosis de 50 ug. La principal diferencia, respecto
a la administracion epidural, reside en la duracion del efecto clinico, la velocidad

de redistribucion hacia los centros cerebrales y el mecanismo por el cual el
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farmaco alcanza dichos centros. Los farmacos opioides diluidos en el liquido
cefalorraquideo deben alcanzar el interior de la médula espinal para actuar sobre

sus receptores especificos .

Hamber y Viscomi, demostraron que la adicion de fentanilo o sufentanilo
intratecal a los anestésicos locales para cirugia artroscépica ambulatoria produce
un répido inicio del bloqueo sensitivo y motor, ademas genera analgesia

intraoperatoria precoz y mantenida. 2’

En la revision de Rathmell et al, se concluye que la adicion de 10-25 pgr de
fentanilo intradural a los anestésicos locales para artroscopia de la rodilla, mejora
la analgesia intraoperatoria y provee analgesia postoperatoria eficiente, sin
prolongar el bloqueo motor o retardar la descarga del paciente %*.

Aragon y cols. Comprobaron como la adicion de 50 pg de fentanilo a 12,5
mg de bupivacaina hiperbarica en anestesia subaracnoidea para cesareas es una
técnica eficaz, que permite un aumento en la intensidad y duracion del bloqueo
sensitivo, prolongando la analgesia postoperatoria durante mas de 6 h sin
repercusion fetal y con baja incidencia de efectos adversos exceptuando el prurito

de caracter leve .

Wong CA y cols., realizaron un ensayo clinico controlado doble ciego, para
determinar la dosis 6ptima de fentanilo (0, 5, 10, 15, 20, 25 ug), mas bupivacaina
intradural (2,5 mg) en el tratamiento del dolor del trabajo del parto en su primer
estadio (dilatacion cervical de 3-5 cm). Los resultados sugerian que la dosis
Optima era de 25 ug, ya que conseguia una mejor calidad analgésica que dosis
menores, y no era superada por dosis mayores. El prurito fue mayor en todos los

grupos que recibieron fentanilo %°.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente en México no existen estudios por periodos mayores a 5
afios acerca de las complicaciones del uso de ropivacaina subaracnoidea vy la
gran mayoria de los estudios encontrados hablan sobre la experiencia del uso del
anestésico en animales, en Latinoamérica existen diversos estudios acerca de la
experiencia del uso de ropivacaina comparada con bupivacaina® " ® *°. Donde se
habla de complicaciones menores, pero a la fecha existe controversia sobre esta
indicacion, probablemente por falta de profundizacion del conocimiento o lagunas
cognitivas individuales. Los estudios (Casati 2005,0kamoto 2012, Alce Despaigne
2003, Takemaki 2002 ) demuestran la seguridad y eficacia de la ropivacaina en
cirugia por debajo del ombligo, sin embargo la gran mayoria de los estudios se

han realizado en pequefas poblaciones.

Lopez Soriano nos menciona que el uso intratecal de la ropivacaina aun
permanece como controvertido debido a escasos ensayos clinicos que ofrecen un
namero de pacientes relativamente pequefio para apoyar estudios potentes de
seguridad clinica. Adn no ha sido aprobado su uso como anestésico
subaracnoideo, no obstante, todo parece apuntar a que el acumulo de pacientes
de los ultimos afios, permitira demostrar o0 no su seguridad clinica en fechas

proximas ’

En el Centro Médico ISSSEMYM se aplica anestesia subaracnoidea con
ropivacaina - fentanil desde hace diez afios en procedimientos ortopédico
mayores y menores, con resultados anestésicos satisfactorios. Sin embargo no
existe o contamos con un protocolo de estudio que evalué esta experiencia clinica
ni tenemos datos estadisticos confiables acerca de las alteraciones
hemodinamicas y neurolégicas ocasionadas por este farmaco que fue el problema

del proyecto de investigacion. (319
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢(,Cuéles son las alteraciones hemodinamicas y neurolégicas

asociadas a la administracion de ropivacaina al 0.75% con fentanil por via
subaracnoidea en los procedimientos quirdrgicos de artroplastia de cadera
en el Centro Médico ISSEMyM, durante el periodo de enero de 2003 a
diciembre del 20127

OBJETIVOS.
OBJETIVO GENERAL
Describir complicaciones hemodinamicas y neurologicas asociadas a
administracion de ropivacaina mas fentanil por via subaracnoidea, durante el

periodo de enero 2013 a diciembre 2012

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Describir cuales son las alteraciones hemodinamicas secundarias a la

administracion de ropivacaina mas fentanil por via subaracnoidea

2. Describir cuales son las alteraciones neurolégicas secundarias a la

administracion de ropivacaina mas fentanil por via subaracnoidea
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:
Estudio descriptivo, retrospectivo, transversal, y que corresponde a la fase
IV de la investigacion farmacoldgica.

LIMITE DE ESPACIO:

El presente estudio se realiz6 en el area de archivo clinico de centro médico
ISSEMyM en expedientes de pacientes que fueron sometidos a cirugia de
artroplastia total de cadera en el periodo comprendido entre enero del 2003 a
diciembre 2012.

UNIVERSO DE TRABAJO (DEFINICION DE PACIENTE):

Expedientes de pacientes adultos entre 40 y 80 afios de edad
derechohabientes, ASA |, Il que se sometieron a cirugia de remplazo de cadera de
forma electiva bajo anestesia con ropivacaina al 0.75% y fentanil administrados
por via subaracnoidea en el centro médico ISSEMYM en el periodo enero del 2003
a diciembre 2012.

UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL DE LA POBLACION:
Archivo clinico del Centro Médico ISSEMYM, en la Ciudad de Toluca,

México con revision de expedientes de pacientes sometidos a remplazo de cadera

entre enero del 2003 a diciembre 2012.
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CRITERIOS DE INCLUSION:
Expedientes de pacientes con edades entre 40 y 80 afios sometidos a
cirugia de artroplastia total de cadera en el hospital Centro Médico ISSEMyM

Toluca en el periodo comprendido entre enero del 2003 a diciembre 2012.

Expedientes clinicos

a) Expedientes completos de pacientes adultos entre 40 y 80 afios de edad

b) Expedientes de pacientes con estado fisico ASA 1o Il

c) Expedientes de pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor
(artroplastia total de cadera).

d) Expedientes de pacientes cuyo blogueo intratecal se haya realizado con
ropivacaina al 0.75% y fentanil

CRITERIOS DE NO INCLUSION

a) Expedientes de pacientes ASA Ill y IV sometidos a artroplastia de cadera

b) Expedientes de pacientes cuyo bloqueo para artroplastia de cadera se
realizd con algun medicamento diferente a ropivacaina mas fentanil
subaracnoideo.

c) Expedientes de pacientes que presentaron previo a anestesia regional

algun trastorno neuroldgico en extremidades pélvicas.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

a) Expedientes incompletos, que no contaron con valoracion pre anestésica,
hoja transanestésica y/o nota postanestésica

b) Expedientes de pacientes que presentaron cuadro de hipotension
secundario a un evento diferente a la colocacion de bloqueo

subaracnoideo, (sangrado, Shock, reflejo vagal).
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TAMANO DE LA MUESTRA

Expedientes de pacientes que recibieron anestesia subaracnoidea con
ropivacaina al 0.75% mas fentanil sometidos a cirugia de artroplastia de cadera
durante el periodo comprendido entre enero 2003 diciembre 2012.

VARIABLES DE OBSERVACION

l.  Ropivacaina
Ropivacaina al 0.75% administrada por via intratecal,

Variable cuantitativa continua, se midié en miligramos

[I. Fentanil
Fentanil administrado por via intratecal
Variable cuantitativa continua, se midié en microgramos
lll.  Referencia de alteraciones hemodinamicas
a. Presion arterial
b. Frecuencia cardiaca
IV. Referencia de alteraciones neuroldgicas
a. Convulsién
b. Parestesia

c. Paraplejia
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Variable Definicion Definicion operacional Tipo de Escalade | Resumen Indicad | Instrumen
conceptual variable medicion estadistico or to

I.  Ropivacaina | Anestésico local Es un farmaco con Cuantitativa | Razon Medidas de Mili Hoja trans
levoisdbmero puro | propiedades anestésicas | Continua dispersion gramos | anestésica
es el s- que se administr6 a cada Media
enantidmero paciente de acuerdo a Desviacion
propil (C3H7) sus necesidades estandar
derivado de N- Porcentajes
alquilopipecoloxili
dina,

Il. Fentanil Farmaco Farmaco opioide que se Cuantitativa | Razon Medidas de Micro Hoja trans
analgésico administro a cada Continua dispersion gramos | anestésica
opioide de la paciente de acuerdo a Media
familia de las sus necesidades Desviacion
piperidinas con estandar
potencia entre 50 Porcentajes
y 100 veces
mayor que la
morfina

IIl.  Alteracién | Alteracion de la Para fines de este Cualitativa Nominal Frecuencias Si/No Hoja trans

hemodina | homeostasia estudio se midi6 a través | Nominal Proporciones anestésica
mica hidrica, de las variaciones de Porcentajes
ocasionada por tension arterial media,
falta de integridad | frecuencia cardiaca a los
de las paredes, de | 5, 10 20y 30 minutos
la presion postbloqueo reportadas
intravascular y de | en la hoja
la Osmolaridad. transanestésica
a) Presion Fuerza que ejerce | Se tomaron los registros | Cuantitativa | Razon Medidas de mmHg Hoja trans
arterial la sangre que Transanestesicos, se Continua dispersion anestésica
(PA) circula contralas | tomo la PA inicial Media
paredes de las registrada, la PA Desviacion
arterias transanestésica a los 5, estandar
10, 20 y 30 minutos Correlacion de
postbloqueo, de una PA Pearson
media menor de 60
mmHg se consideré
hipotension o una PA
media mayor de 130
mmHg se consideré
hipertension
b) Frecuencia | Numero de Se tomaron los registros | Cuantitativa | Razdn Medidas de Latidos | Hoja
cardiaca pulsaciones del de la hoja Continua dispersion por transanest
(FC) corazon por transanestésica de FC Media minuto | ésica
unidad de tiempo, | inicial yla FC alos 5, 10, Desviacion
suele expresarse | 20y 30 minutos estandar
en pulsaciones postblogueo, se validd si Correlacion de
por minuto, cuyo existié una FC menor de Pearson

ndmero variara
segun las
condiciones del
individuo

50 latidos por minuto
posterior al bloqueo para
considerarlo bradicardia
0 mayor de 100 latidos
por minuto posterior a
bloqueo para
considerarlo taquicardia.
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IV. Alteracién Cambios Se midi6 a través de la Cualitativa Nominal Frecuencias Si/No Expediente
neurolégica | ocasionados por presencia de Nominal Proporciones clinico
la aplicacion de convulsiones, parestesia Porcentajes
anestésico local 0 paraplejia reportado en
por via intratecal expediente clinico desde
que se la aplicacion del
manifiestan como | anestésico local hasta el
convulsion, egreso del paciente.
perdida de
sensibilidad,
parestesias,
disestesias y/o
alteraciones de la
sensibilidad en la
porcion distal de
la aplicacion de
ropivacaina.

a) Convulsion | Signo neurolégico | Se tomd la descripcion Cualitativa Nominal Frecuencias Si/No Expediente
caracterizado por | de la misma en la nota Nominal Proporciones clinico
la presencia de postanestésica. Porcentajes
contracciones
ténico-clonicas
involuntarias de
los musculos.

b) Parestesia | Sensacién Se midié como la Cualitativa Nominal Frecuencias Si/No Expediente
anormal en presencia o ausencia de | Nominal Proporciones clinico
alguna parte del la misma en Porcentajes
cuerpo que se extremidades inferiores
manifiesta como descritas en el
una sensacion de | expediente, desde
hormigueo, aplicacién del anestésico
adormecimiento, local hasta el egreso del
acorchamiento, paciente
etc., puede ser
tanto espontanea
como inducida por
algln estimulo y
que generalmente
traduce alguna
patologia
neuroldgica
central o
periférica.

c) Paraplejia Trastorno motor Se midi6é en base a la Cualitativa Nominal Frecuencias Si/No Expediente
caracterizado por | descripcion de la misma Nominal Proporciones clinico
pardlisis de la en el expediente clinico Porcentajes

mitad inferior del
cuerpo,
secundaria
generalmente a
una lesioén
medular

desde la aplicacion del
anestésico local, hasta el
egreso del paciente
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METODO.

Previa autorizacion del comité de investigacion en salud y ética en
investigacion del centro médico ISSEMyM, se llevd a cabo el presente estudio de
investigacion en area de archivo clinico del centro médico ISSEMyM utilizando la
recopilacion de los datos asentados en el expediente clinico de pacientes ASA |y
Il sometidos a artroplastia total de cadera bajo blogueo subaracnoideo con
Ropivacaina al 0.75% mas fentanil durante el periodo enero 2003-diciembre 2012.

Se procedié a la recopilacion de numeros de expediente en el area de
archivo clinico de todos los pacientes sometidos a bloqueo subaracnoideo para
artroplastia de cadera o rodilla en el periodo comprendido entre enero 2002 y
diciembre 2012.

Una vez establecidos los expedientes, se procedié a realizar una revision
sistematica de los mismos para establecer en que pacientes se utilizo Ropivacaina
mas fentanil por via subaracnoidea y de esta forma eliminar a aquellos pacientes

en los que se utilizo algun anestésico diferente.

Se analizaron las siguientes variables referidas: dosis de medicamento,
alteraciones hemodinamicas: modificaciones de la frecuencia cardiaca, tension
arterial; alteraciones neuroldégicas convulsion, parestesias y paraplejias inmediatas

o tardias hasta su egreso del hospital (anexo).

Posterior a la recopilaciéon de datos se procedié al analisis de datos por
medio de programa SPSS para posterior aplicacion de validacion de los mismos
por medio andlisis de frecuencias para variables cualitativas a través de
proporciones, porcentajes y razon, y para variables cuantitativas se utilizé medidas
de tendencia central a través de medidas de dispersion por medio de desviacion

estandar y correlacién de Pearson.
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Una vez realizada la recopilacion y andlisis de los datos, se procedio a la
redacciéon de los resultados para su andlisis por el comité de salud y ética del

centro médico ISSEMyM.

Realizada la revisién de la redaccién y el analisis se procedera a realizar la
publicacién de la tesis.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

El formato de registro contiene lo siguiente: datos demograficos,

informacion sobre variables clinicas y complicacion.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se analizaron por medio de analisis de frecuencias
a través de proporciones, porcentajes, y para variables cuantitativas se utilizo
medidas de tendencia central a través media, mediana, medidas de dispersion por

medio de desviacion estandar y correlacion de Pearson.

IMPLICACIONES ETICAS.

El presente estudio se fundamenta en los datos estadisticos encontrados en
otros paises asi como su impacto en las instituciones ya que se genera un gasto
econdmico importante y repercusiones organicas en los pacientes que en muchas

ocasiones son fatales o tienen un comportamiento crénico.

El presente estudio se contempla de acuerdo a los lineamientos éticos de
Helsinski y a lo establecido en el reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud en su titulo segundo.

El presente estudio serd realizado por profesionales de la salud con

conocimiento y experiencia. Prevaleciendo siempre el criterio de respeto y
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proteccién a los derechos de los pacientes. Ademas de que la probabilidad de que

los beneficios esperados superen a los riesgos predecibles.

Rigiéndose ademdas por las siguientes normas de la practica de la
anestesia.
Norma oficial Mexicana NOM 006-SSA3-2011 Para la préactica de la

anestesiologia.
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GRAFICA DE GANTT

Evento | Descripcion del evento Tiempo en meses
OINIDIEIFIM|A{M|J |J A

A Fase de Planeacion
1 Busqueda bibliogréafica
2 Redaccién del protocolo
3 Presentacion en el Comité de

investigacion
4 Capacitacion del personal
B Fase de Ejecucion

Recoleccion de datos
2 Organizacion y tabulacion

Andlisis e interpretacion
C Fase de Comunicacion
1 Redaccion del informe final
2 Revision del informe final
3 Presentacion en Congreso
4 Publicacion

RECURSOS

Insumos: Libretas de archivo historico para recopilacion de numeros de
expediente clinico, expedientes clinicos de pacientes sometidos a bloqueo
subaracnoideo, hojas blancas para recoleccion de datos, fotocopias, plumas,

lapices, base de datos para analisis estadistico de los resultados,

Articulo Costo aproximado

Hojas de recoleccion de datos (100) | $100.00
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Plumas (3) $10.00

Lapices (3) $10.00

Personal asistencial: residentes del area de anestesiologia, médicos
adscritos al area de anestesiologia, personal de enfermeria para registro de
pacientes, personal de archivo clinico, personal del area de estadistica.

FINANCIAMIENTO

Material proporcionado a cargo del investigador.
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RESULTADOS.

Se realizé un estudio transversal, observacional, descriptivo en un total de
1059 pacientes sometidos cirugias de artroplastia de cadera en el periodo
comprendido de enero 2003 a diciembre de 2012, de los cuales el 64.78% (686
pacientes) fueron del sexo femenino y el 35.28% (373 pacientes) fueron del sexo
masculino, de los 1059 casos se eliminaron 582 pacientes de acuerdo los criterios
de eliminacién establecidos. (Gréfica 1)

La distribucién de fractura de cadera por grupo de edad se encontré con
una mayor incidencia en el grupo de edad entre los 70 y 79 afos (24.27%)
siguiendo en frecuencia en el grupo de edad entre los 50 y 59 afos, con una
incidencia del 22.19% (grafica 2)

Posterior a la eliminacion de los expedientes incompletos o que no se
encontraron se descubrio que la técnica anestésica mas utilizada fue el bloqueo
subaracnoideo en un 98.03% de los casos, los medicamentos que se utilizaron se
presentan en la grafica 3 donde se puede observar que la gran mayoria de los
pacientes son manejados con técnica anestésica de bloqueo subaracnoideo con
ropivacaina mas fentanil (72.88%) siguiendo en frecuencia el bloqueo
subaracnoideo con bupivacaina mas fentanil (20.98 %).

En nuestro estudio de investigacion al total de pacientes se administré una
dosis de ropivacaina con una media (P) de 18.4 miligramos (mg) con una
desviacion estandar (SD.) de 2.75 mg, en tanto que la dosis de fentanil tuvo una P
de 23.1 microgramos (mcg) con una SD. de 3.01 mcg.

Las tensiones arteriales variaron con una media inicial de 111 mmHg (SD
15.67 mmHg), a los 5 minutos P de 91mmHg (SD 18.35mmHg), a los 10 minutos
P de 86mmHg (SD 17.97mmHg), a los 20 min media de 82 mmHg (SD
16.03mmHg) y a los 30 minutos P de 84 mmHg (SD 15.40mmH), donde se puede
observar que el periodo de mayor variacion en la tension arterial se present6 a los
20 minutos posterior a la aplicacion del farmaco (Grafica 4, Gréfica 5) donde se
encontr6 una correlacion de Pearson (r) de 0.47, 0.47, 042 y 0.39
respectivamente a los 5, 10, 20 y 30 minutos, lo cual demuestra que hay una
correlacién positiva en las tensiones arteriales con tendencia a disminuir en
relacion al tiempo posterior a la aplicacion de ropivacaina.

Las variaciones en frecuencia cardiaca se presentaron con una P de 75

latidos por minuto (Ipm) con una desviacion estandar de 14.04 Ipm, presentandose
una variacion a la baja 70 Ipm (SD. 13.02) a los 5 minutos, 69 Ipm (SD 12.48) a los

39



10 minutos, 69 Ipm (SD. 12.03) a los 20 minutos y 68 Ipm (SD 11.86) a los 30
minutos (Grafica 6, Gréfica 7).

Larde 0.74, 0.67,0.64 y 0.52 alos 5, 10, 20 y 30 minutos respectivamente
muestra una mayor correlacién y menor variabilidad que la tension arterial.

No se encontraron alteraciones neurologicas de tipo convulsiones
asociadas a la aplicacion de ropivacaina por via subaracnoidea.

No se encontraron reportes en expediente clinico que refirieran parestesias
asociadas con la aplicacién de ropivacaina por via intratecal.

La paraplejia no se presentd en ninguno de los casos estudiados.
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DISCUSION

La bibliografia actual refiere que aun falta experiencia en el uso de
ropivacaina subaracnoidea ?**®" sin embargo en el centro médico ISSEMyM
Toluca se ha utilizado durante un periodo aproximado de 10 afos, el presente
estudio pretende describir cuales son las dosis que se utilizan en asociacion con
fentanilo, realizar una resefia sobre cuales son las variaciones en frecuencia
cardiaca y tension arterial que se presentan con la aplicacién de ropivacaina
subaracnoidea, asi como reportar las alteraciones neurolégicas en miembros
inferiores asociadas con la aplicacién de este farmaco.

En relacion a la dosis se puede observar que se utilizé una dosis promedio
de 18.4 mg +2.75mg, lo cual concuerda con los reportes realizados por Khaw ©%.
Quien reporta una dosis efectiva 50 de 16.7mg y la dosis efectiva 95 es de 26.8
mg, lo mismo es referido por Rivera Flores ©®V quien refiere que los efectos
analgésicos/anestésicos son dosis dependientes con concentraciones de
ropivacaina al 0.75% con una dosis entre 15y 22.5mg, quien también refiere que
el bloqueo motor es mucho mayor a dosis mas elevadas.

La dosis de fentanil con un promedio de 23 mcg +3.01 lo cual concuerda
con estudios precedentes y reportados en diversas literaturas, quienes establecen
una dosis entre 15 y 25 mcg del medicamento por via subaracnoidea *21:22:2324.25)

Las variaciones en la tension arterial concuerdan con los reportes encontrados en
la revision realizada por el doctor Rivera Flores ©Y quien refiere que el bloqueo
motor y las variaciones hemodinamicas son mucho menores en comparacion con
otros anestésicos locales administrados por via subaracnoidea, los datos
presentados por Whizar Lugo ®? concuerdan con los datos encontrados en este
reporte. Sin embargo los resultados encontrados difieren con los reportados por
Herrera ®® en donde en ceséarea se reporto una alta incidencia de hipotensién con
ropivacaina al 1% con una incidencia de la misma del 60% en donde se requirio
una dosis promedio de 16.6% de efedrina como tratamiento de la hipotension.

Las variaciones en frecuencia cardiaca fueron minimas, con una variacion mayor
del 9.41% a los 20 minutos, lo cual concuerda con los estudios realizados por
Betancourt ¢ donde encontré6 minima variacién en comparacion con la aplicacion
de bupivacaina subaracnoidea.

La ausencia de alteraciones neurologicas en miembros pélvicos concuerdan con
los reportes en diversos articulos, donde reportan minimas degeneraciones a nivel
de medula espinal. (12.13,14,15,16,17,18,19)

Se encontré que en los 493 pacientes tuvieron adecuada anestesia para la
realizacion del procedimiento quirdrgico.
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CONCLUSIONES.

Las técnicas de anestesia regional se han hecho mas frecuentes en
nuestras rutinas debido a que ademas de ser seguras, tienen algunas ventajas
sobre la anestesia general, facilitan el manejo del dolor postquirdrgico y hacen
mas corta la estancia hospitalaria.

La ropivacaina es el primer anestésico local tipo enantidmero puro, esto le
confiere menos cardiotoxicidad y neurotoxicidad que la de bupivacaina. Las
ventajas de no necesitar conservadores ni vasopresores y de poder combinarse
con opioides le hacen muy recomendable para uso intradural.

El fentanil Farmaco analgésico opioide de la familia de las piperidinas con potencia
entre 50 y 100 veces mayor que la morfina que disminuye los requerimientos de
anestésicos locales y potencia sus efectos antiélgicos, asi como la ausencia de
conservadores y minimos efectos adversos a dosis recomendadas lo hacen un
excelente opioide para uso subaracnoideo.

Podemos considerar de acuerdo a nuestro estudio que la combinacion de
ropivacaina + fentanil a dosis de es una buena alternativa ya que nos proporciona
una estabilidad hemodinamica con efectos neuroldgicos minimos o nulos.

Los efectos hemodinamicos en el presente estudio se observaron con
mayor frecuencia a los 20 minutos tanto en variaciones de la frecuencia cardiaca
como de la tensién arterial, serian necesarios mas estudios para poder validar cual
es el periodo de mayor variacion en la hemodinadmica con la aplicacion de
ropivacaina subaracnoidea.

En nuestro estudio, los pacientes sometidos a artroplastia total de cadera
no presentaron alteraciones importantes en frecuencia cardiaca, tension arterial
media, no se encontraron dafios neurologicos asociados a la aplicacion de
ropivacaina subaracnoidea mas fentanil, del total de los 493 casos, en todos se
obtuvo una anestesia adecuada para el procedimiento quirdrgico, y solo en 4
casos donde el tiempo quirdrgico se prolongd por arriba de 300 minutos se
requirié de cambio de técnica anestésica a anestesia general balanceada, por lo
tanto nos parece una combinacion de farmacos adecuada para el manejo de
artroplastia de cadera que brinda buena estabilidad hemodinamica vy
aparentemente no presenta alteraciones neurolégicas en miembros inferiores.

Asi como también consideramos necesario la realizacion de mas estudios
relacionados con la combinacion de estos farmacos ya que aun se encuentran
lagunas en el conocimiento y el comportamiento farmacolégico de ropivacaina por
via intratecal.
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Anexo 1

Hoja de recoleccion de datos

Expediente

Edad

Sexo

Dosis de

ropivacaina

dosis de
Fentanil

C

irugia

realizada

exitosamente

TA basal

TA a los
5 min

TA a los
40 min

TA a los
20 min

TA a los
30 min

FC basal

FC a los
5 min

FC a los 10
minutos

FC a los 20
minutos

FC a los 30
minutos

Convulsion

Parestesia

Alteracion de

Fuerza

FParaplejia

Complicacion







	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco

