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RESUMEN

Objetivo: Comparar la eficacia anestésica subaracnoidea de bupivacaina con midazolam
versus bupivacaina con fentanilo en cirugia traumatoldgica de miembros inferiores. Métodos:
Se realiz6 estudio prospectivo, comparativo, aleatorio, doble ciego de 60 pacientes
distribuidos en dos grupos de 30 individuos para cada uno; el grupo M recibié mediante
técnica anestésica subaracnoidea: bupivacaina 12,5 miligramos (mg) con midazolam 2 mg vy el
grupo F recibio6 bupivacaina 12,5 mg con fentanilo 20 microgramos (mcg). Se evalué cambios
hemodindmicos, cambios en la saturacién de oxigeno, inicio de bloqueo motor y sensitivo,
grado de blogueo motor, grado de sedacion y efectos secundarios. Se calculd la media y la
desviacion estandar de las variables continuas; en las variables nominales la frecuencia y
porcentaje. Resultados: en relacién a los cambios hemodindmicos, hubo diferencias
estadisticamente significativas tanto intergrupales como intragrupales, con mayor estabilidad
hemodinamica en el grupo M, presentado menores variaciones en la PAS, PAD, PAM y FC,
con respecto al grupo F. El bloqueo motor tuvo un inicio mas réapido en el grupo F con
relacién al grupo M. El inicio de bloqueo sensitivo, tuvo resultados equitativos. El grado de
sedacién, fue mayor en el grupo M. El grupo F presenté mas efectos adversos que el grupo M.
Conclusion: ambas mezclas son equivalentes en cuanto a eficacia anestésica.

Palabras clave: Anestesia subaracnoidea, bupivacaina, midazolam, fentanilo, cirugia
traumatoldgica de miembros inferiores.



TRAUMATOLOGICAL SURGERY OF LOWER MEMBERS: SUBARACHNOID
ANESTHESIA EFFICACY OF BUPIVACAINE WITH MIDAZOLAM VERSUS
BUPIVACAIN WITH FENTANILO.

SUMMARY

Objective: To compare the subarachnoid anesthetic efficacy of bupivacaine with midazolam
versus bupivacaine with fentanyl in lower limb trauma surgery. Methods: We conducted a
prospective, comparative, randomized, double-blind study of 60 patients divided into two
groups of 30 individuals for each one; group M received by subarachnoid anesthetic
technique: bupivacaine 12.5 milligrams (mg) with midazolam 2 mg and group F received
bupivacaine 12.5 mg with fentanyl 20 micrograms (mcg). Hemodynamic changes, changes in
oxygen saturation, initiation of motor and sensory block, degree of motor block, degree of
sedation and side effects were evaluated. The mean and the standard deviation of the
continuous variables were calculated; in the nominal variables the frequency and percentage.
Results: in relation to the hemodynamic changes, there were statistically significant
differences both intergroup and intragroup, with greater hemodynamic stability in group M,
presented smaller variations in SBP, DBP, MAP and FC, with respect to group F. The motor
blockade had a faster onset in group F compared to group M. The onset of sensory block had
fair results. The degree of sedation was higher in group M. Group F presented more adverse
effects than group M. Conclusion: both mixtures are equivalent in terms of anesthetic
efficacy.

Keywords: Subarachnoid anesthesia, bupivacaine, midazolam, fentanyl, lower limb trauma
surgery



INTRODUCCION

En la actualidad, con un mundo totalmente globalizado, lleno de tecnologia de punta y
grandes avances en el ambito de la medicina, la anestesia subaracnoidea continGa vigente
como una alternativa segura para los pacientes. El origen de esta técnica se debe al cirujano
aleman Gustavo Bier en 1898, quien la presenta como una nueva modalidad de anestesia, la
cual permanece vigente y ha cobrado un gran impulso en las Ultimas décadas, evolucionando a
través de mejores farmacos y materiales, lo que ha permitido la optimizacion de dicha técnica,
siendo mas segura, rapida, confiable y de pronta recuperacion, minimizado la aparicién de

complicaciones en el paciente. @

La anestesia subaracnoidea constituye una de las técnicas mas utilizadas para
intervenciones de cirugia traumatoldgica, sin embargo, la misma conlleva ciertos riesgos de
complicaciones tales como: hipotension arterial, trastornos neuroldgicos transitorios, lesiones
nerviosas, cefalea secundaria a la puncion dural, hematoma intervertebral, sindrome de cauda

equina, meningitis, entre otros. )

Al seleccionar esta practica anestésica se deben considerar aspectos como la duracién y
extension anatomica de la cirugia, comorbilidades y cooperacion del paciente al momento de

realizar la técnica.

Existen multiples farmacos que pueden ser utilizados como coadyuvantes del
anestésico local, entre los cuales destacan el fentanilo y la clonidina como los més utilizados
en nuestro medio. Actualmente, estudios realizados en otros paises, apoyan el uso del
midazolam como coadyuvante en vista de sus beneficios analgésicos y escasos efectos

adversos. ©

Planteamiento y delimitacion del problema
La anestesia subaracnoidea constituye la técnica de eleccion para intervenciones de
cirugia traumatologica, debido a la simplicidad de su administracion, escasos efectos

secundarios, bajo riesgo de toxicidad por las dosis minimas administradas.



Esta técnica combina el anestésico local con farmacos coadyuvantes como: epinefrina,
opioides, agonistas alfa 2 adrenérgicos, neostigmina, entre otros; los cuales son empleados
para prolongar la analgesia y disminuir la dosis del anestésico local reduciendo asi la
posibilidad de desarrollar toxicidad. Sin embargo, gran cantidad de estos farmacos originan
efectos secundarios que limitan su uso, como son: nauseas, vomitos, depresion respiratoria,

inestabilidad hemodinamica, prurito y retencién urinaria. )

En el Hospital Dr. Domingo Luciani, son numerosas las intervenciones
traumatoldgicas, de las cuales predominan las cirugias de miembros inferiores. El servicio de
anestesiologia opta por realizar técnicas conductivas, debido a los multiples beneficios para el
paciente; de las técnicas conductivas, se llevan a cabo en su mayoria las del tipo
subaracnoideo, en busca de minimizar los efectos adversos y el consumo de farmacos en la

institucion, siendo ésta una técnica confiable, con escasas complicaciones.

En relacion a los farmacos, la bupivacaina es el anestésico local de eleccion en el
servicio de anestesiologia para las técnicas conductivas; como coadyuvante se utilizé de
preferencia el fentanilo. Otra alternativa como coadyuvante es el midazolam, contandose con
una alta disponibilidad en el hospital, sin embargo, en el servicio no es frecuente el uso de este

farmaco via subaracnoidea, por lo que se desea fomentar su uso a través de esta investigacion.

Por lo anteriormente expuesto, se plantea la siguiente interrogante: ;Cual serd la
eficacia anestésica subaracnoidea de bupivacaina con midazolam versus bupivacaina con
fentanilo en pacientes sometidos a cirugia traumatolégica de miembros inferiores, intervenidos
en el periodo de tiempo comprendido de marzo a septiembre del 2018 en el Hospital del Este

Dr. Domingo Luciani?

Justificacion e Importancia

La anestesia subaracnoidea es a menudo la técnica de eleccion para las intervenciones
de cirugias traumatoldgicas, ya que facilita la recuperacion postoperatoria de los pacientes
ofreciéndole al usuario una mejor analgesia postoperatoria, mayor confort y disminucion de su

estancia hospitalaria. @



La asociacién de midazolam con morfina y/o clonidina resultd Gtil en casos de dolor
cronico y agudo como una buena alternativa de manejo analgésico. Desde el afio 1986 existen
reportes de la administracion intratecal de midazolam en humanos, obteniendo un incremento
en la duracién del bloqueo motor y sensitivo cuando se administré con anestésicos locales,
prolongando el tiempo de requerimiento de analgesia suplementaria, con un menor consumo
de analgesicos via sistémica. No se reportd incremento de efectos adversos como hipotension,

bradicardia, retencién urinaria, nauseas o vomito. @

Basado en los estudios en animales y humanos, el uso de midazolam intratecal aparece
como un potenciador del efecto analgésico de los opioides y de la clonidina . La adicién de 1
0 2 mg de midazolam intratecal prolongd significativamente la duracion de la analgesia, ya sea

cirugias abdominales u ortopédicas. ©

En vista de los beneficios del midazolam, como adyuvante en anestesia subaracnoidea,
se pretende realizar un estudio comparativo, con el fin de establecer que mezcla provee mejor
analgesia, con menos efectos secundarios, en pacientes sometidos a cirugia traumatoldgica de
miembros inferiores, a los cuales se les administra anestesia conductiva tipo subaracnoidea,

utilizando bupivacaina con midazolam versus bupivacaina con fentanilo.

Ante la ausencia de estudios previos a nivel nacional e institucional en esta linea de
investigacion, este trabajo cobra relevancia por ser pionero en el campo de la anestesiologia en
Venezuela. Los autores esperamos que esta investigacion se convierta en referencia para
investigaciones futuras en el seno del postgrado de anestesiologia del Hospital General del
Este Dr. Domingo Luciani.Asimismo, de ser beneficiosos los resultados obtenidos en la
presente investigacion, permiten establecer al midazolam como una alternativa de

coadyuvante para anestesia intratecal en el Hospital General del Este, Dr. Domingo Luciani.



Antecedentes

Shah V. et al, en el afo 2016, realizaron un estudio aleatorizado y controlado en 50
pacientes de 20 a 70 afios en AMC MET Medical College, Ahmadabad, Gujarat, India. Los
pacientes fueron programados para cirugias de miembros inferiores y asignados
aleatoriamente en dos grupos. El grupo A recibio 3 ml (15 mg) de bupivacaina hiperbarica
0.5% maés 0.2 ml de solucion salina al 0.9% y el Grupo B recibié 3 ml (15 mg) de bupivacaina
hiperbarica 0.5% mas 0.2 ml (1 mg) de midazolam. Concluyeron que la adicién de midazolam
a la bupivacaina intratecal prolonga el blogueo sensorial y la analgesia postoperatoria sin

aumentar el bloqueo motor ni ocasionar efectos adversos. ©

Codero F.et al, en el afio 2016, llevaron a cabo un estudio con 40 pacientes sometidos a
cirugia ortopédica de miembro inferior bajo anestesia espinal; se distribuyeron de forma
aleatoria en dos grupos. Grupo 1: 2,6 ml de bupivacaina hiperbarica al 0,5% con 0,4 ml (20
mcg) de fentanilo. Grupo 2: 2,6 ml de bupivacaina hiperbarica al 0,5% con 0,4 ml (2 mg) de
midazolam. Concluyeron gue no hubo diferencias significativas en la duracion de la analgesia
efectiva entre la administracion intratecal de 2 mg de midazolam en comparacion con 20

microgramos de fentanilo. "

Elfawal S. et al, en el afio 2016, realizaron un estudio con 90 pacientes, los cuales se
sometieron a cirugia electiva de miembros inferiores. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a tres grupos (30 pacientes cada uno): grupo R (grupo control) recibi6é 3 ml (15
mg) de ropivacaina hiperbarica mas 0.5 ml de solucién salina normal (0.9%) a un volumen
total de 3.5 ml por via intratecal, mientras que el grupo RF recibié 3 ml (15 mg) de
ropivacaina hiperbarica méas 25 mcg de fentanilo (50 mcg/ml) para un volumen total de 3.5 ml
por via intratecal, y el grupo RM recibié 3 ml (15 mg) de ropivacaina hiperbarica mas 1mg de
midazolam (2 mg / ml) para un volumen total de 3,5 ml por via intratecal. Concluyeron que la
adicion de midazolam a la ropivacaina hiperbarica en anestesia espinal para cirugias de
miembros inferiores, es considerada una buena alternativa para mejorar la duracion del
bloqueo sensorial y disminuir los requerimientos analgesicos en el periodo postoperatorio

temprano, con efectos secundarios minimos en comparacion con las otras mezclas. ©



Mohsin M. et al, en el afio 2016, realizaron un estudio con 60 pacientes sometidos a
cirugia de miembros inferiores, los cuales dividieron en dos grupos iguales 1 y Il. EI grupo |
recibié bupivacaina intratecal mientras que los pacientes del grupo Il recibieron una
combinacion intratecal de bupivacaina y midazolam. Concluyeron que hubo una duracién
significativamente mé&s alta de analgesia en los casos a los cuales se les administrd

bupivacaina y midazolam. ©

Gupta A. et al, en el afio 2015, realizaron un estudio doble ciego, con 75 pacientes
adultos, sometidos a cirugia de miembros inferiores, los cuales dividieron aleatoriamente en
tres grupos: Grupo B recibi6 3 ml de bupivacaina hiperbarica al 0,5%; Grupo BF, 3 ml de
bupivacaina hiperbérica al 0,5% + 25 mcg de fentanilo; y grupo BFM, 3 ml de bupivacaina
hiperbarica al 0,5% + 25 mcg de fentanilo + 1 mg de midazolam; concluyendo que el
midazolam intratecal potencia el efecto del fentanilo intratecal en términos de duracion
prolongada de la analgesia y bloqueo motor y sensorial sin ningun compromiso hemodinamico

significativo. %

Yun M. et al, en el afio 2007, llevaron a cabo un estudio con 66 pacientes adultos,
sometidos a cirugia ortopédica en miembros inferiores, los cuales fueron asignados
aleatoriamente para recibir via subaracnoidea, 11 mg de bupivacaina hiperbarica intratecal al
0.5% sola (Grupo B, n = 22) o con 1 mg (Grupo BM-1, n = 22) 0 2 mg (Grupo BM-2, n = 22)
de midazolam. Concluyeron que la adicion intratecal de midazolam a dosis de 2 mg en la

mezcla, prolongd la duracién del bloqueo espinal. Y
Marco tedrico

Desde hace méas de un siglo se ha practicado la anestesia neuroaxial. Un afio después
del descubrimiento de las propiedades anestésicas de la cocaina, el neurélogo estadounidense
Corning inyect6 la droga entre las apofisis espinosas de las vértebras dorsales inferiores,
primero en un perro joven y luego en un hombre sano. Publico los resultados en un documento

titulado "Anestesia espinal y medicacion local del cordén". *?
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El 16 de agosto de 1898, August Bier (1861-1949) realiz6 la primera operacién con
anestesia raquidea en el Royal Surgical Hospital de la Universidad de Kiel, Alemania. El
paciente, un trabajador de 34 afios de edad, iba a someterse a la reseccidn de una articulacion
tuberculosa del tobillo, pero habia sufrido graves efectos adversos de la anestesia general
previa. Por lo tanto, Bier sugirié intentar "cocainizar la médula espinal”. Inyect6 15 mg de
cocaina por via intratecal antes de realizar la operacion. Intraoperatoriamente, el paciente no
sintio dolor en absoluto. Algunos vomitos y dolor de cabeza estuvieron presentes después de
la cirugia, pero los efectos adversos fueron minimos en comparacion con la experiencia previa

del paciente. ¥

Actualmente, las técnicas anestésicas neuroaxiales tradicionales son parte fundamental
del quehacer anestesiologico. Su utilizacion como técnica anestésica Unica es indiscutida y su
uso como complemento de una anestesia general puede mejorar el resultado perioperatorio de

pacientes sometidos a cirugia mayor.

Bases anatdmicas

Columna vertebral

Es una estructura 6sea en forma de pilar que soporta el tronco, compuesta de multitud
de componentes pasivos Yy activos. Es un sistema dindmico compuesto por elementos rigidos,
las vértebras, y elementos elasticos, los discos intervertebrales. Tiene una estructura lineal
constituida por 33 6 34 vértebras superpuestas, alternadas con discos fibrocartilaginosos a los
gue se unen intimamente por fuertes estructuras ligamentosas, apoyadas por masas
musculares. De estos 33-34 segmentos, 24 son mdviles y contribuyen al movimiento del

tronco. 44

Esta estructura raquidea asegura tres caracteristicas fundamentales para su
funcionalidad: dotar de rigidez para soportar cargas axiales, proteger las estructuras del
sistema nervioso central (médula, meninges y raices nerviosas) y otorgar una adecuada

movilidad y flexibilidad para los principales movimientos del tronco. ¥
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En el plano sagital, el raquis queda dividido en una serie de curvaturas de naturaleza
fisiologica: cervical, constituida por 7 vértebras (C1 a C7) dispuestas con una curvatura de
convexidad anterior; toracica o dorsal, constituida por 12 vértebras (T1 a T12) de convexidad
posterior; lumbar, constituida por 5 vértebras (L1 a L5) de convexidad anterior; sacra,
constituida por 5 vértebras (S1 a S5) de convexidad posterior, habitualmente fusionadas
formando un so6lo hueso, el sacro; y coccigea, formada por 4 6 5 vértebras que constituyen el

coceix. ¥
Ligamentos

Las vértebras estan unidas entre si por una serie de ligamentos y discos. En posicién
anterior, los cuerpos vertebrales estan separados por los discos intervertebrales. El ligamento
que los conecta va de la base del craneo al sacro, y se llama ligamento vertebral comin
anterior. La superficie posterior de los cuerpos vertebrales estd conectada por el ligamento
vertebral comdn posterior, que también forma la pared anterior del conducto vertebral. Los

otros ligamentos importantes son:*®

1. Ligamento supraespinoso: se fija en los vértices de las apofisis espinosas y va del sacro
al craneo, donde se convierte en el ligamento cervical posterior

2. Ligamento interespinoso: conecta las apofisis espinosas

3. Ligamento Amarillo: es grueso y eléstico, y conecta las ldminas; estd compuesto de un
ligamento derecho y uno izquierdo que se unen en la linea media, formando un angulo

(15)

recto entre ambas superficies articulares.

4. Ligamento intertransverso: conecta las apofisis transversas
Referencias anatomicas

Se deben poder definir las referencias anatomicas con los cuales todo anestesiologo se
debe orientar en el momento de realizar la técnica, segun sea el caso. Estos puntos de
referencia mas importantes son: la Gltima vertebra cervical (C7), la mas prominente; la espina

de ambas escapulas, se corresponde con la tercera veértebra toracica (T3), y el borde inferior de

12



la escapula con T7. A nivel lumbar, la linea que une los puntos mas altos de ambas crestas
iliacas usualmente pasa por la apdfisis transversa de la cuarta vértebra lumbar también llamada
linea de Tuffier, siendo el espacio interespinoso inmediatamente superior el correspondiente a

L3-L4, donde habitualmente se realiza el abordaje del espacio subaracnoideo. *1®)

Anestesia espinal

La anestesia espinal puede definirse como la anestesia regional obtenida por el bloqueo
de los nervios espinales en el espacio subaracnoideo. El anestésico local es depositado en el
espacio subaracnoideo para actuar en las raices de los nervios espinales.®”

Los anestésicos locales (AL) entran dentro del liquido cefalorraquideo del espacio
espinal y acttan en las capas superficiales de la médula espinal, pero el principal sitio de
accion son las fibras preganglionares a medida que salen de la médula en su rama anterior.
(16)

Debido a que las fibras preganglionares del sistema nervioso simpatico son bloqueadas
por concentraciones de AL que no son suficientes para afectar a las fibras sensoriales o
motoras, el nivel de la denervacion simpatica en la anestesia espinal se extiende
aproximadamente dos segmentos espinales por arriba del nivel sensitivo anestésico, por las
mismas razones, el nivel de anestesia motora se encuentra en promedio dos segmentos por

debajo de la anestesia sensorial.

Las dosis de anestésicos locales para la anestesia espinal varian de acuerdo a:
1. El peso del paciente, el cual determina el volumen del espacio subaracnoideo.
2. Nivel del segmento anestésico.

3. Laduracion de la anestesia deseada.®

En la anestesia espinal, el aumento de la dosis del agente administrado prolonga el

bloqueo y, a menos que sea contrarrestado por el posicionamiento y la baricidad, también

puede aumentar la altura maxima del bloqueo. *®
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Anestésicos locales

En la actualidad existen diversos anestésicos locales con una estructura quimica

similar y cuya accion comun es bloquear de manera reversible la conduccidn nerviosa.

Administrados de manera local y en concentraciones adecuadas se bloquea la transmision

de los impulsos somaticos tanto sensoriales como motores y de los impulsos autonémicos,

la ventaja clinica de los anestésicos locales es que la eliminacion del anestésico local va

seguida por la recuperacion esponténea y total de la conduccion nerviosa, sin lesiones de

las fibras nerviosas. ®

Estructura quimica de los anestésicos locales

Los anestésicos locales consisten de un anillo aromaético y una cadena de carbonos

orientada a un grupo amino. Estos dos estan unidos por un enlace éter o amida. De tal manera

se logran clasificar como amino-ésteres y amino-amidas.

1.

2.

(19)

Los AL se encuentran formados por los siguientes componentes:
Anillo aromatico, el cual le confiere a la molécula del anestésico la liposolubilidad, por
lo tanto, permite la penetracién, la fijacion y la actividad en el interior de la fibra

nerviosa.

Amina terciaria, cuya funcion es conferir la hidrosolubilidad a la molécula del AL, por
ende, puede alcanzar y mantener una concentracion adecuada dentro de la célula

nerviosa.

Cadena hidrocarbonada o cadena intermedia, es la que se encarga de unir el anillo y la
amina, ésta puede ser un éster (C=0) o una amida (NH) en cuanto a conformacion
quimica se refiere, lo que juega un rol importante en la liposolubilidad, la toxicidad, y

duracion del anestésico.®®
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Con lo ya expuesto, queda claro que existen dos grupos de AL, determinados a partir
del tipo de unién que existe entre la cadena hidrocarbonada y el anillo aromatico, éstos son:

1. Anestésicos locales ésteres: en los que se distinguen: procaina, 2-cloroprocaina,

propoxicaina, cocaina, tetracaina y benzocaina.

2. Anestésicos locales amidas: al cual pertenecen la lidocaina, mepivacaina, prilocaina,

bupivacaina, etidocaina, ropivacaina y articaina.

Estos grupos de drogas difieren en relacion al sitio de metabolismo, potencial para
producir reacciones alérgicas y estabilidad en soluciones, en donde los AL ésteres son
metabolizados por las esterasas plasmaticas, son inestables en solucion y sus reacciones
alérgicas son relativamente comunes, por el contrario, las drogas amidas poseen un
metabolismo enzimatico hepético, degradadas por el reticulo endoplasméatico hepatico
involucrando N-deacetilacion y posterior hidrolisis, siendo estables en solucion y sus

reacciones alérgicas extremadamente raras.”

Los anestésicos locales producen interrupcién reversible de la conduccion de impulso
neural por sus efectos en los canales de sodio de las neuronas, interrumpiendo la transmision
de los impulsos autondémicos, sensoriales y de neurona motor resultando en bloqueo del
sistema nervioso autondémico, anestesia sensorial y paralisis musculo-esquelética en la parte
inervada por los nervios afectados; en donde la ulterior recuperacién es espontanea y

completa. Y

La administracion directa de anestésico local en el LCR durante la técnica espinal,
permite bajas dosis y poco volumen, alcanzando un blogqueo sensitivo y motor. En contraste, al
llevar a cabo una técnica peridural o caudal, la concentracion anestésica necesaria se alcanza
s6lo con voltimenes y cantidades mayores del anestésico local *®. La absorcién de anestésico
local desde su sitio de administracién a la circulacion sistémica se ve afectado por factores
como la dosis, el volumen utilizado, el uso de coadyuvantes como epinefrina, y por las

propiedades per se del anestésico. ?
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La distribucion de los AL puede ser descrita bajo un modelo de dos compartimientos,

los anestésicos locales se distribuyen en todo el organismo, pero en concentraciones

relativamente diferentes, en general los tejidos mas perfundidos muestran concentraciones mas

altas. Debido a que los anestésicos locales son rapidamente extraidos por los tejidos

pulmonares, las concentraciones plasméticas disminuyen marcadamente a medida que pasan

por la circulacién pulmonar. %

El metabolismo de los AL varia segiin su composicion quimica. Los esteres son

hidrolizados en el plasma y las aminoamidas son sometidas a degradacion enzimatica primaria

en el higado y los metabolitos son excretados via renal. @

Los anestésicos locales de larga duracion, tales como la bupivacaina,
levobupivacaina, tetracaina y ropivacaina son normalmente elegidos para procedimientos
que superen los 120 minutos (de 3 a 5 horas). Lidocaina, mepivacaina, prilocaina y se
consideran de duracion intermedia, para procedimientos entre 60 y 180 minutos. De accion
corta estdn los anestésicos locales procaina y 2-cloroprocaina, que son adecuados para
procedimientos breves. El inicio de la anestesia epidural lumbar ocurre en unos 5 a 15
minutos posterior a la administracion de 2-cloroprocaina, lidocaina, mepivacaina y
prilocaina. La bupivacaina tiene un inicio de accién mas lento de 10 a 25 min. ®(Ver

anexo 4y 5).
Agentes coadyuvantes

El interés inicial en los farmacos adyuvantes de la anestesia neuroaxial se ha
centrado en aumentar la duracion e intensidad del bloqueo. Como el porcentaje de cirugias
ambulatorias ha aumentado, el interés cambid hacia encontrar adyuvantes que produjeran

una recuperacion mas rapida sin comprometer la fiabilidad de la anestesia. ¥
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Opioides

Desde que se identificaron los receptores de opioides de la médula espinal, se han
aprovechado los efectos analgésicos de los opioides via neuroaxial para mejorar la analgesia
perioperatoria, ademas de reducir los efectos secundarios supraespinales de sedacion y
depresion respiratoria que se observan con los opioides aplicados por via sistémica, si bien el
prurito, las nduseas y la retencion urinaria, dependientes de la dosis, siguen imponiendo

limites a esta técnica. ®¥

Los farmacos opioides diluidos en el LCR deben alcanzar el interior de la médula
espinal para actuar sobre sus receptores especificos. De igual manera que sucede en el espacio
epidural, el SNC contiene un grupo de microentornos heterogéneos entre los cuales estos
farmacos deben difundir y progresar hacia su lugar de accion. La sustancia blanca esta
formada principalmente por membranas axonales plasmaticas que sucesivamente estan
envueltas por multiples capas de células de Schwann, por lo que esta constituida por lipidos en
un 80%, lo que conlleva una mayor afinidad por los opioides lipofilicos como fentanilo o
sufentanilo. Como la sustancia gris carece de mielina, es relativamente hidrofilica, y tiene una

mayor afinidad por los opioides hidrofilicos como la morfina.

Cualquier opioide inyectado via intratecal, se presupone que producird parte de su
efecto analgésico por un mecanismo espinal directo. Los opioides que se difunden hacia la
médula espinal producen analgesia espinal modulando las fibras 6 A y C para disminuyendo
las aferencias nociceptivas. Los agonistas de los receptores p y 6 inhiben el flujo de entrada de
Ca2+ al espacio presinaptico, en tanto que en el postsinaptico, los agonistas de los receptores
p aumentan la conductancia del K+ e hiperpolarizan las neuronas ascendentes. Los opioides
producen un efecto minimo en los axones de la raiz dorsal y los potenciales evocados

somatosensitivos. @

Los receptores opioides se localizan en el interior de la sustancia gris de la médula
espinal, que esta rodeada de un manto de sustancia blanca. Los opioides lipofilicos presentes

en el LCR difundiran en la sustancia blanca y desde alli seran aclarados al plasma con rapidez
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lo que explicaria su alto volumen de distribucion tras su administracion intratecal. En
contraste, los opioides hidrofilicos no penetraran tan bien, pero debido a su mayor tiempo de
estancia en el LCR o0 a su difusion a través del liquido extracelular de la sustancia blanca
alcanzaran los receptores especificos en la profundidad de la sustancia gris.
Consecuentemente, la biodisponibilidad sobre los receptores opioides medulares de la morfina
supera a la del fentanilo o sufentanilo. ¢®

La inyeccion de opioides en el espacio epidural o subaracnoideo permite que estos
actlen en los receptores opioides ubicados en la sustancia gelatinosa dorsal de la medula
espinal, proporcionando analgesia sin producir bloqueo simpéatico o bloqueo motor como se

observa con los anestésicos locales. ?¥

La adicion fentanilo 10-25 mcg a los AL via espinal como la lidocaina y la
bupivacaina en dosis bajas, se incrementa notablemente el éxito de la anestesia sin que se

demore el egreso de los pacientes ambulatorios. @

Se ha demostrado que los opioides por via intratecal interactian de manera sinérgica
con los anestésicos locales, de tal forma que la analgesia se intensifica sin que se incremente el
bloqueo motor o simpatico. La ventaja de combinar estos dos tipos de agentes por esta via
puede explicar el manejo del dolor por dos mecanismos de accion diferentes. Los opioides
producen analgesia uniéndose y activando los receptores opioides en la sustancia gelatinosa,
mientras que los anestésicos locales proveen la analgesia bloqueando la transmision de

impulsos en las raices nerviosas y en las raices de los ganglios dorsales. @

La presencia de sedacion asociada a la administracion intradural de opioides ha sido
poco estudiada. En pacientes sin patologia neoplasica, la administracion de 4-6 mg de morfina
epidural provoca sedacion 10-20 minutos después de la administracion del farmaco. Esta
misma dosis en pacientes voluntarios sanos puede producir disforia. Una dosis importante de

sulfentanilo por via epidural (50- 75 mcg) induce frecuentemente sedacion intensa y rapida. ®
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Midazolam

El midazolam (MDZ) es una benzodiazepina (BZD) sintetizada en el afio 1976;
pertenece a las BZD "anilladas" y, a diferencia de las llamadas "clasicas"”, posee un
heterociclo fusionado en posicion 1,2 del ndcleo diazepinico. Este ciclo imidazol modifica las
propiedades inherentes a las BZDs "clasicas" en tres aspectos: solubilidad, metabolizacién y
estabilidad en solucién acuosa. EI MDZ, que comparte los potentes efectos de las deméas BZD
sobre el SNC, las supera por su excelente tolerancia local (hidrosolubilidad), rapido comienzo
de accion, alto aclaramiento plasmatico, corta vida media (1,7-2,4 h) y ausencia casi total de

metabolitos activos. ¢”

El MDZ se suministra como sal de hidrocloruro con un pH menor que 4.0
(amortiguado a un pH acido de 3.5). La importancia de esto radica en que posee un anillo de
apertura dependiente del pH, ante un pH <4 el anillo permanece abierto, manteniendo asi la
solubilidad del farmaco en el agua. En un medio con pH > 4 el anillo se cierra, como cuando
el medicamento esta expuesto a un pH fisioldgico, convirtiendo el midazolam en un elemento
altamente soluble en lipidos, esta liposolubilidad es responsable de su rapido efecto a nivel del
SNC vy su gran volumen de distribucion (1.0 a 1.5 L / Kg). Estad extensamente unido a
proteinas (96-98%), tiene una rapida eliminacion hepatica con una vida media de eliminacién

de 1 a4 horas. ®

Se han identificado tres subtipos de receptores GABA, los receptores GABA A, GABA
B y GABA C. Cuando estos receptores son activados, entra una gran cantidad de iones cloro a
la célula dando como resultado hiperpolarizacion y disminucion de la excitabilidad neuronal.
Los receptores GABA A y GABA C estan ligados con los canales del i6n cloro, y pueden ser
diferenciados por su localizacion; el receptor GABA A es el més relevante clinicamente
hablando ya que predomina en el hasta dorsal de la medula espinal. La activacion presinaptica
resulta en una disminucion de la liberacion de neurotransmisores y la activacion postsinaptica
ocasiona una hiperpolarizacion de la membrana y disminuye la apertura y la sensibilidad del

voltaje en los canales de calcio.
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El midazolam es un agonista del receptor GABA A, el sitio de unién de la
benzodiazepina se encuentra en la subunidad y2 del receptor GABA, la ocupacion del sitio de
unioén a las benzodiazepinas mejora la actividad de GABA en el receptor GABA A. Con la
activacion del receptor GABA-A, ocurre la apertura del canal cloruro con lo cual la célula se
hiperpolariza inhibiendo la excitacion neuronal, ya que estabiliza el potencial transmembrana
cerca del potencial de reposo “”. Los efectos hipnético, sedante, amnésico y los efectos
anticonvulsivos estan mediados por receptores al GABA, las propiedades de ansiolisis y

relajacion muscular de accion central estdn mediadas por los receptores a2 GABA. (28)

En 1986, Faull y Villiger emprendieron un estudio anatémico y farmacoldgico de los
receptores de benzodiacepinas en la médula espinal humana bajo el microscopio electronico.
Demostraron que los receptores de benzodiazepinas se distribuyeron de una manera
consistentemente similar en la materia gris de las regiones cervical, toracica, lumbar y sacra de
médula espinal humana. En todos los niveles, las densidades mas altas de los receptores se
localizaron dentro de lamina Il del asta dorsal. Dentro de esta lamina los receptores se
concentraron principalmente en su parte interna mas profunda, que se encuentra
inmediatamente adyacente a la ldmina Ill, con cierta superposicion dorsalmente en el
segmento externo de la lamina Il y ventralmente en la region adyacente de la lamina Ill. La
densidad mas baja de receptores se encontrd en regiones de laminas I, 1V, VIl y X; en
particular, en la lamina VII, la concentracion mas baja de receptores se encontrd en el nicleo
dorsal de Clarke y el nicleo parasimpatico sacro. Las ldminas restantes de la sustancia gris
espinal (laminas V, VI, VIII y IX) mostraron una densidad moderada de receptores. Estos
resultados revelaron una alta concentracion de receptores de benzodiazepinas tipo Il en la
substancia gelatinosa de la médula espinal humana sugiriendo un posible papel de estos

receptores en las funciones sensoriales espinales. ¥

En el afio 1996, Goodchild et al. informo6 que el midazolam administrado via intratecal
produce antinocicepcion a través de neurotransmisores enddgenos, actuando en los receptores
opioides tipo delta de la médula espinal, este efecto antinociceptivo ha sido suprimido o
bloqueado por el antagonista opiaceo selectivo delta naltrindol, lo que sugiere una via de
accion adicional, a saber, a través del receptor opioide tipo delta.®
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Al administrarse via intratecal, las benzodiacepinas inducen analgesia mediada por
la médula espinal, al unirse a los receptores GABA presentes en las células nerviosas de la
raiz dorsal, con la concentracion maxima encontrada en la ldmina Il de las nerviosas del
asta dorsal, una region que juega un papel prominente en el procesamiento de la

estimulacion nociceptiva y termoceptiva.®”
Seguridad del midazolam via intratecal

En la década de los 90, se llevaron a cabo mdaltiples estudios con animales a fin de
determinar el riesgo de neurotoxicidad al administrar midazolam via intratecal. Los estudios
concluyeron que el midazolam administrado por esta via no produce neurotoxicidad, el 10%
de los casos en los cuales se reporté cambios histolégicos a nivel de la medula espinal en los
animales, se correlacioné con el preservante utilizado en el farmaco, por lo que se determind

que el uso de midazolam, sin preservantes, via intratecal es inocuo. ¢+

En el afio 2004, Tucker, A. et al, deciden llevar a cobo una investigacién en humanos,
en vista de la evidencia contradictoria de las investigaciones hechas en animales, con respecto
a la seguridad del midazolam intratecal. El fin de dicha investigacion fue determinar la
presencia de sintomatologia sugestiva de dafio neuroldgico en pacientes a los cuales se les
administro midazolam via intratecal. Este estudio compard dos cohortes de pacientes que
recibieron anestesia intratecal con o sin midazolam (2 mg). Realizaron un seguimiento
prospectivo de 1.200 pacientes durante la primera semana postoperatoria mediante una
revision de registros hospitalarios y 1 mes mas tarde mediante un cuestionario enviado por
correo. Investigaron sintomas sugestivos de deterioro neuroldgico, incluidos los cambios
motores o sensoriales y disfuncion de vejiga o intestino. Los resultados obtenidos
determinaron que el midazolam administrado via intratecal no se asocié con un mayor riesgo
de sintomas neuroldgicos. Por el contrario, los sintomas neuroldgicos se incrementaron en
pacientes con edad mayor a 70 afios y en aquellos en los cuales durante la realizacion de la
técnica ocurrié puncion lumbar tefiida con sangre. Concluyeron que la administracion de
midazolam intratecal a dosis de 2 mg, no aumento la aparicion de sintomas neuroldgicos o

urolégicos, como lo sugiere la experimentacion animal preclinica. ¢
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Evaluacion del nivel motor y del nivel sensitivo

Existen tres tipos principales de fibras nerviosas, designadas como A, B y C. El grupo
A tiene cuatro subgrupos: Alfa, beta, gamma y delta. La concentracion minima (Cm) de
anestésico local requerida para bloquear la transmision nerviosa varia, dependiendo del tipo de
fibras y sus caracteristicas. Las fibras que se bloquean mas facilmente son las pequefias y

mielinizadas, las largas y no mielinizadas son mas dificiles de bloquear.

De acuerdo con la dilucion y difusion del agente anestésico inyectado, las fibras mas
resistentes pueden no estar completamente blogueadas. El resultado es que el bloqueo
simpatico puede estar dos segmentos mas alto que el bloqueo sensitivo (dolor, tacto ligero), el
cual se ubica dos segmentos més alto que el bloqueo motor. Aquellos segmentos donde se
realiza bloqueo de un tipo y de otro no, se denominan areas de blogueo diferencial. La
sensacion de presion profunda y de movimientos son conducidas por las fibras C, que son
dificiles de bloquear. El nivel del bloqgueo motor resulta mucho més bajo que el blogueo

sensitivo, por lo que los pacientes pudieran mantener movilidad de grupos musculares. 7

Para evaluar el nivel o altura del bloqueo sensitivo se lleva a cabo la maniobra de
“pinprick” o pinchazo, desde los dermatomas inferiores a los mas superiores y de forma
bilateral. Se realiza un pinchazo superficial en la piel en ausencia de conocimiento del
paciente y se evalUa la respuesta sensitiva, lo que prueba el grado de bloqueo de las fibras

conductoras del dolor segmentario y las que inervan las zonas de la piel. ??

Para evaluar el nivel sensitivo alcanzado posterior a la administracion del anestésico

via intratecal, es necesario conocer los dermatomas.

Un dermatoma es un area de piel inervada por fibras sensitivas provenientes de un solo
nervio espinal. El décimo dermatoma toracico (T10) corresponde al ombligo; el sexto (T6), al
apéndice xifoides y el cuarto (T4), a los pezones ™. EI conocimiento de las proyecciones
cutaneas y motoras es necesario para poder elaborar un plan preoperatorio de la extensién de

anestesia neuroaxial para una cirugia especifica; debido a que los dérganos internos son
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inervados de forma diferente y la anestesia de una regidn cutanea no necesariamente va a

conferir anestesia a la viscera subyacente. ®? (Ver anexo 6).

El bloqueo motor puede ser evaluado por la escala de Bromage modificada. El
reflejo del cremasteriano en los hombres es una respuesta muy sensible, que esta ausente
bajo anestesia regional eficaz . Esta escala ofrece informacion sobre la diseminacion y el

grado de blogueo motor en la distribucion lumbosacra. ©®

La incapacidad completa para subir la pierna en forma recta (grado 3 de Bromage)
implica que el bloqueo anestésico espinal ha alcanzado los segmentos lumbares altos y

cualquier cirugia en la pierna y debajo de la ingle puede proceder. ®® (Ver anexo 7).

El bloqueo del nervio tordcico paraliza la pared abdominal y los musculos

intercostales, y se puede cuantificar usando pruebas de funcién pulmonar. ¢

El blogueo simpético conduce a cambios cardiovasculares. La hipotension y la
bradicardia estan relacionadas con la altura del bloqueo, pero no indican con precision la

extension del mismo. @

Sedacion

La sedacion es una técnica anestésica que tiene como objetivo calmar el miedo y la
ansiedad en el paciente, obtener su cooperacion, conseguir su inmovilizacion de acuerdo al
grado necesario para el procedimiento quirdrgico o diagnostico al cual sera sometido, inducir

amnesia, reducir las molestias y dolor asociados al acto operatorio.®

Un importante inconveniente de la cirugia traumatoldgica es el ruido asociado al
instrumental quirdrgico utilizado, hecho que genera estrés en los pacientes beneficiarios de
técnicas de anestesia loco regional que permanecen despiertos; por ello, es esencial ofrecer un

adecuado nivel de sedacion para su bienestar intraoperatorio.®®
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Niveles de sedacion planteados por la ASA y la “Joint Commission”

Sedacion Leve:
e Depresion minima del estado de conciencia.
e Respuesta a 6rdenes verbales.

e Funcion cardiovascular y respiratoria indemne.

Sedacion Moderada:
e Depresion moderada de la conciencia.
e Respuesta a comandos verbales fuertes o estimulacion fisica leve.

e Se mantiene la permeabilidad de la via aérea (VA) y la funcion cardiovascular.

Sedacion Profunda
e Depresion acentuada de la conciencia.
e No hay respuesta a estimulos verbales.
e Hay respuesta a estimulos dolorosos.
e Ventilacion espontéanea, puede ser inadecuada.
e Puede requerir asistencia ventilatoria.
e Pérdida parcial o total los reflejos protectores de la VA.

e La funcion cardiovascular se mantiene normal.

Anestesia general
¢ Inconsciencia.
e Ausencia de reflejos protectores de VA y de ventilacion.
e No hay respuesta a estimulos.

e Funcién cardiovascular puede verse disminuida.
Existen diversas escalas para evaluar el grado de sedacion de los pacientes, en el servicio

de anestesiologia del hospital Dr. Domingo Luciani, la mas utilizada es la escala de Ramsay.
“B(Ver anexo 8).
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Objetivo General

Comparar la eficacia anestésica subaracnoidea de bupivacaina con midazolam versus
bupivacaina con fentanilo en pacientes sometidos a cirugia traumatologica de miembros
inferiores en el Hospital Dr. Domingo Luciani, en el periodo de tiempo comprendido de marzo

a septiembre del 2018.

Objetivos Especificos

e Evaluar pardmetros hemodinamicos (presion arterial sistémica y frecuencia cardiaca)

al administrar bupivacaina con midazolam versus bupivacaina con fentanilo.

e Registrar cambios en la saturacién de oxigeno al administrar bupivacaina con

midazolam versus bupivacaina con fentanilo.

e Determinar el tiempo de instauracion del bloqueo motor.

e Valorar el grado de blogueo motor a traves de la escala de Bromage, al administrar la

mezcla subaracnoidea.

e Determinar el tiempo de instauracién del blogueo sensitivo.

e Valorar el grado de sedacién a través de la escala Ramsay, al administrar la mezcla

subaracnoidea.

o ldentificar la presencia de efectos secundarios (nauseas, vomitos, prurito, entre otros)

al administrar la mezcla anestésica en estudio.
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Aspectos éticos

Para respaldar esta investigacion desde el punto de vista ético, se tuvieron previstos
los siguientes aspectos, de acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de
Helsinki de la Asamblea Médica Mundial, principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 642 Asamblea General,
Fortaleza, Brasil, octubre 2013, y, con lo establecido en la Ley de Ejercicio de la Medicina y
con el Cadigo de Deontologia Médica vigente de la Federacion Médica Venezolana (Articulo
103 de la Ley y Articulos 91 y 161 del Codigo) y, debido a que esta investigacion se considero
como bajo riesgo para pacientes humanos y, en cumplimiento con los aspectos mencionados

en el cadigo, este estudio se desarrollé conforme a los siguientes criterios:

1. Se ajustd y explicd brevemente los principios éticos que justifican la investigacion de
acuerdo a una normatividad a nivel internacional y a nivel nacional.

2. Se fundamenté que la experimentacion se realizd previamente en animales, en
laboratorios o en otros hechos cientificos.

3. Se explico si el conocimiento que se pretende producir no puede obtenerse por otro
medio idéneo (férmulas matematicas, investigacion en animales).

4. Se expresO claramente los riesgos y las garantias de seguridad que se brindan a los
participantes.

5. Se contd con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacién o su
representante legal.

6. Se relaciond la experiencia de los investigadores y la responsabilidad de una entidad de
salud.

7. Se establecio que la investigacion se llevo a cabo cuando se obtuvo la autorizacion: del
representante legal de la institucion investigadora y de la institucion donde se realiz6 la
investigacion, el consentimiento informado de los participantes y la aprobacion del
proyecto por parte del comité de ética en Investigacion de la institucion.

8. Este estudio considerd los principios basicos de la bioética como la autonomia a través
del consentimiento informado proporcionado al paciente sobre el estudio clinico y el

mismo, dio de libre consentimiento después de ser convenientemente informado.
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Asimismo, tuvo la libertad de retirarse de la investigacion cuando lo desed. En cuanto
a la beneficencia las acciones de los investigadores estuvieron dirigidas a mantener la
proteccion de la vida y la salud del paciente; la no maleficencia, se le informé al
paciente sobre la naturaleza del riesgo que implicé la investigacion y que la misma no
le causaria dafios por accion u omision, ni interferir en la integridad fisica-mental del
mismo y la justicia, se le brindé confianza, un trato respetuoso a todos los pacientes, y
Optima calidad del tratamiento médico-quirurgico sin distincion de raza, credo, sexo,

condicion social y economica.
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METODOS:

Tipo de estudio:

Se realiz6 un estudio de tipo cuasi experimental, prospectivo, comparativo, aleatorio, doble

ciego.

Poblacion y Muestra:

La poblacion del estudio estuvieron conformada por los pacientes sometidos a cirugia
traumatologica de miembros inferiores en el Hospital General del Este Dr. Domingo Luciani,
en el periodo de tiempo comprendido de marzo a septiembre del 2018, que requirieron

anestesia subaracnoidea.

En cuanto a la muestra se utilizé un muestreo de tipo no probabilistico intencional,
donde se selecciono 60 pacientes para el desarrollo del estudio, se dividieron en dos grupos de
30 pacientes cada uno, guiandonos por los criterios de inclusion y exclusion que a

continuacion se describen:

Criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion.
- Pacientes con patologias quirdrgicas de miembros inferiores.
- Cirugia electiva.
- Estado fisico ASA: | —1l. (ver anexo 9).
- Pacientes entre 18-65 afos.
- Consentimiento informado debidamente llenado y firmado.

Criterios de exclusion.
- Tiempo quirturgico menor de 40 minutos y mayor a 180 minutos.

- Alergias conocidas a farmacos utilizados.
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- Pacientes con patologias de columna vertebral.
- Embarazo.

- Indice de masa corporal (IMC) > 30. (Ver anexo 10)

Procedimientos.

Una vez obtenida la aprobacién del comité de ética, se seleccionaron los 60 pacientes del
estudio que cumplieron con los criterios de inclusion. Se asignaron al azar en dos grupos de 30
cada uno: el grupo M (Midazolam) y el grupo F (Fentanilo). Se evaluaron en el area de
preanestesia y se les informo sobre el estudio, donde se solicité su colaboracién para la firma
del consentimiento informado (ver anexo 1 y 2). Todos los pacientes se premedicaron, via
endovenosa con ranitidina 50 mg, metoclopramida 10 mg, dexametasona 8 mg, metamizol
1000 mg.

Cada paciente se trasladd a sala operatoria, donde se monitoriz6 ASA Il estandar con
monitor Datex-OhmedaCardiocap/5, que incluyé presion arterial no invasiva (PANI),
frecuencia cardiaca (FC), electrocardiograma (EKG), saturacién de oxigeno (SatO,). Se
registraron los signos vitales, estos datos se copiaron en el instrumento presentado (Ver anexo
3).Una vez el paciente en la mesa operatoria se colocé en posicidn sedenta o decubito lateral.
Se realiz6 la asepsia de la region dorso lumbar, con povidine o amonio cuarternario.
Posteriormente se efectu6 infiltracion local con lidocaina al 1%, 30 mg en el espacio L2 —L3.
Puncion lumbar con aguja Quincke® 25 en L2- L3 hasta salida de liquido cefalorraquideo
(LCR) claro. Al grupo F se administr6 mezcla con bupivacaina 12,5 mg (0,43%), mas
fentanilo 20 pg, volumen total 2.9 mililitros (ml). Al grupo M se le administr6 mezcla con
bupivacaina 12,5 mg (0,43%), mas midazolam 2 mg, volumen total 2,9 ml. Posteriormente se

posiciond al paciente en mesa operatoria en decubito supino.

Durante el transoperatorio, los pacientes se mantuvieron con oxigeno hiimedo a través
de mascarilla facial a 5 litros por minutos, donde se registraron a los 0, 5, 10 y 15 minutos:
control de signos vitales, grado de bloqueo motor a traves de la escala de Bromage, nivel
sensitivo por medio de la prueba de Pinprick y grado de sedacion, a través de la escala de

Ramsay. Pacientes que presentaron descenso de presion arterial media > 30% se le administrd
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bolo de efedrina de 7,5mg via endovenosa. Una vez logrado nivel sensitivo T10 se procedié a

acto quirdrgico, en caso contrario se efectué cambio de técnica anestésica a anestesia general.

Al finalizar el acto quirdrgico se reevalud signos vitales, escala de sedacién y escala de
Bromage. Posteriormente se trasladé al area de cuidados postanestésicos (UCPA), para su

completa recuperacion.

Se considerd eficacia anestésica subaracnoidea, cuando se logré estabilidad
hemodindmica, minimos cambios en la saturacion de oxigeno, menor tiempo de instauracion
del blogueo motor y sensitivo, grado de sedacion intraoperatorio adecuada para acto
quirdrgico (Ramsay grado 3), grado de bloqueo motor adecuado para cirugia (Bromage grado

3) y menor presencia de efectos secundarios.
Tratamiento estadistico adecuado.

Al tomar en cuenta que el estudio es prospectivo, comparativo, aleatorio, doble ciego, las
técnicas de analisis que se calcularon fueron la media y la desviacion estandar de las variables
continuas; se calculo sus frecuencia y porcentaje. Los contrastes de las variables nominales se
hicieron con la prueba de Chi- Cuadrado de Pearson; los contrastes de las variables continuas
se basaron en la prueba de “t” de Student para muestras independiente, en las variables
continuas que no tuvieron distribucion normal, se aplico la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney. Se consider6é un valor estadisticamente significativo si p < 0,05. Los datos fueron
analizados con SPSS 24.
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ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

Recursos humanos.

Estuvieron representados por el Servicio de Anestesiologia de planta (Adjuntos y
Residentes) del Hospital General del Este Dr. Domingo Luciani, el cual estuvo representado
por dos (2) investigadores del trabajo, residentes del postgrado de anestesiologia, una (1)
tutora especialista en anestesiologia; con colaboracion del servicio de traumatologia y
ortopedia, asi como también el personal de enfermeria de la institucion.

Recursos materiales.
El proyecto de investigacion se realizd en el area quirtrgica del Hospital General del
Este Dr. Domingo Luciani, especificamente en los quiréfanos asignados para las cirugias

electivas.

Los equipos disponibles estuvieron conformados por las maquinas de anestesia
pertenecientes al Instituto Venezolano de los Seguros Sociales, tipo Datex-Omedha® modelos

Aspire 6Aestiva, con sus respectivos monitores tipo Cardiocap 5.

La farmacologia que se utilizo, fueron los disponibles en el area quirargica del centro
asistencial antes mencionado que se describen a continuacion:

- Ranitidina 50mg/2ml. Solucién inyectable. Heber Biotec®.

- Metoclopramida 10mg/2ml. Solucion inyectable. Laboratorio COFASA.

- Metamizol Sédico 1000 mg/2ml. Solucién inyectable. Laboratorio Sanofi de
Venezuela S.A.

- Midazolam (Solam®) 15mg/3ml. Solucion inyectable. Laboratorio Arcolab, Ltd.

- Lidocaina 1%. Solucion de Clorhidrato. BEHRENS®.

- Atropina: Sulfato de atropina 0,5mg/ml. Soluci6n inyectable. Laboratorios Sanderson
S.A.

- Solucion fisiologica: NaCl al 0.9%. 500ml. Baxter®.

- Aguja quincke 25 G x 3 %. Victus de Venezuela C.A

- Sulfato de efedrina 25mg/ml. Solucidn inyectable. Laboratorio Klinos.

- Fentanilo 0,005mg/3ml. Solucion inyectable. Laboratorio Heber Biotec.
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- Clorhidrato de bupivacaina (Duracaina®) 5mg/10ml. Infiltracion local. Laboratorio
Behrens.

Financiamiento.

Los recursos propios de la institucion. De ser necesario financiamiento adicional, el

mismo fue por parte de los investigadores.
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RESULTADOS

Fueron evaluados 60 pacientes, 30 pacientes para cada grupo, que cumplieron los
criterios de seleccién. Los mismos fueron asignados a dos grupos, 30 para el grupo
Midazolam (M) y 30 para el grupo Fentanilo (F), todos de manera equitativa. Los grupos
fueron estadisticamente comparables, sin diferencias en la edad (p = 0,236), como tampoco en
el IMC (p = 0,261). Si bien la mayoria de los casos fueron del sexo masculino, no hubo
diferencias al comparar ambos grupos (p = 0,184).En relacion al estatus fisico segun la
Sociedad Americana de Anestesiologia, en el Grupo M 36,7% de los pacientes fueron ASA |y
63,3% ASA Il vs. el Grupo F en donde 20,0 % de los pacientes fueron ASA 1y 80,0 % ASA Il
(p: 0,152). La comparacion del tipo de intervencion fue estadisticamente similar entre los
grupos (p = 1,000). Tampoco hubo diferencia estadistica de acuerdo a la duracion de la
intervencion (p = 0,951) (Ver anexo 11: Tabla N°7).

En la tabla N°8, gréfico N°1 (Anexo 12 y 13), los cambios de la frecuencia cardiaca
entre grupos, al momento 0, con diferencia estadistica (p = 0,002), como también a los 5
minutos (p = 0,001) e igualmente a los 10 minutos (p = 0,028); a los 15 minutos, no se
evidencio diferencia estadistica de la FC (p = 0,165). En cuanto a las diferencias intragrupales,
en el grupo M, fue estadisticamente significativa entre 0 vs 5 min (p = 0,001) como también
entre 0 a 10 min (p = 0,001) y 0 a 15 minutos(p = 0,001). En el grupo F, tuvo diferencias
intragrupales en 0 a 10 minutos (p = 0,001) y 0 a 15 minutos (p = 0,001) a excepcion del inicio

y medicion a los 5 min (p = 0,893).

En la tabla N°9, grafico N°2 (Anexo 14 y 15), los cambios de la PAS entre grupos, al
momento O sin diferencia estadistica (p = 0,262) y tampoco a los10 minutos (p = 0,126). Se
observo cambios estadisticamente significativos al minuto 5 (p= 0,006) y al minuto 15 (p =
0,011). En cuanto a los cambios intragrupales, hubo diferencias tanto en M como en F, al
comparar 0 vs 5 minuto (p =0,001), 0vs 10 min (p =0,001) y 0 vs 15 min (p = 0,001).

En la tabla N°10, grafico N°3 (Anexol16 y 17), los cambios de la PAD entre grupos, al
momento O sin diferencia estadistica (p = 0,814), el resto de los momentos evaluados, al
comparar entre grupos, si hubo diferencias estadisticas; se observaron cambios en las

mediciones intragrupales, tanto en M como en F.
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En la tabla N°11, gréfico N°4 (Anexo 18 y 19), los cambios de la PAM entre grupos, al
momento 0 sin diferencia estadistica (p = 0,966), con el resto de los momentos evaluados, al
comparar entre grupos, si hubo diferencias estadisticas; se observaron cambios
estadisticamente significativos (p=0,001) en las mediciones intragrupales, tanto en M como en
F.

En la tabla N°12, grafico N°5 (Anexo 20 y 21), los cambios de la SatO2 entre grupos,
al momento 0 y al minuto 5, sin diferencia estadisticamente significativa, en el resto de los
momentos evaluados, al comparar entre grupos, si hubo diferencias estadisticas; se observaron
cambios estadisticamente significativos en las mediciones intragrupales, tanto en M como en

F, sin repercusion clinica.

En la tabla N°13 (Anexo 17), la escala de Bromage, sin diferencias en el basal, todos
los pacientes con Bromage 0 en cada grupo; a los 5 minutos no se registré diferencia
estadistica, presentando Bromage grado 1, en el grupo M 20 pacientes y 17 pacientes en el
grupo F. A los 10 minutos, en grupo M, 18 pacientes presentaron Bromage grado 2 y 7
pacientes Bromage grado 3; en el grupo F, 9 pacientes presentaron Bromage grado 2 y 17
pacientes Bromage grado 3, con una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,026) entre
ambos grupos. Al minuto 15 presentaron Bromage grado 3, en el grupo M 25 pacientes y 24

pacientes en el grupo F, sin diferencia estadistica (p = 0,221).

En la tabla N°14 (Anexo 18), la escala de Ramsay sin diferencia al minuto 0, asi como
al minuto 5; al minuto 10, 26 pacientes (86,7%) con Ramsay grado 2 en el grupo M, mientras
que en el grupo F presentaron 15 pacientes (50%) Ramsay grado 2 y 12 pacientes (40%) grado
3, resultando una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,007). A los 15 minutos, 28
pacientes (93,3%) presentaron Ramsay grado 3 en el grupo M y 18 pacientes (60%) en el

grupo F, con una diferencia estadistica significativa (p = 0,006).

En la tabla N° 15 (Anexo 19), en relacién al inicio del bloqueo sensitivo, ausente al
minuto 0, tanto en el grupo M como en el grupo F; a los 5 minutos, 24 pacientes (80%) con
bloqueo sensitivo presente en el grupo M y 25 pacientes (83,3%) en el grupo F, sin diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,739). Al evaluar el minuto 10 se habia instaurado el

bloqueo sensitivo en la totalidad de los pacientes de ambos grupos.
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En la tabla N°16 (Anexo 20), no presentaron efectos adversos 25 pacientes (83,3%)
del grupo M y 11 pacientes (36,7%) en el grupo F, con una diferencia estadisticamente

significativa (p = 0,001).
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DISCUSION

La anestesia subaracnoidea constituye la técnica de eleccion para intervenciones de
cirugia traumatologica debido a la simplicidad de su administracion, escasos efectos
secundarios y bajo riesgo de toxicidad por las dosis minimas administradas. Existe una amplia
gama de coadyuvantes utilizados en esta técnica, entre los cuales resalta el fentanilo, con
mayor frecuencia de uso, sin embargo otro farmaco como el midazolam puede tener grandes

beneficios en el paciente.

Durante la investigacion no hubo diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos en relacién a las caracteristicas demogréficas, al igual que en los trabajos realizados
por Shah®, Cordero ) y Elfawal®.

Se evidenciaron variaciones estadisticamente significativas en los indicadores
hemodinamicos, teniendo mayor estabilidad hemodindmica el grupo M, con menores
variaciones en la PAS, PAD, PAM y FC, en comparacién con el grupo F, sin embargo, no se
obtuvo un efecto clinicamente relevante desde el punto terapéutico, similar a lo reportado por
Shah®, Cordero 'y Ajam®?.

No se presentd ningin evento de depresion respiratoria con disminucion de
importancia clinica en la saturacion de oxigeno, en ninguno de los grupos del estudio,
coincidiendo asf con las investigaciones llevadas a cabo por Shah®, Cordero ), Elfawal® y
Mohsin®.

De acuerdo a los hallazgos evidenciados en esta investigacion, casi la totalidad alcanz6
un nivel de bromage 3, tanto en midazolam (83,3%) como en fentanilo (80,0%) con un
resultado equivalente entre grupos (p = 0,221), similar a lo reportado por Shah®. Los tiempos
de inicio y la duracién del bloqueo motor fueron comparables entre los grupos, como lo
reportado por Cordero ® y Bharti¥. Difiriendo de los resultados del trabajo de Gupta @ en

el cual el inicio del bloqueo motor se prolongaron significativamente en el grupo BFM.

Con relacion al blogueo sensitivo no hubo diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos, donde todos los pacientes iniciaron bloqueo sensitivo entre el 10mo y
15vo minuto, al igual que lo reportado por Shah® y Yun™, en cuyas investigaciones el

tiempo de inicio del bloqueo sensitivo y el tiempo para alcanzar el maximo bloqueo no fue
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estadisticamente significativo entre los dos grupos. Se difiri6 de la investigacion de Gupta®
quien reporto prolongacion en el inicio del bloqueo sensitivo en el grupo BFM.

Al evaluar los cambios en la escala de Ramsay, se observo que, al lapso de 15 minutos,
se alcanz6 mayor grado de sedacién en el grupo M en relacion con el grupo F. En ese sentido,

los hallazgos de Shah®, Cordero 'y Yun ™V, ofrecieron un resultado similar.

En cuanto a los efectos adversos, la mayoria de los trabajos concuerdan con lo
reportado en esta serie, la incidencia de efectos adversos fue 16,7% en midazolam y 63,7% en
fentanilo, parecido a lo reportado por Shah®, Cordero ", Elfawal®™ y Shaikh®®, donde la
incidencia de efectos adversos fue también estadisticamente significativa siendo més alta en

fentanilo que midazolam.

En base a lo expuesto, las investigadoras llegan a la siguiente conclusién: ambas
mezclas son equivalentes en cuanto a eficacia anestésica. Sin embargo, la mezcla de
bupivacaina y midazolam aporta beneficios adicionales como menor incidencia de efectos

adversos y un grado de sedacion adecuado para el paciente durante la intervencion.

Con respecto a las limitaciones, no se evalu6 la duracion del bloqueo sensitivo y motor,
ni los efectos analgésicos y la duracion de los mismos en el post operatorio, se recomienda

tomar en cuenta estos parametros para futuras investigaciones.
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ANEXOS



Anexo 1:
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Universidad Central de Venezuela @
Instituto VVenezolano de los Seguros Sociales

Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”
Postgrado de Anestesiologia

CIRUGIA TRAUMATOLOGICA DE MIEMBROS INFERIORES: EFICACIA
ANESTESICA SUBARACNOIDEA DE BUPIVACAINA CON MIDAZOLAM VERSUS
BUPIVACAINA CON FENTANILO.

Fecha:

Historia No

Yo, , titular de cédula de identidad
N° , por medio de la presente hago constar que he sido informado por

Flores, Rosangela y Gémez, Ludexy, residentes del post-grado de Anestesiologia del Hospital
General del Este “Dr. Domingo Luciani” a participar, en el estudio clinico correspondiente a
su trabajo especial de grado.

Me han sido explicados y entiendo los riesgos y beneficios que conlleva mi
participacion en dicho estudio. Entiendo igualmente que mi participacién en la presente
investigacion es voluntaria y que puedo manifestar en cualquier momento mi decision de
retirarme de la misma, sin que esto afecte de ninguna manera la calidad del tratamiento
médico-quirdrgico al cual voy a ser sometido.

Los datos recogidos seran tratados con la méas absoluta confidencialidad, y no podrén
ser divulgados fuera del contexto cientifico para el cual fue disefiado el presente estudio.

Paciente Investigador
Cl: Cl:

Testigo
Cl:




Anexo 2:
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Fecha:

En caso de usted aprobarlo, sera incluido (a) en un estudio, en el cual sera evaluado 1 a
2 horas antes de practicarsele la cirugia. Se le tomara una via periférica de gran calibre, para la
correcta administracion de liquido, se le administraran medicamentos tales como: ranitidina,
metoclopramida, ketoprofeno, dipirona. De igual forma, en caso de presentarse cualquier
complicacion eventual, asociada a la administracion del medicamento, como disminucién de
la presion arterial, nauseas u otra; se le administraran los medicamentos necesarios para

contrarrestar estos sintomas, siendo la prioridad en todo momento el resguardo de su salud.

Posteriormente, ya dentro del quiréfano, se le pedird que se siente en la camilla, relaje
los hombros, saque la espalda, baje la cabeza y sitle la barbilla sobre el pecho, para de esta
manera poder proceder a realizar la técnica anestésica neuroaxialintratecal (anestesia en la
espalda que le dormira de la cintura para abajo), donde se le administrara una mezcla de
medicamentos: bupivacaina y midazolam o bupivacaina y fentanilo. Usted durante el

procedimiento podra estar despierto (a).

Su participacion es voluntaria y usted puede retirarse del estudio después de haber
dado su conformidad para participar. Puede negarse a responder cualquier pregunta. El

investigador esta en la obligacion de responder cualquier duda.

Los datos recolectados en esta investigacion son confidenciales y solo se utilizaran

para este fin.

Paciente Investigador

Cl: Cl:




Anexo 3.
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.
CIRUGIA TRAUMATOLOGICA DE MIEMBROS INFERIORES: EFICACIA
ANESTESICA SUBARACNOIDEA DE BUPIVACAINA CON MIDAZOLAM VERSUS
BUPIVACAINA CON FENTANILO.

Nombre: Edad: Sexo: Peso: Talla: IMC:
Kg Mts Kg/Mts®

Tipo de Intervencion:

Duracion de la ASA:
Intervencion(HH:MM):

GRUPOS DE PACIENTES
M (MIDAZOLAM): F (FENTANILO):
INTRA OPERATORIO
Tiempo Omin | 5min | 10 min | 15 min | Fin de intervencion (hh:mm)
FC (Ipm)
PAS
Tension | PAD

Arterial [ pAM

SatO2

Bromage

Ramsay

o O B W N| P O P N W

Pinprick

Efectos

secundarios

Observaciones




Anexo 4:

TABLA N° 1: DURACION DEL BLOQUEO SEGUN SU USO PARA LOS
ANESTESICOS LOCALES MAS COMUNMENTE USADOS

Uso Concentracién  Latencia Duracion (min)
Tépica 4 Répida 30-60
Lidocaina Infiltracion 0.5-1 Répida 60-240
IVRA 0.25-0.5 Répida 30-60
PNB 1-1.5 Répida 60-180
Epidural 1.5-2 Répida 60-120
Espinal 1.5-5 Répida 30-60
Infiltracion 0.5-1 Répida 60-240
Mepivacaina PNB 1-1.5 Rapida 120-240
Epidural 1.5-2 Répida 60-180
Espinal 2-4 Répida 60-120
Infiltracion 0.25 Répida 120-480
Bupivacaina PNB 0.25-0.5 Lenta 240-960
Epidural 0.5-0.75 Moderada 120-300
Espinal 0.5-0.75 Répida 60-240
Infiltracion 0.25 Rapida 120-480
Levobupivacaina PNB 0.25-0.5 Lenta 840-1020
Epidural 0.5-0.75 Moderada 300-540
Espinal 0.5-0.75 Répida 60-360
Infiltracion 0.2-0.5 Rapida 120-360
Ropivacaina PNB 0.5-1 Lenta 300-480
Epidural 0.5-1 Moderada 120-360

Fuente: Barash P, Cullen B, Stoelting R. Epidural and Spinal Anesthesia. En: Clinical
Anesthesia. 5% Edicién. Madrid: Lippincott Williams & Wilkins; 2006.



Anexo 5:

TABLA N° 2: EFECTOS DOSIS-RESPUESTA DE LOS ANESTESICOS LOCALES

Anestésico

Local

Lidocaina

Bupivacaina

Mepivacain
a

Ropivacaina

Procaina
Prilocaina
2_

clorprocaina

Dosis

(mg)

40
60
80
5
75
10
15
30
45
60
8
10
12
14
100
50
30
40
60

ESPINALES
Nivel de Bloqueo
bloqueo sensitivo
(min)

T4 (T2-T10) 130 (26)
T3 (T2-T10) 162 (32)
T3 (T1-T7) 170 (24)
T5 (T4-T7) 123 (27)
T8 (T4-T11) 144 (25)
T8 (T6-T10) 194 (26)
T5 (T4-T7) 343 (28)
T9 (T2-L5) 158 (32)
T6 (T2-T12) 182 (38)
T5 (T2-L1) 203 (36)
T9 (T4-L1) 130 (27)
T8 (T4-L2) 152 (44)
T8 (T4-L1) 176 (42)
T9 (T3-L1) 192 (48)
T5 (T1-T10) 120 (23)
T6 (T1-T10) 128 (38)
T8 (T6-L1) 103 (12)
T7 (T3-T10) 114 (14)
T4 (C6-T6) 132 (23)

Bloqueo
motor
(min)

93 (24)
128 (31)
142 (32)
50 (20)
75 (24)

100 (24)

150 (24)

116 (38)

142 (37)

168 (36)

107 (25)

135 (31)

162 (37)

189 (44)

100 (30)

165 (37)

54 (23)
69 (16)
100 (13)

Exito
anestes
ico (%)

90
90
97
75
100
100
100
72
100
100
63
83
93
100
83
100

N/A

N/A

N/A

Fuente: Barash P, Cullen B, Stoelting R. Epidural and Spinal Anesthesia. En: Clinical

Anesthesia. 5% Edicion. Madrid: Lippincott Williams & Wilkins; 2006.



Anexo 6:

FIGURA N° 1: DERMATOMAS

Fuente: Hadzic A. Anestesia Espinal, Epidural y Caudal. En: Tratado de Anestesia Regional y

Manejo del dolor agudo. McGraw-Hill Interamericana. New York: 2010.



Anexo 7:

TABLA N° 3: ESCALA DE BROMAGE MODIFICADA.

Grado Definicion Grado de Bloqueo Motor
0 No hay bloqueo motor Nulo (0 %)
1 Imposibilidad de elevar la pierna en forma Parcial (33 %)

extendida, se conserva movilidad en rodillas y
ambos pies.
2 Imposibilidad de elevar las piernas en forma Incompleto (66 %)
extendida y de movilizar las rodillas, se
conserva la movilidad de ambos pies.
3 Bloqueo motor completo de miembros Completo (100 %)

inferiores.

Fuente: Hocking G. Assessments of spinal anaesthetic block Assessment of spinal
anaesthetic block. .2015 Abr [citado 2018 Feb 14]; 1-12. Disponible en:

http://www.anaesthesiauk.com/documents/spinal ptl final[1].pdf



http://www.anaesthesiauk.com/documents/spinal_pt1_final%5b1%5d.pdf

Anexo 8:

TABLA N° 4: ESCALA DE RAMSAY

1 Ansioso y/o agitado
« 2 Colaborador, tranquilo, orientado, apertura ocular espontanea.
3 Somnoliento. Responde a estimulos verbales

* 4 Quieto, ojos cerrados, rapida respuesta a ligero estimulo tactil
» 5 Respuesta lenta, solo responde a estimulos fuertes
* 6 No responde

Fuente: Rodriguez N. Anestesiologia en pediatria. Manejo anestésico de
procedimientos endoscopicos en pediatria. Revista Mex Antes. 2010; 33(1):S85.



Anexo 9:

TABLA N° 5: CLASIFICACION DE LA SOCIEDAD AMERICANA DE

ANESTESIOLOGIA. (AMERICAN SOCIETYOFANESTHESIOLOGIST)“?

ASA |
ASAII

ASAILI

ASAIV

ASAV

ASAVI

Paciente sano

Pacientes con alguna
alteracion sistémicas leves a
moderadas, que no produce
incapacidad o limitacion
funcional.

Pacientes con alguna
alteracion sistémica grave,
que produce limitacién
funcional definida y en
determinado grado.
Pacientes con enfermedad
sistémica grave e
incapacitante que constituye
una amenaza constante para
la vida y que no siempre se
puede corregir por medio de
la cirugia.

Pacientes terminales o
moribundos, con unas
expectativas de supervivencia
no superior a 24 horas con 0
sin tratamiento quirdrgico.
Paciente con muerte cerebral

HTA controlada, anemia,
tabaquismo, diabetes
controlada, asma, embarazo,
obesidad, edad <de 1 afio 0 >
de 70 afios.

Angor, HTA no controlada,
diabetes no controlada, asma,
EPOC, historia de |AM,
obesidad morbida.

Angor inestable,
insuficiencia respiratoria,
insuficiencia cardiaco global,
hepatopatia, insuficiencia
renal.

Fuente: Lopez H, Torres O. Variabilidad de la clasificacién del estado fisico de la Sociedad

Americana de Anestesiologos entre los anestesidlogos del Hospital General de
México. Revista Mexicana de Anestesiologia 2017; 40 (3): 190-194.“?



Anexo 10:

TABLA N° 6: CLASIFICACION DE INDICE DE MASA CORPORAL SEGUN LA
ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD.

IMC Kg/m? Clasificacién

<18.5 kg/m2 Bajo peso

18.5 a 24.9 kg/m2 Normal

25 a 29.5 kg/m2 Sobrepeso

30 a 34.9 kg/m2 Obeso

35 a 40 kg/m2 Obesidad Severa

40 a 50 kg/m2 Obesidad Mérbida

50 a 60 kg/m2 Obesidad Super Morbida

60 a 70 kg/m2 Obesidad Super Duper Mérbida
>70 kg/m2 Ultra obeso (clase sugestiva)

Fuente: Sinha A. The Morbidly Obese Patient is a Bigger Anesthetic Challenge: Fat or
Fiction. updated report by the American Society of Anesthesiologists Task Force on
Perioperative Management of patients with obstructive sleep apnea. Anesthesiology 2016:
527-32.



Anexo 11:

TABLA N° 7: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS. MEDIDA DE
FRECUENCIAS ABSOLUTAS Y LOS PORCENTAJES, VALORES PROMEDIOS Y
DESVIACIONES ESTANDARES. POBLACION EN ESTUDIO.

Variables Midazolam (M) Fentanilo (F) p
N 30 30 -
Edad (afios)(*) 38+14 34+14 0,236
IMC (*) 26,020 254+25 0,261
Sexo 0,184

Masculino 16 53,3% 21 70,0%

Femenino 14 46,7% 9 30,0%

Total 30 100% 30 100%
ASA 0,152

I 11 36,7% 6 20,0%

I 19 63,3% 24 80,0%

Total 30 100% 30 100%
Intervencion 1,000

RC + OST en fémur 17 56,7% 17 56,7%

RC + OST en tibia 6 20,0% 6 20,0%

RC + OST en tibia y peroné 7 23,3% 7 23,3%

Total 30 100% 30 100%
Duracion de la intervencion 0,951

1 hora 2 6,7% 2 6,7%

2 horas 7 23,3% 6 20,0%

3 horas 21 70,0% 22 73,3%

Total 30 100% 30 100%

Parametros: (*) media £ desviacion estandar, IMC: indice de masa corporal, ASA:
Status fisico preoperatorio segun American Society of Anesthesia, RC +OST:
reduccién cruenta mas osteosintesis.

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.



Anexo 12:

TABLA N° 8: COMPORTAMIENTO HEMODINAMICO (INTERGRUPAL E
INTRAGRUPAL) DE LA FRECUENCIA CARDIACA. VALORES PROMEDIOS,
DESVIACIONES ESTANDARES.POBLACION EN ESTUDIO.

Midazolam (M) Fentanilo (F)

Factores Media DE Media DE p
Intergrupales
0 min 79 9 86 8 0,002
5 min 73 7 86 13 0,001
10 min 69 5 72 6 0,028
15 min 65 5 63 5 0,165
Intragrupales
0 vs 5 min -5,7 4,9 -0,4 19,4 0,029
valor-p 0,001 0,893
0 vs 10 min -1/0,2 6,3 -14,1 8,0 0,078
valor-p 0,001 0,001
0 vs 15 min -13,8 8,0 -22,8 7,9 0,001
valor-p 0,001 0,001

Fuente: instrumento de recoleccién de datos.



Anexo 13:

GRAFICO N° 1: COMPORTAMIENTO HEMODINAMICODE LA FRECUENCIA
CARDIACA. POBLACION EN ESTUDIO.

Grupos

B Midazolam

100 M Fentanilo

Frecuencia cardiaca (lat/min)

0 min 5 min 10 min 15 min

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.



Anexo 14:

TABLA N° 9: COMPORTAMIENTO HEMODINAMICO (INTERGRUPAL E
INTRAGRUPAL) DE LA PAS. VALORES PROMEDIOS, DESVIACIONES
ESTANDARES. POBLACION EN ESTUDIO.

Midazolam (M) Fentanilo (F)
Factores Media DE Media DE P
Intergrupales
0 min 135 13 139 10 0,262
5 min 127 12 118 13 0,006
10 min 121 12 116 11 0,126
15 min 113 10 106 10 0,011
Intragrupales
0 vs 5 min -8,7 6,2 -21,1 16,4 0,001
valor-p 0,001 0,001
0 vs 10 min -14,2 6,6 -22,2 6,8 0,001
valor-p 0,001 0,001
0 vs 15 min -22,3 7,8 -32,8 8,6 0,001
valor-p 0,001 0,001

Fuente: instrumento de recoleccién de datos.



Anexo 15:

GRAFICO N° 2: COMPORTAMIENTO HEMODINAMICO DE LA PAS.

POBLACION EN ESTUDIO.

150

3

PAS (mmHg)

50—

Grupos

B Midazolam

5 min 10 min 15 min
Fuente: instrumento de recoleccién de datos.

0 min

M Fentanilo



Anexo 16:

TABLA N° 10: COMPORTAMIENTO HEMODINAMICO (INTERGRUPAL E
INTRAGRUPAL) DE LA PAD. VALORES PROMEDIOS, DESVIACIONES
ESTANDARES. POBLACION EN ESTUDIO.

Midazolam (M) Fentanilo (F)

Factores Media DE Media DE p
Intergrupales
0 min 77 9 76 8 0,814
5 min 72 8 64 8 0,001
10 min 68 6 65 5 0,032
15 min 65 5 62 3 0,004
Intragrupales
0 vs 5 min -4.7 3,6 -12,0 111 0,001
valor-p 0,001 0,001
0 vs 10 min -8,6 4,5 -11,2 6,9 0,047
valor-p 0,001 0,001
0 vs 15 min -11,8 6,9 -14,5 7,2 0,039
valor-p 0,001 0,001

Fuente: instrumento de recoleccién de datos.



Anexo 17:
GRAFICO N° 3: COMPORTAMIENTO HEMODINAMICO DE LA PAD.

PAD (mmHg)

POBLACION EN ESTUDIO.

100

Grupos

B Midazolam
M Fentanilo

10 min 15 min

0 min 5 min
Fuente: instrumento de recoleccién de datos.



Anexo 18:

TABLA N° 11: COMPORTAMIENTO HEMODINAMICO (INTERGRUPAL E
INTRAGRUPAL) DE LA PAM. VALORES PROMEDIOS, DESVIACIONES
ESTANDARES. POBLACION EN ESTUDIO.

Midazolam (M) Fentanilo (F)

Factores Media DE Media DE p
Intergrupales
0 min 97 10 97 8 0,966
5 min 90 8 82 9 0,001
10 min 86 7 82 6 0,010
15 min 81 5 76 5 0,001
Intragrupales
0 vs 5 min -6,3 54 -14,0 12,1 0,001
valor-p 0,001 0,001
0 vs 10 min -10,7 4,7 -14.8 6,2 0,001
valor-p 0,001 0,001
0 vs 15 min -15,8 6,8 -20,2 58 0,001
valor-p 0,001 0,001

Fuente: instrumento de recoleccién de datos.



Anexo 19:

GRAFICO N° 4: COMPORTAMIENTO HEMODINAMICO DE LA PAM.
POBLACION EN ESTUDIO.

Grupos

B Midazolam

120— M Fentanilo

PAM {(mmHg)

5 min 10 min 15 min
Fuente: instrumento de recoleccién de datos.

0 min



Anexo 20:

TABLA N° 12: SATURACION DE OXIGENO (INTERGRUPAL E INTRAGRUPAL).
VALORES PROMEDIOS, DESVIACIONES ESTANDARES. POBLACION EN

ESTUDIO.
Midazolam (M) Fentanilo (F)
Factores Media DE Media DE p
Intergrupales
0 min 98,5 1,1 99,1 0,8 0,024
5 min 99,3 0,5 99,4 0,7 0,540
10 min 99,9 0,3 99,5 0,6 0,014
15 min 99,9 0,3 99,6 0,6 0,012
Intragrupales
0 vs 5 min -0,8 0,8 -0,3 0,5 0,008
valor-p 0,001 0,001
0 vs 10 min -1,4 1,1 -0,5 0,6 0,001
valor-p 0,001 0,001
0 vs 15 min -1,4 1,1 -0,5 0,6 0,001
valor-p 0,001 0,001

Fuente: instrumento de recoleccién de datos.



Anexo 21:

GRAFICO N° 5: COMPORTAMIENTO DE LA SATURACION DE OXIGENO.
POBLACION EN ESTUDIO.

Grupos

B Midazolam

120 M Fentanilo
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80—
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Fuente: instrumento de recoleccién de datos.



Anexo 22:

TABLA N° 13: GRADO DE BLOQUEO MOTOR TRANSOPERATORIO (SEGUN
ESCALA DE BROMAGE) INTERGRUPAL DE ACUERDO A TIEMPO DE
MEDICION. MEDIDA DE FRECUENCIAS ABSOLUTAS Y PORCENTAJES.
POBLACION EN ESTUDIO.

Midazolam (M) Fentanilo (F)
Bromage n % n % p
0 min n/a
Grado 0 30 100,0 30 100,0
Grado 1 0 0,0 0 0,0
Grado 2 0 0,0 0 0,0
Grado 3 0 0,0 0 0,0
Total 30 100% 30 100%
5 min 0,180
Grado 0 8 26,7 13 43,3
Grado 1 20 66,7 17 56,7
Grado 2 2 6,7 0 0,0
Grado 3 0 0,0 0 0,0
Total 30 100% 30 100%
10 min 0,026
Grado 0 0 0,0 0 0,0
Grado 1 5 16,7 4 13,3
Grado 2 18 60,0 9 30,0
Grado 3 7 23,3 17 56,7
Total 30 100% 30 100%
15 min 0,221
Grado 0 0 0,0 0 0,0
Grado 1 2 6,7 0 0,0
Grado 2 3 10,0 6 20,0
Grado 3 25 83,3 24 80,0
Total 30 100% 30 100%

Fuente: instrumento de recoleccién de datos.



Anexo 23:

TABLAN?® 14: GRADO DE SEDACION TRANSOPERATORIO (SEGUN ESCALA DE
RAMSAY) INTERGRUPAL DE ACUERDO A TIEMPO DE MEDICION. MEDIDA
DE FRECUENCIAS ABSOLUTAS Y PORCENTAJES. POBLACION EN ESTUDIO.
Midazolam (M) Fentanilo (F)

Ramsay N % n % p
0 min n/a
Grado 1 30 100,0 30 100,0
Grado 2 0 0,0 0 0,0
Grado 3 0 0,0 0 0,0
Grado 4 0 0,0 0 0,0
Grado 5 0 0,0 0 0,0
Grado 6 0 0,0 0 0,0
Total 30 100% 30 100%
5 min 0,190
Grado 1 10 33,3 15 50,0
Grado 2 20 66,7 15 50,0
Grado 3 0 0,0 0 0,0
Grado 4 0 0,0 0 0,0
Grado 5 0 0,0 0 0,0
Grado 6 0 0,0 0 0,0
Total 30 100% 30 100%
10 min 0,007
Grado 1 0 0,0 3 10,0
Grado 2 26 86,7 15 50,0
Grado 3 4 13,3 12 40,0
Grado 4 0 0,0 0 0,0
Grado 5 0 0,0 0 0,0
Grado 6 0 0,0 0 0,0
Total 30 100% 30 100%
15 min 0,006
Grado 1 0 0,0 3 10,0
Grado 2 1 3,3 9 30,0
Grado 3 28 93,3 18 60,0
Grado 4 1 3,3 0 0,0
Grado 5 0 0,0 0 0,0
Grado 6 0 0,0 0 0,0
Total 30 100% 30 100%

Fuente: instrumento de recoleccién de datos.



Anexo 24:

TABLA N° 15: INICIO DE BLOQUEO SENSITIVO TRANSOPERATORIO .
MEDIDA DE FRECUENCIAS ABSOLUTAS Y PORCENTAJES. POBLACION EN

ESTUDIO.
Midazolam (M) Fentanilo (F)
Pinprick n % n % p
0 min n/a
Si 0 0,0 0 0,0
No 30 100,0 30 100,0
Total 30 100% 30 100%
5 min 0,739
Si 24 80,0 25 83,3
No 6 20,0 5 16,7
Total 30 100% 30 100%
10 min n/a
Si 30 100,0 30 100,0
No 0 0,0 0 0,0
Total 30 100% 30 100%
15 min n/a
Si 30 100,0 30 100,0
No 0 0,0 0 0,0
Total 30 100% 30 100%

Fuente: instrumento de recoleccién de datos.



Anexo 25:

TABLA N° 16: EFECTOS ADVERSOS. MEDIDA DE FRECUENCIAS ABSOLUTAS Y
LOS PORCENTAJES. POBLACION EN ESTUDIO.

Midazolam (M) Fentanilo (F)

Efectos adversos N % n %
Ninguno 25 83,3 11 36,7
Agitacion 0 0,0 4 13,3
Cefalea 2 6,7 1 3,3
Hipotension 0 0,0 8 26,7
Nauseas 2 6,7 3 10,0
Prurito 0 0,0 3 10,0
Somnolencia 1 3,3 0 0,0

Total 30 100% 30 100%

p =0,001
Fuente: instrumento de recoleccién de datos.



