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PALABRAS CLAVE Resumen Este metaanalisis investiga el impacto de midazolam intratecal en la anestesia espi-
Midazolam intratecal; nal, el control del dolor postoperatorio y los efectos secundarios relacionados con la anestesia
Puntuacion del dolor; en la cirugia de miembros inferiores. Realizamos una bUsqueda en Medline, Science Direct,
Cirugia de miembros Google Scholar y Cochrane Library de los estudios que reportaron el inicio y la duracion de los
inferiores; bloqueos sensorial y motor, el tiempo transcurrido hasta la primera solicitud de analgesia, el
Consumo de opioides; consumo de opioides durante 24 h, el control del dolor postoperatorio y los efectos secundarios
Bloqueo sensorial; tras la administracion de midazolam intratecal en pacientes sometidos a cirugia de miem-
Bloqueo motor bros inferiores. Se identificaron 10 estudios, que se incluyeron en el metaanalisis. La revision

fue realizada siguiendo las directrices PRISMA, registrandose en la base de datos PROSPERO
(ID-CRD42022346361) en agosto de 2022.

Nuestros resultados muestran que los pacientes que reciben 1 mg de midazolam intratecal
reflejaron un tiempo de inicio de bloqueo significativamente mas alto (p=0,001 [IC: —0,98,
—0,31]), mayor duracion de los bloqueos sensorial y motor (p<0,00001 [IC: 18,08, 39,12];
p=0,002 [IC: 0,45, 2]), y mayor tiempo transcurrido hasta la primera solicitud de analgesia
de rescate (p=0,0003 [IC: 1,22, 4,14]). Las puntuaciones de dolor a las 4 y 12 h postoperato-
rias fueron significativamente inferiores en los pacientes que recibieron midazolam intratecal
(p=0,00001 [: —1,20, —0,47] y p=0,05 [IC: —0,52, —0,01] respectivamente). En conclusion, la
adicion de midazolam intratecal al anestésico local en la cirugia de miembros inferiores acorta
el tiempo de inicio de los bloqueos sensorial y motor, incrementa la duracion del bloqueo y
prolonga el tiempo transcurrido hasta la primera solicitud de analgesia. Las puntuaciones del
dolor a las 4 y 12 horas postoperatorias fueron menores, no observandose efectos secundarios
adicionales.
© 2023 Sociedad Espanola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Publicado
por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Adding intrathecal midazolam to local anesthetics improves sensory and motor block
and reduces pain score without increasing side effects in lower limb surgeries: A
meta-analysis and systematic review

Abstract This meta-analysis was done to investigate the role of intrathecal midazolam in
lower limb surgeries regarding prolongation of spinal block, postoperative pain control and
associated side effects. The included studies reported onset and duration of sensory and motor
block, time to first request analgesia, 24 hours opioid consumption, postoperative pain control,
and associated side effects following use of intrathecal midazolam for lower limb surgeries.
This review was performed following the PRISMA guidelines and using the online databases,
Medline, Science Direct, Google scholar and Cochrane library. We registered this review with the
PROSPERO database (ID-CRD42022346361) in August 2022. A total of 10 randomised controlled
trials were included in this meta-analysis.

Our results showed patients receiving 1 mg intrathecal midazolam showed significantly fas-
ter onset of sensory block (P=.001 [CI: —0.98, —0.31]). Duration of sensory and motor block
were also significantly prolonged in intrathecal midazolam group (P<.00001 [CI: 18.08, 39.12],
P=.002 [CI: 0.45, 2]). Intrathecal midazolam also increased the time to first request analgesia
(P =.0003 [CI: 1.22, 4.14]). Pain scores at 4 and 12 hours postoperatively were significantly
lower in patients receiving intrathecal midazolam (P =.00001[CI: —1.20, —0.47] and P=0.05
[Cl: —0.52, —0.01] respectively). In conclusion, the addition of intrathecal midazolam to local
anesthetics in lower limb surgeries results in early onset of sensory and motor block. It also
increases the duration of sensory and motor block. The time to first request analgesia is increa-
sed. VAS pain scores at 4 and 12 hours postoperatively were also lower without any increased
side effects.
© 2023 Sociedad Espaiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Published

by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las cirugias de miembros inferiores son las cirugias mas
importantes y mas ampliamente realizadas hoy en dia.
Considerando la simplicidad y fiabilidad de la anestesia
espinal, esta se ha convertido en una de las técnicas
preferidas en estas cirugias. Sin embargo, la regresion
temprana del bloqueo de manera inesperada o el tiempo
quirdrgico prolongado pueden causar a veces dolor intrao-
peratorio, o durante el periodo postoperatorio temprano’.
La inadecuacion del control del dolor postoperatorio
tiene implicaciones adversas para la situacion psicolo-
gica, metabdlica y psicoldgica del paciente’. Incrementar
la dosis de anestésico local o utilizar aditivos puede
ser de utilidad para mejorar la duracion y la calidad
de la anestesia espinal. Sin embargo, las dosis altas de
anestésico local pueden causar hipotension perioperatoria
significativa, lo cual incrementa el riesgo de complicacio-
nes cardiacas y neurologicas, especialmente en pacientes
vulnerables?.

Se han utilizado diversos aditivos intratecales para
mejorar la velocidad del inicio y la prolongacion de la
duracion del bloqueo, y mejorar la calidad de la anal-
gesia. Los aditivos mas cominmente utilizados incluyen
opioides, pero estos estan asociados a efectos secundarios
que incluyen nauseas y vomitos, depresion respiratoria,
prurito y retencidon urinaria®. También se han empleado
otros agentes por via intratecal, que incluyen ketamina,

clonidina, neostigmina, vasoconstrictores, bicarbonato
sddico y benzodiazepinas, etc.’.

En la practica anestésica, las benzodiazepinas se utilizan
principalmente para ansiolisis, amnesia y sedacion. Pero se
han realizado muchos estudios, incluyendo ensayos contro-
lados aleatorizados, investigando el rol de benzodiazepina
intratecal al igual que midazolam en combinacién con anes-
tésicos locales. Solo pudimos encontrar 2 metaanalisis sobre
el rol de midazolam intratecal en la bUsqueda de litera-
tura cientifica. El primero de ellos fue realizado en 2008,
e incluy6 principalmente pacientes de cirugia obstétrica y
general®. El segundo fue realizado recientemente en 2022, e
incluy6 solo pacientes sometidas a cesareas’. El objetivo de
esta revision sistematica y metaanalisis fue investigar el rol
de midazolam intratecal en las cirugias de miembros inferio-
res en términos de prolongacion del bloqueo espinal, control
del dolor postoperatorio y efectos secundarios asociados.

Material y métodos

Esta revision sistematica y metaanalisis fue realizada en
julio de 2022, repitiéndose la busqueda en agosto de 2022
para garantizar la precision. Registramos la revision en
PROSPERO (International Prospective Register of Systematic
Reviews) con ID-CRD42022346361 en julio de 2022. Realiza-
mos la blsqueda y revision de acuerdo con las directrices
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses)®.

249

Descargado para Biblioteca Medica Hospital México (bibliomexico@gmail.com) en National Library of Health and Social Security de ClinicalKey.es por Elsevier en
marzo 26, 2024. Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2024. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



A.U. Huda and M.Z. Mughal

Estrategia de busqueda y criterios de inclusion

La estrategia de blsqueda fue desarrollada para Pub-
Med, Science Direct, Cochrane Library y Google Scholar,
incluyendo ensayos controlados aleatorizados ensayos con-
trolados aleatorizados publicados en inglés y relacionados
con los pacientes que recibieron midazolam intratecal para
cirugias de miembros inferiores. Los resultados primarios
fueron el inicio de los bloqueos sensorial y motor y la dura-
cién de los mismos. Los resultados secundarios fueron el
tiempo transcurrido hasta la primera solicitud de analgesia,
el control del dolor durante 24 h y la incidencia de efectos
secundarios, incluyendo hipotension, bradicardia, nauseas y
vomitos postoperatorios (NVPO) y retencion urinaria. Consi-
deramos solo la investigacion primaria para nuestra revision,
excluyéndose resimenes, comentarios, articulos de revision
y articulos de técnicas.

Extraccion de los datos

Extrajimos los datos utilizando una proforma predisefiada
en cuanto a poblaciones y resultados de estudios individua-
les. Incluimos informacion de datos generales de estudios
(revista, ano de publicacion, disefo, grupos y resultados),
participantes del estudio, tamafo muestral, intervencion
(dosis y tiempo de administracion) y resultados (inicio y
duracion del bloqueo, tiempo transcurrido hasta la primera
solicitud de analgesia, control del dolor y efectos secunda-
rios). Extrajimos medias y desviaciones estandar de los datos
continuos de las tablas o graficos adjuntos.

La blsqueda fue realizada por 2 investigadores, de
manera independiente. Durante el proceso completo, se
resolvieron todas las discrepancias mediante debate entre
los investigadores. Ambos autores evaluaron independien-
temente los estudios individuales conforme a la lista de
comprobacion CONSORT (Consolidated Standards of Repor-
ting Trials)®.

Analisis estadistico

La calidad de los estudios incluidos se evalué utilizando
la herramienta RoB 2 (risk of bias 2)?°. Para realizar el
metaanalisis de los estudios incluidos, se utilizd Review
Manager (RevMan for Mac, version 5.4; Cochrane Collabo-
ration, Oxford, RU). Se evalud la heterogeneidad de los
datos midiendo I2. Se agruparon los datos sobre el inicio y
duracion de los bloqueos sensorial y motor. De igual modo,
se agruparon los datos sobre el tiempo transcurrido hasta
la primera solicitud de analgesia y el control del dolor en
diferentes puntos temporales. También se agruparon los
efectos secundarios, sin puntos temporales. En cuanto a
los datos continuos, se utilizaron la diferencia media o la
diferencia media estandarizada para reportar el efecto del
tratamiento, y se utilizaron odds ratios para los datos dico-
tomicos. Para el metaanalisis se emple6 un modelo de efecto
aleatorio, debido a la heterogeneidad prevista en los estu-
dios. Previmos mayor heterogeneidad debido a los diferentes
tiempos y dosificaciones de ketamina intravenosa utilizados,
y también la diferencia en cuanto a resultados primarios de
los estudios incluidos. Se establecio un valor p < 0,05 como
nivel de significacion estadistica.

Registros identificados tras la
busqueda en las bases de datos
N =664

Tras la eliminacion de

duplicados
N = 660
Capitulos de libros =213
Correspondencias = 5
Resumenes de conferencias = 45
Informes de casos = 14
Comunicaciones breves = 13
Enciclopedias=10
Editoriales = 2
v Revisiones y guias = 131
Articulos de
investigacion
N =227 Estudios no aleatorizados y
J 5 otros estudios observacionales
=208

Ensayos controlados

aleatorizados N =19

Cirugias y resultados diferentes
=9

Ensayos controlados

aleatorizados N = 10

Figura 1 Flujograma del proceso de blsqueda.

Resultados

Encontramos 664 estudios utilizando nuestra estrategia de
busqueda incluyendo «intrathecal midazolam» O «spinal
midazolam» Y «lower limb surgeries» en PubMed, Science
Direct, Google Scholar y Cochrane Library. Tras la evalua-
cion minuciosa, segln se refleja en la figura 1, identificamos
10 estudios para incluir en nuestra revision. La herramienta
RoB- valord que todos los estudios tuvieran riesgo de sesgo
bajo.

Inicio del bloqueo sensorial

El metaanalisis agrupado de los estudios incluidos no mostro
ninguna diferencia estadistica en cuanto al tiempo de inicio
del bloqueo sensorial entre el grupo control y el grupo mida-
zolam, con un valor de 17s (diferencia media —0,28) segin
se refleja en la figura 2a (p=0,10). El analisis agrupado del
subgrupo de pacientes que recibieron 1 mg de midazolam
intratecal mostroé un inicio del bloqueo sensorial considera-
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a Midazolam intratecal Control Diferencia media estandar Diferencia media estandar
Estudio o subgrupo Media DE total Media DE total Ponderacién IV, Fijo, 95% IC 1V, Fijo, 95% IC
Al-Arnous et al 2014 9.24 0.76 76 9.32 1.52 22 13.0% -0.08[-0.74, 0.58] ———

Boussofara et al 2006 7 6 SS 7 6 SS 2.0% 0.00 [-2.24, 2.24)

Gupta et al 2006 2.9 0.7 40 3 0.7 40 21.4% -0.10([-0.41,0.21) -

Gupta etal 2015 4.04 0.86 25 4.54 0.93 25 16.5% -0.50[-1.00, -0.00] —

Isazadehfar et al 2017 3.3 1.5 40 29 0.5 40 16.7%  0.40 (-0.09, 0.89] -

Khoshfetrat et al 2018 11 1.18 30 11.31 2.04 30 9.8% -0.31[-1.15, 0.53] ——

Krishna et al 2008 3.8 0.98 20 5 24 20 6.5% -1.20 (-2.34, -0.06) —

Mansour et al 2018 4.8 1.08 25 5.68 1.1 25 14.1% -0.88(-1.48, -0.28) ——

Total (95% CI) 311 257 100.0% -0.28 [-0.61, 0.05] <

Heterogeneidad: Tau? = 0.11; Chi* = 15.63, df = 7 (P = 0.03); I = 55% _=4 -:Z 0 2' 1‘1
Prueba de efecto global: Z = 1.64 (P = 0.10) Favorece (experimental)  Favorece (control)

b Midazolam intratecal Control Diferencia media estandar Diferencia media estandar
Estudio o subgrupo Media DE total Media DE  total Ponderacién 1V, Fijo, 95% IC IV, Fijo, 95% IC
Gupta et al 2015 4.04 0.86 25 4.54 0.93 25 45.2% -0.50[-1.00, -0.00] =
Khoshfetrat et al 2018 11 1.18 30 11.31 2.04 30 15.7%  -0.31[-1.15, 0.53] =
Krishna et al 2008 3.8 0.98 20 5 24 20 8.6% -1.20[-2.34, -0.06] S
Mansour et al 2018 4.8 1.08 25 5.68 1.1 25 30.5% -0.88[-1.48,-0.28] ==
Total (95% ClI) 100 100 100.0% -0.65 [-0.98, -0.31] <
Heterogeneidad: Tau? = 0.00; Chi? = 2.43, df = 3 (P = 0.49); I2 = 0% _44 _:2 ) i j‘
Prueba de efecto global: Z = 3.80 (P = 0.0001) Favorece (experimental) Favorece (control)

c Midazolam intratecal Control Diferencia media estandar Diferencia media estandar

Estudio o subgrupo Media DE total Media DE total  Ponderacién |V, Fijo, 95% IC 1V, Fijo, 95% IC

Al-Arnous et al 2014 8.62 1.59 22 9.09 1.01 22 14.4% -0.47 [-1.26, 0.32] —

Boussofara et al 2006 10 6 SS 9 7 SS 3.3% 1.00 [-1.44, 3.44]

Gupta et al 2015 7.64 0.31 25 8.51 0.56 25 22.3% -0.87[-1.12, -0.62] -

Isazadehfar et al 2017 5.1 1.9 40 4.7 0.6 40 17.0%  0.40 [-0.22, 1.02] T

Khoshfetrat et al 2018 12 0.8 30 13.1 1.06 30 19.2% -1.10([-1.58, -0.62] ——

Krishna et al 2008 7 1.5 20 8.3 33 20 6.5% -1.30[-2.89, 0.29] —_—

Mansour et al 2018 5.92 1.22 25 6.08 0.9 25 17.3% -0.16 [-0.75, 0.43] —-—

Total (95% CI) 217 217 100.0% -0.48 [-0.96, -0.01] <

Heterogeneidad: Tau? = 0.25; Chi* = 22.58, df = 6 (P = 0.0010); I* = 73% _=4 _12 ) .\ i

Prueba de efecto global: Z = 2.00 (P = 0.04)

Favorece (experimental) Favorece (control)

Figura 2 Caracteristicas de los bloqueos sensorial y motor. a: Tiempo de inicio (en segundos) del bloqueo sensorial. b: Tiempo de
inicio (en segundos) del bloqueo sensorial tras la administracion de 1 mg de midazolam intratecal. c: Tiempo de inicio (en segundos)

del bloqueo motor.

blemente mas alto, con un valor de 39s (diferencia media
—0,65) segln se refleja en la figura 2b.

Inicio del bloqueo motor

El metaanalisis agrupado de los estudios incluidos encon-
tré una diferencia estadistica en cuanto al tiempo de inicio
del bloqueo motor en el grupo de midazolam intratecal,
en comparacion con el grupo control, con un valor de 29s
(diferencia media —0,48) segln se refleja en la figura 2c
(p=0,04).

Duracién del bloqueo sensorial

El metaanalisis agrupado de los estudios incluidos encon-
tré una diferencia altamente significativa en cuanto a la
duracion del bloqueo sensorial entre el grupo control y el
grupo midazolam intratecal, con una diferencia media de
28,6 min, segln se refleja en la figura 3a (p <0,00001).

Duracion del bloqueo motor

El metaanalisis agrupado de los estudios incluidos reflejo
una diferencia significativa en cuanto a la duracion del blo-

queo motor con midazolam intratecal, en comparacion con
el grupo control, con una diferencia media de 23,85 min,
segun se refleja en la figura 3b (p=0,002).

Tiempo transcurrido hasta la primera solicitud de
analgesia

El metaanalisis agrupado de los estudios incluidos reflejo una
diferencia altamente significativa en términos del tiempo
transcurrido hasta la primera solicitud de analgesia en el
grupo que recibié midazolam intratecal, en comparacion con
el grupo control, que fue de 118,25 minutos segln se refleja
en la figura 4 (p=0,0003)

Puntuaciones del dolor

El metaanalisis agrupado de los estudios incluidos reflejo
unas puntuaciones EVA (escala visual analdgica) significa-
tivamente diferentes entre el grupo control y el grupo
midazolam intratecal transcurridas 4 y 12 h postoperatorias,
con un valor de 0,84y 0,80 respectivamente, segln se refleja
en las figuras 5a y 5b (p=0,00001; p=0,05).
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Midazolam intratecal Control Diferencia media estandar Diferencia media estandar

Estudio o subgrupo Media DE total Media DE total Ponderacion IV, Fijo, 95% IC 1V, Fijo, 95% IC
Al-Arnous et al 2014 208.3 21.7 22 162.5 103 22 14.8% 45.80(35.76, 55.84] ——
Boussofara et al 2006 306 66 SS 290 71 SS 8.5% 16.00 [-9.62, 41.62] o
Gupta etal 2015 254 12.08 25 227.2 14.51 25 15.8% 26.80(19.40, 34.20] ——
Isazadehfar et al 2017 106.25 28.8 40 95.13 17.7 40 14.6% 11.12 [0.64, 21.60] ——
Khoshfetrat et al 2018 174.1 3.9 30 142.12 2.4 30 17.1% 31.98(30.34, 33.62) »
Krishna et al 2008 338.3 41.2 20 249.9 33.4 20 9.3% 88.40 [65.16, 111.64] =)
Sawhney et al 2019 129.5 45.71 30 130.5 39.27 30 10.0% -1.00 (-22.56, 20.56) S T
Yun et al 2007 127 41.1 21 117 29.1 20 9.9% 10.00 [-11.72, 31.72] —ei—
Total (95% CI) 243 242 100.0% 28.60 [18.08,39.12] g

o F I . Chi? — _ T L . L y
Heterogeneidad: Tau® = 168.20; Chi* = 61.13, df = 7 (P < 0.00001); I = 89% oo 0 ) 5 100

Prueba de efecto global: Z = 5.33 (P < 0.00001) Favorece (experimental) Favorece (control)

b Midazolam intratecal Control Diferencia media estandar Diferencia media estandar

Estudio o subgrupo Media DE total Media DE total Ponderacién 1V, Fijo, 95% IC IV, Fijo, 95% IC

Al-Arnous et al 2014 191.4 14.8 22 1613 7.4 22 17.2% 30.10[23.19, 37.01] -

Boussofara et al 2006 287 73 §5 257 72 55 9.4% 30.00 [2.90, 57.10]

Gupta et al 2015 201.2  11.57 25 1922 21.17 25 16.4% 9.00 [-0.46, 18.46] [

Isazadehfar et al 2017 92.05 25.5 25 851 149 40 15.8% 6.95 [-4.06, 17.96] T

Khoshfetrat et al 2018 157.3 9.9 30 125.7 9.4 30 17.7% 31.60[26.71, 36.49] =

Krishna et al 2008 287 33.6 20 207.1 53.6 20 9.2% 79.90[52.18, 107.62] _—
Mansour et al 2018 173.16  30.22 25 170.8 22.09 25 14.3% 2.36[-12.31,17.03] -

Total (95% CI) 202 217 100.0% 23.85 [11.93, 35.77] il

Heterogeneidad: Tau? = 202.52; Chi? = 54.72, df = 6 (P < 0.00001); I* = 89% ?_100 _éo 510 100:
Prueba de efecto global: Z = 3.92 (P < 0.0001) Favorece (experimental) Favorece (control)

Figura 3  Duracion de los bloqueos sensorial y motor. a: Duracion del blogueo sensorial (en minutos). b: Duracion del bloqueo
motor (en minutos).

Midazolam intratecal Control Dif ia media estand: Dif ia media !
Estudio o subgrupo Media DE total Media DE total i6 IV, Fijo, 95% IC IV, Fijo, 95% IC
Boussofara et al 2006 273 115 S5 265 118 55 14.3% 8.00 [-35.55, 51.55]
Gupta et al 2006 412.1 57.3 40 2583 37.4 40 14.9% 153.80[132.60, 175.00] 4
Gupta et al 2015 470.68  37.51 25 420.8 32.39 25 14.9% 49.88 [30.45, 69.31] S
Khoshfetrat et al 2018 526.82 0.9 30 323.63 7.4 30 15.1% 203.19[200.52, 205.86] 4
Krishna et al 2008 730.5 81.5 20 369.7 124.2 20 13.5% 360.80[295.70, 425.90] »
Mansour et al 2018 324.8 52.5 25 288.8 59.46 25 14.7% 36.00 [4.91, 67.09] —
Sawhney et al 2019 390 1386 30 372 181.8 30 12.7% 18.00 [-63.80, 99.80]
Total (95% CI) 225 225 100.0% 118.25 [45.19, 191.30] e
Heterogeneidad: Tau? = 9216.37; Chi? = 474.57, df = 6 (P < 0.00001); 12 = 99% oo =+ 3 % Tod

Prueba de efecto global: Z = 3.17 (P = 0.002) Favorece (experimental) Favorece (control)

Figura 4 Tiempo (en minutos) hasta la primera solicitud de analgesia.

a Midazolam intratecal Control Diferencia media estandar Diferencia media estandar
Estudio o subgrupo Media DE total Media DE total Por ion 1V, Fijo, 95% IC 1V, Fijo, 95% IC
Al-Arnous et al 2014 3 1 22 25 08 22 47.3% 0.50 [-0.04, 1.04]
Cupta et al 2006 3 0.96 25 5.78 14 25 30.6% -2.78[-3.45,-2.11] u
Mansour et al 2018 2 1.34 25 3 1.48 25 22.1% -1.00[-1.78, -0.22]
Total (95% Cl) 72 72 100.0% -0.84 [-1.20, -0.47] |

Heterogeneidad: Chi* = 56.90, df = 2 (P < 0.00001); I? = 96%

T o 0 % 00
Prueba de efecto global: Z = 4.45 (P < 0.00001) 1 5 5 1

Favorece (experimental) Favorece (control)

b Midazolam intratecal Control Diferencia media estandar Diferencia media estandar
Estudio o subgrupo Media DE total Media DE total Ponderacién IV, Fijo, 95% IC 1V, Fijo, 95% IC
Al-Arnous et al 2014 2.52 0.75 22 2.77 0.75 22 18.8%  -0.33[-0.92,0.27] —_T
Gupta et al 2006 3.35 1.56 40 3.93 1.4 40 33.9% -0.39 [-0.83, 0.06] -
Mansour et al 2018 3 0.74 25 3 0.74 25 21.6% 0.00 [-0.55, 0.55] —
Sawhney et al 2019 3.6 2.8 30 4.4 3 30 25.7% -0.27 [-0.78, 0.24] —=r
Total (95% CI) 117 117 100.0% -0.26 [-0.52, -0.01] &
Heterogeneidad: Chi? = 1.21, df = 3 (P = 0.75); I* = 0% _:4 _¢2 ) 1 jt
Prueba de efecto global: Z = 2.00 (P = 0.05) Favorece (experimental) Favorece (control)

Figura5 Puntuaciones EVA del dolor postoperatorio. a: Puntuacion del dolor EVA a las 4 h postoperatorias. b: Puntuacion del dolor
EVA a las 12 h postoperatorias.

Efectos secundarios con un indice de riesgo de 0,94 y odds ratio de 0,92
(p=0,79).

Hipotension

El metaanalisis agrupado de los estudios incluidos no encon- Bradicardia

tré ninguna diferencia significativa en cuanto a la incidencia El metaanalisis agrupado de los estudios incluidos no encon-
de hipotensidon entre los grupos control y midazolam, tré ninguna diferencia significativa en cuanto a la incidencia
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de bradicardia entre los grupos control y midazolam, con un
indice de riesgo de 1 y odds ratio de 1 (p=0,99).

Nauseas y vomitos postoperatorios

El metaanalisis agrupado de los estudios incluidos no encon-
tro ninguna diferencia significativa en cuanto a la incidencia
NVPO al anadir midazolam intratecal a los pacientes some-
tidos a cirugias de miembros inferiores, con un indice de
riesgo de 1,79 y odds ratio de 1,89 (p=0,15).

Discusién

El metaanalisis actual reflejo que el uso de midazolam intra-
tecal anadido al anestésico local, con o sin opioides, origind
unos tiempos mas prolongados de los bloqueos sensorial y
motor. El uso de 1 mg de midazolam intratecal causé mayor
rapidez del inicio del bloqueo sensorial. También mejoro
el tiempo hasta la primera solicitud de analgesia. Las pun-
tuaciones del dolor postoperatorio fueron inferiores en el
grupo midazolam transcurridas 4 y 12 h postoperatorias. No
se produjo diferencia en términos de incidencia de efectos
secundarios asociados, al anadir midazolam por via intrate-
cal.

Los receptores GABA (acido gamma-aminobutirico) se
encuentran en la médula espinal y desempeian un papel
importante en la antinocicepcion. Midazolam intratecal
reduce la neurotransmision mediada por GABA a nivel
interneuronal, originando un descenso de la excitabilidad
de las neuronas del asta posterior. Ademas, midazo-
lam induce la liberacion de los opioides endogenos, que
actlan sobre los receptores delta en la médula espinal.
Como resultado, midazolam intratecal mejora la calidad
de la anestesia intraoperatoria, mejorando la analgesia
postoperatoriamente'?2',

Nuestro metaanalisis reflejé que midazolam intratecal no
originaba mayor rapidez de inicio del bloqueo sensorial, aun-
que se encontro que el bloqueo motor era 29s mas rapido.
Aunque el metaanalisis de subgrupo de administracion de
1 mg de midazolam intratecal reflejé una mayor rapidez, de
39s, en cuanto al inicio del bloqueo sensorial. Amin et al.??
encontraron que la adicion de midazolam intratecal origi-
naba mayor rapidez de inicio de ambos bloqueos sensorial y
motor en las pacientes sometidas a cesarea. En otro estu-
dio, Laskar et al.”> demostraron mayor rapidez del bloqueo
sensorial y motor al afadir midazolam a bupivacaina intra-
tecal. Agrawal et al. reflejaron mayor rapidez de inicio del
bloqueo sensorial en el grupo midazolam?*. En un metaanali-
sis reciente de pacientes sometidas a cesarea’, se encontro
un inicio mas rapido de los bloqueos sensorial y motor con
la adicién de midazolam intratecal.

Hung et al.” reflejaron un bloqueo sensorial mas prolon-
gado utilizando midazolam intratecal, con una diferencia
media de 39,76 min (p=0,001). Este resultado es consis-
tente con nuestro metaanalisis, que demostrd una diferencia
media de 28,6 min en cuanto a duracion del bloqueo senso-
rial con midazolam intratecal. Indrajit et al.?® y Malavika
et al.?® también encontraron un bloqueo relativamente
mas prolongado con midazolam intratecal. Por otro lado,
Yegin et al.?’ no hallaron ningun incremento significativo en
cuanto a la duracion del bloqueo sensorial.

Nuestro metaanalisis demostré un bloqueo motor pro-
longado, con una diferencia media de 23,85min en los
pacientes que recibieron midazolam intratecal. Esto contra-
dijo los hallazgos de Hung et al.”, que no reflejaron ningln
incremento significativo en cuanto a la duracion del bloqueo
motor. Otro metaanalisis previo realizado por Ho e Ismail.°
tampoco encontro diferencias significativas en cuanto a la
duracion del bloqueo motor entre el grupo control y el grupo
midazolam intratecal. También se encontraron hallazgos
similares en el estudio realizado por Shadangi et al.?%. Por
otro lado, Amin et al.?? y Bharti et al.?° reportaron un incre-
mento considerable de la duracion del boqueo motor en los
pacientes que recibieron midazolam intratecal. Chattopadh-
yay et al.?° demostraron también un incremento significativo
de la duracion del bloqueo motor (225 min frente a 195 min)
en los pacientes que recibieron midazolam intratecal. Cli-
nicamente, este incremento de la duracién de los bloqueos
sensorial y motor podria tener gran significacion clinica, ya
que ayudaria a evitar la conversion de anestesia espinal a
anestesia general en las cirugias inesperadamente prolon-
gadas. Un estudio recientemente publicado®' demostréd que
la tasa de fracaso general del bloqueo espinal en diferentes
cirugias fue del 16,6%, y que el motivo mas comin de dicho
fracaso fue la inadecuacion del bloqueo espinal para iniciar
o completar la cirugia. Considerando en nuestro estudio el
efecto de midazolam intratecal en una mayor rapidez de ini-
cio del blogueo sensorial, y el incremento de la duracion de
los bloqueos sensorial y motor en 28,6 y 23,85 min, respec-
tivamente, esto parece tener mucha relevancia clinica. Por
tanto, se puede mejorar el éxito de la anestesia en nuestra
practica anestésica espinal utilizando midazolam intratecal
como aditivo.

En nuestro metaanalisis, el tiempo transcurrido hasta
la primera solicitud de analgesia se incrementé también
significativamente en el grupo midazolam intratecal, con
una diferencia media de 118,25min. No existio diferen-
cia significativa en términos de tiempo hasta la primera
solicitud de analgesia entre el grupo control y el grupo
midazolam intratecal en el estudio realizado por Boussofara
et al.”? encontraron una diferencia significativa en cuanto
a la duraciéon de la analgesia con adicion de midazolam
intratecal. Esta adicion de midazolam intratecal incrementé
considerablemente el tiempo hasta la primera solicitud
de analgesia en el estudio realizado por Gupta et al.’.
Khoshfetrat et al.’* encontraron también una diferencia sig-
nificativa en cuanto a la duracion de la analgesia al realizar
una comparacion entre el grupo midazolam intratecal y otro
grupo. Murali Krishna et al.’® demostraron un intervalo libre
de dolor considerable en el grupo de midazolam intratecal.
En el estudio realizado por Mansour et al.", se encontro
una diferencia significativa en términos del tiempo hasta la
primera solicitud de analgesia entre los 2 grupos. Aunque
no se reflejé diferencia significativa en cuanto a la duracion
de la analgesia en el estudio realizado por Sawhney et al.'®
Los resultados de nuestro metaanalisis son consistentes con
los resultados del metaanalisis realizado por Hung et al.’,
con un incremento relativamente menor de la duracion
(DM: 59,96 min). Ho et al.® reflejaron también un tiempo
mas prolongado hasta la primera solicitud de analgesia, con
una diferencia media de 98,7 min en el grupo midazolam
(p<0,00001). Amin et al.??2, en su estudio, también
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encontraron un tiempo de analgesia efectiva sig-
nificativamente prolongado en el grupo midazolam
(224,2 £ 18,6 min), en comparacion con el grupo control
(185,5 4+ 17,45 min).

nalisis reflejo que la puntuacion del dolor postoperatorio
EVA fue significativamente inferior a las 4 y 12 h postope-
ratorias en el grupo midazolam intratecal. De igual modo,
Ho et al.® demostraron una mejora de las puntuaciones del
dolor transcurridas 2 y 4h, con una diferencia media de
0,98 (p=0,001). También se encontraron puntuaciones del
dolor inferiores en el periodo postoperatorio en los estudios
realizados por Alam et al.’? y Codero et al.*}. Anterior-
mente, los distintos estudios utilizaron valores diferentes
como clinicamente significativos para la reduccion del dolor.
Myles et al.** demostraron que un cambio de 10 en 100 mm
en la escala EVA significa mejora o deterioro clinicamente
significativos. Danoff et al.* reflejaron un cambio de la pun-
tuacion del dolor de 18,6 y 22,6 en 100mm de la escala
de dolor EVA para la artroplastia total de cadera y artro-
plastia total de rodilla, respectivamente, como mejora del
dolor clinicamente significativa. Considerando estos umbra-
les, nuestros cambios de la puntuacion EVA de 0,84 y 0,80
en la escala EVA de 10cm estan ligeramente por debajo de
los valores significativos en la literatura.

La literatura cientifica postula el rol de midazolam en
la prevencion de NVPO. El posible mecanismo es la activa-
cion de los receptores de GABA en la zona de activacion
del quimiorreceptor3. Ho et al.® reportaron que midazolam
intratecal reducia los NVPO en un 50% (OR 0,50; IC 0,27-
0,90, p=0,02). De igual modo, Hung et al.” reflejaron que
los pacientes del grupo midazolam intratecal tenian meno-
res episodios significativos de NVPO (OR 0,28; IC 0,17-0,45;
p <0,00001). Chattopadhyay et al.’® demostraron también
una menor incidencia de NVPO en los pacientes que recibie-
ron midazolam intratecal. Dichos hallazgos contrastan con
nuestro metaanalisis, que no reflejo ninguna diferencia sig-
nificativa en cuanto a NVPO con la adicion de midazolam
intratecal en los pacientes sometidos a cirugias de miem-
bros inferiores. Amin et al.?%, en su estudio, mencionaron
también hallazgos similares, sin diferencia significativa en
cuanto a NVPO.

Nuestro metaanalisis no reflejé ninguna diferencia
significativa en términos de incidencia de episodios hemo-
dinamicos tales como hipotension y bradicardia con el uso
de midazolam intratecal. El hallazgo es consistente con
los resultados de los metaanalisis recientes sobre pacien-
tes sometidas a cesarea’. No se produjo diferencia entre
los 2 grupos en cuanto a otros efectos secundarios tales
como sedacion, prurito, depresion respiratoria y reten-
cion urinaria, lo cual es consistente con los metaanalisis
previos®’.

Existen pocas limitaciones en nestudio. En primer lugar,
al igual que en todos los estudios incluidos, utilizamos
datos de 2 grupos: uno con y otro sin midazolam intratecal.
Pero algunos estudios utilizaron otros aditivos, igualmente.
En el estudio realizado por Boussofara et al.'?, un grupo
recibié bupivacaina intratecal con clonidina, y el segundo
grupo midazolam junto con los otros 2. Khoshfetrat et al.'®
compararon 3 grupos en su estudio. Un grupo recibié solo

bupivacaina intratecal; el segundo grupo recibié bupiva-
caina y fentanilo, y el tercer grupo recibié midazolam junto
con bupivacaina y fentanilo. Mansour et al."” compararon 3
grupos en su estudio. El primer grupo recibié bupivacaina
intratecal, el segundo bupivacaina y dexmedetomidina, y el
tercer grupo recibi6 bupivacaina, dexmedetomidina y mida-
zolam. En el estudio realizado por Murali Krishna et al.'¢, se
compararon 3 grupos. El primer grupo recibié bupivacaina
intratecal, el segundo grupo ketamina adicionalmente, y el
tercer grupo recibié bupivacaina, ketamina y midazolam. Al
igual que en otros estudios, realizados por Al-Arnous et al."?,
Gupta et al."", Gupta et al."?, Isazadehfar et al.'*, Khosh-
fetrat et al.”, Sawhney et al.”® y Yun et al.”, nosotros
utilizamos datos de 2 grupos sin ningin otro aditivo. Otra
limitacion fue que las dosificaciones de midazolam intra-
tecal difieren en los distintos estudios. Cinco de entre 10
estudios utilizaron 1 mg de midazolam intratecal y 4 estu-
dios emplearon 2 mg o mas por via intratecal, mientras que
un estudio utilizo 0,02 mg/kg de midazolam intratecal. La
dosificacion de bupivacaina empleada para anestesia espi-
nal también vari6 de 7,5 a 17,5mg. Otra limitacion es que
ningun estudio reporté demora alguna en cuanto a altas o
reingresos debido a un mal control del dolor, o cualquier
otra complicacion. De igual modo, en este metaanalisis no
pudieron evaluarse los riesgos de desarrollar complicaciones
a largo plazo por el uso de midazolam intratecal. En conclu-
sion, la adicion de midazolam intratecal a los anestésicos
locales en la anestesia espinal para cirugias de miembros
inferiores causa el inicio temprano de los bloqueos senso-
rial y motor, e incrementa la duracion de dichos bloqueos.
También se incrementa el tiempo transcurrido hasta la pri-
mera solicitud de analgesia. La puntuacion del dolor alas 4y
12 h postoperatorias fue inferior, sin incremento de efectos
secundarios.
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